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Objectifs

Etudier et comparer les taux de complications post-opératoires de la thyroidectomie totale
chez les adultes opérés pour maladie de Basedow par rapport a ceux opérés d'une
thyroidectomie totale pour une autre indication.

Méthodes

Une étude prospective a été réalisée de septembre 2010 a aolt 2017. La calcémie
postopératoire, la mobilité laryngée, les hémorragies, les reprises chirurgicales, la durée
opératoire et la durée d’hospitalisation ont été étudiées et comparées statistiquement par un

test de Chi2 ou de Student.
Résultats

682 patients ont été inclus dans I'étude, 77 ont été opérés pour une maladie de Basedow et
605 pour une autre indication. Aucune différence statistiquement significative n'a été mise en
évidence entre les groupes. Seule la durée opératoire était significativement plus longue
dans le groupe Basedow (p = 0.0089).

Discussion

Il a été prouvé qu'opérer des patients atteints de la maladie de Basedow majore les
difficultés opératoires et augmente la fréquence des complications post opératoires.
L'absence de différence significative entre les groupes concernant les complications les plus
fréquentes de la thyroidectomie totale (hypoparathyroidie et paralysie récurrentielle) permet
de penser que la chirurgie est une technique slire et efficace dans la maladie de Basedow.

Conclusion

La thyroidectomie totale pour maladie de Basedow n’expose pas a une surmorbidité en

comparaison avec les autres indications de thyroidectomie totale.



INTRODUCTION

La maladie de Basedow (MB) est la premiere cause d'hyperthyroidie chez la femme jeune,
touchant 2% des femmes en Europe avec un pic de fréquence entre 20 et 40 ans [1]. Elle est
plus rare chez I'homme (0,4%) mais souvent plus sévere [1]. Il s'agit d’'une maladie auto-
immune liée a la présence d’anticorps circulants activant le récepteur de la TSH (TRAK) et
donc augmentant la production des hormones thyroidiennes. Dans sa forme typique et
pathognomonique, elle associe des manifestations de thyrotoxicose, un goitre diffus et une
orbitopathie. En ce cas, seule la confirmation biologique de thyrotoxicose est nécessaire. Les
dosages de T4L et T3L sont généralement trés élevés avec une augmentation du
rapport T3L/T4L et un taux élevé de TRAK est hautement sensible et spécifique de la maladie

de Basedow [2].

Le traitement repose sur un traitement médical par antithyroidiens de synthése (ATS),
I'administration d'iode radioactif ou la chirurgie. L'efficacité des trois types de traitement
semble comparable [3 ;4 ;5], avec un co(t moindre des ATS mais un risque de récidive

beaucoup plus élevé.

Le traitement chirurgical consistant en une thyroidectomie totale est la procédure de choix

pour guérir définitivement la maladie de Basedow.

Cependant cette chirurgie comporte des risques élevés [6 ;7] d'hypoparathyroidie et
d’atteinte du nerf récurrent. De plus, le geste est réputé plus difficile techniquement du fait

de la taille du goitre et/ou son hypervascularisation [8].



De fait, ces complications peuvent freiner certains endocrinologues a référer les patients a la

chirurgie malgré I'efficacité et la rapidité d'action du traitement chirurgical [8].

Le but de notre étude était de comparer les taux de complications post-opératoires de la
thyroidectomie totale par cervicotomie chez les adultes opérés pour maladie de Basedow par

rapport a tous les patients opérés d’'une thyroidectomie totale.



METHODES

Cette étude prospective observationnelle incluait les patients majeurs opérés d'une
thyroidectomie totale par cervicotomie entre septembre 2010 et ao(t 2017 dans le service de
chirurgie viscérale et endocrinienne du CHU d’Angers.

Ces patients étaient répartis en deux groupes : le premier étant composé de patients opérés
dans le cadre d'une MB (groupe A) et le second pour le reste des indications de
thyroidectomie totale (groupe B).

Etaient exclus tous les patients opérés d'une thyroidectomie partielle ou opérés d'une
thyroidectomie totale aprés thyroidectomie partielle, et les patients dont la thyroidectomie
totale était associée a un autre geste (curage ganglionnaire, parathyroidectomie) au cours de

la méme anesthésie générale.

Le critere de jugement principal de notre étude était d’évaluer a court et a moyen terme les
complications de la thyroidectomie totale par cervicotomie chez les adultes opérés pour
maladie de Basedow comparativement aux autres indications de thyroidectomie totale. Cette
évaluation s’est basée sur I'incidence des complications post-opératoires cliniques (trouble de
la parole, signes d’hypocalcémie, hématome de la loge thyroidienne, reprise chirurgicale) et
paracliniques (hypocalcémie par hypoparathyroidie, paralysie des cordes vocales a I'examen
laryngoscopique) a H4, J2 et a M6 post-opératoire.

Les critéres de jugement secondaires étaient : le nombre de parathyroides réimplantées,
I'impression de difficulté technique du chirurgien, la durée opératoire, la nécessité d'une
supplémentation en calcium en cas d’hypocalcémie et la durée d’hospitalisation post-

opératoire.



Le recueil des données était réalisé de maniere prospective a partir d'une fiche standardisée,
réalisée par les chirurgiens du service.

