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Introduction

1. Obijectifs

L’objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est de détailler aux
professionnels de santé impliqués, la prise en charge optimale et le parcours de soins d'un(e)
patient(e) atteint(e) d’'une hypoparathyroidie. C’est un outil pragmatique auquel le médecin
traitant (en concertation avec le médecin spécialiste) peut se référer pour la prise en charge
de I'’hypoparathyroidie notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement
avec le médecin-conseil et le patient.

2. Méthode

Aprés analyse critique de la littérature internationale, le PNDS a été élaboré conformément a
la méthodologie publiée par la Haute Autorité de Santé (HAS) et discuté par un groupe
d’experts multidisciplinaires. Les propositions de ce groupe ont été soumises a un comité
d’experts pour relecture (cf. Annexe 1). Le document corrigé a été discuté et validé par le
groupe d’experts multidisciplinaires selon la méthodologie recommandée (cf. Annexe 2).

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités,
toutes les particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas
revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles ni se substituer a la
responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient. Ce protocole reflete cependant
la structure essentielle de prise en charge d’'un(e) patient(e) souffrant d’'une hypoparathyroidie,
dont le dépistage est fait par le médecin traitant et/ou les spécialistes confrontés a un
symptdbme/une complication de I'’hypoparathyroidie et dont la prise en charge se fait au sein
du centre de référence et/ou de compétence ou en lien avec ces derniers. Ce PNDS ne détaille
pas la prise en charge globale des syndromes qui s’associent a I'hypoparathyroidie (APECED,
syndrome de microdélétion 22ql11, Kearn Sayre, HDR...) et ne concerne pas les pseudo-
hypoparathyroidies (iPPSD ; syndromes de résistance a la PTH) pour lesquelles il existe un
PNDS spécifique : https://www.has-sante.fr/icms/p 3404043/fr/ippsd-les-pathologies-de-I-
inactivation-de-la-signalisation-pth/pthrp-anciennement-pseudohypoparathyroidies-et-
maladies-associees.

3. Définition du syndrome d’hypoparathyroidie

Les cellules parathyroidiennes synthétisent et stockent I’hormone parathyroidienne (PTH)
dans des vésicules. En cas d'hypocalcémie, le récepteur sensible au calcium (Calcium
Sensing Receptor ou CaSR) est moins activé, ce qui induit une stimulation de la sécrétion de
PTH par exocytose des vésicules dont le contenu pourra alors entrer dans la circulation
générale. La PTH va stimuler la libération de calcium de I'os, augmenter la réabsorption rénale
de calcium et augmenter la synthése rénale de calcitriol, favorisant ainsi I'absorption intestinale
de calcium. Ces actions vont permettre le maintien de la calcémie (’homéostasie calcique).
En parallele, la PTH va inhiber la réabsorption tubulaire de phosphate, ce qui a un effet
hypophosphatémiant.

L’hypoparathyroidie est I'ensemble des manifestations (cliniques et biologiques) survenant
lorsque la sécrétion de PTH par les glandes parathyroides est insuffisante pour maintenir des
concentrations normales de calcium libre (ionisé) dans le milieu extracellulaire. Les signes
cliniques sont principalement ceux de I'hypocalcémie et le diagnostic est alors évoqué devant
'association biologique d’une hypocalcémie, d’'une hyperphosphatémie (qui n’est pas
indispensable au diagnostic), et d'une concentration sanguine de PTH inappropriée (nulle,
basse ou dans l'intervalle des valeurs normales du laboratoire)®.

Quelle qu’en soit la cause, I'hypoparathyroidie peut se manifester par des signes cliniques
d’hypocalcémie mais peut aussi étre asymptomatique, ce qui entraine souvent un retard de
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plusieurs années au diagnostic?. Chez la femme, la grossesse peut étre une circonstance de

découverte.

Il est important de noter que, pour I'enfant, deux périodes sont a fort risque d’hypocalcémie
symptomatique en raison des besoins accrus de calcium liés a la croissance rapide : la petite
enfance (jusqu’a 2 ans) et la puberté avec son pic de croissance.

L’hypoparathyroidie répond a trois grands cadres nosologiques®# ; la plupart des diverses
causes peuvent se rencontrer a tous les ages de la vie mais leurs fréquences relatives varient
avec I'age du patient (cf. Annexe 3) :

Les hypoparathyroidies acquises :

O

Les

post-chirurgicales : chez I'adulte, c’est de loin la cause la plus fréquente
d’hypoparathyroidie (plus de deux tiers des cas)* ; elle peut survenir aprées toute
chirurgie du cou mais principalement suite a deux types d’intervention: la
chirurgie thyroidienne (0.5% a 9% d’hypoparathyroidie permanente)>® ou la
chirurgie parathyroidienne. Le monitoring pré- et post-opératoire précoce de la
PTH peut étre utilisé pour dépister les patients a risque d’hypoparathyroidie post
opératoire.’

auto-immunes dues a des anticorps dirigés contre CaSR, contre NALP5, ou
d’autres épitopes présents dans les cellules parathyroidiennes?. D’autres
maladies auto-immunes sont alors fréqguemment associées.

Syndrome APECED (Autoimmune Poly Endocrinopathy Candidasis Ectodermal
Dystrophy) ou Polyendocrinopathie auto-immune (PAI) de type 18 : méme s'il
s’agit d’'une pathologie auto-immune rare (1/80000), elle s’integre dans une
forme familiale habituellement de transmission autosomique récessive, due a
des variants perte de fonction du géne AIRE, qui débute le plus souvent dans la
petite enfance. L’hypoparathyroidie est le symptéme le plus fréquent (80-95%
des cas). Le spectre phénotypique est large, pouvant également associer
d’autres atteintes endocriniennes (notamment un diabéte ou une insuffisance
surrénalienne), des atteintes cutanéo-muqueuse notamment candidosique,
dentaire, hépatique, pulmonaire, oculaire, et tubulaire rénale.
post-radiothérapie du cou

par surcharge ou infiltration des glandes parathyroides (comme dans la maladie
de Wilson, 'lhémochromatose primaire ou secondaire, 'amylose, la thalassémie
majeure, la tuberculose, une infiltration métastatique ou la maladie de Riedel...)
hypoparathyroidies congénitales. Les mécanismes conduisant a une

hypoparathyroidie sont multiples® :

O

par atteinte de 'embryogenése des glandes parathyroides :
= Syndrome de microdélétion 22g11 ou de DiGeorge (SDG ou syndrome
vélo-cardio-facial) : cause a ce jour la plus fréquente des anomalies
embryologiques des glandes parathyroides (1/4000 naissances
vivantes), avec une hypoplasie voire une agénésie des glandes
parathyroides et du thymus. Une large délétion hétérozygote de la
région 22g11.21-911.23 (identifiable par technique de cytogénétique
moléculaire : hybridation in situ ou FISH, analyse chromosomique sur
puce a ADN ou ACPA ou CGHarray, PCR guantitative) entraine la perte
d’'une quarantaine de génes. Le spectre phénotypique est large pouvant
associer une dysmorphie faciale (oreilles bas implantées ou anomalies
du pavillon, hypertélorisme, nez tubulaire, raccourcissement du sillon
sous-nasal, petite bouche, rétrognathisme modéré), une fente palatine,
des malformations cardiaques, des infections a répétition et des
troubles du neurodéveloppement. Dans un petit nombre de cas de SDG,
des délétions d’autres chromosomes ont été identifiés notamment en
10p13 (incluant le géne GATA3 associé au syndrome HDR). Le
diagnostic peut étre fait a 'adge adulte. Les délétions ou variants perte
de fonction du géne TBX1 contenu dans la région minimale critique
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délétée dans le SDG sont associées aux 5 phénotypes majeurs de ce
syndrome (dysmorphie faciale, cardiopathie, hypoplasie du thymus,
fente palatine et hypoparathyroidie).

= Syndrome HDR (Hypoparathyroidism-Deafness-Renal dysplasia),
autosomique dominant, di a une haplo-insuffisance de GATA3 qui est
un facteur de transcription indispensable intervenant dans
'embryogenése des glandes parathyroides, du rein et de loreille
interne. Le spectre phénotypique est large, avec une pénétrance
incomplete, rendant le diagnostic possible dans le cas dune
hypoparathyroidie isolée mais également au stade de défaillance rénale
due a une uropathie sévere ou lors de I'exploration étiologique d’'une
surdité.

= Les syndromes HRD (Hypoparathyroidism-Retardation-Dysmorphism)
ou syndrome de Kenny-Caffey 1 (KCS1) et HRD-Sanjad-Sakati dus a
une atteinte du géne TBCE. Le syndrome de Kenny-Caffey 2 (KCS2)
est d0 a une atteinte du géne FAM111A. L’hypoparathyroidie s’associe
a un retard de croissance intra-utérin puis a un retard statural sévére,
une déficience intellectuelle, une microcéphalie, une dysmorphie
faciale, des anomalies osseuses dans le KCS2, une ostéopétrose et
une microphtalmie dans le KCS1.

= Défaut du gene GCM2 codant pour la protéine Glial Cell Missing B
(GCMB) : ce facteur de transcription est impliqué dans I'embryogenése
puis dans le maintien des cellules parathyroidiennes pendant la vie
foetale ; plus tard, GCMB participe a la régulation de la synthése de PTH
en régulant I'expression du CaSR.

= Hypoparathyroidie récessive liée a I'’X par anomalie cytogénétique au
locus Xg27.3 incluant le géne SOX3 impliqué dans le développement
des parathyroides (exceptionnel).

o Par défaut de production ou de sécrétion de PTH :

= Les hypocalcémies autosomiques dominantes (HAD) par activation de
la voie de signalisation du CaSR causées par des variants gain de
fonction du géne CASR (type 1) ou du géne GNAL11 (type 2) codant pour
la protéine Ggi1 impliguée dans la voie de signalisation du CaSR.
L’hypoparathyroidie autosomique dominante de type 1 est la cause la
plus fréquente des formes génétiques isolées?.

* Les hypoparathyroidies causées par des variants perte de fonction du
géne codant la PTH.

