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AVANT PROPOS (21)

Afin de comprendre les tenants et aboutissants des différents facteurs pouvant influencer la
calcémie en post-opératoire d'une thyroidectomie totale, il faut revenir un peu sur le

métabolisme phosphocalcique.

Homéostasie Phosphocalcique

Le calcium agit de fagon trés variée au niveau des différents tissus de 1’organisme (nerveux,
musculaire...), il participe a la coagulation sanguine et entre également en jeu dans de
nombreuses réactions enzymatiques. Son action présente une importance telle que sa

régulation précise est capitale.

Dans I’organisme on retrouve le calcium a 3 niveaux : 1’os, le compartiment extracellulaire et
le compartiment intracellulaire. En effet on le retrouve majoritairement situ¢ dans 1’os (98%)
sous forme d’hydroxyapatite. Au niveau intracellulaire il se lie a la calmoduline, protéine de

liaison qui lui permet d’agir a ce niveau.

Au niveau extracellulaire, le calcium existe sous 3 formes : ionisée (50%), liée a 1’albumine

(40%), liée a des anions (10%). Il est actif uniquement sous forme ionisée.

Le contrdle de la calcémie dépend de la PTH et de la 1,25-dihydroxycholecalciférol ainsi que
de la calcitonine. Cette régulation est dépendante du Calcium-Sensing Receptor (CaSR) qui

mesure le taux sérique de calcium.

Le CaSR est une protéine transmembranaire qui fixe le calcium sérique induisant ainsi par
une modification transformationnelle, une cascade intracellulaire responsable d’une
diminution de la sécrétion de PTH et d’une diminution de la multiplication des cellules
parathyroidiennes. C’est la protéine du rétrocontrole négatif de la PTH. Le CaSR est retrouvé
partout dans l’organisme mais est en majorité présent dans le rein et les glandes

parathyroides.

La PTH agit au niveau du rein, des os et de I’intestin. Au niveau du rein, elle permet la

réabsorption active du calcium et I’excrétion du phosphore. Elle permet ¢galement de stimuler



la production rénale de 1,25-dihydroxycholecalciférol. Au niveau osseux, son action permet
une augmentation sérique du taux de calcium en activant la résorption osseuse par les

ostéoclastes.

La vitamine D (cholecalciférol) provient de I’alimentation mais peut également étre
synthétisée dans I’organisme suite a une bonne exposition solaire. Celle-Ci permet la synthése
de la vitamine D a partir de 7-déhydroxycholestérol. Le cholecalciférol devient 25-
hydroxycholecalciferol au niveau hépatique. Une deuxieme hydroxylation permet la
production de la 1,25-dihydroxycholecalciferol au niveau rénal. C’est sous cette forme que la
vitamine D devient active. Cette transformation est induite par 1’action de la PTH. Un taux
¢levé de calcium ou de phosphore inhibe cette hydroxylation. Les sites d’action de la vitamine
D sont les mémes que ceux de la PTH. Au niveau rénal, elle potentialise I’effet de la PTH, Au
niveau osseux, elle favorise la maturation des ostéoclastes et donc la résorption osseuse. Au
niveau intestinal, la vitamine D permet une absorption active au niveau duodénal et jéjunal
proximal. En effet, elle stimule la formation de la protéine de transport du calcium dans les

cellules épithéliales intestinales.

La calcitonine permet de s’opposer a une ¢élévation de calcium sérique. Les cellules C de la
thyroide sont responsables de sa production et celle-ci est régulée par le CaSR de maniére
inverse a la PTH. La calcitonine inhibe 1’action des ostéoclastes, permet la réabsorption du
phosphore, 1’excrétion du calcium au niveau rénal. Malgré ses actions a ces niveaux, le role

de la calcitonine est peu important dans le métabolisme phosphocalcique de ’homme.