Sur cette fiche étaient notifiés le nom du patient, I'IMC, la durée opératoire, la présence ou
non de difficultés techniques per opératoire, la technique de controle vasculaire utilisée, le
nombre de parathyroides vues/réimplantées et de nerfs récurrents vus. En post-opératoire, il
était recueilli la calcémie corrigée a H4, a J1 et a J2, la présence ou non d'une
symptomatologie liée a I'hypocalcémie, la présence d’un trouble phonatoire, d'une dysphagie
ou d'une dyspnée. Il était aussi notifié la présence d'une complication au niveau de la loge
thyroidienne a type d’hématome.

Cette fiche était remplie de maniére prospective par I'équipe chirurgicale a chaque sortie de

patient.

Toutes les interventions étaient réalisées sous anesthésie générale par des chirurgiens ayant
une expérience en chirurgie endocrinienne.

Les techniques opératoires étaient similaires entre les opérateurs : ultraligatures vasculaires,
pose de clips métalliques ; dissection capsulaire ; respect des parathyroides et de leur
vascularisation ; identification et suivi des nerfs laryngés inférieurs (nerf récurrent) jusqu’a
leur point de pénétration laryngé. Le neuro-monitoring du nerf laryngé inférieur n'a jamais

été utilisé dans cette étude car non disponible dans la structure.

Les caractéristiques cliniques et démographiques de la population ont été analysées : le
sexe, I'age, I'IMC (indice de masse corporelle), les antécédents cervicaux (cervicotomie et

radiothérapie cervicale), et la prise d’antiagrégants plaquettaires et d’anticoagulants.



Etait considérée comme hypoparathyroidie précoce une calcémie corrigée strictement
inférieure a 2 mmol/L a H4 et/ou J2. La calcémie corrigée (Cac) était calculée par la formule
prenant en compte I'albuminémie : Cac = Ca mesurée-0,025x(albuminémie-40). La calcémie
était mesurée en mmol/L et I'albuminémie en g/L.

Pour les hypocalcémies légeres (Ca entre 2 et 2,2 mmol/L) et asymptomatiques aucune
supplémentation calcique n’était réalisée. Cependant dés que la calcémie corrigée était
inférieure a 2 mmol/L et/ou que le patient présentait des symptomes a type de paresthésies
péribuccales ou des extrémités, fasciculations ou crampes musculaires, un traitement par
carbonate de calcium (3 g/j) était institué associé a un traitement par alfacalcidol (3 mg/j)
per 0s.

L’hypoparathyroidie définitive était définie par la nécessité d'un traitement vitamino-calcique
persistant a 6 mois.

En post-opératoire, seuls les patients présentant une symptomatologie évocatrice de
paralysie récurrentielle (dysphonie, dyspnée, troubles de la déglutition) ont bénéficié d'un
examen par un ORL avec réalisation d'une laryngoscopie. Les patients dont la voix était
jugée normale par le chirurgien n‘avaient pas d’examen laryngoscopique.

Tous les patients avec dysphonie ont bénéficié d'un suivi orthophoniste et ORL. Etait
considérée comme paralysie définitive toute paralysie récurrentielle persistante a 6 mois et

documentée par un examen fibroscopique réalisé par un ORL.

Dans le cadre de la prise en charge post-opératoire, tous les patients étaient revus en
consultation a 1 mois par leur endocrinologue pour adaptation du traitement substitutif par
levothyroxine sodique et une compensation de I'hypocalcémie si I'hypoparathyroidie
persistait. Les patients chez qui il persistait une hypoparathyroidie tardive étaient revus soit

par leur médecin traitant soit par leur endocrinologue.



Un test de comparaison des deux groupes a été effectué pour chaque variable. Pour les
variables quantitatives, une vérification de la normalité de la variable et de I'égalité des
variances a été effectué et réalisation ensuite d'un test approprié selon le respect de ces
hypotheses (test de Student ou test des rangs de Wilcoxon). Pour les variables qualitatives,
un test du Chi2 a été effectué apres vérification du nombre de sujets attendus supérieur a 5.
Si ce n'était pas le cas, un test exact de Fischer était effectué. Le seuil statistique significatif

était établi pour une valeur de p inférieure a 5%.



RESULTATS

1. Caractéristiques cliniques et démographiques de la
population

682 patients ont été inclus dans la population a I'étude entre septembre 2010 et aolt 2017.
Parmi cette population, 77 patients (11,29%) étaient opérés pour une MB (groupe A) et 605
patients (88,71%) étaient opérés pour une autre indication (nodule bénin, goitre multi-
nodulaire, thyroidite) (groupe B). Les patients du groupe A étaient significativement plus
jeunes que les patients du groupe B (40,36 ans vs 53,05 ans ; p < 0,0001). La majorité des
patients opérés étaient des femmes (78,01%) sans différence significative entre les groupes.
Il n'y avait pas non plus de différence significative entre les groupes concernant I'IMC, les

antécédents cervicaux ou la prise d'antiagrégant/anticoagulant pré-opératoire (Tableau I).