= Les maladies mitochondriales : le syndrome de Kearns-Sayre peut
associer des atteintes du systéme nerveux central ou périphérique, des
signes oculaires, une myopathie, une atteinte cardiaque, une surdité de
perception, des troubles endocriniens (dont 'hypoparathyroidie) et une
tubulopathie rénale. Les atteintes endocriniennes, notamment
'hypoparathyroidie, peuvent précéder les atteintes neurologiques.

e Les hypoparathyroidies transitoires ou fonctionnelles :

o L’hypoparathyroidie néonatale secondaire a une hypercalcémie maternelle :
I'hypercalcémie chronique chez la femme enceinte freine le développement des
glandes parathyroides fcetales ; a sa naissance, I'enfant nécessite un temps
d’adaptation (de quelques jours a quelques semaines) pour rétablir une
sécrétion normale de PTH.

o Les dysmagnésémies : 'hnypomagnésémie, le plus frequemment par iatrogénie
(inhibiteurs de la pompe a protons, diurétiques thiazidiques ou de I'anse...) ou
par défaut d’absorption intestinale, peut entrainer un défaut de sécrétion de PTH
par les glandes parathyroides mais peut aussi entrainer une résistance a I'action
périphérique (osseuse et rénale) de la PTH ; a 'opposé, I'hypermagnésémie
(plus rare et le plus souvent iatrogéne) entraine une inhibition de la sécrétion de
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PTH et de la réabsorption rénale de calcium (probablement par son action
compétitive sur le CaSR).
o L’intoxication alcoolique aigué dont le mécanisme est mal connu mais qui est

probablement associé a 'hypomagnésémie induite.
L’hypoparathyroidie est plus volontiers d’origine génétique qu’acquise chez I'enfant ('inverse
étant vrai chez I'adulte), ce qui n'implique pas forcément un diagnostic en période néonatale
car elle peut étre de révélation tardive. En effet, 'hypocalcémie peut devenir symptomatique
plus tardivement durant I'enfance, voire durant la vie adulte, lorsque certains facteurs
environnementaux s’'ajoutent. Ces formes congénitales sont parfois paucisymptomatiques et
le diagnostic d’hypoparathyroidie peut étre fait de maniere fortuite lors d’'une biologie de suivi.
Enfin, il faut noter qu’'un nombre non négligeable de cas (jusqu’a 14% dans la cohorte francgaise
Epi-Hypo, plus encore chez I'enfant) n’a pas de cause identifiée : il se peut que ce soit parce
que de nouvelles causes sont a identifier mais aussi parce I'enquéte étiologique n’a pas été
menée a son terme.

Recommandations concernant ’hypoparathyroidie
1. Explorations initiales (diagnostics positif, étiologique et des complications)

a. Objectifs principaux

e Penser a une hypocalcémie devant certains symptdmes (cf. infra)

Evoquer I'hypoparathyroidie devant une hypocalcémie

Confirmer I'hypoparathyroidie : diagnostic positif d’hypoparathyroidie et élimination

des diagnostics différentiels d’hypocalcémie

Rechercher la cause de 'hypoparathyroidie : congénitale versus acquise

Rechercher les complications de I'hypoparathyroidie

Rechercher les autres atteintes d’organes pouvant s’associer a I’hypoparathyroidie

Proposer une prise de contact avec un centre de compétence/référence

Etablir un parcours de soins adapté & I'hypoparathyroidie et I'dge de chaque

patient(e)

o Effectuer la surveillance biologique et des complications a long terme de
I'hypoparathyroidie et de ses traitements.

b. Professionnels impliqués

Le dépistage est en général réalisé par les médecins généralistes et/ou les médecins
urgentistes et/ou les spécialistes confrontés a un symptdme associé ou une complication,
principalement les chirurgiens réalisant des actes de chirurgie thyroidienne ou
parathyroidienne. Les explorations initiales permettant de retenir le diagnostic (positif,
étiologique et des complications) de I'’hypoparathyroidie concernent tout médecin suspectant
une hypoparathyroidie. La prise en charge ultérieure est multidisciplinaire, coordonnée par le
médecin spécialiste ou traitant, en concertation avec le centre de référence et/ou de
compétence.

i. Pour le dépistage, tout professionnel de santé peut étre impliqué, en
particulier :

» Médecins généralistes et pédiatres

* Médecins urgentistes
» Endocrinologues et pédiatres endocrinologues
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Généticiens
Médecins spécialistes parce que confrontés a un symptéme ou une complication de

I'hypoparathyroidie  (dermatologues, radiologues, neurologues, ophtalmologistes,
psychiatres, urologues, néphrologues...)

Biologistes

Chirurgiens (en particulier des glandes endocrines)
Anesthésistes/réanimateurs

Radiothérapeutes

Chirurgiens-dentistes, en particulier pour les formes débutées dans I'enfance,

ii. Pour la confirmation de 'hypoparathyroidie et la recherche de la
cause

Endocrinologues et pédiatres endocrinologues
Néphrologues et pédiatres néphrologues
Biologistes

Généticiens et conseillers en génétique
Cardiologues

Chirurgiens (en particulier des glandes endocrines)
Radiothérapeutes

Anesthésistes/réanimateurs

Immunologistes et médecins internistes
Paramédicaux : infirmiers (éres), conseillers en génétique
Médecins généralistes

Rhumatologues

iii. Pour le dépistage et la prise en charge des complications liées a
I’hypoparathyroidie

Endocrinologues et pédiatres endocrinologues
Biologistes, Immunologistes

Médecins généralistes

Rhumatologues

Gynécologues

Neurologues

Radiologues

ORL

Paramédicaux : infirmier(eres), diététicien(ne)s, cadres de soins, coordination de soins
Ophtalmologistes

Néphrologues, pédiatres néphrologues et urologues
Chirurgiens-dentistes, orthodontistes

iv. Pour le dépistage et la prise en charge des complications liées au
traitement spécifique de I'hypoparathyroidie

Radiologues

Néphrologues, pédiatres néphrologues et urologues

Biologistes

Ophtalmologistes

Médecins traitants, pédiatres

Endocrinologues et pédiatres endocrinologues

Chirurgiens pratiquant des actes thyroidiens/parathyroidiens

Paramédicaux : infirmier(éres), diététicien(ne)s, cadres de soins, coordination de soins
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c. Démarche diagnostique (diagnostic positif)
i. Evoquer une hypoparathyroidie

1. Devant une symptomatologie clinique de I'hypocalcémie

La symptomatologie clinique de I'hypocalcémie est variable et peu spécifique. L’hypocalcémie
peut étre modérée et latente (en général, bien tolérée), voire totalement asymptomatique et a
I'origine d’'un retard au diagnostic, ou sévére et menacant le pronostic vital. La profondeur de
I'hypocalcémie, sa rapidité d’installation, 'age du patient, les comorbidités et la cause rendent
compte de la variabilité des manifestations cliniques et de leur gravité potentielle!?.

e En cas dhypocalcémie d’installation aigué: malaise du nourrisson, convulsions
généralisées, laryngospasme, troubles du rythme cardiaque avec retentissement
clinique (tachycardie ventriculaire voire torsade de pointe), hypotension par
vasodilatation, insuffisance ventriculaire!? ;

e En cas de manifestations plus frustes de I'hypocalcémie : troubles de I'excitabilité
neuromusculaire (paresthésies, tétanies, crampes, douleurs diffuses, fatigabilité a
I'effort), troubles du rythme cardiaque avec retentissement électrique (allongement du
segment QT), brouillard cérébral, troubles de I'attention et des performances scolaires,
mauvais état dentaire (altération de I'’émail signant une hypocalcémie chronique au
moment de la minéralisation de I'émail'®, c’est-a-dire pendant la période prénatale pour
les dents temporaires et pendant la période post-natale pour les dents
permanentes#1®) ;

¢ En cas de manifestations psychiques telles que la dépression, I'anxiété, les troubles du
sommelil, les pertes de mémoire, la sensation de brouillard intellectuel, I'agitation mais
aussi lirritabilité : elles peuvent se rencontrer chez l'adulte et le grand enfant.
Certain(e)s patient(e)s décrivent aussi des « sensations de vibrations internes ».

Les signes latents d’hypocalcémie peuvent étre cherchés a I'examen clinique par les
manceuvres permettant de révéler les signes de Trousseau (contraction des muscles de la
main en « main d’accoucheur » lors de linstauration d’'une ischémie en aval du coude,
typiquement induite par le gonflement d’un brassard a pression artérielle sur le membre), ou
un signe de Chvostek (contraction de la joue et de la lévre supérieure secondaire a la
percussion digitale de la face).

2. Cas particuliers

a. Chezle nouveau-né

Toute hypocalcémie profonde ou persistante au-dela du troisieme jour de vie (au-dela de la
période d’hypocalcémie transitoire néonatale physiologique) chez le nouveau-né, qu’elle soit
de révélation clinique aigué ou diagnostiquée au cours d’'un examen biologique systématique,
doit de principe faire évoquer le diagnostic d’hypoparathyroidie. En effet, c’est pendant la
période néonatale que les hypoparathyroidies congénitales séveres se révelent, le plus
souvent.

La deuxiéme cause particuliere en période néonatale est I'hypoparathyroidie fonctionnelle par
sidération des parathyroides foetales, réactionnelle a une hypercalcémie maternelle quelle
gu’en soit la cause (hyperparathyroidie primitive maternelle non ou sous-traitée, ou une
hypoparathyroidie maternelle sur-traitée). La mesure de la calcémie chez la mére, idéalement
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associée a une mesure de la concentration circulante de PTH, permettra de différencier une
hypoparathyroidie congénitale d’'une hypoparathyroidie fonctionnelle secondaire a une
hypercalcémie maternelle.

b. Chez 'enfant

Une hypocalcémie chez I'enfant peut révéler tardivement une hypoparathyroidie de cause
congénitale.

Toute crise convulsive inaugurale de I'enfant, y compris dans le cas d’'une hyperthermie, doit
faire réaliser une mesure de la calcémie. En effet, tout syndrome fébrile majore les besoins
calciques et il y a alors un risque de décompensation d’'une hypoparathyroidie jusque-la stable
et donc méconnue. Il est également indispensable de mesurer la calcémie en présence d’'un
syndrome épileptique récidivant si celle-ci n’a jamais encore été mesurée.