Devant ce constat que la thyroidectomie totale présentait comme principale complication une
hypocalcémie par hypoparathyroidie, nous avons évoqué la possibilit¢ d’une action de la
1,25-dihydroxycholecalciferol a ce niveau. En effet, dans le but de savoir si I’action de la
vitamine D pouvait pallier a ’hypoparathyroidie post-opératoire dans 1’homéostasie du
calcium, nous avons mené cette étude. Nous avons donc recherché une corrélation entre le

niveau de vitamine D préopératoire et le risque d’hypocalcémie post-opératoire.
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INTRODUCTION

La thyroidectomie totale est le traitement de référence des goitres multi-hétéro-nodulaires

hypermétaboliques ou symptomatiques (9).

L’ hypocalcémie post-opératoire est la complication la plus fréquente dans les thyroidectomies
totales et peut varier selon les séries de 1,6 a 50% (3, 16). Peu de patients sont
symptomatiques et 1’hypocalcémie se manifeste le plus souvent par des paresthésies
péribuccales et des extrémités. Rarement, on observe des symptémes plus sévéres : spasme de
la main (“main de ’accoucheur »), crise de tétanie, laryngospasmes et arythmie cardiaque.
Le plus souvent, il s’agit d’hypocalcémie transitoire régressive dans les 6 mois a 1 an. Cette
complication est responsable d’une majoration de la durée d’hospitalisation et de son co(t, par
la nécessité de soins médicamenteux supplémentaires et représente donc un challenge méme

pour le plus expérimenté des chirurgiens endocriniens (17).

La manipulation chirurgicale est la premiére cause d’hypoparathyroidie post-opératoire. Les
facteurs en cause sont multiples : I’expérience du chirurgien, I’étendue de la dissection
chirurgicale (notamment dans le cas de curage du compartiment central pour cancer) et une
dissection correcte des glandes parathyroidiennes (résection accidentelle ou dévascularisation)
(19).

La vitamine D présente une action importante dans 1’homéostasie du calcium sanguin. Elle
agit notamment sur 1’absorption intestinale et la stimulation de la différentiation
ostéoclastique. Sa synthése en forme active, la 1-25 hydroxyvitamine D3, est effectuée au

niveau rénal et controlée par la PTH (12, 14, 10).

Récemment certaines études ont évoqué le fait que I’hypovitaminose D pré-opératoire
pourrait prédire le risque d’hypocalcémie post-opératoire. Cela sur la base qu’un patient
déficitaire en vitamine D absorberait moins de calcium au niveau digestif et résorberait moins
de calcium au niveau osseux (12, 14, 10). De ce fait, il serait plus dépendant de la
réabsorption rénale de calcium (contr6lée par la PTH) et donc plus sujet a développer une
hypocalcémie en post-opératoire d’une thyroidectomie totale (11). Les études conduites
jusqu’a ce jour montrent des résultats discordants (11, 8, 5, 18, 1, 13, 7, 6). Dans cette étude,
nous tenterons de répondre a cette question : 1’hypovitaminose D pré-opératoire est-elle

corrélée au risque d’hypocalcémie post-opératoire dans le cadre d’une thyroidectomie totale ?
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MATERIEL ET METHODES

Depuis janvier 1992, les données de tous les patients ayant bénéficié d’une chirurgie
thyroidienne a 1’hopital de Poitiers sont collectées dans une base de données prospective.
Cette ¢tude a ¢été conduite en utilisant les données des patients ayant bénéficié d’une
thyroidectomie totale entre novembre 2012 et novembre 2015. Les critéres d’exclusion
¢taient : la nécessité d’une dissection du compartiment central, une ré-intervention, une
lobectomie thyroidienne, le caractere incomplet des prélevements pré-opératoires (vitamine
D, calcium), 1’absence d’identification des 4 parathyroides per-opératoire. D’un premier
échantillon de 1509 patients nous en avons sélectionné 368 aprés application des criteres
d’exclusion. Chaque patient a donc effectué¢ un dosage sanguin de 1-25 hydroxyvitamine D3
pré-opératoire (1 a 2 mois avant la chirurgie au moment de la premiere consultation
chirurgicale). Trois sous-groupes ont été constitués : hypovitaminose D pré-opératoire severe
<25 nmol/L, déficit en vitamine D pré-opératoire de 25 a 50 nmol/L, vitamine D pré-

opératoire normale >50 nmol/L.