Tableau I : Caractéristiques démographiques de la population étudiée en fonction du diagnostic pré-

opératoire
Total Groupe A Groupe B Valeur du

Caractéristiques n=682 (%) n=77 (%) n=605 (%) p
Age moyen +- SD 51,60 +- 14,44 40,36 +- 12,71 53,02 +- 14,02 <,0001
Sexe 0,78
Femme 532 (78,01) 61 (79,22) 471 (77,85)
Homme 150 (21,99) 16 (20,78) 134 (22,15)
Obésité (IMC>30) 153 (22,43) 17 (22,08) 136 (22,48) 0,93
Antécédent cervical 0,7264
Aucun 670 (98,24) 77 (100) 593 (98,02)
Chirurgie cervicale 9(1,32) 0 (0,00) 9(1,49)
Radiothérapie cervicale 3(0,44) 0 (0,00) 3 (0,50)
Antiagrégant 47 (6,89) 1(1,30) 46 (7,60) 0,0817
Anticoagulant 25 (3,67) 1(1,30) 24 (3,97) 0,34
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2. Caractéristiques opératoires

Aucune différence significative n'a été mise en évidence entre les deux groupes en ce qui

concerne le pourcentage de réimplantation de glandes parathyroides (groupe A 6,49% vs

groupe B 8,76% ; p = 0,0935) ni pour limpression de difficultés per-opératoires pour

I'opérateur (groupe A 10,39% vs groupe B 7,44% ; p = 0,38). La durée opératoire était

significativement plus longue dans le groupe A (101,95 minutes vs 91,55 minutes ; p =

0,0089). (Tableau II)

Tableau I : Caractéristiques per-opératoires des patients opérés d’'une thyroidectomie totale

Total Groupe A Groupe B Valeur du
Variable n=682 (%) n=77 (%) n=605 (%) p
Durée opératoire (minutes) | 92,70 +- 32,37 101,95 +-38,31 91,55 +- 31,39 | 0,0089
+-SD
Parathyroides réimplantées 58 (8,50) 5 (6,49) 53 (8,76) 0,0935
Difficultés 53 (7,77) 8 (10,39) 45 (7,44) 0,38
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3. Caractéristiques post-opératoires

3.1. Hypocalcémie post-opératoire

Aucune différence significative n'a été mise en évidence entre les deux groupes pour les
calcémies a H4 et J2 (p = 0,5872) ni pour la nécessité d'une supplémentation calcique
précoce (31,17% vs 23,14% ; p = 0,1953).

4 patients (5,19%) du groupe A avaient une hypocalcémie définitive a 6 mois versus 10
patients (1,65%) dans le groupe B. Cependant cette différence n’est pas significative entre

les 2 groupes (p = 0,07).

3.2. Paralysie récurrentielle

Dans le groupe A, 2 patients (2,60%) avaient une paralysie récurrentielle unilatérale
transitoire et 1 patient (1,30%) une paralysie bilatérale versus 21 unilatérale (3,47%) et
aucune bilatérale (0,00%) dans le groupe B (p = 0,2588).

De plus, 2 patients du groupe A (2,60%) avaient une paralysie récurrentielle définitive
versus 3 patients (0,50%) dans le groupe B, sans différence significative entre les deux

groupes (p = 0,10).

3.3. Reprise chirurgicale

4 patients (0,59%) ont eu une reprise chirurgicale précoce, 1 dans le groupe A versus 3 dans

le groupe B sans différence statistiquement significative (1,30% vs 0,50% ; p = 0,38).

3.4. Durée d'hospitalisation post-opératoire

La durée d’'hospitalisation moyenne était de 2,36 jours, 2,35 dans le groupe Basedow et 2,36
dans le groupe controle. Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes (p

= 0,81).
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Tableau III : Caractéristiques post-opératoires des patients opérés d'une thyroidectomie totale

Total Groupe A Groupe B Valeur du

Variable n=682 (%) n=77 (%) n=605 (%) p
Hypocalcémie précoce 0,5872

H4 20 (2,93) 3(3,90) 17 (2,81)

]2 64 (9,38) 10 (12,99) 54 (8,93)
Supplémentation calcique | 164 (24,05) 24 (31,17) 140 (23,14) 0,1953
précoce
Hypocalcémie définitive | 14 (2,05) 4 (5,19) 10 (1,65) 0,07
(6 mois)
Paralysie récurrentielle 0,2588
transitoire

Unilatérale 23 (3,37) 2 (2,60) 21 (3,47)

Bilatérale 1(0,15) 1(1,30) 0 (0,00)
Paralysie récurrentielle | 5 (0,73) 2 (2,60) 3(0,50) 0,10
persistante (6 mois)
Reprise chirurgicale 4 (0,59) 1(1,30) 3(0,50) 0,38
Durée d’hospitalisation | 2,36 +- 1,15 2,35 +- 0,98 2,36 +- 1,17 0,81
(jours) +- SD
Poids thyroide (g) +- SD 49,65 +- 65,38 44,35 +- 26,01 50,34 +- 68,84 0,30
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DISCUSSION

Dans notre série, aucune différence significative n'a été mise en évidence entre les patients
opérés pour maladie de Basedow et les autres, concernant les complications habituelles de la
thyroidectomie totale que sont I'hypoparathyroidie, la paralysie récurrentielle ou I'hématome
post-opératoire.

La thyroidectomie totale est I'option thérapeutique efficace, radicale et définitive dans le
traitement de la maladie de Basedow [9 ;10] mais reste une alternative [11 ;12] aprés le
traitement médical par ATS. Cependant, le traitement par ATS a un taux de rechute entre
51 et 68% [3 ;13]. De son coté, I'IRA thérapie cible I'nypothyroidie de maniére a obtenir
I'éradication de I'hyperthyroidie dans 80 a 90 % des cas, en effet la plupart des auteurs
pensent aujourd’hui qu'il est illusoire de vouloir restaurer une fonction thyroidienne normale
par l'iode 131 [1 ;14]. La récidive aprés traitement médical par ATS est une indication a un
traitement par iode 131 ou par chirurgie, notamment par chirurgie en cas de goitre
volumineux, d'élévation importante des hormones thyroidiennes et/ou du titre des TRAK, ou

de goitre avec des nodules cytologiquement suspects [11 ;15 ;16].

