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ABREVIATIONS

CACS : Coronary Artery Calcium Scoring

CC: Clairance de la créatinine

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease-Epidemiology
FRS : Framingham Risk Score

HPT1 : Hyperparathyroidie primaire

HVG : Hypertrophie ventriculaire gauche

IC : Insuffisance cardiaque

IVA : Interventriculaire antérieure

PTH : Parathormone

MCV : Maladies cardio-vasculaires

SRAA : Systéme rénine angiotensine aldostérone
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PREMIERE PARTIE

I) GENERALITES

A) Anatomie modale

Les glandes parathyroides sont situées dans la région cervicale antérieure péri-
thyroidienne Figurel. L'on distingue les parathyroides supérieures et inférieures, elles

sont au nombre de quatre dans plus de 80% des cas[1].

Les parathyroides supérieures: P4 se situent a la jonction du 1/3 supérieur et 1/3
moyen du bord postéro interne du lobe thyroidien en situation postérieure par rapport

au nerf récurrent.

Les parathyroides inférieures: P3 ont une aire de dispersion plus importante au-dessus

de l'artére thyroidienne inférieure en situation pré récurrentielle.

Il existe un certain degré de polymorphisme des parathyroides, compactes, ovoides,

falciformes et lobulées ou la masse glandulaire peut étre fragmentée, bi ou tri-lobulée st

Chaque glande mesure au maximum 8mm de long, 4mm de large et 2 mm
d’épaisseur et pése chacune de 20 a 50mg. Un poids supérieur a 60mg par glande est
considéré comme pathologique.

La position des glandes parathyroides est variable et c’est tout I'enjeu de la

chirurgie et de I'imagerie parathyroidienne : localiser les parathyroides pathologiques.

Ll parathyroide supérieure

_. parathyroide inférieure

Figure 1: Anatomie des glandes parathyroides. (Image VLC research OPHYS)
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B) Ectopies glandulaires

On distingue deux types d'ectopies :

- Ectopie congénitale, conséquence de migrations embryonnaires pathologiques (surtout
P3).
-Ectopies acquises, par migration secondaire suite a un mécanisme de gravité (surtout

P4).

Les localisations ectopiques des glandes parathyroides supérieures sont surtout:
rétro-oesophagiennes et inter-trachéo-oesophagiennes, latéropharyngées et rétro

pharyngées, intercricothyroidiennes, intrathyroidiennes (rares 1,5% des ectopies).

Les localisations ectopiques des glandes parathyroides inférieures sont:
thymiques, prétrachéales, préthyroidiennes, intrathyroidiennes, sous-

angulomandibulaires, médiastinales.

C) Vascularisation

Elle est de type terminale unique, l'artére glandulaire pénetre au niveau du hile avant de
se diviser. L’afférence par l'artere thyroidienne inférieure est prépondérante dans 80%
a 90% des cas. L'artere glandulaire provient de l'artere thyroidienne inférieure ou de
'arcade marginale postérieure d'Halsted et Evans. La parathyroide supérieure peut étre
vascularisée par la branche de division la plus postérieure de l'artére thyroidienne

supérieure. Le drainage veineux se fait par un réseau superficiel sous capsulaire.

Les parathyroides supérieures se drainent vers les veines thyroidiennes supérieures ou

moyennes et les parathyroides inférieures vers les veines thyroidiennes inférieures.

D) Histologie

Les trois lésions fondamentales responsables des hyperparathyroidies primaires
(HPT1) sont 'adénome, I'hyperplasie et le carcinome. Elles peuvent étre parfois difficiles
a caractériser du fait du manque de spécificité des lésions anatomopathologiques

permettant de les distinguer les unes des autres.

L’adénome est une tumeur bénigne, simple dans 80% a 90% des

hyperparathyroidies primaires, et double dans 4% a 8% des cas [2].
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Les hyperplasies représentent 5 a 10% des hyperparathyroidies primaires,

peuvent étre définies par l'existence de quatre glandes augmentées de volume. Selon
certains auteurs, la plupart des 1ésions des parathyroides étiquetées adénomes seraient
en réalité des lésions d'hyperplasie asymétrique[2]. Elles sont sporadiques dans 75%

des cas ou familiales (NEM1, NEM2, HPT familial...).

Les carcinomes parathyroidiens s’observent a tout dge sans prédominance de

sexe. IIs sont sporadiques, de survenue de novo ou plus rarement dans le cadre d'une
HPT secondaire mais sont extrémement rares moins de 1% des causes

d’hyperparathyroidie primaire[2].

IT) HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE

A) Epidémiologie

L’HPT1 se rencontre principalement a partir de la cinquieme décennie et est trois fois

plus fréquente chez la femme que chez ’homme.

L'incidence annuelle est de 21,6 cas pour 100 000 personnes[3]. La femme ménopausée
parait particulierement atteinte puisque la prévalence serait de 21 pour 1000 femmes
entre 55 et 75 ans, alors que la prévalence globale est d'un cas pour 1000 sujets

normaux.

La cause la plus fréquente de I'HPT1 est l'adénome d’une des quatre glandes

parathyroidiennes.

L’HPT1 asymptomatique est une entité apparue au cours de ces trois dernieres
décennies au vu du dosage quasi systématique du calcium lors des bilans biologiques de
dépistage principalement pour d’autres pathologies. Cette derniére a déja fait 'objet, au
cours des vingt-cinq dernieres années, de quatre consensus internationaux qui ont
réévalué le bilan complémentaire, les indications thérapeutiques et se sont intéressés a

I’émergence d’HPT1 a calcémie normale[4, 5].

La présentation clinique est le reflet de I'hypercalcémie et de 1'atteinte de plusieurs

organes, principalement le systeme cardiovasculaire, 1'os et le rein. Le diagnostic est
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biologique, facile quand on observe une augmentation de la calcémie et de I'hormone

parathyroidienne, plus difficile quand I'un de ces deux parametres est normal.

Dans la plupart des cas, 'HPT1 est détectée fortuitement lors d’'une hypercalcémie et par
70 a 80% des patients sans signes ni symptomes de maladie [6]. La figure 2 montre

comment les caractéristiques cliniques ont changé au cours du siecle dernier.

1930-1970 1970-2000

Nephrolithiasis 51-57% 17-37%
Hypercalciuria 36% 40%

Overt skeletal disease 10-23% 1.4-14%
Asymptomatic 0.6-18% @

Figure 2 : Changing clinical presentation of HPT1 [7]

B) Physiopathologie

L'hyperparathyroidie primaire est la conséquence d'une production excessive,
inappropriée d'hormone parathyroidienne ayant pour conséquence métabolique une
hypercalcémie (Figure 3). Dans 2% des cas elle s’associe a une néoplasie endocrinienne

multiple (NEM 1 ou 2)[5].

La physiopathologie de I'HPT1 est une perte de rétrocontrole de la sécrétion
parathyroidienne aux variations du calcium extracellulaire dans le cas des adénomes et

a une augmentation du nombre des cellules sécrétantes dans les hyperplasies[3].

Diminution de la calcémes lonisde

l

Innctivation du récapteur sensible au calcum

l

Sécrétion de PTH 1-84

|
Diminution de l'excrétion Libération de Stirmulation de la
| fractionnelle du calcium | calcwum de l'os sécrétion de calcitriol

I Normaksation Augmentation de
de la calcdmie < Tabsorption intestinale

lonisée de calcium

Figure 3 : Role de la parathormone lors d’une hypocalcémie (Source EMC).
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C) Clinique

1) Symptomes liés a I'hypercalcémie

IIs sont rarement révélateurs de I'HPT1, a types de symptoémes neuromusculaires,
psychiques (asthénie, dépression, confusion), gastro-intestinaux (anorexie, nausées,
vomissements, amaigrissement, constipation).ssf.es troubles psychiques sont
significativement plus fréquents sous la forme d'obsession-compulsion,
d'hypersensibilité, de dépression, d'anxiété, d'agressivité, d'idéation paranoiaque et
évoluent favorablement rapidement apres la chirurgie parathyroidienne[8]. La non-
spécificité de ces symptomes rend difficile le fait de les rapporter de maniere certaine a

I'HPT1. La pancréatite aigué ou chronique est tres rare (1,5 a 7 % des cas).

2) Manifestations rénales

La maladie lithiasique n'est actuellement observée que dans 15 a 20 % des HPT1 (7 %
des hyperparathyroidies asymptomatiques). Elle est surtout présente chez le sujet jeune
et chez 'homme. L'HPT1 représente 5 a 10 % des étiologies des lithiases rénales. En
présence d'une atteinte rénale, le risque de nouvelles lithiases ou d'évolution vers

l'insuffisance rénale est proportionnelle au degré d'hypercalcémie et d'hypercalciurie.
3) Manifestations cardiovasculaires

L’hypercalcémie augmente les dépots calciques intracardiaques susceptibles d'avoir des
conséquences fonctionnelles : ischémie myocardique en cas de calcification coronaire et
dysfonctions valvulaires mitrale ou aortique. Ces patients ont un risque cardiovasculaire

augmenté par rapport a la population générale [9].

4) Manifestations osseuses

L’hyperparathyroidie entraine une ostéopénie puis une ostéoporose. L'ostéoporose dans
cette pathologie est particuliere car elle atteint I'os cortical avec relatif respect de 'os
trabéculaire. Le risque fracturaire n’est pas augmenté dans toutes les études au moment
du diagnostic[10], néanmoins, Melton et al montrent une augmentation du taux de
fractures avant le diagnostic d'HPT1 en faveur de l'hypothése d'une période

métabolique initiale particulierement défavorable pour 1'os[3].
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Plusieurs études randomisées ont montré une amélioration de I'ostéodensitometrie 1 a
2 ans apres parathyroidectomie. Une seule étude a montré que la chirurgie a permis de

réduire les fractures [11, 12].

D) Biologie

1) Parathormone

C'est la biologie qui pose le diagnostic d'HPT1. Quatre-vingt-dix pour cent des
hypercalcémies sont dues a un dysfonctionnement parathyroidien ou a un cancer. C'est
le dosage de parathormone (PTH) intacte 1-84 qui est le plus utile au diagnostic

étiologique, supérieure aux normes du laboratoire.