La présence d’autres signes associés (syndromes malformatifs) peut faire évoquer le
diagnostic d’hypoparathyroidie syndromique (cf. ci-dessus).

c. Apres une chirurgie ou une radiothérapie du cou

Méme si I'hnypoparathyroidie est une complication post-opératoire rare de la chirurgie du cou,
il s'agit de la cause la plus fréquente d’hypoparathyroidie chez I'adulte : elle peut survenir
principalement lors de thyroidectomies (qu’elles soient totales, surtout, ou plus rarement
partielles) mais aussi aprés chirurgie des parathyroides (notamment en cas d’exploration
cervicale bilatérale ou de résection de plusieurs glandes) ou aprés une radiothérapie de la
région cervicale méme locale. Savoir si la chirurgie/radiothérapie a concerné une (ou
plusieurs) glande(s) parathyroide(s) (abord uni- ou bilatéral) est indispensable mais 'ensemble
de ces chirurgies cervicales devrait étre suivi par une mesure de la calcémie et de la
concentration circulante de PTH concomitante dans les 12 a 24 heures'®: le nadir de la
calcémie se situe habituellement entre 24 et 48 heures aprés la chirurgie, mais des
hypocalcémies sévéres symptomatiqgues peuvent se voir dés la salle de réveil. Dans le cas
d’'une chirurgie réalisée en ambulatoire, cette surveillance est nécessaire en ville. La
conséquence est le plus souvent une hypoparathyroidie partielle et transitoire : elle régresse
dans les quelques semaines a quelques mois aprés l'intervention (en pratique, la majorité
récupere dans les 3 a 6 mois'’ méme si jusqu’a 10% des cas peuvent aussi récupérer dans
les 12 mois suivant la chirurgie) dans deux tiers des cas et ne nécessite alors qu’un traitement
symptomatique et une surveillance clinico-biologique pendant la méme période. Quoi qu’il en
soit, une hypoparathyroidie partielle (la sécrétion de PTH persiste mais ne permet pas de
maintenir une calcémie normale) voire totale (plus aucune sécrétion de PTH n’est détectable)
doit étre rapidement dépistée par une mesure de la calcémie (a jeun) et une mesure de la
concentration circulante de PTH concomitante. Le diagnostic d’hypoparathyroidie chronique
est retenu lorsque I'’hypoparathyroidie persiste plus de 6 mois aprés l'intervention cervicale®® :
ce délai devrait étre prochainement allongé a 12 mois compte tenu de la récupération encore
possible dans un nombre non négligeable de cas dans cet intervalle. Il existe des cas de
récupération de la fonction parathyroidienne au-dela de 12 mois mais ces cas sont rares.

Les facteurs de risque d’avoir une hypoparathyroidie chronique aprés intervention du cou sont
multiples : la présence d’'une maladie de Basedow, la nécessité d’'un curage ganglionnaire,
une chirurgie bilatérale ainsi que la présence d'une ou plusieurs parathyroides a
I'anatomopathologie!”8. Il est fortement recommandé que le geste chirurgical soit réalisé dans
un centre ayant un volume d’interventions important pour diminuer le risque de cette
complication, en particulier apres chirurgie bariatrique ou d’antécédents d’obésité favorisant
une fibrose péri-thyroidienne et des adhérences!*°,

d. Devant des signes radiologiques
d’hypoparathyroidie/hypocalcémie
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Il n'existe pas de signe radiologique osseux pathognomonique de I'hypoparathyroidie.
Cependant, en raison de I'absence de remodelage osseux due a la carence en PTH, des
corticales épaisses sur les os longs ainsi qu’'une augmentation de la longueur trabéculaire
peuvent étre retrouvées. Il faut noter que ces signes sont subjectifs.

e. Devant une complication potentielle de
I’hypoparathyroidie /hypocalcémie

i. La cataracte

Une cataracte, sous-capsulaire la plupart du temps, survenant chez I'adulte jeune (voire
I'adolescent), donc dans un contexte inhabituel, doit faire suspecter une hypoparathyroidie et

mesurer la calcémie a jeun®. Le risque de cataracte augmente avec la durée de
I'hypocalcémie.

ii. Les anomalies dentaires

Des anomalies dentaires peuvent étre retrouvées dans I'hypoparathyroidie chronique, si elle
est présente pendant la période de minéralisation des dents (période prénatale pour les dents
temporaires et post-natale pour les dents permanentes) : hypoplasie amélaire (défaut de
minéralisation de I'émail dentaire) ayant pour conséquence une susceptibilité accrue a la carie
dentaire et a l'usure dentaire post-éruptive, et plus rarement hypodontie, microdontie,
raccourcissement des racines dentaires. Si des soins orthodontiques s’imposent, une
surveillance particuliére est nécessaire®®.

iii. Les calcifications ectopiques

L’hypoparathyroidie, sans que le mécanisme n’en soit clairement élucidé, est classiquement
compliquée de calcifications dans certains organes cibles (cerveau, rein, cf. infra) mais elles
peuvent aussi survenir dans des tissus mous comme le tissu sous-cutané, les muscles, le
ceeur, les vaisseaux et valves cardiaques. Toute calcification des tissus mous sans cause doit
faire suspecter une hypoparathyroidie et faire mesurer la calcémie a jeun. La physiopathologie
a l'origine des calcifications n’est pas élucidée mais il est probable qu'une hyperphosphatémie
et un produit phosphocalcique élevé participent aux dépots calciques!’?L,

iv. Les complications rénales

Les complications rénales de I'’hypoparathyroidie sont les calculs rénaux, la néphrocalcinose
et l'insuffisance rénale??. Sans que I'on en connaisse spécifiquement l'incidence, elles sont
largement favorisées par le traitement mais peuvent étre la circonstance de la découverte de
I'hypoparathyroidie?®24,

v. Les atteintes du systeme Nerveux Central (SNC)

Les atteintes du SNC sont principalement le syndrome de Fahr et les convulsions, les deux
pouvant étre associés. Le syndrome de Fahr (non spécifique a I'hypoparathyroidie) est
caractérisé par des calcifications cérébrales, principalement des noyaux gris centraux
(putamen, noyaux caudés, cervelet, thalamus)?® associées a des troubles neuropsychiques.
Les convulsions peuvent survenir lors d’épisodes d’hypocalcémies profondes ou aigués ou
étre associées a d’autres facteurs favorisants : lIésions du SNC, hyperthermie chez I'enfant,
etc... Ces situations doivent faire mesurer la calcémie et chercher une hypoparathyroidie. A
noter, chez I'adulte, les imageries étant frequemment réalisées pour d’autres indications, il est
fréquent de retrouver des calcifications cérébrales isolées dont la signification cliniqgue est
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inconnue et qui ne sont pas nécessairement associées a I'hypoparathyroidie. Il faut noter qu’il
n’existe pas de preuve, a I'heure actuelle, d’association entre ces images et un retentissement
fonctionnel et/ou cliniqgue?®. Une étude récente a cependant montré qu'il existait d’authentiques
anomalies structurales cérébrales (non nécessairement associées a des calcifications) en
rapport avec I'’hypoparathyroidie (et son ancienneté) en IRM (réduction de volume de
I'hippocampe et du thalamus) : ces modifications sont d’ailleurs associées a des symptémes
spécifiques (comme le « brouillard mental ») et une diminution de la qualité de vie?.

vi. Des anomalies radiologiques

Chez l'enfant, une ostéocondensation locale peut étre observée : elle se traduit par des
bandes denses au niveau des métaphyses des 0s longs, un épaississement des os de la volte
du crane et parfois des stries d’arrét de croissance.

Chez 'adulte, si une ostéodensitométrie est réalisée, une augmentation de la densité minérale
osseuse prédominant au niveau lombaire peut étre observée?’. Néanmoins, une prévalence
accrue des fractures vertébrales lombaires et des 2 derniéres vertébres thoraciques a pu étre
rapportée?®2° liées a une modification de la microarchitecture osseuse®.

Jusqu’a présent, il n’était pas recommandé de réaliser une surveillance par ostéodensitométrie
chez les patients ayant une hypoparathyroidie isolée, ni lors du diagnostic. Cependant, il faut
rappeler que cette pathologie touche principalement une population de femmes et qu’elles
doivent bénéficier, comme la population générale du dépistage de l'ostéoporose et de la
prévention du risque fracturaire.

Des calcifications des noyaux gris centraux (cf. ci-dessus), mais parfois touchant I'encéphale
de facon plus diffuse, sont possibles (syndrome de Fahr) et témoignent d’'une hypocalcémie
chronique? ; elles sont généralement sans manifestations cliniques et souvent de découverte
fortuite au décours d’'une imagerie cérébrale demandée dans un autre cadre (traumatisme
cranien, céphalées chroniques).

3. Découverte de fagon fortuite au cours d’'un examen
biologique motivé par une autre raison

L’hypocalcémie peut étre totalement asymptomatique. Il est alors possible que la calcémie soit
trouvée basse dans le cadre d’'un « bilan systématique ». Méme en I'absence de symptome
(clinique, radiologique ou biologique), I'hnypoparathyroidie doit étre suspectée et confirmée
dans un second prélévement.