La chirurgie comporte des risques péri-opératoires connus [6 ;7], principalement
I'nypoparathyroidie et I'atteinte du nerf récurrent.

De plus, la thyroidectomie totale pour maladie de Basedow est souvent considérée plus
difficile techniquement par les opérateurs en raison d’'une inflammation chronique et d'une
augmentation de la vascularisation locale [17], ce qui augmenterait les complications et
notamment les hématomes post thyroidectomie. Pour ces raisons, certains endocrinologues
freinent a référer les patients a la chirurgie malgré I'efficacité et la rapidité d'action de ce

traitement [8].
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Néanmoins, les derniéres études se référant a ces complications post thyroidectomie dans le
cadre de la maladie de Basedow divergent : certaines démontrent un risque égal aux autres

thyroidectomies [7,18 ;19 ;20] alors que d'autres retrouvent un risque majoré [6 ;8 ;21].

De nombreux chirurgiens considerent la thyroidectomie totale pour maladie de Basedow plus
difficile techniguement notamment a cause du saignement per-opératoire. Dans notre étude,
la durée opératoire était significativement plus longue dans le groupe A (p=0,0089) ce qui
pourrait faire penser que le chirurgien a rencontré plus de difficultés techniques. Cependant il
n'y avait aucune différence significative concernant le poids de la thyroide entre les groupes
(p=0,30). De plus nous avions étudié le ressenti des chirurgiens apres la chirurgie (échelle
de 0 a 5 sur les difficultés per-opératoires) et aucune différence significative n'a été mise en

évidence entre les groupes (p=0,38), mais ce critere reste purement subjectif.

Dans notre étude, les patients opérés pour maladie de Basedow avaient un taux de reprise
chirurgicale pour hématome de 1,30% contre 0,50% dans le groupe controle, sans différence
significative (p=0,38). Ces résultats different des autres études récentes [8 ;21] qui
mettaient en évidence une différence significative et qui isolaient la maladie de Basedow
comme facteur de risque indépendant d’hématome cervical post thyroidectomie [21].

En outre, malgré ces résultats, les taux de reprise chirurgicale pour hématome post
thyroidectomie dans la population générale sont faibles, inférieur a 1% dans la plupart des

études [7 ;8 ;18 ;19], et de 0,59% dans notre série.

L’hypocalcémie post-opératoire reste la complication principale de la thyroidectomie totale
[6 ;22]. Dans la plupart des cas, I'hypocalcémie est transitoire, son taux varie de 1,6 a 50%

selon les séries [23]. Dans notre étude, le taux d’hypocalcémie a H4 était de 2,93% et a J2
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de 9,38% dans la population totale, sans différence significative entre les groupes
(p=0,5872). Plusieurs études ont rapporté des taux plus élevés d’hypocalcémie transitoire
chez les patients opérés pour une maladie de Basedow [6 ;8 ;24 ;25;26], qu'elles
expliqguent par le renouvellement osseux accru chez les patients hyperthyroidiens [22].
D'autres, comme les séries de Hallgrimsson[27] ou Biet [18] ne retrouvaient aucune
différence biologique, seulement des symptomes plus fréquents dans le groupe Basedow
[27].

De plus, le taux de réimplantation des parathyroides était de 6,49% dans le groupe Basedow
contre 8,76% dans le groupe contrble, sans différence significative (p=0,0935). Rubio [8]
rapportait un taux de réimplantation de 6,6% dans sa série. Cette absence de différence
entre les groupes pour I'hypocalcémie précoce peut s’expliquer par la supplémentation pré-
opératoire en calcium des patients atteints d'une maladie de Basedow [22], en effet ces

patients sont préparés a la chirurgie et ses complications.

L’hypocalcémie définitive est définie par la nécessité d'une supplémentation calcique 6 mois
apres l'intervention chirurgicale. Cet hypoparathyroidisme définitif nécessite un suivi a vie
pour empécher les complications de I'hypocalcémie chronique [28]. Les différentes séries
publiées rapportent des taux d’hypocalcémies définitives de 0 a 13%, il était de 2,7% dans
I"étude CATHY [29]. Dans notre série, le taux d’hypocalcémie définitive était de 2.05%, sans
différence significative entre les groupes (p=0,07). Les thyroidectomies avec curage
ganglionnaire étant exclus de notre étude, il semble logique que notre taux d’hypocalcémie
définitive soit plus faible que les autres séries. Il est également difficile de comparer notre
taux a la derniére grande série sur le sujet [8], les auteurs n‘ayant pas pris en compte les

données post hospitalisation comme la calcémie a 6 mois.
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La paralysie récurrentielle transitoire par atteinte du nerf laryngé inférieur est une
complication redoutée apres thyroidectomie totale. L'incidence de cette complication est de 0
a 7% apres thyroidectomie totale (toutes indications confondues) [29 ;30] et de 0,9 a 4%
pour les patients atteints de la maladie de Basedow [7 ;8 ;19 ;20]. Dans notre série,
I'incidence globale était de 3,51%, 3,89% dans le groupe Basedow et 3,47% dans le groupe
controle, sans différence significative entre les groupes (p=0,2588). Ce résultat n’est pas
retrouvé par Rubio [8] qui retient la maladie de Basedow comme un facteur de risque
significatif d'atteinte du nerf laryngé au cours de la thyroidectomie. Notre pourcentage de
paralysie récurrentielle peut étre discuté car seuls les patients présentant un trouble
phonatoire post opératoire bénéficiaient d’'une laryngoscopie diagnostique.