L’age, le sexe, le BMI et le type de pathologie thyroidienne ont été évalués afin de trouver
une éventuelle association avec la vitamine D pré-opératoire et I’hypocalcémie post-

opératoire.

La thyroidectomie totale a été effectuée par voie cervicale classique avec une technique
standardisée par des chirurgiens endocriniens experts. Les glandes parathyroides ont été
repérées systématiquement pour chaque intervention. Dans le cas ou la vitalité ne pouvait pas
étre assurée (dévascularisation accidentelle, exérése avec la thyroide, décoloration), celles-ci
ont été réimplantées dans le muscle sternocléidomastoidien homolatérale selon la technique
standard (2, 20).

La calcémie a été dosée en pré-opératoire et a J1 de I’intervention. Trois groupes de patients
ont été établis a partir des calcémies post-opératoires : hypocalcémie nécessitant un traitement
médicamenteux (<2 mmol/L, groupe 1), hypocalcémie nécessitant une surveillance
biologique simple (de 2 a 2,1 mmol/L, groupe 2), calcémie normale (>2.1 mmol/L, groupe 3).
Les traitements correcteurs de la calcémie étaient : 1-alpha vitamine D3, 1ug deux fois par

jour associée a calcidose 1g trois fois par jour. En cas d’hypocalcémie sévere symptomatique
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(<1.8mmol/l) nous supplémentions les patients en intra-veineux avec 20 cc de gluconate de

calcium 10% dans 100 cc de sérum physiologique en 20 min.).

Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel SAS version 9.3 software package
(SAS Inc, Cary, NC, USA). Les données qualitatives sont présentées en nombre
(pourcentage) et ont été comparées a 1’aide d’un test du chi2 ou de Fisher exact. Les données
quantitatives sont présentées en moyenne (+ écart-type) ou en médiane (écart interquartile
(Q3-Q1)). La corrélation linéaire entre deux variables quantitatives a été testée a 1’aide d’un

test de Pearson. Le seuil de significativité était de 5 % pour I’ensemble des analyses.

RESULTATS

Au total les résultats de 368 patients ayant bénéficié d’une thyroidectomie totale entre
novembre 2012 et novembre 2015 ont été analysés. L’age moyen a I’intervention était de 56,2
ans (+ 14.0) et le sexe ratio (femmes : hommes) était 4,3 : 1. La moyenne ( écart-type) de la
vitamine D pré-opératoire, de la calcémie pré-opératoire et de la calcémie post-opératoire était
respectivement 47,5 nmol/L (x 36,4), 2,40 mmol/L (£ 0,11), 2,17mmol/L (x 0,21) (Tableau
1). Les données anatomopathologiques étaient : 244 goitres multinodulaires (66,3%), 40
carcinomes papillaires (10,9%), 33 goitres multinodulaires toxiques (9,0%), 26 thyroidites de
Hashimoto (7,1%), 21 maladies de Basedow (5,7%) et autres cancers différenciés de la
thyroide (1,0%) (Tableau 2). Chez 2 patients (0,4%), le diagnostic final retrouvait un foyer
millimétrique de carcinome médullaire de thyroide (RET+ mutation confirmée par examen
génétique) dans un contexte de goitre multinodulaire. Dans ces cas il n’a pas été réalis¢ de
dissection du compartiment central au moment de la chirurgie initiale au vu du fait que le

diagnostic était accidentel et non suspecté en pré-opératoire.

Soixante-six patients (17,9%) présentait une hypocalcémie nécessitant un traitement
médicamenteux (Groupe 1). Soixante-quatre patients (17,4%), avait une hypocalcémie
nécessitant une surveillance biologique simple de 2 a 2,1 mmol/L (Groupe 2). Deux cent
trente-huit (64,7%) patients avaient une calcemie normale (Groupe 3).
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Sur les 64 (17%) patients ayant une hypovitaminose D préopératoire sévére (<25 nmol/L), 15
(23%) ont montré une hypocalcémie sévere (groupe 1), 7 (11%) une hypocalcémie nécessitant
une surveillance simple (groupe 2) et 42 (66%) une calcémie normale (groupe 3).

