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INTRODUCTION

L'hyperparathyroïdie primaire est caractérisée par un dysfonctionnement d'une ou plusieurs glandes parathyroïdes induisant une production excessive de parathormone (PTH) et une dysrégulation du métabolisme phosphocalcique. Dans la littérature, il est retrouvé 90 % d'adénome unique, 10 % de maladie multi glandulaire (adénomes multiples ou hyperplasie) et de rares patients avec d'autres histologies telles que le carcinome parathyroïdien [START_REF] Ruda | A systematic review of the diagnosis and treatment of primary hyperparathyroidism from 1995 to 2003[END_REF]. Le traitement radical est chirurgical, il suit des indications définies [START_REF] Crouzeix | Primary hyperparathyroidism: new concepts, new recommendations[END_REF][START_REF] Bilezikian | Guidelines for the Management of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism: Summary Statement from the Fourth International Workshop[END_REF]. La chirurgie miniinvasive est progressivement devenue la technique de référence, l'exploration cervicale bilatérale ne devant plus être réservée qu'aux patients porteurs de maladie multi glandulaire [START_REF] Malinvaud | Parathyroid adenoma: surgical strategy[END_REF][START_REF] Westerdahl | Unilateral versus bilateral neck exploration for primary hyperparathyroidism: five-year follow-up of a randomized controlled trial[END_REF]. Elle nécessite une localisation précise de la lésion en préopératoire. Il n'y a pas d'algorithme universellement accepté pour l'imagerie des parathyroïdes. L'échographie et la scintigraphie au 99m Tc-sestamibi sont les plus utilisées. Chaque modalité a ses avantages et ses limites, et les performances de chacune varient selon les cohortes et leurs biais [START_REF] Kuzminski | Update in Parathyroid Imaging[END_REF]. La maladie multi glandulaire est largement reconnue comme impactant ces performances [START_REF] Ruda | A systematic review of the diagnosis and treatment of primary hyperparathyroidism from 1995 to 2003[END_REF][START_REF] Kuzminski | Update in Parathyroid Imaging[END_REF][START_REF] Mortenson | Parathyroid exploration in the reoperative neck: improved preoperative localization with 4D-computed tomography[END_REF].

L'objectif de ce travail était d'évaluer les facteurs influençant les performances de l'échographie et de la scintigraphie au 99m Tc-sestamibi dans la prise en charge chirurgicale mini-invasive de l'hyperparathyroïdie primaire. Pour chaque sujet, les données recueillies étaient l'âge et le sexe, les symptômes de l'hyperparathyroïdie primaire la définissant comme symptomatique (symptômes urinaires, hypercalcémie maligne, syndrome confusionnel, douleurs osseuses, chondrocalcinose, pancréatite aiguë ou chronique calcifiante et autres symptômes digestifs) ou non en accord avec les dernières recommandations [START_REF] Crouzeix | Primary hyperparathyroidism: new concepts, new recommendations[END_REF][START_REF] Bilezikian | Guidelines for the Management of Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism: Summary Statement from the Fourth International Workshop[END_REF], les données biologiques préopératoires (calcémie, parathormonémie, calciurie des 24h, phosphorémie) et les principaux antécédents.

Pour l'échographie haute définition et la scintigraphie au 99m Tc-sestamibi les données recueillies étaient la date de réalisation, la taille des lésions et leurs localisations ainsi que la conclusion de l'interprétation. Pour la scintigraphie, il était également noté le protocole de l'examen (phase, scintigraphie préalable…). Chez 123 patients (45%), l'échographie a été réalisée après la scintigraphie.

Concernant l'intervention, étaient recueillies la date, le caractère uni ou bilatéral de l'exploration des aires parathyroïdiennes, les résultats de l'examen extemporané, la localisation des lésions, le résultat anatomopathologique définitif et la taille des lésions. Le volume des lésions était estimé à partir de la taille de celles-ci lors de l'examen histologique selon la formule d'une ellipsoïde. Enfin, les données de calcémie et la parathormonémie en post opératoire, et le statut guéri ou non étaient recueillies. La guérison était définie par la normalisation de la calcémie.