La paralysie récurrentielle définitive globale a 6 mois était dans notre série de 0,73%, sans
différence significative entre les groupes (groupe A 2,60% vs groupe B 0,50% ; p= 0,10). Ce
taux est en accord avec les résultats de la littérature qui se situe autour de 1% [30]. Aucune
trachéotomie n'a d{ étre réalisée pour obstruction des voies aériennes dans notre série ; une
seule paralysie récurrentielle bilatérale (0,15%) a été rapportée, elle était dans le groupe
Basedow et le patient ne présentait plus qu’une paralysie récurrentielle unilatérale a 6 mois.

La mortalité de notre série est nulle.

L'absence de différence significative entre les groupes concernant les complications les plus
fréquentes de la thyroidectomie totale (hypoparathyroidie et paralysie récurrentielle) permet
de penser que la chirurgie est une technique siire dans la maladie de Basedow. Cette
conclusion est en accord avec de nombreuses études récentes [8 ;18 ;19 ;25 ;31] et peut
s’expliquer par une préparation thyroidienne pré opératoire optimisée et une expérience en
chirurgie thyroidienne approfondie des opérateurs ; en effet, comme le rapporte la derniere

conférence de consensus sur la prise en charge de la maladie de Basedow [3], il n'y a pas
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d'augmentation de l'incidence des complications dans les centres experts [8 ;32 ;33]. Selon
I’American Thyroid Association, lincidence des complications augmente de 51% dans les

centres non experts, défini par une activité inférieure a 25 thyroidectomies par an [11].

Dans notre série, la durée d’hospitalisation moyenne était de 2,36 jours, 2,35 dans le groupe
Basedow et 2,36 dans le groupe contrble. Il n'y avait pas de différence significative entre les
deux groupes (p=0,81). Dans le série de Rubio [8], les patients atteints de la maladie de
Basedow avaient une durée moyenne de séjour plus longue que les autres indications (2,7

jours vs 2,2 jours ; p <0,01).
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CONCLUSION

La plupart des chirurgiens pensent qu’opérer des patients atteints de la maladie de Basedow
majore les difficultés opératoires et augmente les complications post-opératoires. Dans notre
série, nous n‘avons pas mis en évidence de différence significative, entre les patients opérés
pour maladie de Basedow et les autres, concernant les complications habituelles de la
thyroidectomie totale. Seule la durée opératoire est allongée, en partie liée a des difficultés
techniques et probablement a des précautions supplémentaires mises en ceuvre par

I'opérateur.

Les dernieres études sur le sujet ont prouvées que la chirurgie thyroidienne pour maladie de
Basedow devait étre réalisée dans des centres a haut volume d’activités (avec un seuil de 25
thyroidectomies par an), ce qui permettait de ne pas augmenter l'incidence des

complications vis-a-vis des autres indications de chirurgie thyroidienne.
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ANNEXES

« English version »

INTRODUCTION

Graves' disease (GD) is the primary cause of hyperthyroidism among young women,
affecting 2% of European women with a frequency peak between the ages of 20 and 40 [1].
It is rarer among men (0.4%) but often more serious [1]. It is an autoimmune disease linked
to the presence of circulating antibodies activating the TSH receptor (TRAK) and therefore
increasing the production of thyroid hormones. In its typical pathognomonic form, it is
associated with manifestations of thyrotoxicosis, a diffuse goiter and orbitopathy. In this
case, only a biological confirmation of thyrotoxicosis is necessary. Free T4 and T3 levels are
usually very elevated with an increase in free T3/T4 ratio and a considerably elevated TRAK

level, typical of Graves' disease [2].

The treatment consists of a medical treatment using antithyroids, radioactive iodine or
surgery. These three types of treatment appear similar in their effectiveness [3;4;5], with

minimum expenditure on anithyroids but a higher risk of relapse.

Surgical treatment in the form of total thyroidectomy is the best procedure to definitively
cure Graves' disease.

However, this surgery comes with a higher risk [6;7] of hyperparathyroidism and recurrent
nerve damage. In addition, the procedure is known for being more difficult due to the size
and/or hypervascularisation of the goitre [8].

In fact, these complications may prevent some endocrinologists from referring patients to

surgery despite the effectiveness and speed of this surgical treatment [8].



The aim of our study was to compare the rate of post-operative complications following total
thyroidectomy among adults operated on for Grave's disease compared to those having

undergone total thyroidectomy for another indication.

METHODS

This prospective observational study included major patients that had undergone total
thyroidectomy surgery by cervicotomy between September 2010 and August 2017.

These patients were split into two groups: the first made up of patients operated on for GD
(group A) and the second of patients operated on for other indications of total thyroidectomy
(group B).

In the study, we did not include patients who had received a partial thyroidectomy or total
thyroidectomy following partial thyroidectomy, patients for which the total thyroidectomy
was associated with another procedure (lymph node dissection, parathyroidectomy) carried

out during the same administration of general anaesthetic.

The primary evaluation criterion for our study was to evaluate, over a short-term and
medium-term period, complications of total thyroidectomy among adults operated on for
Grave's disease compared to those having received total thyroidectomy for another
indication. This evaluation is based on the occurrence of post-operative complications of a
clinical (speech disorder, signs of hypocalcaemia, haematoma of the thyroid capsule,
corrective surgery) and paraclinical (hypocalcaemia due to hypoparathyroidism, vocal chord

paralysis upon laryngoscopic examination) nature at H4, D2 and 6 months after surgery.
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The secondary evaluation criteria were: the number of reimplanted parathyroids, the
surgeon's impression of technical difficulty, operating time, necessity of calcium supplements

in the case of hypocalcaemia and the duration of post-operative hospitalisation.