Sur les 138 (38%) patients ayant un déficit en vitamine D pré-opératoire de 25 a 50 nmol/L,
les patients ont été classés respectivement en 22 (16%) dans le groupe 1, 25 (18%) dans le
groupe 2 et 91 (66%) dans le groupe 3.

Parmi les 166 (45%) patients ayant une vitamine D pré-opératoire normale >50 nmol/L, le
groupe 1 avait 29 patients (17%), le groupe 2 avait 32 patients (19%) et le groupe 3 avait 105
patients (63%) (Table 3, Figure 1). Parmi les sous-groupes, aucune différence des niveaux de
Vitamine D pré-opératoire n’a été retrouvée (p=0.4909).

Les données ne montrent pas de corrélation statistique entre la calcémie post-opératoire et la
vitamine D pré-opératoire (R=-0.001, p=0.9849).

Il n’a pas ét¢ mis en évidence d’association avec 1’age, le sexe, le BMI ou encore la
pathologie thyroidienne et la vitamine D pré-opératoire ou I’hypocalcémie post-opératoire.
Une analyse spécifique a été menée pour les patients atteints de maladie de Basedow (211
patients) et pour les patients obeses (30 patients, moyenne de BMI : 34,604 +4.38). Le
croisement des données pour la maladie de Basedow ne montre pas de corrélation
significative avec la vitamine D pré-opératoire ou I’hypocalcémie post-opératoire (p= 0,69,
p=0,60 et p=0,97 respectivement) ; de méme que pour les patients obeéses (p= 0,21, p=0,14

and p=0,47 respectivement).
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TABLES.

Tableau 1 : Descriptif de la population

Variables N Résultats

Age a I’opération (années) 367 56 + 14

Sexe homme/femme n (%) 365 68 (19%)/ 297 (81%)
Vitamine D pré-opératoire (nmol/L) 365 47.5 (36)
Calcémie pré-opératoire (mmol/L) 360 2.40 (0.11)
Calcémie post-opératoire (mmol/L) 367 2.17 (0.21)

Les données quantitatives sont présentées en moyenne +écart type ou médiane (écart

interquartile)

Tableau 2 : Répartition des diagnostics dans la population des 368 patients

Diagnostic Nombre (%)
Cancer médullaire 2 (0,5%)
Cancer papillaire 40 (10,9%)
Cancer vésiculaire 2 (0,5%)
Goitre multinodulaire 244 (66,3%)
Goitre multinodulaire toxique 33 (9%)
Maladie de Basedow 21 (5,7%)

Thyroidite de Hashimoto 26 (7,1%)
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Tableau 3 : Lien entre les taux de Vitamine D pré-opératoire et les calcémies post-
opératoires

Calcémie post-opératoire | <2 mmol/L [2-2.1] >2.1 TOTAL
o mmol/L mmol/L
Vitamine D
<25 nmol/L 15 (23%) 7 (11%) 42 (66%) 64 (17%)
[25-50] nmol/L 22 (16%) 25 (18%) 91 (66%) 138 (38%)
>50 nmol/L 29 (17%) 32 (19%) 105 (63%) 166 (45%)
FIGURE

Figure 1. Calcémie post-opératoire dans les trois sous-groupes.

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
m>2.1mmol/L
30% -
W[2-2.1] mmol/L
20% -
B <2 mmol/L
10% -

0% -
<25 nmol/L [25-50] nmol/L >50 nmol/L

Figure 1 : Calcémie post opératoire dans les 3 sous groupes :
-hypovitaminose D préopératoire sévere (25 nmol/L),

-déficit en vitamine D préopératoire ( 25 a 50 nmol/L),

-vitamine D préopératoire normale (>50 nmol/L)

[In'y a pas de différence de répartition entre les sous-groupes (p=0.4909)
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DISCUSSION

L’hypocalcémie post-opératoire dans le cadre d’une thyroidectomie totale est la complication
la plus fréquente (3, 16). En cas de déficit immédiat, cela conduit a une durée
d’hospitalisation majorée et en cas de déficit différé un motif de réhospitalisation. De ce fait,
de nombreuses études cherchent a en définir les facteurs de risque.