Dans les causes autres que parathyroidiennes, le taux de PTH « intacte » est bas ou

normal-bas.
2) Calcémie

L'hypercalcémie est en rapport avec l'importance de |'hypersécrétion de PTH. La
calcémie totale peut étre normale dans 5 a 22 % des cas selon les séries de la
littérature.(18) Toutefois, le calcium ionisé est pratiquement constamment augmenté.
Une calcémie totale normale peut s'expliquer par une hypoalbuminémie, une acidose,

une carence profonde en vitamine D.

3) Hypophosphatémie

Classiquement rapportée dans I'HPT1, elle est inconstante. La phosphatémie est

inférieure a 0,80 mmol/l dans 50 a 70 % des cas, rarement supérieure a 1 mmol/I.

E) Imagerie

1) Echographie

Elle est peu coliteuse, largement disponible, facilement réalisable et présente des

performances diagnostiques intéressantes.
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a) Technique
L’exploration de la région cervicale est réalisée de I'angle de la mandibule au médiastin
supérieur et latéralement entre les axes jugulo-carotidiens avec une sonde linéaire

haute fréquence de 5 a 12MHz.

b) Sémiologie radiologique

Les parathyroides normales ne sont pas visualisées.sH.es parathyroides pathologiques
sont des structures hypoéchogenes élargies de 8 a 15mm environ avec plus ou moins
une composante kystique dans 1 a 2 % des 1ésions. L’examen morphologique peut étre
complété par une étude Doppler avec mise en évidence du pédicule de la glande
pathologique.

La mise en évidence de ce vaisseau polaire inférieur augmente la sensibilité de
I’échographie de 10% et aide a différencier la lésion d’un ganglion ou d'un nodule
thyroidien[13].

Les principales limites sont I'opérateur-dépendance de la technique, un indice de masse
corporelle élevé, un taux de calcium et de PTH relativement bas, une taille et un poids de
la lésion parathyroidienne faible, les localisations ectopiques et une thyroide

multinodulaire.

2) Scanner

L’utilisation du scanner pour localiser les adénomes parathyroidiens s’appuie
initialement sur ’hypervascularisation des adénomes observée en angiographie[14].

La généralisation des scanners multidétecteurs permet d’améliorer la rapidité
d’acquisition et d’augmenter les performances. Celles-ci restent inférieures a la
scintigraphie mais sont intéressantes chez les patients ayant une scintigraphie

négative[15].
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a) Technique

Elle s’appuie sur une exploration dite “dynamique” de la région cervicale décrite
par Rodgers et al en 2006 : une acquisition sans injection puis 2 voire 3 acquisitions :
une au temps artériel a environ 25 secondes, une intermédiaire a 60 secondes puis une
au temps tardif a 90 secondes. Certains auteurs utilisent une derniére phase tardive a
120 secondes. La résolution spatiale supérieure a la scintigraphie et une image

anatomique précise sont des atouts indéniables dans la planification du geste chirurgical

[16].

b) Sémiologie scanographique

Typiquement, un adénome parathyroidien apparait comme un nodule de 5 a 10 mm,
parfois plus, ayant une densité inférieure a 80 UH avant injection, se rehaussant a plus
de 130 UH, 45 secondes apres le début de I'injection, puis ayant une baisse de densité
d’au moins 20 UH entre 45 et 70 secondes.

La glande thyroidienne présente une densité supérieure a 80 UH sans injection, ce qui
permet de la distinguer des parathyroides.

Les ganglions, qui sont le principal diagnostic différentiel, présentent une densité
inférieure a 130 UH 45 secondes apres linjection et leur densité continue
habituellement a croitre entre 45 et 70 secondes. Dans les zones d’artéfacts dus aux
épaules, la prise de densité est plus aléatoire. Les principaux criteres relatifs sont alors
un doublement de la densité de 'adénome entre la phase réalisée sans injection et la
phase réalisée 45 secondes apres injection, et la baisse de sa densité entre la phase

réalisée 45 secondes apres injection et celle réalisée 70 secondes apres injection.

L’ensemble de ces caractéristiques permet de différencier les lésions
parathyroidiennes, des ganglions cervicaux et de la thyroide.

Un des avantages du scanner est sa précision anatomique. En effet les
acquisitions spiralées actuelles sur des capteurs de 0,625mm permettent d’avoir une
résolution spatiale extrémement bonne, inférieure au millimetre et meilleure que la
scintigraphie dont la résolution spatiale est environ de 5 a 7 mm pour les techniques les

plus rigoureuses.
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De plus il est possible de réaliser des reformations multiplanaires millimétriques
dans les 3 plans de I'espace et volumétriques figures 4. Ces reformations sont une aide

pour le chirurgien et lui permettent de mieux visualiser les lésions et d’apprécier ses

rapports avec les structures adjacentes.

Figure 4 : Reformation en rendu de volume de glande thyroide (bleu) et parathyroide
(rouge)(Images PACS CHRU Nancy).

3) Scintigraphie

Le MIBI est proposé en 1989 dans l'exploration parathyroidienne par Coakley et al en
1989 avec une image de soustraction de la thyroide[17].

Le sesta-MIBI, marqué au ?°mTc (technétium métastable), est le traceur utilisé pour les
parathyroides. Il s’agit d'un complexe lipophile formé d’'un atome de ?°mTc lié a 6
molécules de méthoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI). Ce traceur n’est pas spécifique de la
glande parathyroide, il s’accumule par diffusion passive également dans les thyrocytes.
En raison d'une dosimétrie plus faible et d’'une meilleure sensibilité, elle remplace
progressivement le thallium. Le MIBI posséde des propriétés cinétiques intéressantes : il
se fixe plus précocement et plus longtemps sur la glande parathyroidienne pathologique
que sur la thyroide, la thyroide se lave plus précocement que les Ilésions

parathyroidiennes (Figure 5).
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IMAGE Tc 99m-MIBI

Figure 5: Tomoscintigraphie d’un adénome parathyroidien (image SFEndocrino.org)

a) Technique et sémiologie scintigraphique

Deux méthodes ont été développées pour éliminer I'image thyroidienne parasite.

La premiére méthode, dite de soustraction, consiste a soustraire I'image thyroidienne
grace a 'utilisation d’un traceur thyroidien (°mTc sous forme de pertechnétate ou 123]).
En cas d’utilisation de l'iode 123], 'acquisition en double isotope est réalisée de facon
synchrone en utilisant une fenétre en énergie centrée sur chacun des isotopes.

En revanche, l'utilisation du pertechnétate de technétium comme traceur thyroidien
nécessite une acquisition thyroidienne asynchrone (car une seule fenétre est requise) et
un recalage d’'images.

L’image de soustraction révele 'adénome parathyroidien.

La deuxieme méthode, utilisant un seul isotope, dite de double phase, profite de la
rétention différentielle du traceur entre la thyroide et la parathyroide. Ainsi, I'image
parathyroidienne est encore visible sur les images tardives, alors que celle de la thyroide
disparait avec le temps. Cette méthode oblige a réaliser des images tardives pour obtenir
une disparition complete de la fixation thyroidienne, souvent jusqu’a 3 h postinjection.

Quelle que soit la méthode utilisée, 'examen doit inclure une exploration compléte
depuis I'angle de la machoire jusqu’a la crosse aortique. Les acquisitions obliques, ou
mieux tomoscintigraphiques, permettent de préciser le caractére antérieur ou
postérieur des glandes hyperfonctionnelles. Cette information permet de distinguer les

adénomes développés au niveau des parathyroides supérieures (P4), souvent prolabées
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en arriere de la glande thyroide (postérieures), des adénomes inférieurs (P3) qui sont
plus souvent antérieurs.

Ces images en trois dimensions sont aussi tres utiles dans les ectopies médiastinales.

Les glandes non pathologiques, hypofonctionnelles du fait de I’hypercalcémie, ne sont
pas visibles. A I'inverse, les 1ésions hyperfonctionnelles concentrent le sesta-MIBI.

La sensibilité de la scintigraphie est de I'ordre de 80 a 90 % dans les adénomes, quelle
que soit la méthode d’acquisition utilisée. Elle dépend de la taille des glandes et de
'activité sécrétoire. La sensibilité est plus faible dans les petits adénomes et pour les
valeurs faibles de parathormone. Elle est inférieure a 50 % dans les hyperplasies. Ainsi
un examen négatif ne remet pas en cause le diagnostic d’'HPT1.

(Cette négativité de la scintigraphie est habituelle dans les NEM)

La spécificité de la scintigraphie est proche de 100 %. Les faux positifs se résument aux
nodules thyroidiens et certaines tumeurs neuro-endocytes thoraciques. Pour les
atteintes uniglandulaires, il est légitime de comparer le résultat de la scintigraphie avec
une échographie cervicale. Dans les cas difficiles (recherche d’ectopies, récidives),
I'exploration nécessite, en plus de I'’échographie, une imagerie cervicomédiastinale par
tomodensitométrie ou IRM. L’acquisition simultanée, tomoscintigraphique et
tomodensitométrique, est désormais possible grace a I'utilisation d’appareils hybrides,

facilitant la superposition des images fonctionnelles et morphologiques.

b) Le SPECT/CT

L’utilisation du SPECT augmente la sensibilité de la technique. L’étude de Chen montre
une sensibilité de 79% avec I'utilisation du SPECT contre 72% avec les seules imageries
planaires mais cette différence n’était pas statistiquement significative [18].

Le SPECT CT est une méthode sensible au moins autant que l'imagerie planaire et le

SPECT seul mais permet surtout d’augmenter la spécificité, tout simplement par I'apport

-
'

d’une définition anatomique.isgp!

(Ll

4) IRM

L'IRM a été utilisée des les années 80 dans la localisation des parathyroides
pathologiques avec des résultats initiaux intéressants, a une époque ou les

performances de la scintigraphie au thallium et du scanner cervical étaient médiocres.
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Son principal intérét est son caractere non irradiant, une différenciation tissulaire
intéressante et la possibilité d’acquisitions multiplanaires.