Data collection was carried out in a prospective manner using a standardised form put
together by the surgeons on duty.

This form includes the name of the patient, their BMI, operating time, the presence or lack
thereof of technical difficulties during the operation, method of vascular control used,
number of observed/reimplanted parathyroids and recurrent nerves observed. Post-surgery,
we recorded serum calcium at H4, D1 and D2, the presence or lack thereof of symptomology
associated with hypocalcaemia, the presence of a speech difficulty, dysphagia or shortness of
breath. We also recorded the presence of a haematoma-type complication in the thyroid
capsule.

The form was filled out prospectively by the operative team following each patient's surgery.

All interventions were carried out under general anaesthetic by surgeons with experience in
endocrinology.

The surgical techniques were similar among members of the operative team: vascular
ultraligations; use of metal clips; capsular dissection; attention to parathyroids and their
vascularisation; identification and monitoring of the inferior laryngeal nerve (recurrent nerve)
up to the point of laryngeal penetration. Neuro-monitoring of the inferior laryngeal nerve was

not used at any point during this study as access to the structure is not available.
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The clinical and demographic characteristics of the population were analysed: sex, age, BMI
(Body Mass Index), cervical history (cervicotomy and cervical radiotherapy) and the

consumption of antiplatelet agents and anticoagulants.

A serum calcium level strictly inferior to 2 mmol/L at H4 and/or D2 was considered as early
hypoparathyroidism. Serum calcium (SCa) was calculated by a formula taking albumin levels
into account: SCa = measured Ca-0.025x(albumin-40). Calcium was measured in mmol/L
and the albumin in g/L.

For patients with mild hypocalcaemia (Ca between 2 and 2.2 mmol/L) or no symptoms, no
calcium supplements were given. However, where serum calcium was lower than 2 mmol/L
and/or the patient presented symptoms of circumural paresthesia or paresthesia of the
extremities, muscle cramps or fasciculations, a calcium carbonate treatment (3g/d) was
administered orally along with alfacalcidol (3 mg/d).

Definitive hypoparathyroidism was characterised by the need for a vitamin-calcic treatment
over a 6-month period.

Post-surgery, only patients presenting a symptomology suggestive of recurrent paralysis
(dysphonia, shortness of breath, problems swallowing) were given an ENT examination with
laryngoscopy. Patients whose voices were considered by the surgeon to be normal where not
given a laryngoscopy.

All patients with dysphonia were referred to speech therapy and ENT for aftercare. Any
recurrent paralysis persisting after 6 months was considered as permanent and was recorded

via a fibroscopy carried out by ENT.

As part of post-surgery care, all patients were given a follow-up appointment with their

endocrinologist after one month to adapt to levothyroxine sodium substitution treatment and
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hypocalcaemia compensation if hypoparathyroidism persists. Patients with persistent late-

onset hypoparathyroidism were seen by their GP or by endocrinologist.

A comparitive test was carried out between the groups for every variable. For quantitative
variables, verification of the variable normalcy and the equality of variance and appropriate
test according to these hypotheses (Student test or Wilcoxon signed-rank test). For
qualitative variables, a Chi2 test was carried out after verifying that the number of subjects
affected was higher than 5. If this was not the case, a Fischer test was carried out. The

statistical significance threshold was set at a percentage value of less than 5%.

RESULTS

Sociodemographic characteristics of the study population

682 patients were included in the study population between September 2010 and August
2017. Among this population, 77 patients (11.29%) were operated on for GD (group A) and
605 patients (88.71%) were operated on for another indication (benign nodule, multi-
nodular goitre, thyroiditis) (group B). Patients in group A were significantly younger than
patients in group B (40.36 years old vs 53.05 years old; p < 0.0001). The majority of
patients operated on were women (78.01%) without any significant difference between the
groups. There was also no significant difference between the groups in terms of BMI (Body
Mass Index), cervical history or consumption of antiplatelet agents/anticoagulants before

surgery (Table I).

Operative Characteristics
No significant difference was demonstrated between the two groups concerning percentage

of parathyroid gland reimplantation (6.49% in group A vs 8.76% in group B; p = 0.0935) nor



concerning the operative team's impression of per-operative difficulties (10.39% in group A
vs 7.44% in group B; p = 0.38). The operating time was significantly longer in group A

(101.95 minutes vs 91.55 minutes; p = 0.0089). (Table II)

Post-operative characteristics

Post-operative hypocalcaemia

No significant difference was demonstrated between the two groups concerning calcaemia at
H4 and D2 (p = 0.5872) nor concerning need for early calcium supplementation (31.17% vs
23.14%; p = 0.1953).

Four patients (5.19%) in group A displayed permanent hypocalcaemia after 6 months
compared to 10 patients (1.65%) in group B. However, this difference is not significant

between the two groups (p = 0.07).

Recurrent paralysis

In group A, 2 patients (2.60%) displayed recurrent unilateral paralysis and 1 patient
(1.30%) bilateral paralysis versus 21 unilateral (3.47%) and 0 bilateral (0.00%) in group B
(p = 0.2588).