4. Découverte au cours de I'exploration d'un syndrome

Certaines pathologies (le plus souvent géniques ou chromosomiques) peuvent étre associées
a une hypocalcémie, en général latente initialement. |l faut donc mettre en place une éducation
du patient et/ou de sa famille aux signes cliniques d’hypocalcémie devant faire réaliser une
biologie en urgence. Il faut également proposer un suivi régulier de la calcémie pour les
patients présentant par exemple, une microdélétion 22q11, diagnostiquée le plus souvent en
période anténatale ou néonatale dans le cadre d’une cardiopathie ; un syndrome HDR dont la
porte d’entrée peut étre une surdité ou des anomalies rénales ; un syndrome HRD ; une
pathologie auto-immune ; etc...(cf. supra)

5. Découverte au cours d’un dépistage familial

Chez un patient sans antécédent de chirurgie cervicale ni de radiothérapie ou dans un contexte
familial de maladie du métabolisme minéral (principalement du calcium) évoquant une forme
héréditaire et a fortiori lorsque I'étiologie est inconnue, une analyse génétique doit étre
proposée. Dans ce cadre, une enquéte familiale peut étre réalisée chez ses ascendants,
collatéraux et/ou descendants du premier degré pour rechercher un caractere familial'’ ;
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parfois, la mesure de la calcémie a jeun peut suffire comme pour ’hypocalcémie autosomique
dominante. L’analyse génétique chez les apparentés (étude de ségrégation) peut également
aider a l'interprétation des données génétiques en cas de variant de pathogénicité incertaine.
Si une cause génétique est identifiée, un conseil génétique et une analyse génétique doivent
étre proposés aux apparentés, en fonction du mode de transmission. Chez I'enfant, la
recherche génétique n’est proposée qu’en cas de bénéfice immédiat pour I'enfant. Si
'anomalie génétique familiale est retrouvée malgré 'absence d’hypocalcémie, un suivi adapté
de la pathologie doit étre proposé au patient dépisté, incluant la calcémie.

ii. Confirmer le diagnostic d’hypoparathyroidie : explorations de
premiére intention

Le diagnostic positif d’hypoparathyroidie est biologique (les valeurs de références selon I'age
sont rappelées dans '’Annexe 4) :
¢ |la calcémie totale a jeun est basse (< 2,20 mmol/l ou < 88 mg/l) quel que soit I'age.
Pour étre correctement interprétée, elle doit toujours étre confrontée a la protidémie
(ou I'albuminémie) concomitante, puisqu’une grande partie du calcium mesuré dans le
sang est lié aux protéines. Dans de nombreuses circonstances pathologiques, il peut
exister des hypocalcémies transitoires et des fausses hypocalcémies par
hypoprotidémie (insuffisance hépatique et syndrome néphrotique par exemple). Dans
ce cas, la mesure de la concentration circulante du calcium ionisé (qui représente plus
de 50% du calcium circulant total) apporte un argument positif complémentaire pour le
diagnostic d’hypocalcémie : il représente la forme « active » du calcium et il s’agit de
la valeur qui est régulée par la sécrétion de PTH. On considére généralement qu’elle
est diminuée lorsque la concentration est < 1,15 mmol/l (47 mg/l). Cependant, sa
mesure nécessite des conditions pré-analytiques et analytiques trés strictes
(échantillon maintenu en anaérobie en évitant la fuite de CO; et le maintien du pH,
prélevement sans garrot, acheminement dans la glace dans les minutes suivant son
prélévement) qui ne permettent pas de retenir sa réalisation en routine de ville, d’autant
plus que la mesure de calcium ionisé n’est pas remboursée en laboratoire de ville. Il
peut exister une dissociation entre les résultats apportés par une mesure de la
concentration de calcium total et celle de calcium ionisé en cas d’anomalies de la
protidémie et/ou d’anomalie de I'état acide-base. En I'absence d’hypoprotidémie ou
d’anomalie de I'état acide-base, la valeur de la calcémie totale est au moins aussi fiable
que la valeur de calcémie corrigée qui entraine plus d’erreur de catégorisation (entre
calcémie normale et hypocalcémie) que l'utilisation de la valeur de calcium total
circulant3t32,
¢ Associée a cette hypocalcémie et mesurée au méme moment (sur le méme prélévement
sanguin), la concentration circulante de PTH est soit basse (voire indosable), en
particulier chez I'enfant ou dans les hypoparathyroidies totales, soit dans I'intervalle
des valeurs « normales » du laboratoire et donc inadaptée a I’hypocalcémie
concomitante, en particulier chez I'adulte et dans les hypoparathyroidies partielles. A
noter, la concentration circulante de PTH doit étre mesurée de fagon concomitante a
celle du calcium (qui doit étre basse au méme moment) pour retenir le diagnostic
d’hypoparathyroidie. Il est important de noter que plusieurs kits de mesure de la PTH
existent : en fonction du fabricant, les valeurs peuvent étre extrémement différentes. Il
faut donc toujours se référer aux normes utilisées par le laboratoire d’analyse médicale
qui effectue la mesure et qui sont adaptées a la technique utilisée. Il existe trois
générations de dosage de PTH en fonction des fragments de PTH isolés et des
anticorps utilisés (seuls des kits issus des deux derniéres générations sont
actuellement utilisés dans les laboratoires d’analyses médicales). Tout comme la
mesure du calcium, il est recommandé de respecter certaines conditions pré-
analytiques en privilégiant la mesure de PTH dans le plasma et sur tube EDTA. Il
n'existe pas de recommandation actuellement sur le fait de préférer un test de 2™ ou
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de 3®™me génération dans I'hypoparathyroidie. Néanmoins, dans les situations de post-
thyroidectomie, un test de 3™ génération refléterait probablement mieux la fonction
parathyroidienne dans les premiéres heures post-opératoires®.

¢ La phosphatémie a jeun est le plus souvent dans les valeurs hautes de la normale ou
élevée. Chez I'enfant et 'adolescent, cette mesure doit étre interprétée en fonction de
I'age (cf. Annexe 4). La mesure de la phosphatémie n’est cependant pas indispensable
au diagnostic positif de I'hypoparathyroidie.

e En lI'absence de traitement, la calciurie a jeun est basse (chez I'enfant, on peut
raisonner sur la calciurie non a jeun et/ou un rapport calcium/créatinine urinaires dans
une miction). Attention, la calciurie peut étre conservée voire élevée dans certains cas
et orienter vers des variants activateurs du CaSR ou des protéines de sa voie de
signalisation. Il n’existe cependant pas de seuil de valeur de calciurie permettant
fiablement d’orienter le diagnostic. La mesure de la calciurie n’est donc pas
indispensable au diagnostic positif de I'hnypoparathyroidie.

e La mesure de la magnésémie permet de mettre en évidence une cause curable
d’hypoparathyroidie : corriger une hypomagnésémie peut permettre de guérir une
hypoparathyroidie fonctionnelle. Par exemple, les inhibiteurs de la pompe a protons
peuvent induire des hypomagnésémies. A noter, I'hypoparathyroidie peut aussi étre a
lorigine d’'une excrétion urinaire accrue de magnésium: la correction de la
magnésémie (parfois difficile du fait de la fuite rénale) ne permet alors pas de guérir
I'hypoparathyroidie. Il faut cependant noter que la magnésémie refléete mal le contenu
en magnésium de l'organisme : il peut alors exister des déficits en magnésium avec
des concentrations circulantes de magnésium dans l'intervalle des valeurs normales
du laboratoire. Pour retenir le diagnostic d’hypoparathyroidie non fonctionnelle, nous
recommandons de répéter les mesures (calcium et PTH) apres la correction prolongée
de toute hypomagnésémie, le cas échéant.

Devant toute hypocalcémie (quelle qu’en soit la cause), des explorations complémentaires
sont indispensables. Cependant, I'exploration de premiére intention dépend de la situation
clinique :

o S’il s’agit d’'un patient adulte asymptomatique (ou symptomatique mais que le traitement
peut attendre la réalisation des prélévements) : la calcémie, la magnésémie et la
concentration circulante de PTH doivent étre mesurées a jeun; le capital en
25(OH)vitamine D et la phosphatémie peuvent étre mesurés, de méme que la calciurie
et la créatininurie (cette derniere permettant de vérifier que le recueil est complet) au
cours d’un recueil des urines des 24 heures en I'absence de traitement.

e S’il s'agit d’'un patient adulte symptomatique (et qu'un traitement doit étre rapidement
mis en ceuvre) : la calcémie, la phosphatémie, la magnésémie, la concentration
circulante de PTH, la valeur de 25(OH)vitamine D, la calciurie et créatininurie sur
échantillon doivent étre mesurés sans attendre que le patient soit a jeun. La calciurie
et la créatininurie au cours d’un recueil des urines des 24 heures aidera a I'adaptation
du traitement mais ne doit pas retarder la mise en place du traitement symptomatique.

e Chez I'enfant, les examens ne doivent pas retarder la mise en route d’'un traitement
(surtout en cas d’urgence clinique) : la calcémie, la phosphatémie, la magnésémie, la
concentration circulante de PTH, la valeur de 25(OH)vitamine D, la calciurie et la
créatininurie sur échantillon sont suffisants et nécessaires. Le prélevement urinaire ne
doit pas retarder la mise en route du traitement car il n'est pas indispensable au
diagnostic.

¢ Si I'hypocalcémie est diagnostiquée en période néonatale, les mémes explorations que
chez I'adulte asymptomatique doivent étre effectuées chez les deux parents, en priorité
chez la maman, afin de différencier une hypocalcémie congénitale d’'une hypocalcémie
secondaire a une hypercalcémie maternelle.

d. Recherche de la cause (diagnostic étiologique)
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Le diagnostic positif d’'une hypoparathyroidie repose donc sur [l'association d'une
hypocalcémie et d’une concentration circulante de PTH basse et/ou inadaptée a
I'hypocalcémie. Il faut noter que, sauf dans le cas de linsuffisance rénale terminale, une
hypocalcémie associée a une élévation de la concentration circulante de PTH indique une
autre cause (cf. diagnostic différentiel) soit une pseudo-hypoparathyroidie (ou iPPSD) soit une
« hyperparathyroidie secondaire ». La phosphatémie élevée sera un élément fort dans la
suspicion diagnostique d’hypoparathyroidie mais n'est pas indispensable au diagnostic positif
ou étiologique.

Une fois ce diagnostic d’hypoparathyroidie retenu, 'enquéte étiologique est indispensable.
Connaitre la cause est important non pas pour le traitement qui reste symptomatique et
identigue quelle que soit la cause, mais surtout pour les cibles et les adaptations
thérapeutiques qui peuvent varier. Par ailleurs, le suivi sera adapté a la pathologie et aux
éventuelles autres atteintes d’organes des pathologies syndromiques. Enfin, un dépistage des
apparentés doit étre entrepris dans les causes héréditaires.

i. Dans un contexte prédisposant a I’hypoparathyroidie

1. Intervention du cou (chirurgie ou radiothérapie)

En cas de chirurgie du cou, le/la patient(e) doit étre informé(e) avant I'intervention du risque
d’hypoparathyroidie post-opératoire, des symptdmes, des thérapeutiques disponibles et du
suivi nécessaire.