La méthodologie de Grimaldi et al. [START_REF] Grimaldi | Challenging pre-surgical localization of hyperfunctioning parathyroid glands in primary hyperparathyroidism: the added value of 18F-Fluorocholine PET/CT[END_REF] pour l'analyse par glande a été utilisée. 

  MATERIEL ET METHODES Dans cette étude monocentrique rétrospective, étaient inclus tous les patients consécutifs opérés dans le service d'ORL du CHRU de Brest, France, entre janvier 2008 et novembre 2017, dont le geste chirurgical était ciblé soit sur 2 sites parathyroïdiens homolatéraux (exploration cervicale unilatérale), soit sur un seul site (chirurgie mini-invasive) ; ou explorait les 4 sites parathyroïdiens (exploration cervicale bilatérale). Leur bilan devait comporter une échographie et une scintigraphie au 99m Tc-sestamibi. Les dossiers ont été sélectionnés à partir du logiciel local du Département d'Information Médicale selon les codes CCAM « KDFA002 » et « KDQA001 ». Les critères d'exclusion étaient les dossiers incomplets, les erreurs de codage, les patients porteurs d'une néoplasie endocrinienne multiple (NEM) connue avant la chirurgie, les patients porteurs d'une insuffisance rénale chronique (IRC) terminale (clairance de la créatinine <15mL/min) et/ou dialysée, les patients dont le diagnostic d'hyperparathyroïdie primaire n'était pas posé en préopératoire (situations de découverte fortuite) ni n'avaient les critères suffisants [2]. Deux cent soixante-treize patients ont bénéficié des deux modalités d'imagerie, échographie et scintigraphie au 99m Tc-sestamibi et ont été inclus dans l'étude. Parmi les 329 patients initialement sélectionnés, 56 patients ont été exclus (22 pour dossier incomplet, 6 pour diagnostic de NEM connu avant la chirurgie, 14 pour IRC terminale et/ou dialysée, 6 pour erreur de codage, et 6 pour diagnostic d'hyperparathyroïdie primaire absent ou incertain). Les données de la cohorte ont été résumées dans le tableau 1. Cinquante-cinq hommes (20 %) et 218 femmes (80 %) ont été inclus avec un âge moyen de 61 ± 14 ans. Cent quarante-trois (52 %) présentaient une hyperparathyroïdie primaire asymptomatique. Une maladie multi glandulaire a été retrouvée chez 17 patients (6 %). Après chirurgie, 257 patients (94 %) étaient considérés comme guéris. Les données de localisation glandulaire obtenues par imagerie ont été comparées aux valeurs de référence obtenues par la chirurgie, et aux données biologiques. Les patients de la cohorte ont tous eu les deux modalités d'imagerie, l'échographie et la scintigraphie au 99m Tc-sestamibi. Ils ont été classés en trois groupes selon leurs résultats d'imagerie : concordant, discordant ou négatif. Les résultats étaient concordants lorsque la localisation et le nombre de glandes pathologiques étaient similaires. Les résultats étaient négatifs lorsqu'aucune des modalités d'imagerie n'identifiait de glande pathologique. Les dossiers restants étaient discordants et ont été classés en trois sous-groupes : échographie négative/scintigraphie positive (E-/S+), échographie positive/scintigraphie négative (E+/S-) et examens ne mettant pas en évidence les mêmes localisations ni le même nombre de glandes pathologiques (E+/S+).