In group A, 2 patients (2.60%) displayed permanent recurrent paralysis versus 3 patients

(0.50%) in group B, without any significant difference between the two groups (p = 0.10).

Revision Surgery

Four patients (0.59%) received early revision surgery, 1 in group A versus 3 in group B

without any significant statistical difference (1.30% vs 0.50%; p= 0.38).
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Duration of post-operative hospitalisation
The average duration of hospitalisation was 2.36 days, 2.35 in the Graves' group and 2.36 in

the control group. There was no significant difference between the two groups (p = 0.81).

DISCUSSION

In our series, there was no evidence for any significant difference between patients operated
on for Graves' disease and other patients, concerning the usual complications of total
thyroidectomy which are hypoparathyroidism, recurrent paralysis or post-operative
haematoma.

Total thyroidectomy is the effective, radical and permanent treatment option for Graves'
disease [9;10] but remains an alternative [11;12] following medical treatment using
antithyroids. Treatment using antithyroids has a relapse rate of between 51 and 68% [3;13].
Radioactive iodine treatment targets hypothyroidism, eradicating hyperthyroidism in 80 to
90% of cases, in fact, most authors believe that nowadays it is unrealistic to attempt to fully
restore normal thyroid function with iodine 131 [1;14]. Relapse after treatment using
antithyroids is an indication for treatment using iodine 131 or surgery, particularly the latter
in the case of an enlarged goitre, significant difference in thyroid hormone levels and/or

TRAD levels, or goitre with cytologically suspicious nodules [11;15;16].

However, surgery comes with known perioperative risks [6;7], primarilly of
hyperparathyroidism and recurrent nerve damage.

Additionally, total thyroidectomy for the treatment of Graves' disease is often considered
more technically difficult for operative teams due to chronic inflammation and an increase in

local vascularisation [17] which increases complications, particularly post-thyroidectomy
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haematomas. For these reasons, some endocrinologists choose not to refer patients to

surgery despite the effectiveness and speed of this surgical treatment [8].

Nevertheless, previous studies referring to these post-thyroidectomy complications in the
context of Graves' differ: some have proven a risk equal to other thyroidectomies [7,

18;19;20] while others have found an increase in risk [6;8;21].

Many surgeons consider total thyroidectomy as treatment for Graves' disease to be the most
technically difficult due to post-operative bleeding. In our study, the duration of
hospitalisation was significantly longer in group A (p = 0.0089) which could lead to the idea
that the surgeon encountered more technical difficulties. However, there was no significant
difference in thyroid weight between the groups (p = 0.30). Additionally, we studied the
surgeons' opinions post-surgery (on a scale of 0 to 5 of peroperative difficulties) and no
significant difference was proven between the groups (p = 0.38). However, this criterion

remains purely subjective.

In our study, patients operated on for Graves' disease had a revision surgery rate for
haematoma of 1.30% compared to 0.50% in the control group, with no significant difference
(p = 0.38). These results differ from those of recent studies [8;21] which display a
significant difference and isolate Graves' disease as an independent risk factor of post-
thyroidectomy cervical haematoma [21].

Furthermore, despite a significant difference between the groups, the rate of revision surgery
for post-thyroidectomy haematoma in the general population is minimal, lower than 1% in

most studies [7;8;18;19] and is at 0.59% in our series.
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Post-operative hypocalcaemia remains the principal complication of total thyroidectomy
[6;22]. In most cases, the hypocalcaemia is transient, its rate varying from 1.6 to 50%
depending on the series [23]. In our study, the rate of hypocalcaemia at H4 was 2.93% at
9.38% on D2 in the total population, without any significant difference between the groups
(p=0.5872). Several studies have demonstrated higher rates of transient hypocalcaemia
among patients operated on for Graves' disease [6;8;24;25;26], which they link to bone
turnover in patients diagnosed with hyperthyroidism [22]. Others, such as the Hallgrimsson
series [27] or Biet series [18] did not find any biological difference, only more frequent
symptoms in the Graves' group [27].

Furthermore, the rate of parathyroid reimplementation is 6.49% in the Graves' group
compared to 8.76% in the control group, without any significant difference (p = 0.0935).
Rubio [8] reported a reimplantation rate of 6.6% in his series. This lack of difference
between the two groups in terms of early onset hypocalcaemia can be explained by the post-
operative calcium supplementation provided for patients diagnosed with Graves' disease

[22], while these patients are in fact fit for surgery and its complications.

Permanent hypocalcaemia is defined by a need for calcium supplementation 6 months after
surgery. Permanent hypoparathyroidism requires lifelong medical care to avoid the
complications of chronic hypocalcaemia [28]. The various series published report rates of
permanent hypocalcaemia of 0 to 13%, and 2.7% in the CATHY study [29]. In our series, the
rate of permanent hypocalcaemia was 2.05%, without any significant difference between the
groups (p = 0.07). As thyroidectomies with lymph node dissection were not included in our
study, it seems logical that our rate of permanent hypocalcaemia is lower than that of other

series. It is equally difficult to compare our rate with that of the most recent large study on
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the subject [8], as the authors did not take post-hospitalisation data into account, such as,

for example, calcium level after 6 months.

Transient recurrent paralysis affecting the inferior laryngeal nerve is a feared complication
following total thyroidectomy. The occurrence of this complication is at 0 to 7% following
total thyroidectomy (all indications) [29;30] and 0.9 to 4% in patients diagnosed with
Graves' disease [7;8;19;20]. In our series, the general occurrence was 3.51%, 3.89% in the
Graves' group and 3.47% in the control group, without any significant difference between the
groups (p = 0.2588). This result was not found by Rubio [8] who highlights Graves' disease
as a significant risk factor in damaging the laryngeal nerve during thyroidectomy. Our
percentage of recurrent paralysis could be debated as only patients presenting post-
operative speech difficulties were given a diagnostic laryngoscopy.