Mais ses défauts sont nombreux pour I'étude cervicale : les artéfacts respiratoires,
d’interfaces air/tissu rendent parfois son interprétation impossible.

Les contre-indications sont relativement fréquentes dans une population Aagée.
L’avénement de la scintigraphie MIBI puis du scanner 4D et les difficultés techniques en

ont fait une méthode de seconde voire troisieme intention.

a) Technique

Les protocoles varient beaucoup en fonction des équipes.isti.es séquences utilisées en
IRM parathyroidienne sont les séquences traditionnelles pondérées T1, T2 avec ou sans
saturation de la graisse dans au moins deux plans axial et frontal ou sagittal. Une
injection de produit de contraste peut étre effectuée soit sans acquisition dynamique,

soit avec séquences d’angiolRM cervicale.

b) Sémiologie des lésions parathyroidiennes en IRM

Les adénomes parathyroidiens sont le plus généralement en hyposignal ou en signal
intermédiaire en T1 et en hypersignal T2, ce qui correspond a des lésions avec une haute
densité cellulaire sans remaniements dégénératifs kystiques, fibreux ou inflammatoires.
Certaines lésions sont en hypo signal ou intermédiaire en T1 et en T2 ce qui correspond
a des lésions avec des remaniements dégénératifs avec pléomorphisme nucléaire ou
cytoplasmique marqué ou une dégénérescence fibreuse plus ou moins accompagnée de
dépdts d’hémosidérine en faveur d’hémorragie ancienne.

Enfin les adénomes parathyroidiens peuvent étre en hypersignal en T1 et en T2 ce qui

correspond a des signes d’hémorragie focale avec une fibrose minimale[19].
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F) Diagnostic différentiel

Le principal diagnostic différentiel de I'HPT1 asymptomatique est I'hypercalcémie
hypocalciurique familiale, affection héréditaire transmise sur un mode autosomique

dominant en rapport avec des mutations du récepteur du calcium.

Ce diagnostic est évoqué devant une hypercalcémie asymptomatique généralement

modérée, un taux de PTH peu élevé ou normal mais peu adapté, et une hypocalciurie.

La mesure de I'excrétion urinaire du calcium doit donc étre systématique devant toute
suspicion d’'HPT1 : environ 40% des patients avec HPT1 sont hypercalciuriques et une
calciurie basse doit faire évoquer une carence simultanée en 25-OH-D ou une
hypercalcémie hypocalciurique familiale lors de laquelle 80% ont un rapport de

clairance du calcium/clairance de la créatinine < 0,01.

G) Traitement

1) Médical

Le traitement de choix de I'hyperparathyroidie primaire est le traitement chirurgical
mais pour les patients ne pouvant subir une chirurgie ou ne remplissant pas les critéres
d’indication chirurgicale, des traitements médicaux existent : les bisphosphonates, les

traitements hormonaux substitutifs et les calcimimétiques.

a) Les biphosphonates

Les biphosphonates limitant l'activité ostéoclastique, sont des inhibiteurs de la
résorption osseuse et permettent d’augmenter la densité minérale osseuse. Ils sont déja
largement utilisés dans l'ostéoporose post ménopausique ou cortico-induite et les

pathologies néoplasiques. Ils ont été proposés dans cette indication.

b) Les traitements hormonaux

Le traitement hormonal substitutif de la ménopause est connu pour améliorer la
minéralisation osseuse chez les femmes ménopausée. Un effet similaire est observé chez
les femmes ménopausées avec HPT1, et apres traitement chirurgical. Mais ce traitement

ne modifie ni la calcémie, ni le taux de PTH [20].
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c) Les calcimimétiques

Les calcimimétiques sont des molécules mimant 'action du calcium extracellulaire en
activant les récepteurs sensibles au calcium bloquant dans un premier temps la
sécrétion de calcium et ensuite inhibant la croissance cellulaire des hyperplasies
parathyroidiennes. Ce traitement représenté par le cinacalcet est efficace pour les
parametres biologiques puisqu’il permet de normaliser le taux de calcium et de PTH
chez environ 80% des patients mais il ne présente a priori pas d’effet sur la

minéralisation osseuse [21].

Chez les patients pour lesquels la chirurgie n’est pas réalisable, les traitements médicaux

peuvent avoir leur place :

Si I'objectif est d’augmenter la minéralisation osseuse, les bisphophonates peuvent étre
utilisés en premiere intention, les traitements hormonaux substitutifs peuvent
également étre proposés chez les femmes ménopausées mais sont moins utilisés en

raison des effets secondaires extra-osseux.

Si la normocalcémie est I'objectif principal, les calcimimétiques peuvent étre utilisés en

premiére intention.

2) Chirurgical

La chirurgie est le seul traitement curatif de I’hyperparathyroidie primaire. Jusque dans
les années 80, la seule intervention réalisée est la cervicotomie bilatérale avec
exploration des 4 loges parathyroidiennes et de la loge thymique. Cette technique est la
méthode la plus efficace et permet la guérison de plus de 95% des patients, elle est

encore a '’heure actuelle considérée comme 'opération de référence[22].

Or il est généralement observé que 85% des patients ont des pathologies

uniglandulaires rendant inutile I’exploration des 4 glandes dans plus de 3 cas sur 4.

Afin de s’assurer de la résection de la glande pathologique, les explorations unilatérales
sont encadrées par un dosage peropératoire de la parathormone dont la demi-vie tres
courte permet de constater trés rapidement sa chute et donc de s’assurer de I'exérese

complete de la lésion. Les techniques focalisées a ciel ouvert ou vidéoscopiques ont
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montré des performances excellentes avec des taux de guérison équivalents a
I'exploration bilatérale, des complications post opératoires, hypocalcémiques,
récurrentielles et hémorragiques, moindre sinon équivalente, un temps opératoire et un

colit moins important [23].

La chirurgie est le seul traitement curatif de I'hyperparathyroidie primaire et toutes les
formes symptomatiques justifient s’il est possible un traitement -chirurgical.
L’hyperparathyroidie primaire asymptomatique a fait I'objet de plusieurs conférences

de consensus.

Le dernier consensus francgais de la société francaise d’endocrinologie en date de 2004
recommande pour les patients présentant une hyperparathyroidie primitive
asymptomatique l'intervention chirurgicale en premiere intention si elle n’est pas
rendue dangereuse par la coexistence d’autres pathologies ou par un état général

précaire et apres discussion avec le patient [4].

Si la chirurgie premiére n’est pas possible ou pas souhaitée, une surveillance médicale

peut étre préconisée, en dehors de la présence d'un des criteres majeurs suivants :

e Taux de calcium supérieur a 1mg/L au-dessus de la limite supérieure

e Fonction rénale altérée avec clairance de la créatinine selon la formule
MDRD<60ml/min

e Baisse de la minéralisation osseuse avec a la densitométrie osseuse un
Tscore<-2,5 sur au moins un site

e Antécédent de fracture ostéoporotique

e C(Calcium urinaire supérieur a 400mg/jour

e Présence de lithiase urinaire ou de néphrocalcinose objectivée par radiographie,
échographie ou scanner

e Age inférieur a 50 ans.
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III) HYPERPARATHYROIDIE PRIMAIRE ET RISQUE
CARDIOVASCULAIRE

A) Définitions

Le risque cardiovasculaire est défini comme la probabilité qu'une personne développe
un événement cardiovasculaire sur une certaine période de temps. Selon 1'OMS, les
facteurs de risque de maladie cardiovasculaire (MCV) peuvent étre regroupés comme

suit:

Facteurs de risque comportementaux:
1. tabagisme

2. sédentarité

3. déséquilibre alimentaire (riche en sel et matiéres grasses)
4. surconsommation d’alcool.
Facteurs de risque métaboliques:

5. hypertension artérielle

6. diabete

7. hypercholestérolémie

Autres facteurs de risque:

9. faibles revenus économiques

10. faible niveau d’études

11. genre

12. disposition héréditaire (génétique) facteurs psychologiques (stress, dépression)
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B) Epidémiologie

L’hyperparathyroidie primaire non traitée peut entrainer une hypertension
artérielle et une hypercalcémie chroniques associées a des troubles osseux, rénaux ainsi

qu’ une morbidité et une mortalité cardiovasculaires plus élevées [24].

Cette surmortalité existe avant, mais persiste également dans une moindre mesure

apres le traitement chirurgical par parathyroidectomie [25, 26].

Au cours des deux dernieres décennies, des explications d’association entre HPT1 et les
maladies cardiaques ont évolué, et des études in vitro ont abouti a plusieurs approches
théoriques de cette association.

L’augmentation de la prévalence des anomalies structurelles cardiaques telles que
I’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), a été observé in vivo et les propriétés
fonctionnelles du cceur pourraient également étre affectées par I'’hyperparathyroidie
[27, 28].

La plus grande étude de mortalité a ce jour a inclus 4461 patients opérés entre 1987 et
1994 et a constaté une augmentation tres significative de la mortalité toutes causes
confondues, ainsi que du déces d’étiologie cardiovasculaire avec un risque relatif selon
le sexe: hommes 1,71, (IC a 95% 1,54-2,05); femmes 1,85, (IC 95% 1,62-2,11), comparés

aux groupes controles [29, 30].

Les patients ont été évalués comme présentant une maladie modérée, mais les taux
sériques de calcium n’étaient pas présentés. L’augmentation observée de la mortalité
était indépendante de l'dge et était également présente plusieurs années apres
'intervention, méme si les patients avaient été traités par parathyroidectomie et avaient

des valeurs de calcémie, de PTH et de phosphatémie normalisés [25].

Le traitement conservateur des patients atteints d'HPT1 est lié a un risque accru de
déces par événement cardiovasculaire, qui pourrait étre diminué par la

parathyroidectomie[31].

Jusqu’'a présent, aucun parametre particulier ne s’est révélé étre le meilleur parametre
permettant de prédire le risque de déces prématuré chez les patients souffrant d’ HPT1.
Les taux de PTH et de calcium sérique en pré-opératoire, ainsi que le poids des

adénomes parathyroidiens ont tous été rapportés comme étant en corrélation avec le
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risque de déces [30, 32].