La vitamine D étant responsable de la réabsorption du calcium au niveau intestinal et de la
résorption osseuse, donc en cas de déficit elle pouvait constituer un facteur de risque
d’hypocalcémie post-opératoire (12, 14, 10). Les études précédentes ont montré des résultats
contradictoires concernant la vitamine D (11, 8, 5, 18, 1, 13, 7, 6). Kirby-Bott montre une
différence significative en terme d’hypocalcémie post-opératoire entre les patients avec une
vitamine D pré-opératoire >50 nmol/l (>20 ng/ml) et ceux <25 nmol/l (<10 ng/ml) (11). Diez
montre que la vitamine D était significativement plus haute dans le groupe de patients avec
une calcémie post-opératoire normale (médiane 25,4pg/mL ; écart type 4-60) comparé a ceux
développant une hypocalémie post-opératoire (médiane 16,4pg/mL ; écart type 6,3-4-,9)
(p=0,001). L’hypocalcémie est plus fréquente chez ceux avec une vitamine D <30ng/mL
(39/78) (50%) que ceux avec un niveau normal (5/35 (14,2%) (p=0,001). Le déficit en
vitamine D est donc pour Diez un facteur de risque d’hypocalcémie aprés thyroidectomie
totale pour goitre bénin (5). Al-Khatib a analysé 213 patients. Le taux d’hypocalcémie post-
opératoire était de 19,7% : le taux d’hypocalcémie parmi les déficitaires sévéres en vitamine
D (<25nmol/L), déficitaires (<50mmol/L), insuffisants (<75nmol/L) et non-déficitaires
(>75nmol/L) étaient respectivement de 54%, 10%, 2,9% et 3,1%. Une analyse en régression
logistitique montrait donc que ’hypovitaminose D pré-opératoire sévére (<25nmol/L) était un
facteur prédictif indépendant d’hypocalcémie post-opératoire (Odds ratio 7,3 ; intervalle de
confiance 95%, 2,3-22,9 ; p=0,001) (1). Erbil montre dans son étude qu’il existe un taux pré-
opératoire de vitamine D significativement inférieur chez des sujets hypocalcémiques apres
thyroidectomie totale que chez ceux normocalcémiques en post-opératoire. Le risque
d’hypocalcémie post-opératoire était 28 fois supérieur pour les patients avec une vitamine D
pré-opératoire <15ng/mL (7). Récemment une méta-analyse réalisée par Erdafe considére le
déficit en vitamine D comme un facteur prédictif indépendant de 1’hypocalcémie post-
opératoire.

Par contre, Falcone dans son étude rétrospective sur 264 patients suggere qu’un déficit en

vitamine D pré-opératoire ne prédit pas une hypocalcémie post-opératoire (p=0.96) (8). Pour


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Falcone%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25536969
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Lin, il n’y a pas de différence d’incidence d’hypocalcémie post-opératoire ou de réadmission

pour ce motif entre les groupes déficitaires et non-déficitaires en vitamine D (13).

Dans notre étude nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre un déficit en
vitamine D pré-opératoire et une hypocalcémie post-opératoire. En effet, les patients des
différents groupes vitamine D pré-opératoires ne présentaient pas de différence significative
concernant les calcémies post-opératoires (p=0.4909).

Notre étude, conduite de fagon prospective, suggere qu’il n’y a pas plus d’hypocalcémie chez
les patients ayant une hypovitaminose D pré-opératoire sévere que chez ceux avec simple
déficit en vitamine D pré-opératoire ou encore une vitamine D pré-opératoire normale. Par
ailleurs, aucun lien n’est retrouvé entre la vitamine D et la calcémie pré-opératoire non plus.
De méme I’analyse réalisée pour la maladie de Basedow et 1’obésité, fréquemment considérée
comme un facteur de risque d’hypocalcémie, ne retrouve pas de corrélation entre la vitamine
D pré-opératoire ou I’hypocalcémie post-opératoire.