The general rate of recurrent paralysis after 6 months was at 0.73% in our series without
any significant difference between the groups (2.60% in group A vs 0.50% in group B; p =
0.10). This rate is consistent with the results from the literature, which is situated at around
1% [30]. No tracheotomy was required in our series for airway obstruction; only one
recurrent bilateral paralysis case (0.15%) was reported. The patient was part of the Graves'
group and only displayed unilateral paralysis after 6 months.

Our series contained 0 mortalities.

The absence of significant differences between the groups in terms of the most frequent
complications involved in total thyroidectomy (hyperparathyroidism and recurrent paralysis)
leads us to the conclusion that surgery is a safe technique in treating Graves' disease. This
conclusion is consistent with many recent studies [8;18;19;25;31] and can be explained by

an optimised pre-operative thyroid preparation and a more extensive experience in thyroid



surgery among operative teams; in fact, as reported in the most recent conference on the
treatment of Graves' disease [3], there has been no increase in complications in specialist
centres [8;32;33]. According to the American Thyroid Association, the rate of complications
has increased by 51% in non-specialist centres, related to an activity of less than 25

thyroidectomies per year [11].

In our series, the average duration of hospitalisation was 2.36 days, 2.35 in the Graves'
group and 2.36 in the control group. There was no significant difference between the two
groups (p = 0.81). In the Rubio series [8], patients diagnosed with Graves' disease had a
longer average stay in hospital than the other indications group (2.7 days vs 2.2 days; p

<0.01).

CONCLUSION

Most surgeons believe that operating on patients suffering from Graves' disease leads to an
increase in operative difficulties and frequency of post-operative complications. In our series,
there was no evidence for any significant difference between patients operated on for Graves'
disease and other patients, concerning the usual complications of total thyroidectomy. Only
the operative length increased, due in part to technical difficulties and most likely to the
supplementary precautions put in place by the operative team.

Recent studies on the subject have proven that thyroid surgery to treat Graves' disease must
be performed in centres with a high volume of activity (with a cut-off of 25 thyroidectomies
per year), helping to reduce the occurrence of complications concerning other indications for

thyroid surgery.
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ROULET Maxime

LA MALADIE DE BASEDOW : FACTEUR DE RISQUE DE COMPLICATIONS DE LA THYROIDECTOMIE TOTALE ?

Objectifs
Etudier et comparer les taux de complications post-opératoires de la thyroidectomie totale chez les adultes
opérés pour maladie de Basedow par rapport a ceux opérés d’une thyroidectomie totale pour une autre
indication.

Méthodes

Une étude prospective a été réalisée de septembre 2010 a ao(t 2017. La calcémie postopératoire, la mobilité
laryngée, les hémorragies, les reprises chirurgicales, la durée opératoire et la durée d’'hospitalisation ont été
étudiées et comparées statistiquement par un test de Chi2 ou de Student.

Résultats

682 patients ont été inclus dans I'étude, 77 ont été opérés pour une maladie de Basedow et 605 pour une autre
indication. Aucune différence statistiquement significative n'a été mise en évidence entre les groupes. Seule la
durée opératoire était significativement plus longue dans le groupe Basedow (p = 0.0089).

Discussion

Il a été prouvé qu'opérer des patients atteints de la maladie de Basedow majore les difficultés opératoires et
augmente la fréquence des complications post opératoires. L'absence de différence significative entre les groupes
concernant les complications les plus fréquentes de la thyroidectomie totale (hypoparathyroidie et paralysie
récurrentielle) permet de penser que la chirurgie est une technique sire et efficace dans la maladie de Basedow.

Conclusion
La thyroidectomie totale pour maladie de Basedow n’expose pas a une surmorbidité en comparaison avec les
autres indications de thyroidectomie totale.

Mots-clés : maladie de Basedow / thyroidectomie / hypoparathyroidie / paralysie récurrentielle

GRAVES' DISEASE A RISK FACTOR FOR COMPLICATIONS DURING TOTAL THYROIDECTOMY?

Objectives
To study and compare the rate of post-operative complications following total thyroidectomy among adults
operated on for Grave's disease compared to those having undergone total thyroidectomy for another indication.

Methods

A prospective study was carried out between September 2010 and August 2017. Post-operative calcaemia,
laryngeal mobility, haemorrhages, revision surgery, operating time and duration of hospitalisation were
statistically studied and compared using a Chi2 or Student test.

Results

682 patients were included in the study, of which 77 were operated on for Graves' disease and 605 for another
indication. No statistically significant difference was found between the groups. The operating time was
significantly longer in the Graves' group (p=0.0089).

Discussion

It had been proven that operating on patients suffering from Graves' disease leads to an increase in operative
difficulties and frequency of post-operative complications. The absence of significant difference between the
groups in terms of the most frequent complications involved in total thyroidectomy (hypoparathyroidism and
recurrent paralysis) leads us to the conclusion that surgery is a safe and effective technique in treating Graves'
disease.

Conclusion
Total thyroidectomy for Graves' disease does not demonstrate high morbidity compared with total thyroidectomy
for other indications.

Keywords : Graves' disease / thyroidectomy / hypoparathyroidism / recurrent paralysis
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