Dans une autre étude, méme un taux de calcium élevé dans la fourchette normale et sans
diagnostic d’'HPT1, était un facteur de risque individuel significatif d’infarctus du

myocarde lors d’un suivi a 18 ans d’hommes d’age moyen[33].

C) Physiopathologie

1) Hypertension artérielle

Outre I'os et le rein, la PTH affecte d'autres organes et 'ARNm du récepteur de la PTH a
été trouvé dans différents endroits tels que le cerveau, la glande surrénale, la vessie,
l'iléon, le foie, les poumons, les cellules musculaires lisses vasculaires, le muscle

squelettique, et le ceeur chez les rats [34].

Les interactions avec le muscle lisse vasculaire ont été étudiées. La PTH stimule les
cellules musculaires lisses vasculaires en se liant au récepteur PTH / PTH et augmente
ainsi les CAMP au niveau intracellulaire.

Cela contribue a réduire l'influx de calcium intracellulaire induisant un phénomene de

vasodilatation, retrouvé in vitro ainsi qu’in vivo [35, 36].

Cependant, une sécrétion excessive de PTH est associée a une élévation paradoxale de la
pression artérielle [37]. Le mécanisme exact de ce phénomeéne n'est pas bien compris.
Une des hypotheéses serait que des taux élevés de PTH entrainent des modifications de
I'endothélium vasculaire qui altérent les propriétés vasodilatatrices.

Cela peut étre causé par des augmentations de lI'endothéline-1 et de I'IL-6 stimulées par
la PTH, qui stimulent la sécrétion de collagene et d'intégrine -1 dans les muscles lisses,
entrainant un remodelage vasculaire [38].

Une autre hypothese serait que l'hypercalcémie augmente la réponse artérielle aux
catécholamines.

En effet, une étude plus ancienne a constaté que les patients atteints d’"HPT1 et ayant
une fonction rénale normale présentaient des taux plus élevés de catécholamines
basales ainsi que des augmentations plus élevées de la pression artérielle moyenne

apres les perfusions de norépinephrine par rapport aux individus normotendus[39].
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Un autre mécanisme important suggéré sous-tendant la maladie hypertensive dans
I'HPT1 concerne l'interaction complexe entre la PTH et le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA).

Il existe de plus en plus de preuves d'une relation bidirectionnelle entre PTH et SRAA, ou
une augmentation de la PTH entraine l'activation ultérieure du SRAA (et donc une

augmentation du taux d'aldostérone) et inversement [40].

2) Insuffisance cardiaque

Plusieurs études ont décrits une association entre PTH et insuffisance cardiaque(IC).
Cette relation peut étre attribuée notamment aux effets directs de la PTH sur les
myocytes cardiaques, les cellules endothéliales, et les muscles vasculaires lisses[41].
Dans l'une de ces études, 3 731 hommes agés de 60 a 79 ans sans maladie
cardiovasculaire établie ont été suivies pendant 13 ans.

L'étude a démontré une incidence plus importante d’IC avec des niveaux élevés de PTH
(définis comme = 55,6 pg / mL) méme apres I'ajustement d’autres facteurs tels que I

hypertension, 'insuffisance rénale et I'insuffisance respiratoire [42].

Cette corrélation était indépendante des autres marqueurs du métabolisme
phosphocalcique tels que le calcium, le phosphate ou la vitamine D.

Un autre étude de cohorte prospective a inclus 6 459 participants agés de 45

a 84ans sans MCV. Celle-ci a révélé une augmentation de 50% du risque d'incidence d'IC
chez les participants présentant des taux de PTH = 65 pg / mL par rapport a ceux ayant

des taux de PTH <65 pg / mL[41].

3) Calcifications cardiaques et vasculaires

L'hypercalcémie chronique augmente les dépots de calcium non seulement au sein du
muscle cardiaque mais aussi au niveau valvulaire et vasculaire.

Certaines études estiment une incidence de pres de 78% chez les patients porteurs
d’'une HPT1[24].

Ces dépots de calcium ont été identifiés principalement au niveau des anneaux

valvulaires, des cuspides, des artéres coronaires et du septum interventriculaire[43].
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Inversement, la présence de calcifications cardiaques chez un sujet jeune pourrait
constituer un point d’appel en faveur d'une hypercalcémie chronique ou d’'une
HPT1[43].

Dans une étude prospective, Stefenelli et al. ont constaté que 63% des patients porteur
d’'une HPT1 présentaient des calcifications de la valve aortique et 49% de la valve
mitrale, contre 12,5% et 15% respectivement chez les témoins appariés selon 1'age et le
sexe.

De plus, les patients ont été suivis par échographie cardiaque pendant 12 a 41 mois
apres la parathyroidectomie, sans aucune progression des calcifications valvulaires [44].
Cependant I'échographie cardiaque ne représente par le meilleur examen d’évaluation

de la charge calcique myocardique.

4) Hypertrophie ventriculaire

L’hypertrophie ventriculaire est un facteur prédictif important de morbidité et de
mortalité, son association avec I'HPT1 s'est renforcée au cours des dernieres
années[43].

Des études in vitro suggerent que 'hypertrophie ventriculaire est induite par les effets
directs de la PTH sur le récepteur PTH1R cardiaque.

L’activation de ces récepteurs par la PTH entraine un développement hypertrophique
des myocytes cardiaques[24].

Plusieurs études ont découvert une association accrue entre HPT1 et hypertrophie
ventriculaire confirmée a I'’échographie cardiaque.

Cette hypertrophie serait méme régressive apres parathyroidectomie.

Dans une étude de Stefenelli et al, 119 patients atteints de HPT1 ont subi une
parathyroidectomie avec des mesures de base de la masse ventriculaire gauche avant et
apres intervention. Parmi ces patients, 81,6% avaient une hypertrophie du septum
interventriculaire et 78,2% avaient une hypertrophie de la paroi postérieure.
Cependant, 41 mois apres chirurgie, l'épaisseur des parois interventriculaire et

postérieure fut significativement réduite.
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5) Métabolisme glucidique

Comme le montrent différentes études, il existe une association entre HPT1 et altération
du métabolisme du glucidique. L’apparition d’'une résistance a l'insuline, entrainant une

diminution de la tolérance au glucose, semble étre le mécanisme mis en avant[45].

6) Métabolisme lipidique

Chez les femmes ménopausées atteintes d° HPT1, Hagstrom et al. ont constaté une
augmentation du risque de dyslipidémie, entrainant un risque accru de complications

cardiovasculaires[46].

IV) SCORE CALCIQUE CORONAIRE

A) Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la principale cause de déces dans le monde,
la coronaropathie représentant la moitié de ces déces[47].

Au moins 25% des patients présentant un infarctus du myocarde aigu non mortel ou
une mort subite ne présentaient aucun symptéme antérieur [48].

L'identification de personnes asymptomatiques présentant un risque accru de subir des
événements cardiovasculaires futurs est fondamentale pour la mise en ceuvre de
stratégies préventives.

Les «scores de risque totaux» sont tres utiles et devraient étre utilisés comme méthode
de stratification initiale, bien qu'ils ne puissent prédire que 65 a 80% des événements

cardiovasculaires futurs. Le score de risque de Framingham est I'un des plus utilisés[48].
B) Calcifications coronaires
Les calcifications des arteres coronaires sont le témoin d’'une maladie athéromateuse

avancée et ancienne. Elles peuvent néanmoins se former a partir de 20 ou 30 ans et elles

sont de plus en plus fréquentes et importantes avec les années.
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La présence de calcifications sur un segment coronaire peut étre associée a I'existence
de plaques d’athérome non calcifiée sous-jacentes, parfois sténosantes mais cette
corrélation est non linéaire [49].

Ces plaques sont potentiellement instables et a l'origine d’événements thrombotiques
aigus coronariens.

Des études post-mortem ont montré un lien entre les calcifications et la fréquence
d’infarctus du myocarde, ainsi qu’avec la sévérité des sténoses [49].

La plaque d’athérome passe donc par plusieurs étapes de rupture et de cicatrisation,
suivie par l'apparition de calcifications. Ainsi, la présence de calcium peut étre
considérée comme un marqueur avanceé de la maladie coronarienne.

Les données étudiant les calcifications et la stabilité des plaques coronaires font 'objet
de controverses, certains considérant que ce serait plutét un état cicatriciel peu évolutif,
alors que d’autres considerent qu’il s’agit d’'un facteur d’'instabilité en favorisant des

contraintes de cisaillement entre des zones calcifiées et des zones lipidiques.

La mesure de la charge calcique coronaire par tomodensitométrie constitue un reflet de
la charge totale d'athérosclérose coronarienne et donc du risque d'événements

cardiovasculaires [50].

Dans les années 90, a partir de données acquises sur I'lmatron, scanner particulier
équipé d'un canon a électrons figeant le mouvement cardiaque et les arteres coronaires,
Agatston a défini un score permettant une quantification du nombre, de la densité, de la
surface des calcifications coronaires.

Cette charge calcique se résume par le calcul d’un score, le score d’Agatston ou score
calcique coronaire (CACS, coronary artery calcium score).

Il permet de déterminer un niveau de risque avec une classification en 4 sous-groupes,
selon la classification de Rumberger.

Le premier sous-groupe correspond a un score calcique coronaire qui se situe au-
dessous de 10, le deuxieme a des valeurs comprises entre 10 a 100, le troisieme entre
100 a 400. Le quatriéme sous-groupe dont le score est supérieur a 400 définit les
patients au risque coronarien le plus élevé. Certains auteurs considerent que le risque
faible d’événement ischémique est substantiellement différent entre 0 et 10 et que seul

un score nul est suggestif d’'un risque tres faible.
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C) Acquisition du CACS

La mesure du CACS est une technique trés sensible pour détecter les calcifications des
artéres coronaires et est utilisée de plus en plus fréquemment pour le dépistage des
personnes asymptomatiques afin d'évaluer celles présentant un risque élevé de
développer une maladie coronarienne.