Nos résultats négatifs peuvent étre expliqués par quelques facteurs et notamment les critéres
d’exclusion trés stricts qui réduisent le nombre de patients inclus dans I’étude. Les sous-
groupes choisis de fagon la plus homogéne possible permettent de limiter les biais comme les
différences de technique chirurgicale et le manque de données pré-opératoires. Cependant
bien que réalisée de fagcon prospective, il existe des biais dans cette étude. Nous n’avons pas
pris en compte certains facteurs pouvant modifier ou influencer le métabolisme
phosphocalcique comme la fonction rénale, ou encore les traitements recus des patients. Dans
le protocole d’étude, la protidémie n’était pas dosée systématiquement en préopératoire et
c’est la calcémie totale qui était prise en compte et non la calcémie ionisée. De plus, certains
groupes étaient trop petits pour pouvoir conclure définitivement & une absence d’association
entre un deficit en vitamine D pré-opératoire et une hypocalcémie post-opératoire. Aussi, la
magnésémie et le remplissage per-opératoire, qui jouent un role dans la calcémie post-
opératoire, n’ont pas été pris en compte. En effet le déficit en magnésium joue sur les glandes
parathyroides en augmentant le risque d’hypocalcémie post-opératoire (4,15). Pour le second
point, Cherian montre dans son étude que I’administration de plus de 2500 mL de remplissage
durant I’intervention augmente de neuf fois le risque d’hypocalcémie post-opératoire par
rapport a ceux ayant recu moins de 2500 mL (p = 0.01) (4). Compte tenu de la limitation liée
au nombre de patients, méme si a ce jour il s’agit de I’étude la plus large effectuée, il

conviendrait de valider ces resultats avec une étude plus étendue, possiblement
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multicentrique, qui permettrait de limiter le biais lié & la technique chirurgicale et a la

variation géographique de population.
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RESUME

Introduction L’hypocalcémie est la principale complication post-opératoire d’une
thyroidectomie totale. Certains facteurs peuvent étre liés a une augmentation de ce risque. La
valeur pré-opératoire de la vitamine D a été évaluée dans quelques études mais les résultats
sont contradictoires. Le but de notre étude est d’évaluer 1’association entre la valeur de la

vitamine D pré-opératoire et I’hypocalcémie post-opératoire d’une thyroidectomie totale.

Matériel et méthodes. Entre Novembre 2012 et Novembre 2015, 368 patients tirés d’un
groupe initial de 1509 patients ont bénéfici¢ d’une thyroidectomie totale au CHU de Poitiers.
Les critéres d’exclusion étaient : la nécessité d’une dissection du compartiment central, une
ré-intervention, une lobectomie thyroidienne, le caractére incomplet des prélevements
préopératoires (vitamine D, calcium), 1’absence d’identification des 4 parathyroides per-

opératoire.

Résultats. L’age moyen était de 56,2 ans (+ 14.0) et le sexe ratio (F:M) de 4,3:1. Soixante-
quatre (17%) patients avaient une hypovitaminose D pré-opératoire sévere (<25 nmol/L), 138
(38%) patients avaient un déficit en vitamine D pré-opératoire de 25 a 50 nmol/L, 166 (45%)
patients avaient une vitamine D pré-opératoire normale >50 nmol/L. A la suite de la
thyroidectomie totale pour goitre bénin ou pathologie maligne, 66 patients (17,9%)
présentaient une hypocalcémie (x< 2.0 mmol/L) nécessitant un traitement médicamenteux
(Groupe 1) ; 64 patients (17,4%), avaient une hypocalcémie (2<x<2.1 mmol/L) nécessitant
une surveillance biologique simple (Groupe 2), et 238 (64,7%) patients avaient une calcémie
normale (x> 2.1 mmol/L, Groupe 3). Aucune corrélation statistique entre la valeur de la
calcémie post-opératoire et la valeur de la vitamine D pré-opératoire n’a pu étre mise en
évidence (R =-0.001, p = 0.9849) ; pas plus que dans les sous-groupes d’age, de sexe, de type
de pathologie thyroidienne ou d’IMC.

ion. i itami 3-opératoire n’est pas lié a une augmentation de
Conclusion. Le niveau de vitamine D pré-opérat ‘est pas | gmentation d

risques d’hypocalcémie en post-opératoire d’une thyroidectomie totale.

MOT CLES : Vitamine D, Thyroidectomie totale, calcium
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