Toute intervention cervicale devrait étre précédée d’une mesure de la calcémie a jeun pour ne
pas méconnaitre une hypoparathyroidie préexistante ou une hypercalcémie dans le cadre
d’'une hyperparathyroidie primitive qui serait alors de découverte fortuite. De méme, toute
intervention du cou devrait étre suivie d'une mesure de la calcémie et de la concentration
circulante de PTH concomitante réalisée dans les 12 a 24 heures suivant la chirurgie®®. En cas
de doute, cette mesure doit étre répétée dans les jours suivants et a chaque nouvelle
intervention. En cas d’hypocalcémie survenant aprés l'intervention, I'exploration de premiére
intention (cf. section ii.) doit étre réalisée et, en cas de symptdmes cliniques francs, le
traitement doit étre entrepris avant I'obtention des résultats des explorations.

Afin de dépister les patients a risque d’hypoparathyroidie post-opératoire, différents protocoles
se fondant sur le contrdle et la concentration de PTH post-opératoire existent en fonction des
centres : des valeurs de PTH <15 pg/mL exposeraient a un risque d’hypocalcémie plus
important, nécessitant d’initier une supplémentation transitoire et un monitorage du calcium. A
contrario, une concentration de PTH >15 pg/mL permettrait un arrét de la supplémentation per
os avec le maintien d’'une surveillance rapprochée*3®, |l faut noter qu’il ne parait pas
raisonnable de considérer des seuils issus de valeurs brutes pour les raisons invoquées plus
haut : d’'une part, ces seuils sont issus de kits de mesure de la PTH de 2™ génération (des
kits de 3™ génération devraient avoir des seuils plus bas) ; d’autre part, il existe une variabilité
inter-laboratoires ; ces seuils sont donc propres a chaque équipe et ne peuvent pas étre
transposés en population générale. Dans tous les cas, s’ils sont utiles aux équipes
chirurgicales pour diminuer leur charge de soins post-opératoires, ces seuils ne semblent pas
adaptés a la prise en charge individuelle. Nous recommandons donc que tout patient ayant
une chirurgie a risque d’hypoparathyroidie ait une mesure de la calcémie dans les jours
suivants l'intervention et qu’elle soit répétée en cas de symptdmes et/ou de suspicion clinique.

2. Dans le cadre d'un syndrome évocateur

Lors d’'un syndrome évocateur (syndrome de Fahr, fente labiopalatine évocatrice de syndrome
de microdélétion 22ql1l, etc...), la mesure de la calcémie a jeun (basse) associée a une
concentration circulante de PTH insuffisante (voire effondrée) suffisent a retenir le diagnostic
d’hypoparathyroidie dans le cadre du syndrome, s'il n’y a pas d’autre cause évidente comme
une intervention cervicale (en particulier, chez I'adulte).
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3. Dans les formes familiales

Dans le cadre des formes familiales, le diagnostic d’hypoparathyroidie héréditaire peut étre
retenu sur la présence d’une hypocalcémie, sur 'anamnése et sur 'absence d’autre cause
évidente comme une intervention cervicale (en particulier, chez I'adulte). Il faut tout de méme
mesurer la phosphatémie (qui n’est pas indispensable), la magnésémie et la concentration
circulante concomitante de PTH au moment d’'une hypocalcémie. Il faut vérifier que le mode
de transmission est compatible avec la cause familiale identifiée. Dans le cadre des maladies
génétiques, une étude moléculaire peut étre nécessaire afin d’étayer le diagnostic : en
particulier, il faut considérer que toute hypoparathyroidie identifi€e chez un enfant (en dehors
d’une chirurgie connue) est due a une cause génétique jusqu’a preuve du contraire. En France,
il est possible daccéder au diagnostic moléculaire a partir des centres de
compétence/référence de la filiere maladies rares OSCAR. Dans le cas ou une forme familiale
est identifiée mais que le diagnostic moléculaire de premiére intention est négatif, il est
recommandé d’avoir recours a une analyse pangénomique au travers du Plan France
Médecine Génomique.

4. Dans l'enfance

Chez I'enfant (moins souvent soumis a des interventions du cou), les causes génétiques sont
de loin les plus fréquentes. Elles ne doivent cependant pas faire oublier les causes infiltratives
et auto-immunes. Une enquéte familiale est utile le plus souvent. La mesure de la calcémie a
jeun (x associée a la mesure concomitante de la concentration circulante de PTH et de
phosphate sanguin) chez les apparentés du premier degré (famille nucléaire) permet d’étayer
le mécanisme de transmission dans les formes familiales.

5. En cas de découverte fortuite

Dans le cadre d'une hypoparathyroidie de découverte fortuite (« bilan systématique »),
lanamnése est l'élément déterminant: chez l'adulte, une intervention du cou ou des
antécédents de radiothérapie cervicale doivent étre cherchés a l'interrogatoire et a 'examen
clinique. L’historique des mesures de calcémies antérieures est trés utile s'il est disponible. En
l'absence de cause chirurgicale, la recherche d’autres endocrinopathies (insuffisance
surrénalienne en particulier) ou candidose doit faire suspecter un syndrome APECED. Par
ailleurs, une enquéte familiale (interrogatoire et mesure de la calcémie a jeun) chez les
apparentés du premier degré est nécessaire et pourra orienter vers une cause héritée. Dans
ce méme cadre, la recherche d’'une dysmorphie ou d’une atteinte cardiaque dans le cadre du
syndrome de microdélétion 22q11, et de signes en faveur d’'une maladie systémique ne doit
pas étre oubliée. Les analyses moléculaires et la recherche d’anticorps sont alors utiles.
L’hypoparathyroidie sans cause retrouvée nécessite le plus souvent le recours a un centre de
référence/compétence pour vérifier que des explorations exhaustives en I'état actuel des
connaissance ont été effectuées avant de retenir une forme « idiopathique ».

e. Recherche des complications

Les complications potentielles de I'hypoparathyroidie peuvent atteindre tous ou presque tous
les organes. Cependant, les complications principales concernent le rein, I'ceil et le cerveau.

. Rénales

Les complications rénales de I'hypoparathyroidie sont majoritairement représentées par : la
lithiase rénale (calculs rénaux dans les voies urinaires), la néphrocalcinose (dépots calciques
dans le parenchyme rénal) et linsuffisance rénale?? (diminution du débit de filtration
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glomérulaire). Cependant, compte tenu de la prévalence élevée de celles-ci dans la population
générale, avant de pouvoir considérer qu’elles sont liées/aggravées par I'hypoparathyroidie, il
semble licite de connaitre leur présence au moment du diagnostic d'hypoparathyroidie. Chez
tout patient chez qui une hypoparathyroidie vient d’étre diagnostiquée, il est alors recommandé
de:

- Dépister la maladie rénale chronique : par la mesure de la créatininémie a jeun avec le
calcul du débit de filtration glomérulaire estimé par la formule la plus adaptée en
fonction de I'age ;

- Chercher la présence de calculs rénaux/néphrocalcinose : par une imagerie rénale
(échographie rénale en pédiatrie, échographie rénale ou scanner rénal faible dose
sans injection chez I'adulte).

Une prise en charge néphrologique doit étre proposée en cas d’identification d’'une anomalie,
gu’elle soit liée a I'hnypoparathyroidie ou non.

ii. Ophtalmologiques

Apreés plusieurs publications de cas et séries de cas rapportant des cataractes précoces dans
I'hypoparathyroidie, les complications ophtalmologiques font partie du dépistage dans
I'hypoparathyroidie chronique. Une analyse de registre avait montré qu’il n’y avait pas de sur-
risque dans I'hypoparathyroidie post-chirurgicale®, ce qui est différent dans une autre
population dans laquelle un sur-risque était identifié®’. Dans I'hypoparathyroidie non-
chirurgicale, une étude coréenne® et une étude danoise® ont montré un sur-risque par rapport
a une population contrdle. Il semble donc que, méme s’il existe des divergences dans
I'hypoparathyroidie post-chirurgicale, les études menées dans I'hypoparathyroidie non-
chirurgicale concordent avec un sur-risque de cataracte. Il apparait donc raisonnable de la
dépister le plus tot possible, d’autant plus que la chirurgie est plus précoce et spécifique?°.

Il faut noter que la cataracte n’est pas la seule complication ophtalmologique de
I'hypoparathyroidie : 'adaptation de I'acuité visuelle nécessitant la contraction musculaire, il
semble raisonnable de re-évaluer toute baisse d’acuité visuelle aprés correction d’une
hypocalcémie.

iii. Cérébrales

Des calcifications des noyaux gris centraux (ou syndrome de Fahr) ont été décrites dans des
séries de cas*. Les épisodes de tétanie, de convulsions, de mouvements anormaux ou la
présence de troubles neuropsychigues semblent associés a la sévérité des calcifications, sans
certitude néanmoins. Ces séries associent souvent hypoparathyroidie et pseudo-
hypoparathyroidie. Par ailleurs, il semble que le sur-risque de syndrome de Fahr dans
I'hypoparathyroidie soit surtout documenté pour les formes non chirurgicales. Cela dit, méme
en cas d’hypoparathyroidie post-chirurgicale, il existe des modifications cérébrales associées
aux symptomes rapportés par les patients®. Il n’'est donc pas recommandé de réaliser une
imagerie cérébrale au diagnostic de toute hypoparathyroidie, car celle-ci ne modifie ni le
traitement ni le pronostic. Cependant, en cas de manifestation clinique (convulsion,
mouvements anormaux ou troubles neuropsychiques atypiques), il semble raisonnable de
proposer une imagerie.

iv. Osseuses

L’hypoparathyroidie entraine une diminution du remodelage osseux et ainsi une diminution de
'adaptation des os aux contraintes mécaniques. Les données concernant le risque de fracture
associée a 'hypoparathyroidie semblent discordantes : I'effet semble différent en fonction de
la cause (chirurgicale ou non chirurgicale) et du site considéré*>43, Méme s'il n’est pas certain
que l'ostéodensitométrie seule suffise a prédire correctement le risque fracturaire, il semble
licite de réaliser une premiére mesure de la densité minérale osseuse chez les patients adultes
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chez qui une hypoparathyroidie est diagnostiquée.
2. Prise en charge thérapeutique

a. Objectifs de la prise en charge

L’hypoparathyroidie est une maladie qui peut étre aigué (de quelques heures a quelques mois)
dans un contexte post-opératoire (cf. Annexe 5). On parle alors de forme transitoire. Dans le
cadre d’une forme secondaire/fonctionnelle dont la cause peut étre guérie (comme en cas
d’hypomagnésémie), I'’hypoparathyroidie peut aussi étre transitoire. En dehors de ces formes
transitoires, I'hnypoparathyroidie est le plus souvent définitive. Les objectifs de la prise en
charge d’un patient souffrant d’'une hypoparathyroidie sont divers mais ciblent un traitement
minimal efficace afin de limiter la survenue de complications dues au traitement lui-méme tout
en permettant la meilleure qualité de vie possible et donc I'absence de symptomatologie
invalidante liée a I’hypoparathyroidie.