La détermination du CACS par tomodensitométrie repose sur des coupes axiales, d'une
épaisseur de 3 mm, sans chevauchement, limitées a la région cardiaque, acquises de
maniere prospective en synchronisation avec l'électrocardiogramme a un moment
prédéterminé de l'intervalle RR [47], sans injection intraveineuse de produit de
contraste iodé. L’acquisition nécessite une apnée de 4 secondes.

Elle ne nécessite pas d’étre a jeun, permet la poursuite des traitements hypoglycémiants
oraux et notamment de la metformine ou de l'insuline, des antihypertenseurs ou anti-

angineux sans modifier les valeurs[51].

Les calcifications coronaires retenues correspondent a des zones d'hyperdensité > 130

unités Hounsfied (HU) d'au moins 1 mm2 et/ou = 3 pixels adjacents [52].

Les principaux systémes de quantification du CACS sont la méthode Agatston[52], la
détermination du volume de calcium[53] et la détermination du score de masse
calcique[54].

Les deux premiers sont les plus utilisés, en particulier la méthode Agatston, qui sert de
référence a la plupart des bases de données sur les populations et des publications
impliquant une stratification des risques.

C'est donc la méthode la plus utilisée en pratique clinique. Le score de volume de
calcium et le score de masse calcique ont montré une meilleure reproductibilité [55].

La méthode d'Agatston utilise la somme pondérée des 1ésions d'une densité supérieure a
130 UH, en multipliant la surface de la plaque calcique par un facteur lié a I'atténuation

maximale de la plaque:

130-199 UH, facteur 1;
200-299 UH, facteur 2;
300-399 UH, facteur 3;
> 400 UH, facteur 4.
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Puis, a I'aide de logiciels dédiés semi-automatiques, une valeur est donnée pour chacun
des segments coronaires: tronc commun coronaire gauche, interventriculaire antérieur
(IVA), circonflexe (CX), coronaire droite (RCA). Le score des arteres diagonales s’ajoute a
celui de I'IVA et celui des branches marginales a celui de la circonflexe. L’addition de

tous ces scores détermine le score total.

D) CACS et irradiation :

La dose efficace d’'irradiation est généralement faible, inférieure a 1 mSv [50].

Il existe de nombreuses méthodes pour moduler la dose de rayonnement afin de suivre
les principes «ALARA».

Cependant, il est important de maintenir la qualité de l'image avec un degré de bruit
d'image acceptable.

Les deux principaux facteurs permettant la réduction de dose d’irradiation sont
I'acquisition prospective synchronisée a I'ECG et [l'utilisation d’algorithme de
reconstruction itérative.

Ainsi, I’évaluation du CACS et la caractérisation du risque de MCV nécessitent une dose
d’irradiation inférieure ou égale a celle du dépistage dans d'autres pathologies majeures
telles que le cancer du sein (0,7 mSv) [56], le cancer du poumon (1-2 mSv) [57] ou

encore le cancer du c6lon (4-5 msV)[58].

E) CACS et risque cardio-vasculaire

Le CACS joue un role important dans la stratification du risque cardiovasculaire.
Plusieurs études ont montré que le CACS était associé de maniere significative a la
survenue d'événements cardiovasculaires majeurs (mortalité toutes causes confondues,
mortalité d'origine cardiaque et infarctus du myocarde non fatal) dans le suivi a moyen
et long terme.

Cette mesure présente un grand potentiel prédictif du risque de MCV, en particulier chez
les patients 4gés asymptomatiques et les autres patients a risque intermédiaire.

Certains estiment que le CACS est un substitut potentiel de 1'age dans les modeles
d'évaluation des risques.

Dans un consensus établi par I’American College of Cardiology Foundation / ’American

Heart Association (ACCF / AHA) [59], les données de six grandes études incluant 27 622
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patients asymptomatiques ont été comparées et le risque relatif d’événements
cardiovasculaires majeurs a été calculé selon le CACS. Les résultats suivants ont été

obtenus:

- risque relatif pour un CACS de 100-400: 4,3 (ICa 95%: 3,1-6,1);
- risque relatif pour un CACS de 401 a 999 : 7,2 (IC a 95%: 5,2-9,9);
- risque relatif pour un CACS >1000: 10,8 (IC a 95%: 4,2-27,7).

Le CACS a été étudié en association avec d'autres systémes classiques d'évaluation du
risque, en particulier le score de risque de Framingham, présentant les avantages
suivants: outil reconnu dans la prédiction de la mortalité toutes causes confondues chez
les personnes asymptomatiques [59]; et le reclassement dans la catégorie du risque de
maladie coronarienne.

A noter que 60% des événements coronariens d’origine athéromateux se produisent
chez les patients classés comme présentant un risque faible ou intermédiaire selon le
score de risque de Framingham.

Par exemple, chez les patients a risque intermédiaire selon le score de risque de
Framingham et avec un CACS> 300, la fréquence annuelle des infarctus du myocarde ou
des déces coronariens serait de 2,8%, ce qui les placerait dans une catégorie a haut
risque[60].

Le score de risque de Framingham est une méthode simple et peu coliteuse de
stratification du risque cardiovasculaire qui peut étre déterminée dans le cabinet du
médecin et établit le risque de coronaropathie sur 10 ans. La méthode prend en compte
1'age, le sexe, la pression artérielle systolique, le rapport entre la fraction de cholestérol

total et la fraction de lipoprotéines de haute densité, le tabagisme et le diabete.

Le CACS ajoute de la valeur au score de risque de Framingham et a d'autres méthodes, ce
qui accroit sensiblement la précision de la stratification du risque [47, 61-63].

Il est a noter que l'incidence des événements cardiovasculaires signalés chez les patients
classés a risque intermédiaire par le score de Framingham et avec un CACS élevé est
égale ou supérieure a celle rapportée pour les patients classés a haut risque par le score

de Framingham avec un faible CACS [47].
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Aux Etats-Unis, seuls 1% des femmes agées de 50 a 59 ans et 9% des hommes 4gés de 60
a 69 ans seraient classés a risque intermédiaire ou élevé selon les critéres de
Framingham. Toutefois, l'incidence des événements dans ces groupes sont
respectivement < 60% et < 92% [64].

Le score CAC est également un prédicteur indépendant du risque d'événements
cardiovasculaires majeurs, avec une supériorité démontrée sur le score de risque de
Framingham, le taux de protéine C-réactive et I'épaisseur de l'intima-média carotidien

[50, 61, 62, 65-67].

F) Indications actuelles

Les recommandations européennes de 2012 de la prévention cardiovasculaire estiment
l'utilisation du CACS comme raisonnable pour les patients asymptomatiques a risque
intermédiaire [68].

Son utilisation n'est pas indiquée chez les patients a haut risque, car un suivi par des

examens plus ciblés invasifs sont déja indiqués chez ces patients[47].

G) Interprétation et étude MESA

Les valeurs obtenues a partir du CACS peuvent étre interprétées et classées de deux
maniéres: en utilisant les valeurs absolues avec des seuils fixes; et en ajustant les valeurs
de 1'age, du sexe et de l'appartenance ethnique des patients, et en calculant les
pourcentages de distribution dans la population générale a l'aide de plusieurs bases de

données, notamment I'étude multiethnique de 1'athérosclérose (MESA) [69].

Le MESA est une étude portant sur une cohorte prospective congue pour étudier la
prévalence, les facteurs de risque et la progression des maladies cardiovasculaires
subcliniques, incluant 6814 sujets initialement asymptomatiques, agés de 45 a 84 ans,
blancs, noirs, hispaniques et sino-américains de différentes communautés aux Etats-

Unis [69].

Le MESA a démontré que les calcifications coronaires sont plus fréquentes chez les
hommes et un CACS de zéro a été observé chez pres des deux tiers (62%) des femmes et

chez 40% des hommes. [69].
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Cette étude a permis l'acces a des abaques de distribution du CACS dans une population

américaine saine.

Le percentile de n'importe quel patient peut étre calculé sur le site Web MESA
(http://www.mesa-nhlbi.org/Calcium/input.aspx) en insérant le CACS du patient (selon
la méthode Agatston), son age, son sexe et son appartenance ethnique.

Les critéeres d’exclusion furent: maladie cardiovasculaire symptomatique connue
(infarctus aigu du myocarde, angine, accident vasculaire cérébral ou fibrillation
auriculaire), utilisation de trinitroglycérine Natispray®, port d'un stimulateur
cardiaque, antécédent d’angioplastie coronaire, de revascularisation myocardique ou

toute autre chirurgie cardiaque, et diabete traité ou non.

Diverses études ont démontré l'utilité du CACS pour guider la prise en charge clinique
de la coronaropathie chez les patients asymptomatiques.

Par exemple, les directives du programme national d’éducation sur le cholestérol aux
Etats-Unis recommandent une intensification de la réduction du cholestérol a
lipoprotéines de faible densité chez les patients présentant plusieurs facteurs de risque
et un CACS supérieur au 75eme percentile [70].

D'autres études ont corrélé les CACS avec l'utilisation des statines et de l'aspirine en

prévention primaire [71, 72].

H) Valeur pronostique du CACS nul chez les sujets asymptomatiques

Diverses études ont montré que les patients asymptomatiques ayant un CACS nul
présentent un faible risque d'événements cardiovasculaires ou de mortalité toutes

causes confondues a moyen et long terme [59].

Une méta-analyse, publiée en 2009, comprenait 13 études avec un total collectif de 29
312 patients et un suivi moyen de 50 mois. Les auteurs ont constaté qu'en moyenne, un
événement cardiovasculaire est survenu chez 0,47% des patients ayant un score CACS
nul et chez 4,14% de ceux présentant un score positif, correspondant a un risque relatif

de 0,15 (IC 2 95%: 0,11-0,21).; p <0,001)[73].
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Dans une étude de cohorte réalisée en 2007 par Budoff et ses collaborateurs, 25 253
patients ont été suivis pendant 12 ans (moyenne: 6,8 ans). Les auteurs ont constaté que
parmi les patients ayant un score CACS nul, le taux de mortalité était faible (0,4%),

confirmant le faible risque de mortalité a long terme associé a un tel score [65].
Cependant, il n'y a toujours pas de recommandations pour limiter 'utilisation de
mesures préventives, telles que les médicaments hypolipémiants, si le patient est classé

comme présentant un risque intermédiaire ou élevé par les scores traditionnels [59, 67].