  Pour les deux modalités d'imagerie (échographie et scintigraphie au 99m Tc-sestamibi) 4 glandes ont été considérées. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN) étaient calculées pour chaque modalité d'imagerie puis de façon combinée lorsque les résultats étaient similaires. Les données démographiques (âge), préopératoires (calcémie, parathormonémie, hyperparathyroïdie primaire asymptomatique et hypercalcémie isolée), interventionnelles (chirurgie thyroïdienne concomitante, volume glandulaire et maladie multi glandulaire) et la guérison ont été ensuite comparées. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS v25 (IBM Corp, Armonk, NY). Les données quantitatives (âge, calcémie, parathormonémie et volume de glande) ont été soumises au test de Kruskal-Wallis, non paramétrique, et au test d'ANOVA, paramétrique. Les données qualitatives ont été soumises au test du chi-2 (hyperparathyroïdie asymptomatique) ou au test exact de Fisher (chirurgie thyroïdienne concomitante, maladie multi glandulaire, hypercalcémie isolée et cas non guéris) selon leurs effectifs théoriques. Une p-value inférieure à 0.05 était considérée comme statistiquement significative. RESULTATS ANALYSE PAR PATIENT Pour les 273 patients, la sensibilité était de 71 % et la valeur prédictive positive de 89 % en échographie, contre 75 % et 91 % respectivement pour la scintigraphie au 99m Tc-sestamibi,. Lorsque l'échographie et la scintigraphie étaient concordantes (n=177), la sensibilité était de 84 % et la VPP de 95 %. ANALYSE PAR LOCALISATION DE LA GLANDE Pour l'analyse par glande, 1092 glandes ont été considérées et 958 glandes ont eu des résultats concordants en échographie et en scintigraphie (tableau 2). L'ensemble des performances est optimisé lorsque l'échographie et la scintigraphie sont concordantes. La sensibilité était la plus améliorée de toutes les performances, passant de 70 % et 74 % à 81 %, respectivement en échographie, en scintigraphie et avec le couple échographie-scintigraphie. Le nombre de faux positifs a été réduit avec l'association des deux examens qui permettait une augmentation de la spécificité et de la VPP, respectivement de 97 % et 97 % à 99 % ainsi que de 89 % et 91 % à 96 %, dans les groupes échographie, scintigraphie et échographiescintigraphie. Les faux positifs représentaient 26 glandes (2.4 %) en échographie, 21 glandes (1.9 %) en scintigraphie et que 7 glandes (0.6 %) avec les deux examens. Les glandes qualifiées de « faux négatif » représentaient 8.5 % (93 glandes) en échographie, 6.8 % (74 glandes) en scintigraphie et 4 % (38 glandes) avec le couple échographiescintigraphie. ANALYSE DES DISCORDANCES Parmi les 273 patients inclus, 156 ont été classés dans le groupe « concordant », 99 dans le groupe « discordant » et 18 dans le groupe « négatif ». Parmi les patients du groupe « discordant », 42 avaient une échographie négative (E-/S+), 37 une scintigraphie négative (E+/S-) et 20 des conclusions positives mais discordantes (E+/S+) (figure 1). Les comparaisons des données ont été résumées dans le tableau 3. L'analyse des données démographiques (âge) et préopératoires (calcémie et parathormonémie, hyperparathyroïdie asymptomatique, hypercalcémie isolée) n'a pas retrouvé de différence significative entre les 3 groupes ni entre les 3 sous-groupes. L'analyse des données interventionnelles (chirurgie thyroïdienne concomitante, volume glandulaire et maladie multi glandulaire) a montré des différences significatives. La distribution du volume glandulaire était différente de façon significative entre les 3 groupes (p=0.003) et les 3 sous-groupes (p=0.025). Les glandes du groupe « concordant » étaient plus volumineuses que dans les deux autres groupes, avec respectivement des moyennes de 1136 ± 1728 mm 3 contre 682 ± 864 mm 3 dans le groupe « discordant » et 281 ± 201 mm 3 dans le groupe « négatif ». De même, le sous-groupe « E+/S+ » avait des glandes en moyenne plus volumineuses que dans les deux autres sous-groupes, respectivement 1144 ± 1243 mm 3 versus 515 ± 429 mm 3 dans le sous-groupe « E-/S+ » et 595 ± 883 mm 3 dans le sous-groupe « E+/S-». Par ailleurs, il a été mis en évidence une association entre les résultats de l'imagerie et le fait d'avoir une pathologie thyroïdienne associée, nécessitant une chirurgie thyroïdienne concomitante (p=0.03). Les chirurgies thyroïdiennes concomitantes représentaient 44 % des gestes dans le groupe « négatif » alors qu'elles ne représentaient respectivement que 15 % et 23 % dans les groupes « concordant » et « discordant ». L'analyse de la proportion de patients non guéris n'a pas montré de différence significative ni entre les 3 groupes ni entre les 3 sous-groupes, respectivement p=0.34 et p=0.07. La chirurgie cervicale unilatérale (chirurgie mini-invasive et exploration cervicale unilatérale confondues) a été réalisée chez 140 patients (90 %) dans le groupe « concordant », 59 patients (59 %) dans le groupe « discordant » et 4 patients (22 %) dans le groupe « négatif ». Chez les sujets ayant bénéficié d'une chirurgie cervicale unilatérale, 10 n'étaient pas guéris au décours : 7 dans le groupe « concordant », 3 dans le groupe « discordant ». 32 patients ont bénéficié d'une exploration cervicale bilatérale non expliquée par un geste thyroïdien associé : 8 (5.1 %) dans le groupe « concordant », 19 (19 %) dans le groupe « discordant » et 5 (28 %) dans le groupe « négatif ». Parmi les 17 patients non guéris, 6 patients étaient porteurs d'une thyroïde multinodulaire. 10 patients présentaient une maladie multi glandulaire. Les 7 explorations cervicales blanches sont dans cet échantillon, 4 ont été induites par des faux positifs à l'examen extemporané. DISCUSSION Notre étude montre le bénéfice d'associer échographie et scintigraphie au 99m Tc-sestamibi dans la stratégie de localisation des glandes parathyroïdiennes pathologiques. L'intérêt est particulièrement notable pour la diminution des faux positifs. Lorsque les résultats d'échographie et de scintigraphie sont discordants ou négatifs, nous montrons qu'il est probable que la ou les glandes pathologiques soient de plus petite taille et que l'exploration chirurgicale soit plus complexe. Inversement, les parathyroïdes de volume plus important et fonctionnelles sont plus facilement localisées. La mise en évidence de nodules thyroïdiens requérant une chirurgie peut modifier les résultats de l'échographie et de la scintigraphie et implique donc une recherche plus minutieuse et élargie lors du geste chirurgical. Dans notre étude, nous avons choisi des critères larges de sélection qui ont permis de retrouver tous les patients porteurs d'une hyperparathyroïdie primaire et d'exclure les patients porteurs d'hyperparathyroïdie secondaire. Nous n'avons pas différencié les patients présentant une hyperparathyroïdie récidivante ou persistante. Ces critères ont permis d'obtenir une large cohorte dont les résultats peuvent facilement être appliqués à la pratique quotidienne. Dans l'article de Phitayakorn et al. [9] sur la répartition anatomique des glandes ectopiques, réalisée chez 231 patients, 37 glandes ectopiques étaient mises en évidence dont 18 médiastinales : 2 glandes dans le médiastin postéro supérieur, 7 glandes dans le thymus, 5 glandes dans le médiastin antéro supérieur et 4 glandes dans le ligament thyrothymique, soit 7.8 % de la cohorte. Nous montrons dans notre travail une sensibilité de 70 % et une VPP de 89 % pour l'échographie et une sensibilité de 74 % et une VPP de 91 % pour la scintigraphie, ce qui concorde avec les données de la littérature [1,10]. Dans la méta-analyse de Cheung et al. [10], l'échographie a une sensibilité de 76.1 % (IC95 % 70.4-81.4 %) et une VPP de 93.2 % (IC95 % 90.7-95.3 %). La scintigraphie a une sensibilité de 78.9 % (IC95 % 64-90.6 %) et une VPP de 90.7 % (IC95 % 83.5-96 %). Toutefois ces performances de la scintigraphie concernent des scintigraphies Sestamibi-SPECT. Dans notre étude conduite entre janvier 2008 et novembre 2017, les modalités de scintigraphie ont évolué au cours du temps : double phase simple, double phase et scintigraphie thyroïdienne, double phase et scanner, double phase et SPECT, double phase SPECT et scintigraphie thyroïdienne, double phase SPECT et scanner, cette modalité représentant la majorité des examens (n=155), et enfin double phase SPECT scanner et scintigraphie thyroïdienne. Il n'a pas été possible pour des raisons d'effectif d'analyser les performances de chacune des modalités scintigraphiques mais il est possible que ces différentes modalités expliquent les moindres performances diagnostiques de la scintigraphie mises en évidence dans notre travail. D'autres travaux portant sur des modalités de scintigraphie différentes, telles que le dual-phase dual-isotope iodine 123/technetium Tc 99m sestamibi scintigraphy dans l'étude de Périé et al.