i. Eviter les situations d’hypocalcémies aigués menagantes

Maintenir des concentrations de calcium compatibles avec le développement (chez I'enfant)
et limitant la survenue de signes cliniques d’hypocalcémie nécessite en général des calcémies
supérieures a 1,80 mmol/l (4,5 mg/dL). Le plus souvent, on visera une calcémie a jeun dans
les valeurs normales basses du laboratoire** (entre 2,0 et 2,2 mmol/l, entre 5,0 et 5,5 mg/dL)
mais ces cibles peuvent dépendre de chaque patient(e).

ii. Eviter les complications a long terme spécifiques de
I’hypoparathyroidie

1. Limiter 'hyperphosphatémie

La carence en PTH entraine une élévation de la phosphatémie par augmentation de la
réabsorption tubulaire rénale de phosphate. L’hyperphosphatémie (et le produit phospho-
calcique qui est le produit de la valeur de calcémie totale par celle de la phosphatémie
concomitante) est associée a des complications a long terme de I'hypoparathyroidie,
notamment des troubles neurologiques®®, des complications rénales et le décés®. Il est
recommandé de maintenir un produit phosphocalcique en-dessous de la valeur normale haute
pour I'age** : une étude observationnelle danoise chez I'adulte rapporte que le sur-risque de
déces augmente des 2,62 mmol?/L? #° ainsi que pour des concentrations de phosphate
supérieures a 1.28 mmol/L. Certaines recommandations proposent de maintenir un produit
phosphocalcique <4,4 mmol?/L? (55 mg?/dI?)}’. Cependant, il faut étre prudent concernant ces
seuils : en effet, |a littérature n’est pas claire quant au seuil a viser puisqu’il n’existe pas d’étude
clinique interventionnelle ayant démontré I'intérét de corriger le produit phospho-calcique.
Cibler une phosphatémie dans les valeurs normales supérieures pour I'dge semble étre un
bon compromis.

La premiére ligne de prise en charge de I'hnyperphosphatémie repose sur la prise en charge
diététique, en tenant notamment compte des additifs alimentaires contenant du phosphore
(E339) et qui peuvent doubler la charge phosphatée quotidienne (cf infra). Si avec les mesures
diététiques, la phosphatémie n’est pas suffisamment contrélée, un traitement par chélateur de
phosphore peut étre mis en place pendant les repas pour limiter 'absorption intestinale de
phosphore (cf infra). Cependant, il faut noter que le mécanisme principal de
I'hyperphosphatémie dans cette situation est la réabsorption rénale de phosphate : le bénéfice
clinigue de la diminution des apports alimentaires doit encore étre évalué.
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2. Favoriser I'autonomisation et l'empowerment

Que ce soit chez I'enfant ou I'adulte, tout(e) patient(e) ayant une hypoparathyroidie chronique
devrait avoir accés a un programme d’éducation thérapeutique (ETP) au cours duquel les
mécanismes (simples), les symptdmes et les principes de la prise en charge (en termes de
suivi, de thérapeutique, de diététique, d’activité physique adaptée) devraient étre abordés afin
de faciliter I'adhésion et le pronostic. Ces programmes permettent |'acquisition de
compétences afin de ne pas se retrouver en situation de dyscalcémie aigué et/ou permettre
au (a la) patient(e) de savoir gérer cette situation sans avoir besoin de solliciter un
professionnel de santé. lls permettent d’éviter les complications iatrogénes du traitement en
trouvant le bon compromis entre absence de symptomatologie et absence de complications.
Pour ce faire, les objectifs thérapeutiques varient selon les pathologies présentées, 'age du
(de la) patient(e) et la réponse individuelle. Proposer un suivi (clinique, biologique et
radiologique) adapté a la pathologie présentée et a chaque patient(e). Adapter le traitement
aux événements de la vie: puberté, grossesse, chirurgie, ménopause. L’'ETP permet
d’améliorer le vécu de la maladie pour les personnes atteintes d’hypoparathyroidie ainsi que
de leur entourage. Chez les enfants, les parents devraient participer au programme, ainsi que
les proches amenés a aider le(a) patient(e) chez les adultes. En favorisant I'appropriation de
la maladie et 'autonomie, 'ETP permet d’améliorer le vécu de I'hypoparathyroidie pour les
patients, mais également pour leur entourage. Il est important d’inclure les membres du foyer
familial (parents, conjoints...) dans les programmes d'ETP afin qu’ils apprennent et
appréhendent les symptdmes et ne générent pas involontairement un sentiment
d’'incompréhension voire de culpabilité pour leur proche malade. En France, plusieurs
programmes existent (en présentiel ou en virtuel), et de nouveaux programmes sont en cours
d’élaboration.

3. Maintenir la meilleure qualité de vie possible

La qualité de vie liée a la santé est un concept multidimensionnel qui a un fort impact, non
seulement sur I'adhésion au traitement, au suivi mais aussi sur les capacités d’'un individu a
maintenir des activités de la vie de fagcon normale. Pour cela, il est important de mesurer la
qualité de vie et de viser a I'améliorer le plus possible. En particulier, les symptémes sont
fortement associés a une dégradation de la qualité de vie : aussi, I'éviction (ou la diminution)
des symptémes est un objectif en soi. L’hypoparathyroidie chronique peut étre associée a une
asthénie importante ainsi qu’a des altérations de I'humeur notamment des épisodes
d’angoisse, de troubles anxio-dépressifs, de phobie impactant la qualité de vie®. Il est aussi
nécessaire de former les professionnels de santé (chirurgien, généraliste, spécialiste) a la
compréhension et la reconnaissance des symptdmes impactant la qualité de vie, car la plupart
des patients atteints d’hypoparathyroidie signalent une sous-estimation voire un manque de
considération/compréhension?’48,

iii. Eviter les complications liées au traitement

Compte tenu du mode d’action des traitements utilisés dans I'hnypoparathyroidie (en particulier,
les dérivés hydroxylés de la vitamine D), le traitement s’efforcera de :

1. Limiter I’hypercalciurie

La principale complication du traitement chronique de I'hypoparathyroidie est une quantité plus
importante de calcium dans l'urine, favorisée par la fuite rénale de calcium induite par le déficit
en PTH. Pour limiter le risque de lithiase rénale par augmentation de la quantité/concentration
de calcium dans I'urine, deux éléments sont a prendre en compte :
- L’augmentation du débit de calcium, souvent appelée « hypercalciurie de débit » 3! :
o Chez I'adulte, elle est mesurée au cours d’'un recueil des urines des 24 heures ;

PNDS Hypoparathyroidie — Mars 2025 20



pour s’assurer que le recueil des urines des 24 heures est complet, il est
recommandé de mesurer de fagon concomitante I'excrétion urinaire de
créatinine ; on parle alors d’hypercalciurie a partir de
» Plus de 7,5 mmol/jour (300 mg/jour) chez ’homme
»= Plus de 6,25 mmol/jour (250 mg/jour) chez la femme
Ces valeurs ne sont valables que si le recueil est complet sur les 24 heures : la
créatininurie doit alors se situer entre 0,13 et 0,17 mmol/kg/j chez la femme, et 0,15
et 0,21 mmol/kg/j chez 'homme
o Chez I'enfant, on parle le plus souvent d’hypercalciurie pour des valeurs de
calciurie > 0,15 mmol/kg de poids corporel/jour quel que soit le sexel’.

- L’augmentation de la concentration de calcium, souvent appelée « hypercalciurie de
concentration » : elle est mesurée dans n’importe quel échantillon d’urine ; on parle
d’hypercalciurie a partir d’'une valeur au-dessus de 3,8 mmol/L ; c’est au-dessus de ce
seuil que peuvent se former les cristaux a I'origine de calculs rénaux.

Il faut savoir que la calciurie augmente :

- Linéairement avec les apports de chlorure de sodium : en cas d’hypercalciurie, il est
recommandé de réduire les apports en sel (chlorure de sodium). L’objectif d’'un régime
normosodé, avec des apports en sodium autour de 6 grammes/jour, peut étre au mieux
apprécié par la natriurése des 24 heures (mesurée au cours du méme recueil que celui
de la calciurie) dont on souhaite qu’elle soit < 100 mmol/j ;

- Linéairement avec les apports de protéines animales : en cas d’hypercalciurie, il est
recommandé d’avoir un régime normo-protidique, en général aux environs de 0,8-1
g/kgl/jour de poids corporel ; ceci peut étre au mieux apprécié par I'excrétion urinaire
de l'urée des 24 heures (mesurée au cours du méme recueil que celui de la calciurie,
analyse non remboursée). En pratique, on peut proposer aux patients de consommer
une seule portion de protéines animales (viande, poisson, ceuf) par jour ;

- Non linéairement avec les apports de calcium : il est recommandé que les patient(e)s
ayant une hypoparathyroidie chronique recoivent des apports alimentaires de calcium
au moins égaux a ceux de la population générale (cf. infra) ;

- La faible hydratation : L’hydratation est importante pour limiter I'hypercalciurie de
concentration mais ne modifie pas I'hypercalciurie de débit. La premiére régle a donner
aux patients a risque de lithiase rénale (quelle qu’en soit la cause) est d’avoir une
hydratation suffisante, répartie sur la journée, classiguement environ 1 a 1,5 L/m2 par
jour soit une diurése de 2 L ou plus sur les 24 heures. En cas de pathologie lithiasique
rénale active, une hyperhydratation sera proposée avec I'objectif d’obtenir des urines
claires sur 'ensemble du nycthémeére.