[) Quand remesurer le CACS

Certaines études ont démontré qu'une augmentation du CACS peut étre utile en pratique
clinique pour évaluer la progression des plaques d’athérosclérose et le risque

cardiovasculaire futur [47, 74, 75].

Il n’existe pas de méthode bien définie pour calculer la progression des plaques
d’athérosclérose. Plus le CACS est élevé, plus la variabilité entre les études est grande

[75, 76].

La progression des plaques d’athérosclérose est surestimée lorsque des valeurs
absolues sont utilisées chez des patients présentant un CACS initial élevé. Si le
pourcentage d’augmentation par rapport a I'examen initial est utilisé, la progression
sera surestimée chez les patients ayant un faible score. Par exemple, si un patient avait
un CACS initial de 10 et un score de 15 dans I’évaluation de suivi, la progression
proportionnelle serait de 50%, ce qui correspondrait a une progression de 100 a 150

chez un patient avec un score plus élevé [75, 77].

Des études préliminaires ont montré qu’une augmentation annuelle = 15% du volume
de calcium coronaire serait liée a une augmentation de 17 fois du risque d’événement
cardiovasculaire [78].

Certains ont estimé qu’'un examen de suivi des patients présentant un CACS nul ne serait

nécessaire que quatre ou cing ans apres '’examen initial [71, 72].
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Min et coll. ont montré que le risque de passage du CACS nul a une valeur positive, était
de 0,5% la premiere année, 1,2% la deuxieme année, 5,7% la troisiéme année, 6,2% la
quatrieme année et 11,6% la cinquiéme année, avec un délai moyen de conversion de
4,1 +0,9 ans[79].

Les auteurs ont constaté que le délai de conversion avait tendance a étre plus court chez

les patients diabétiques, les fumeurs et les personnes de plus de 40 ans.

J) CACS chez les patients symptomatiques et les diabétiques

Une méta-analyse basée sur des articles publiés entre 1990 et 2008 a analysé le CACS
chez les patients symptomatiques, en corrélation avec la survenue d’événements

cardiovasculaires ou la présence de sténoses significatives [73].

Celle-ci impliquait 3924 patients, avec un recul moyen de 42 mois, mettant en évidence
des événements cardiovasculaires chez 1,8% des patients ayant un CACS nul et chez
8,99% des patients ayant un score positif, correspondant a un risque relatif de 0,09 (IC a

95%: 0,04 a 0,20; p <0,001) [73].

Les patients diabétiques présentent un risque d'événements cardiovasculaires similaire
a celui des patients ayant des antécédents cliniques de maladie artérioscléreuse [67].
Malgreé le risque cardiovasculaire plus élevé et la prévalence plus élevée de l'ischémie
lors des tests fonctionnels, rien ne prouve jusqu'a présent que le dépistage systématique
de I'ischémie silencieuse réduit la mortalité chez ce groupe de patients.

La présence de tout degré de calcifications coronaires chez les patients atteints de
diabete sucré se traduit par un risque plus élevé de mortalité toutes causes confondues

que chez les patients sans diabete [77].

Kramer et ses collaborateurs ont examiné huit études portant sur un total collectif de 6
521 patients et ont constaté que les personnes atteintes de diabéete et d'un CACS
inférieur a 10 étaient 6,8 fois moins a risque de mortalité de cause cardiovasculaire, que

ceux atteints de diabete avec un CACS> 10.
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Un CACS> 10 était associé a un risque accru de mortalité et d'événements
cardiovasculaires chez ces personnes, avec une sensibilité élevée et une faible spécificité

[80].

Plusieurs directives internationales ont montré que le dépistage de l'ischémie
silencieuse n'est pas justifié chez les patients diabétiques avec un CACS inférieur a 100,

bien qu'il soit recommandé chez les patients dont le CACS est supérieur a 400 [67].

Le CACS permet une meilleure stratification du risque cardiovasculaire dans la
population hétérogene d'individus atteints de diabete, permettant l'identification des
individus les plus a risque, qui pourraient bénéficier d'un dépistage de l'ischémie

silencieuse et d'un traitement clinique plus agressif.

L'absence de calcifications coronaires indique un faible risque de déces a court terme et

le taux de mortalité annuel est similaire a celui des personnes non diabétiques [67, 77].
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE CLINIQUE

I) INTRODUCTION

L'hyperparathyroidie primaire (HPT1) est une maladie due a une sécrétion
inappropriée d'hormone parathyroidienne ayant pour conséquence une hypercalcémie.
Elle est aujourd’hui le plus souvent diagnostiquée devant la découverte fortuite d'une
hypercalcémie asymptomatique et moins souvent devant une complication.

L'incidence annuelle est de 21,6 cas pour 100 000 personnes. Les femmes sont trois fois
touchées que les hommes. La femme ménopausée parait particulierement atteinte
puisque la prévalence serait de 21 pour 1000 femmes entre 55 et 75 ans, alors que la
prévalence globale est d'un cas pour 1000 sujets normaux [3].

La présentation clinique est le reflet de 1I'hypercalcémie et de l'atteinte de plusieurs
organes, principalement le systeme cardiovasculaire, 1'os et le rein.

Ces patients ont un risque cardiovasculaire augmenté par rapport a la population
générale et les mécanismes d’atteinte sont multiples, notamment la cardiopathie
ischémique, ou encore la dysfonction mitrale ou aortique [9].

Le déséquilibre phosphocalcique chronique est a | ‘origine de calcifications vasculaires
responsables d’'une morbidité et une mortalité cardiovasculaires surajoutées, en
fonction de la topographie de I'atteinte vasculaire.

La physiopathologie de la formation des calcifications vasculaires est complexe et
implique une transformation des cellules du muscle lisse vasculaire en une cellule ostéo
/ chondrocytaire. [81]

L’utilisation d’'un outil de mesure non invasive, permettrait de définir I'un des
mécanismes d’association entre I’hyperparathyroidie primaire et la maladie coronaire.
La mesure standardisée de la charge calcique coronaire par tomodensitométrie, permet
d’obtenir un score reproductible: le score calcique coronaire (CACS) ou score
d’Agatston.

Ce score constitue un reflet de la charge totale d'athérosclérose coronarienne et donc du
risque d'événements coronarien [50].

L’objectif principal de 'étude est d’évaluer les valeurs du CACS chez les patients atteints
d’'une HPT1 comparativement a une population controle issue de la Multi Ethnic Study

of Atherosclerosis (MESA).
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Les objectifs secondaires seront de déterminer des parametres biologiques influengant
les valeurs du CACS, et enfin de déterminer la distribution topographique des

calcifications coronaires.

II) MATERIEL ET METHODES

Population

Nous avons inclus dans notre étude des patients adressés au service de chirurgie
endocrinologique du CHRU de Nancy, pour altération du bilan phosphocalcique entre
juin 2015 et juillet 2017, avant traitement chirurgicale.

Le bilan biologique retrouvait des critéres biologiques d’hyperparathyroidie primaire,
avec une hypercalcémie définie par une calcémie corrigée (supérieure a 105 mg/L) et
une élévation de la parathormone (supérieure a 55 ng/L ou supérieure aux normes du
laboratoire).

Les indications chirurgicales étaient une maladie symptomatique ou asymptomatique
mais relevant d'un traitement chirurgical selon les critéres définis par les sociétés
savantes internationales [4], et justifiant la réalisation d'un bilan préopératoire,
notamment d’'imagerie.

Les criteres d'inclusion étaient les suivants: age supérieur ou égal a 45ans,
hyperparathyroidie primaire prouvée biologiquement, réalisation d'une exploration
scanographique cervico-thoracique préopératoire de repérage avec mesure du score
calcique coronaire.

Les criteres d’exclusion étaient: I'dge strictement inférieur a 45ans, la grossesse, I’
hyperparathyroidie d’origine secondaire, I'insuffisance rénale chronique sévere (définie
comme une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min/1,73m2 calculée par
I’équation du CKD-Epi) pouvant induire une hyperparathormonémie, les antécédents de
pathologie coronaire connue, recueillis au cours de la consultation anesthésique
préopératoire (définis comme un infarctus du myocarde documenté, des résultats
positifs d'un test d’effort myocardique, de cathétérisme cardiaque, ou des antécédents
de pontage coronarien) et le diabete (facteur déterminant directement la valeur du

score calcique coronaire)[82].
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Méthode d’acquisition

Le bilan pré opératoire en vue d’'une chirurgie mini invasive cervicale impose
d’identifier la latéralité de l'adénome parathyroidien afin de choisir I'abord uni ou
bilatéral, le nombre de glandes pathologiques, la topographie exacte de 'adénome [83].
Le scanner représente I'une des méthodes les plus performantes dans cette indication
[16].

Tous les patients ont bénéficié d’'un scanner dans notre centre au service de radiologie,
réalisé sur une machine a 256 détecteurs de 0,625mm, Revolution, General Electrics (GE
Medical Systems LLC 3000 North Grandview Blvd, Waukesha, WI 53188, USA).

L’étude était centrée sur la région cervicale pour le repérage de l'adénome
parathyroidien, ainsi que sur les cavités cardiaques pour la mesure du CACS.

Le protocole d’exploration des parathyroides est décrit dans d’autres études [16].
L’exploration des coronaires nécessita une acquisition unique, centrée sur les cavités
cardiaques, utilisant les mémes parametres : collimation de 160mm, vitesse de rotation
du tube de 0,28s, épaisseur de coupe de 3mm, avec gating cardiaque, sans injection de
produit de contraste, et avec une apnée de 4s.

Le module de gating cardiaque prospectif a été utilisé, permettant la réduction des

artéfacts cinétiques.

Mesure du CACS

La lecture des résultats fut centralisée et le post traitement réalisé par deux radiologues
en consensus (un radiologue junior et un radiologue sénior de 10 ans d’expérience en
imagerie cardiaque) sur consoles PACS dédiées. Les données scanographiques ont été
anonymisées puis post traitées.