[11] montrent des résultats intéressants.L'analyse en groupes et sous-groupes de notre cohorte a généré des effectifs très dispersés avec un probable manque de puissance statistique mais nous retrouvons néanmoins des différences statistiquement significatives pour le volume glandulaire et l'association à un geste thyroïdien associé. Dans l'étude de Philippon et al.[START_REF] Philippon | Bilateral neck exploration in patients with primary hyperparathyroidism and discordant imaging results: a single-centre study[END_REF] qui a participé au design de notre étude mais qui n'incluait que des patients ayant bénéficié d'une exploration cervicale bilatérale, il était également retrouvé des différences statistiquement significatives pour le poids des glandes et la présence de nodules thyroïdiens mais pas d'association entre des résultats discordants ou négatifs et une éventuelle maladie multi glandulaire. Kuzminski et al.[START_REF] Kuzminski | Update in Parathyroid Imaging[END_REF], dans leur revue de la littérature, ont résumé les avantages et limites de l'échographie et de la scintigraphie. Treglia et al.[START_REF] Treglia | Detection rate of (99m) Tc-MIBI single photon emission computed tomography (SPECT)/CT in preoperative planning for patients with primary hyperparathyroidism: A meta-analysis[END_REF] dans leur méta-analyse portant sur la scintigraphie SPECT/CT ont rapporté un impact de significativité variable de la calcémie, de la parathormonémie et de la taille des lésions et une association négative forte entre maladie multi glandulaire et sensibilité de la scintigraphie. D'autres travaux ont retrouvé que la maladie multiglandulaire, Nichols et al. et Scott-Coombes et al. [14,15], la taille des lésions, Scott-Coombes et al., Chiu et al., et Swanson et al. [15-17] et la présence de nodules thyroïdiens, Liddy et al. et Erbil et al. [18,19], modifiaient significativement la sensibilité des examens. Nos résultats valident la stratégie chirurgicale proposée par Mihai et al. [20] c'est-à-dire qu'un patient avec échographie et scintigraphie concordantes bénéficiera plutôt d'une chirurgie mini-invasive, avec échographie et scintigraphie discordantes d'une exploration cervicale unilatérale. La question de l'attitude diagnostique et thérapeutique lorsque l'échographie et la scintigraphie sont négatives reste débattue. Ceci nous conduit à envisager d'autres modalités d'imagerie qui permettraient une amélioration de la précision de localisation préopératoire des lésions. Le TEP scanner 18F-Fluorocholine semble très prometteur [21]. Dans notre série, 6 patients avec le bilan négatif ont eu un TEP scanner 18F-Fluorocholine. Cet examen a considéré 24 glandes et retrouvé les quatre index de performance à 100 %. L'interprétation doit être prudente compte tenu du faible effectif. La littérature commence à s'enrichir concernant le TEP scanner 18 F-Fluorocholine comme par exemple Grimaldi et al. [8] qui ont évalué la valeur ajoutée du TEP scanner 18 F-Fluorocholine dans les situations où l'échographie et la scintigraphie étaient non concluantes. Les indications proposées sont les situations où le couple échographiescintigraphie trouve des résultats discordants ou négatifs et dans les situations d'hyperparathyroïdie primaire persistante ou récidivante. La place de cet examen devra toutefois être précisée par de nouvelles études incluant des données médico-économiques. CONCLUSION Dans les cas d'hyperparathyroïdie primaire pris en charge chirurgicalement, la sensibilité pour détecter une glande parathyroïde anormale était de 72 % pour l'échographie, de 74 % pour la scintigraphie et de 81 % pour le couple échographie-scintigraphie. La valeur prédictive positive était de 90 % pour l'échographie, de 91 % pour la scintigraphie et de 96 % pour le couple échographie-scintigraphie. L'analyse des facteurs influençant les performances de l'échographie et de la scintigraphie a montré une différence statistiquement significative pour le volume glandulaire et la chirurgie thyroïdienne concomitante, respectivement p=0.003 et p=0.003 entre les 3 groupes basés sur les résultats d'imagerie (concordant, discordant et négatif). REMERCIEMENTS Aux docteurs Thuillier, endocrinologue, Conan-Charlet, anatomopathologiste, Cavarec pour leur aide technique et leur soutien constant. CONFLITS D'INTERET Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit d'intérêt.

TABLEAU