2. Eviter la survenue d'une hypercalcémie

Les épisodes d’hypercalcémie sont associés a un sur-risque de mortalité, d’infections, de
maladies cardio-vasculaires et rénales dans I'hypoparathyroidie*. Lutter contre le risque de
développer une hypercalcémie (donc un surtraitement) nécessite de :

- Surveiller régulierement la calcémie

- Savoir reconnaitre les signes d’hypercalcémie

- Re-évaluer la calcémie aprés tout changement de posologie de traitement

- Eviter d’associer plusieurs traitements hypercalcémiants

- Eviter les épisodes de déshydratation aigué

3. Limiter I'hyperphosphatémie
Les dérivés hydroxylés de la vitamine D, en méme temps qu’ils augmentent I'absorption
intestinale de calcium, augmentent I'absorption intestinale de phosphate et peuvent ainsi

favoriser et/ou entretenir une hyperphosphatémie. Lutter contre le risque de
développer/entretenir une hyperphosphatémie (donc un surtraitement) passe par :
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- La surveillance réguliere de la phosphatémie
- La réévaluation de la phosphatémie apres tout changement de posologie de traitement
a risque de favoriser une hyperphosphatémie
- La limitation des fortes doses de dérivés hydroxylés de la vitamine D
La prise de calcium pendant les repas pourra limiter 'hyperphosphatémie mais le calcium sera
moins absorbé et permettra moins d’augmenter la calcémie.

4. Limiter la survenue de lithiase rénale et/ou d'une
néphrocalcinose

L’hypoparathyroidie, en raison du déficit en PTH, entraine une fuite rénale de calcium. Le
traitement habituel de I'hnypoparathyroidie peut entrainer une augmentation de la calciurie
(dérivés hydroxylés de la vitamine D et sels de calcium) mais aussi de la phosphaturie (dérivés
hydroxylés de la vitamine D), les deux pouvant concourir a augmenter le risque de lithiase
rénale et/ou de néphrocalcinose. Limiter le risque de lithiase rénale/néphrocalcinose passe
par :
- Surveiller régulierement les marqueurs de risque de récidive de lithiase rénale
- Diluer suffisamment les urines sur 'ensemble du nycthémére afin d’obtenir le plus
souvent possible une calciurie inférieure au seuil de saturation de I'urine en calcium
(<3,8 mmol/L)
- Limiter le débit d’excrétion de calcium :
o Par les mesures diététiques (cf. infra)
o Enlimitant la posologie des dérivés hydroxylés de la vitamine D et des sels de
calcium
o En utilisant des traitements hypocalciuriants
- Limiter le débit d’excrétion de phosphate :
o Par les mesures diététiques (cf. infra)
o Enlimitant la posologie des dérivés hydroxylés de la vitamine D
Augmenter les facteurs anti-lithogénes dans l'urine :
o Le magnésium
o Lecitrate
Tout patient a risque de lithiase rénale/néphrocalcinose doit bénéficier d’'une prise en charge
spécialisée par un médecin (néphrologue ou urologue) spécifiquement formé a la prévention
de la lithiase rénale.

5. Limiter la dégradation de la fonction rénale

L’hypoparathyroidie est associée a un sur-risque d’insuffisance rénale en soi. Cependant, le
traitement en lui-méme (en particulier les dérivés hydroxylés de la vitamine D) est aussi
associé a une dégradation de la fonction rénale*. Limiter la dégradation de la fonction rénale
passe alors par :

- surveiller réguliérement la fonction rénale

- limiter la posologie des dérivés hydroxylés de la vitamine D

- éviter les autres agressions rénales (médicaments néphrotoxiques, infections du

parenchyme rénal)

b. Professionnels impliqués

Le médecin traitant référent est en premiére ligne chez les adultes dans la prise en charge au
quotidien. Le pédiatre référent (ville ou hodpital) est indispensable pour la coordination du
parcours de soins de I'enfant. Tout(e) patient(e) doit avoir un médecin référent (médecin
traitant, pédiatre, endocrinologue, néphrologue, rhumatologue...) qui coordonnera sa prise en
charge globale et le suivi avec les autres confreres (néphrologue, rhumatologue, chirurgien-
dentiste...). D’autres professionnels sont souvent indispensables a une prise en charge
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intégrée (diététiciennes, psychologues, assistantes sociales...) et doivent étre inclus le plus
tot possible dans le parcours de soins des patient(e)s.

c. Information des patient(e)s

i. Conseil génétique

Dans le cadre du suivi des formes génétiques d’hypoparathyroidie, il est important pendant
I'adolescence et lors d’'un souhait de parentalité de s’assurer que le(la) patient(e) concerné(e)
connait le mode de transmission de sa maladie et qu'il/elle est informé(e) des modalités
éventuelles de diagnostic prénatal ou de diagnostic présymptomatique précoce au cours d’'une
consultation de conseil génétiqgue dédiée. Cette consultation est, au mieux, réalisée par un
médecin généticien ou un(e) conseiller(e) en génétique spécialiste du sujet ou tout médecin
qui connait particulierement bien cette pathologie.

ii. Filiere maladies rares OSCAR

La Filiere Maladies Rares OSCAR et son Centre de Référence des Maladies Rares du calcium,
du phosphate et du magnésium assurent la diffusion et la mise a jour des informations en
rapport avec I'hypoparathyroidie.

iii. Ateliers d’éducation thérapeutique

Toutes les fois ou cela est possible, il est recommandé que les patients (et leurs aidants)
puissent participer a des ateliers d’éducation thérapeutique (cf. supra) afin d’améliorer leurs
connaissances de la maladie.

iv. Contact avec l'association de patients

En France, I'association Hypoparathyroidisme France (cf. infra) assure la représentation des
patients. Le site internet de I'association est une source d’informations pour les patients et
leurs aidants, régulierement actualisé et enrichi de nouvelles ressources. L’association met en
ceuvre de multiples actions pour mettre en lumiére la maladie et soutenir les patients (groupe
d’entraide sur les réseaux sociaux, cafés virtuels en ligne, collaboration et coanimation du
programme d’e-ETP, webinaires, journées nationales de I'hnypoparathyroidie...).

d. Traitement d’'urgence de '’hypocalcémie

La prise en charge en urgence de 'hypocalcémie a fait 'objet d’'un consensus entre médecins
spécialistes de I'hypoparathyroidie et médecins urgentistes. Cette prise en charge est
résumeée dans I'’Annexe 5. Tout patient ayant une hypoparathyroidie chronique devrait recevoir
la carte d’'urgence permettant rapidement de l'identifier et renvoyant vers le présent PNDS.

i. Evaluer la gravité de 'hypocalcémie

La gravité de I'hypocalcémie est liée a son retentissement sur les cellules excitables :
neuronales, myocardiques et musculaires striées. Il faut donc chercher les signes cliniques
d’'un retentissement musculaire (crampes, tétanie, spasme laryng€) et/ou neurologique
(convulsions, confusion) et réaliser un électrocardiogramme (ECG) a la recherche d’'un
allongement du segment (QTc > 440 ms pour 'homme, > 460 ms pour la femme ou I'enfant)
ou d’'une extrasystolie ventriculaire qui devra conduire a la réalisation d’'un Holter ECG a la
recherche d’une tachycardie ventriculaire'?.

Deux points clés sont a retenir :

- L’évaluation de la gravité se fait sur la clinique et 'TECG
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Les symptdbmes évocateurs d’'une hypocalcémie grave sont la contracture musculaire, la
tétanie, le laryngospasme, la confusion, les convulsions, le retentissement ECG (allongement
du segment QT) et les troubles du rythme cardiaque.
- En cas d’hypoparathyroidie connue avec des symptdmes graves : ne pas attendre le
résultat de la mesure de la calcémie avant de débuter le traitement.

ii. Explorations en urgence

Dans la mesure du possible, la réalisation d’'une biologie en urgence avant toute thérapeutique
est souhaitable : calcémie, calcémie ionisée, phosphatémie, créatinémie, magnésémie, PTH
(pas nécessaire si 'hypoparathyroidie chronique est connue), 25(OH)vitamine D dans le sang
et la calciurie et créatininurie sur le premier échantillon d’urines recueillies.

Si les examens ne peuvent pas étre réalisés en urgence, il faut penser a prélever des tubes
de sang et des échantillons d’urines supplémentaires (avant traitement médicamenteux) qui
seront analysés ultérieurement. En cas de convulsion ou de troubles de la conduction, il ne
faut pas attendre les prélévements urinaires pour démarrer le traitement, ceux-ci ne sont pas
indispensables au diagnostic ou a la prise en charge immédiate. En cas d’hypoparathyroidie
connue et devant des symptdmes séveéres, il n'est pas nécessaire d’attendre le résultat de
calcémie

iii. Traitement d’urgence : le calcium intraveineux (IV)

1. En cas d’hypocalcémie grave

En cas d’hypocalcémie grave, un traitement par gluconate de calcium doit étre débuté en
urgence (cf. Annexe 5) :
- En IV lente (IVL) : 2 ampoules de 10 mL a 10% dans 100 mL de G5% en 10 min (2,25
mmol (90,2 mg) de calcium élément dans 10 mL)
o Surveillance scopée en cas de signes ECG
o A répéter si le patient est toujours symptomatique au décours immédiat de la
perfusion et prévoir un relais du gluconate de calcium en IV a la seringue
électrique (IVSE)
- Selon persistance de '’hypocalcémie symptomatique (chez 'adulte) :
o Diluer 5 ampoules de gluconate de calcium de 10 mL a 10% dans 500 mL de
G5% ou de NaCl 0,9% a perfuser sur 12h.
o Controler le débit (IVSE, pompe...)
o Surveillance du calcium total £ calcium ionisé (sur sang veineux) toutes les 4 a
6 heures pour I'adaptation de la posologie
o Durée la plus courte possible :
= Relais des traitements per os dés que possible
= Attention au risque de baisse de la calcémie a I'arrét de la perfusion
Une alternative au gluconate de calcium, en cas d’indisponibilité sur le site, est le chlorure de
calcium. Ce dernier est veinotoxique et impose une surveillance spécifique : il faut le perfuser
sur voie veineuse centrale en cas de traitement prolongé sur plusieurs jours. A noter, 0,5
ampoule de chlorure de calcium 10% = 1 ampoule de gluconate de calcium 10% (ex : 10 mL
de gluconate de calcium 10% = 2,25 mmol de calcium dans 10 mL = 4,9 mL de chlorure de
calcium 10%).
En cas de traitement prolongé, il n’y a pas de quantité maximale de perfusion de calcium et il
n’est pas nécessaire de recourir a une voie centrale (sauf en cas de perfusion de chlorure de
calcium de maniere prolongée). Il est rarement nécessaire de maintenir la perfusion plusieurs
jours de suite ou de dépasser 10 ampoules/jour. Le cas échéant, un avis auprés d’un centre
de la Filiere OSCAR est essentiel.
En cas d’acidose métabolique (bicarbonates veineux bas), il faudra traiter I'nypocalcémie
avant d’apporter des alcalins pour ne pas majorer I'hypocalcémie.
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L’objectif n’est pas la normalisation de la calcémie, mais la disparition des symptémes graves.
Les prélevements a visée diagnostique (calcémie, phosphatémie, magnésémie, PTH,
ionogramme sanguin, créatinine) ne doivent pas retarder le début du traitement. Il faut corriger
une hypomagnésémie, le cas échéant.