Le calcul du CACS fut réalisé sur le logiciel de post traitement d’'images Synapse 3D de
Fujifilm (Fujifilm Medical Systems U.S.A.), repérant automatiquement les densités
coronaires supérieures a 130 UH, dans plus de 3 pixels contigus, selon la méthode
d’Agatston [52].

Tous les repérages de segments artériels coronaires et les contourages des plaques
coronaires furent réalisées manuellement.

Les topographies d’atteinte furent classées selon le segment artériel étudié:
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- Arteére coronaire gauche: divisée en tronc commun, artére circonflexe et artere
interventriculaire antérieure

- Artére coronaire droite

Les valeurs relevées comportaient pour chaque segment artériel coronaire, le nombre
de plaques calciques, le volume de celles-ci (mm?3) ainsi que le calcul du score calcique

coronaire obtenu par un algorithme de calcul standardisé [52].

Analyse biologique

Tous les patients ont bénéficié d'un bilan biologique standardisé datant de moins de 3
mois avant l'inclusion comportant un dosage sanguin de la parathormone (norme : 10-
55ng/L), la calcémie (norme: 90-105mg/L), la vitamine D (norme: 30-80mg/L), la
phosphorémie (norme: 25-38mg/L), ainsi qu'une estimation de la clairance de la

créatinine calculée selon la formule CKD-Epi.

Recueil des données cliniques

Pour chaque patient ont été relevées au cours de la consultation préopératoire les
données suivantes : sexe, age, indice de masse corporelle (BMI kg/m2), antécédent de

diabete, d’hypertension, ou de maladie coronaire.

Groupe controle

Notre population fut comparée a la population étudiée lors de I'étude MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis), étude américaine observationnelle multicentrique
déterminant selon I'age et le sexe la distribution du score calcique coronaire d'une
cohorte américaine de 6 814 sujets sains.

Cette cohorte se compose de patients blancs, noirs, hispaniques et asiatiques.

Comme dans notre population de patients présentant une HPT1, les sujets de la MESA
inclus dans notre analyse (N=6110) ne présentaient pas d’antécédent de maladie
coronarienne connue (selon les mémes critéres que notre population), de diabete,

d’insuffisance rénale, ou de grossesse en cours.
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Tous les sujets de la MESA ont bénéficié entre 2000 et 2002 d'une mesure

scanographique du score calcique coronaire selon la méthode d’Agatston[52].

Analyse statistique

Les caractéristiques de I’échantillon ont été décrites par les parametres habituels: %
pour les variables catégorielles et moyenne, écart-type, médiane, quartiles et min/max
pour les variables continues.

La distribution du CACS ne suivant pas une loi normale, la comparaison de la
distribution du CACS dans notre population de patients HPT1 par rapport aux valeurs
décrites dans I'étude de la MESA[9] a été réalisée a 'aide de comparaison de médiane
(test des signes unilatéral) selon le sexe et les classes d’age définies dans l'article de la
MESA (45-54ans; 55-64ans; 65-74ans; >=75ans) avec comme hypothese que la
médiane de distribution du CACS est supérieure chez les patients HPT1 par rapport aux
sujets de la MESA (Median>MedianMESA).

Afin d’identifier les facteurs biologiques influencant les valeurs du score CAC, une
dichotomisation du CACS en 3 classes (CACS=0; CACS<=100 et CACS>100) a été réalisée
et des modeles de régression logistique polytomique bivariée (sélection des variables
candidates au seuil p<0,1) et multivariée ont été utilisés. La force d’association est
estimée par des OR et leur intervalle de confiance.

Enfin une cartographie de l'atteinte calcique préférentielle des arteres coronaires a été
réalisée en calculant la moyenne du CACS de chaque segment artériel étudié (tronc

commun, IVA, CX, et CD).

Le seuil de significativité statistique a été fixé a 5%.

L’analyse des données statistiques a été réalisée a l'aide du logiciel SAS v9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, NC 25513) avec le soutien de la Plateforme d’Aide a la Recherche
Clinique du CHRU de Nancy.
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III) RESULTATS

Caractéristiques de la population

Nous avons inclus 144 patients hyperparathyroidiens primaires dont les
caractéristiques cliniques et biologiques sont reportées dans le Tableau 1.

La cohorte se compose de 119 femmes et 25 hommes soit un sex ratio de 4,76.

L’age moyen des patients inclus est de 64ans contre 62ans dans 'étude de la MESA, et
65 % des patients sont en surpoids contre 70% dans la MESA (défini par un IMC > 25
kg/m?2).

On note un pourcentage de patients hypertendus égal a 36,1% contre 43% dans le
groupe controle de la MESA (définie comme pression artérielle diastolique 290 mm Hg,
et une pression artérielle systolique =140 mm Hg, ou la prise de traitement

antihypertenseur).

Tableau 1 Caractéristiques cliniques des 144 patients présentant une HPT1.

N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max

Age (en années) 144 63,9 12,3 65,0 57,0 72,5 45 86,8
Sexe

Femmes 119 82,6

Hommes 25 17,4
Poids (kg) 144 73,4 16,5 72,0 62,5 80,0 41,0 160,0
Taille (cm) 144 162,7 9,4 162,0 158,0 167,5 105,0 191,0
IMC (kg/m?) 144 27,8 6,2 26,9 23,5 30,8 17,7 58,0
IMC (kg/m?)

<25 51 35,4

25-<30 49 34,0
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30-<40 40

>=40 4
PTH (ng/L) 144
Phosphorémie 144
(mg/L)

Calcémie (mg/L) 144

CC selon CKD Epi 144

(ml/min)

Vitamine D ng/L 144

Hypertension artérielle

Non 92
Oui 52

27,8
2,8

151,9 132,9

25,6 5,0
109,7 10,1
83,8 19,0
20,6 8,5
63,9

36,1

112,5

26,0

108,5

87,0

19,0

85,0

22,0

104,0

71,0

14,0

163,0

29,0

115,0

95,0

26,0

40,0

15,0

92,0

32,0

3,0

1001

36,0

184,0

152,0

50,0

CC= clairance de la créatinine

CACS chez les patients HPT1 comparé aux données de la MESA

Chez les patients HPT1, la valeur maximale de la médiane du CACS est de 454,2

(IC95%=[80,1 ; +o[) chez les hommes de 65 a 74ans.

La valeur minimale est de 0 (IC95%-=[ 0 ; +oo[) pour les sous-groupes des femmes entre

18 et 54ans et entre 55 et 64ans.

La médiane du CACS de notre cohorte est supérieure a celle de la cohorte MESA chez les

femmes entre 65 et 74 ans, avec une valeur de 43,5 vs 13 (p=0,049). Chez les hommes

entre 65 et 74 ans, on observe une tendance a la supériorité des valeurs de la médiane

du CACS de notre cohorte comparativement a la cohorte MESA avec une valeur de 454,2

vs 145 (p=0,06)(Tableau 2).
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Tableau 2 Distribution des médianes des CAC selon les sous-groupes d’age et le sexe.

N HPT1
N MESA

Médiane

[IC 95%]

MédianeMESA

P-value*
Mediane>

Medianeyesa

Femmes Hommes

45-54  55-64 65-74 275 45-54 65-74 275
22 35 37 25 8 7 3
980 900 929 442 842 832 397
0 0 435 114 0,85 454,2 -
[0;+00[ [0;+00 [16,2;+00] [36,2;+00[ [0; +oo[ [80,1; +oof

0 0 13 106 0 145 385
1 1 0,049 0,5 1 0,06 -

*: test des signes unilatéral

Facteurs biologiques influencant le CACS

Les caractéristiques biologiques des patients en fonction de la valeur du CACS sont

résumées dans le Tableau 3.
La valeur moyenne de la PTH (ng/L) pour le groupe « CACS=0 » est de 160,8 (ET 110,3),
pour le groupe « CACS < ou = 100 » de 150,6 (ET 141,2), et pour le groupe « CACS>100 »
de 139,3 (ET 156,3).

En analyse univariée, une augmentation de 50 points de la PTH, n’augmente pas la

probabilité d’avoir un score calcique plus élevé avec un p=0,74.
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Tableau 3 Description des valeurs biologiques selon les classes de score calcique

CAC=0 CAC <=100 CAC>100

N=61 (42,4%) N=45 (31,3%) N=38 (26,4%)

N %/moy ET* N %/moy ET* N %/moy
PTH 61 160,8 110,3 45 150,6 141,2 38 139,3
(ng/L)
Ph (mg/L) 61 25,5 4,6 45 25,6 5,4 38 25,9
Calcémie 61 111,2 12,0 45 109,1 7,2 38 108,1
(mg/L)
cC 61 91,1 15,8 45 81,9 18,9 38 74,4
(ml/min)
Vitamine 61 19,3 8,1 45 20,9 8,8 38 22,2
D (ng/L)

ET*

156,5

51

9,6

19,4

8,8

Ph= Phosphorémie

CC= clairance de la créatininémie selon CKD-Epi

Les résultats de I'analyse multivariée sont représentés dans le Tableau 4.

Seule la valeur de la clairance de la créatinine est associée aux variations du CACS.
(p=0.0002)

L’analyse des rapports de cotes (OR) montre qu’'une augmentation de la CC de 10 unités
entre les groupes CACS < 100 et CACS=0 est associé a un OR de 0,73 [0,58; 0,93].

Une diminution de la CC de 10 unités augmente le risque de 1.37 fois d’avoir un CACS <
100 par rapport au fait d’avoir un score CACS=0

De plus, une augmentation de la CC de 10 unités entre les groupes CACS < 100 et CACS=0
est associé a un OR de 0,58 [0,45; 0,76]. Ainsi une diminution de la CC de 10 unités
augmente le risque d’avoir un CACS > 100 de 1,72 fois par rapport au fait d’avoir un

CACS=0.
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Tableau 4 Analyses bivariées des facteurs biologiques selon les classes de CACS.

Caractéristiques CACS < 100 vs CACS>100vs CACS=0 CACS>100vs CACS<100 Pvalue
CACS=0 OR (95%CI) OR (95%CI) Analyse
OR (95%CI) univariée

PTH (ng/L)

Augmentation de 50 unités 0,97 [0,84;1,12] 0,94[0,79;1,11] 0,96 [0,80; 1,16] 0,74

Phosphoremie (mg/L)

Augmentation de 5 unités 1,02 0,69;1,51] 1,08[0,72;1,63] 1,06 [0,69 ; 1,64] 0,93

Calcémie (mg/L)

Augmentation de 10 unités 0,81 [0,54;1,23] 0,70 [0,43; 1,14] 0,87[0,52; 1,45] 0,31

CC (ml/min)

Augmentation de 10 unités 0,73 [0,58; 0,58[0,45;0,76] 0,79 [0,62; 1,01] 0,0002
0,93]

Vitamine D (ng/L)
Augmentation de 5 unités 1,13[0,89;1,42] 1,23[0,96; 1,56] 1,09 [0,85; 1,39] 0,25

Distribution coronaire des plaques calciques

Le Tableau 5 résume la distribution du score calcique dans notre population, selon la
topographie de I'atteinte coronaire.

La prévalence de CACS non nul chez les femmes est de 61% contre 38% dans la MESA, et
de 80 contre 60% chez les hommes.

Le CAC moyen dans notre population est de 185,3.

De méme le CACS moyen est de 65,1 au niveau de I'IVA avec un écart type de 158,4; et de

63,9 au niveau de la coronaire droite avec un écart type de 191,7.
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Tableau 5 Distribution topographique du CACS

N %/moy ET* médiane Q1 Q3 min max
CACS 144 26,7 62,8 0,0 0,0 12,8 0,0 412,5
Tronc
Commun
CACS 144 29,8 158,2 0,0 0,0 1,4 0,0 1375,2
Circonflexe
CACS 144 65,1 158,4 0,0 0,0 43,9 0,0 940,3
IVA
CACS 144 63,9 191,7 0,0 0,0 19,0 0,0 1392,1
Coronaire
Droite
CACS 144 185,3 439,6 6,8 0,0 105,8 0,0 2587,1
Total

IV) DISCUSSION

Dans cette étude nous avons montré qu’il existe une valeur plus élevée de la médiane de
distribution du CACS chez les sujets de sexe féminin atteints d’'une HPT1 dans le sous-
groupe d’age entre 65 et 74ans comparativement aux données de 1'étude de la MESA
dans la méme tranche d’age.

Ces patientes seraient donc porteuses d’'une charge calcique coronaire plus importante
et ainsi d’'une surcharge athéromateuse globale surajoutée [50] comparativement aux
sujets sains de la MESA.

Seuls les résultats statistiques portants sur cette tranche d’age montrent une différence

significative entre nos deux populations étudiées.
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L’argument principal avancé pour expliquer ce résultat serait I'état d’hypercalcémie
chronique dans lequel se trouve cette population, en effet 104 patients soit 78,2% de
notre population présente une hypercalcémie a I'inclusion.

D’autres études confortent cette hypothese, montrant que I’hypercalcémie chronique est
un facteur de risque indépendant d’athérosclérose coronaire, et notamment de
formation de plaques calcifiées [84].

Ces résultats sont différents de ceux de I'’étude cas témoins menée par Streeten et al [85]
dans laquelle aucune différence significative n’avait été mise en évidence apres étude de
la valeur du CACS entre une populations de patients atteints d’ HPT1 et des sujets sains
appariés selon I'dge et le sexe issus de la MESA, cependant seuls 20 patients porteurs
d’'une HPT1 avaient été inclus.

Des données récentes d’études sur la MESA suggeérent que chez les femmes a faible
risque cardiovasculaire(pas de diabéte ni de coronaropathie connue), un CACS trés élevé
(= 300) était associé a un risque relatif ajusté de 8 d’apparition d’ événements
coronariens majeurs[86], hors la médiane de distribution du CACS dans notre sous-
groupe de femmes entre 65 et 74 ans n’est que de 43,5 IC 95%(16,2 ; +).

Ainsi malgré une médiane de distribution du CACS plus élevée chez les patientes HPT1
que chez les sujets sains issus de la MESA, les valeurs ne semblent pas dépasser les seuls

établis de risque cardiovasculaire surajouté.

Par ailleurs, il semble exister une tendance a la supériorité des valeurs du CACS chez les
autres tranches d’age étudiées comparativement aux patient de la MESA, notamment
chez le sous-groupe des sujets de sexe masculin entre 65 et 74 ans sans atteindre le seul

de significativité, probablement par manque d’effectif dans chacun des sous-groupes.

Notre étude a montré dans notre population, qu'une diminution de la CC de 10 unités
augmente le risque de 1.37 fois d’avoir un CACS< 100 par rapport au fait d’avoir un
score CACS=0; une diminution de la CC de 10 unités augmente le risque d’avoir un
CACS > 100 de 1,72 fois par rapport au fait d’avoir un score CACS=0.

Ainsi une diminution de la clairance de la créatinine serait un facteur de risque
indépendant d’augmentation du CACS.

Ce résultat est en accord avec les données de la littérature a ce sujet montrant une

augmentation significative du CACS chez des patients présentant une altération de la
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fonction rénale (stade 3 a 5) définie comme un DFG < 60 ml / min, avec une probabilité

huit fois plus élevée de CACS>400 par rapport a un CACS <10[87].

Par ailleurs, l'analyse statistique des distributions des valeurs de PTH et de
phosphorémie dans notre population n’a pas montré de lien significatif avec la
distribution des valeurs du CACS.

Ces résultats étaient attendus car il a été montré que seule I'hyperphosphatémie serait a
I'origine d’'une augmentation du risque de calcification vasculaire en favorisant la
transition des cellules musculaires lisses vasculaires (CMLV) vers un phénotype
ostéoblastique. [88]

De plus d’autres études suggéraient que les niveaux de PTH n'étaient pas associés a la

valeur initiale du CACS, mais plutot a sa progression. [89]

L’étude de la distribution des calcifications coronaires dans notre population, révele un
CACS plus élevé sur le segment interventriculaire antérieur (IVA) de 'artere coronaire
gauche, suivi de I'atteinte de 'artére coronaire droite, de 'artere circonflexe, et enfin du
tronc commun coronaire gauche.

La distribution des plaques calcifiées dans notre population suit celle observée dans
I’étude d’'Iwasaki et al [90], le mécanisme pathogénique reste encore incertain.

Les études de 'hémodynamique des artéres coronaires suggerent que les différences de
flux, de contrainte de cisaillement sur la paroi serait a I'origine de la topographie de

cette atteinte, notamment sur le segment proximal de I'IlVA [91].

La premiere limite de notre étude semble étre le faible effectif de notre population,
comparativement aux données de la MESA, notamment lors de l'analyse en sous-
groupes d’age ; en effet le seul résultat statistiquement significatif a été mis en évidence
dans le sous-groupe contenant le plus de sujets (N=37), par ailleurs seule une tendance
a la supériorité du CACS a été observée.

Ainsi l'une des solutions pour augmenter la puissance de notre analyse serait
d’envisager une étude multicentrique, afin de revaloriser les effectifs dans chaque sous-

groupe.
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Secondairement, notre population étudiée est d’origine caucasienne, alors que la
cohorte de la MESA est nord-américaine, I’exposition aux facteurs de risques cardio-
vasculaire n’est pas identique, en effet notre population présente 36,1% de patients
hypertendus contre 42% dans la MESA ; '’hypertension artérielle étant un facteur de

risque indépendant de calcifications coronaires [92].

V)  CONCLUSION

Il existe une augmentation significative de la médiane de distribution du CACS chez les
femmes entre 65 et 74ans comparativement aux sujets issus de la MESA.

Une diminution de la clairance de la créatinine est associée a un risque relatif
d’augmentation du CACS.

Il serait intéressant d’étudier chez notre population de patients atteints d’'une HPT1, la
prévalence d’apparition de calcifications vasculaires, sur d’autres segments artériels,

notamment carotidiens.
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RESUME DE LA THESE

Introduction: L’hyperparathyroidie primaire se caractérise par un déséquilibre
phosphocalcique conduisant a la formation de calcifications vasculaires. Les patients
atteints présentent un risque cardiovasculaire surajouté. Le score calcique coronaire
(CACS) mesure la charge calcique coronaire de maniere non invasive et reproductible.
L’objectif de I'étude est d’évaluer les valeurs du score calcique coronaire (CACS) chez les
patients hyperparathyroidiens primaires, comparativement a une population saine issue
de la Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis(MESA), et déterminer un facteur biologique
influencant les valeurs du CACS.

Matériel et méthodes : Nous avons réalisé une mesure scannographique du CACS lors
du bilan préopératoire de patients hyperparathyroidens primaires adressés au CHRU de
NANCY. Les patients avaient plus de 45ans, sans d’antécédents de diabete, d'insuffisance
rénale ou de pathologie coronarienne symptomatique. Nous avons calculé la médiane de
distribution du CACS dans notre population selon des tranches d’ages définies puis
comparé ces valeurs a celles des patients de la MESA.

Résultats : 144 patients furent inclus, 119 femmes (sex ratio=4,76) présentant un age
moyen de 64ans. La médiane de distribution du CACS est significativement plus élevée
chez les femmes entre 65 et 74ans comparativement aux données de la MESA:
43,5 [16,2; +o0 [vs 13 avec Pvalue =0,049. Une diminution de 10 points de la clairance
de la créatinine augmente le risque de 1.37 fois d’avoir un CACS< 100 par rapport au fait
d’avoir un CACS=0; et de 1,72 d’avoir un CACS> 100 par rapport un CACS=0 avec
Pvalue =0,0002.

Conclusion : Il existe une augmentation de la valeur du CACS chez les femmes entre 65
et 74ans atteintes d'une hyperparathyroidie primaire comparativement a une
population saine issue de la MESA. Une diminution de la clairance de la créatinine est un
facteur de risque d’augmentation du CACS.

TITRE EN ANGLAIS: Coronary artery calcifications in patients with primary
hyperparathyroidism : a prospective cohort study in 144 patients.
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