2. En cas d’hypocalcémie sans signe de gravité

Points clés :

- Dans les formes non graves, le traitement intraveineux reste indiqué en cas de
malabsorption sévere (maladie cceliaque ou antériorité de résections digestives par
exemple) ou d’impossibilité d’administration par voie orale. Il s’utilise selon les mémes
modalités que dans I'’hypocalcémie avec signes de gravité.

- lIn’y a pas de valeur consensuelle définissant 'hypocalcémie profonde. En I'absence
de signe de gravité, un traitement intraveineux peut étre indiqué en particulier en cas
de calcémie < 1,80-1,90 mmol/L, notamment en cas de diminution aigué (par exemple
en cas d’hypoparathyroidie aigué post-chirurgicale).

En cas dhypocalcémie asymptomatique ou en présence de symptdmes mineurs
(paresthésies, crampes)
- Si I'hypocalcémie est chronique et de cause connue (par exemple, chez un patient
ayant une hypoparathyroidie chronique qui vient aux urgences pour un autre motif)
o Ne pas modifier le traitement de fond
o Le patient (ou le soignant en cas d’impossibilité du patient) devra prendre
contact avec son équipe de référence

- Sil'hypocalcémie est d’ancienneté ou de cause inconnue

o Faire des analyses biologiques sanguines pour orientation étiologique : cf.
biologie de sortie
o Orienter le patient vers une équipe de référence

Le traitement comprend alors :
- carbonate de calcium

o 1 a 3 grammes répartis sur la journée (de préférence par prises unitaires de
500 mg)

o En dehors des repas (favorise I'absorption digestive de calcium)

o L’objectif est de limiter les symptédmes de I'’hypocalcémie et sa profondeur en
évitant des apports au long cours ou massifs, qui sont a risque de bilan calcique
positif (calcifications vasculaires, hypercalciurie, calculs rénaux...).

o Prendre un avis spécialisé pour tout patient sortant des urgences avec une
supplémentation calcique supérieure ou égale a 1 gramme/jour

o En cas d’achlorhydrie (gastrectomie bypass, maladie de Biermer, inhibiteur de
la pompe a protons) : le citrate de calcium (possible en préparation magistrale)
ou acétate de calcium aprés avis spécialisé.

- Correction d’'une éventuelle hypomagnésémie associée. Il n’est pas nécessaire de
corriger une éventuelle hyperphosphatémie associée.
- Recherche des facteurs étiologiques ou favorisant I'hypocalcémie aigué (pathologie
digestive intercurrente, insuffisance rénale, sepsis...).
Tous les patients qui ont une hypocalcémie « vraie » (calcium ionisé si nécessaire) en dehors
des états de défaillances aigués nécessitant une prise en charge en réanimation, ou de
linsuffisance rénale chronique, devraient bénéficier d’'un avis spécialisé. Cet avis sera pris
idéalement aprées avoir réalisé une magnésémie, une estimation de la fonction rénale et une
mesure de la concentration circulante de PTH.
Tout patient sortant des urgences avec une supplémentation de 1 gramme de calcium ou plus
doit avoir une réévaluation voire un avis spécialisé dans les semaines suivantes.
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iv. Surveillance et mise en condition

En situation d’urgence, un équipement minimum sera nécessaire a la surveillance et a la mise
en condition du patient : ECG, scope, deux voies veineuses périphériques avec perfusion par
du soluté salé 0,9%.

L’indication de télémétrie/scope est retenue devant une défaillance hémodynamique,
neurologique, la présence d’'un retentissement & 'lECG et/ou un traitement par digitaliques
associé (suspension du traitement, et prévoir un avis cardiologique pour le relais).

v. Prise en charge du patient a la sortie des urgences

A la sortie d’hospitalisation, il faudra faire pratiquer a jeun dans les 5 jours suivant la sortie,
une mesure dans le sang a jeun du ionogramme sanguin complet (Na, K, Cl, bicarbonatémie),
de la créatininémie (avec estimation du DFG), de la calcémie totale, la phosphatémie, la
magnésémie, la protidémie, I'albuminémie, la concentration circulante de 25(OH)-vitamine D2
et D3 (anomalie du métabolisme minéral, remboursable) et de celle de PTH.
Le traitement comprendra :
- carbonate de calcium per os (ou citrate de calcium en fonction du contexte médical)
- en cas de dosage de 250H vitamine D disponible et <30 ng/mL (seuil du laboratoire), du
cholécalciférol une ampoule par voie orale de 50 000 Ul, toutes les semaines, pendant
1 & 2 mois puis 1 ampoule/mois pendant 6 mois
Il parait important de connaitre les traitements impactant la calcémie :
- les bisphosphonates, le denosumab, le cinacalcet sont contre-indiqués car ils aggravent
le risque d’hypocalcémie
- les diurétigues
o Les diurétiques de I'anse (furosémide...) ne sont pas suffisants pour expliquer
une hypocalcémie.
o Les thiazides font baisser la calciurie (et non pas la calcémie)
- A noter que les corticoides et AINS peuvent diminuer I'absorption digestive de calcium

e. Traitement au long cours chez 'adulte et I'enfant

La prise en charge au long cours des patients vivant avec une hypoparathyroidie chronique
repose sur des mesures pharmacologiques et non pharmacologiques, certaines pouvant ne
pas étre prises en charge par la solidarité nationale. En cas de difficultés de prise en charge,
la filiere maladies rares OSCAR organise régulierement des réunions de concertation
pluridisciplinaire accessibles a tout médecin en ligne :

- Pour les enfants : https://staff.skemeet.io/oscar-cap-pediatrie/nouveau-patient

- Pour les adultes : https://staff.skemeet.io/oscar-cap-adultes/nouveau-patient

i. Traitement chronique pharmacologique

Le traitement au long cours de I'hypoparathyroidie repose en premiére intention sur les dérivés
hydroxylés de la vitamine D (alfacalcidol ou calcitriol) et sur la supplémentation orale en
calcium. Les posologies doivent étre adaptées pour permettre I'absence conjointe de
symptomatologie et de complications iatrogénes. Il faut donc trouver la posologie la plus faible
permettant 'absence de symptomatologie (cf. supra). Jusqu’'a récemment, la supplémentation
vitamino-calcique constituait le traitement conventionnel mais [I'arrivée de nouveaux
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traitements avec de nouveaux niveaux de preuves devrait faire évoluer la notion de
« traitement conventionnel ».

1. Sels de calcium per os

Le calcium administrable par voie orale existe sous de nombreuses formes, principalement le
carbonate de calcium, I'acétate de calcium ou le citrate de calcium. La voie orale ne constitue
pas la meilleure forme lors d’'une situation aigué mais doit étre adoptée le plus tét possible et
maintenue en situation chronique. Le calcium per os est mieux absorbé par le tube digestif
lorsqu’il est associé a un dérivé hydroxylé de la vitamine D (cf. infra). La posologie nécessaire
est trés variable d’un sujet a 'autre et dépend principalement des besoins métaboliques du
(de la) patient(e), de son age et de son statut hormonal. Dans la phase de croissance, les
enfants ont le plus grand besoin métabolique de calcium élément. A I'age adulte, les apports
sont plus faibles (de I'ordre de 1 g/j) mais majorés chez la femme ménopausée (de l'ordre de
1,2 g/j) ou enceinte, soit un équivalent de 3 a 4 produits laitiers par jours.

La forme la plus commune est le Carbonate de Calcium (Orocal®, Calcidose®, Caltrate®,
Cacit®...) et doit étre de préférence prise hors des repas pour majorer I'absorption digestive
du calcium. Dans les cas d’achlorhydrie (gastrite, maladie de Biermer...) ou de traitement par
inhibiteur de la pompe a protons, il est préférable d’opter pour une supplémentation en citrate
de calcium (préparation magistrale) ou en acétate de calcium (Phosphosorb®) dont la
dissociation est indépendante du pH et doit étre prise en dehors des repas.

Afin de prévenir I'hypercalciurie, il est important de limiter chaque prise a 500 mg et de les
répartir les différentes prises de calcium sur 'ensemble du nycthémeére. Une alimentation riche
en calcium peut suffire chez certain(e)s patient(e)s et limiter 'administration médicamenteuse.
Enfin, il existe des eaux minérales riches en calcium qui peuvent étre utilisées en supplément
(cf. infra) et étre compatibilisées dans les apports calciques alimentaires.

2. Dérivés hydroxylés de la vitamine D

L'utilisation des dérivés hydroxylés (formes actives hydroxylées) de la vitamine D comme
I'alfacalcidol (Un-alfa®) et le calcitriol (Rocaltrol®) doit étre envisagée. Le choix de la molécule
dépendra de la formulation la plus adaptée au (a la) patient(e), de I'habitude du médecin, et
des disponibilités pharmaceutiques.

L’initiation du traitement (per os) doit se faire a une posologie initiale faible : par exemple, 1
ug/j d’alfacalcidol ou 0,5 ug/j de calcitriol chez I'adulte et en 2 prises quotidiennes, 2 a 4 pg/j
d’alfacalcidol ou 1 a 2 pg/j de calcitriol chez I'enfant. Son effet sur la calcémie dépendra des
apports digestifs en calcium. L’effet sur la calcémie apparait au bout de 1 & 3 jours pour le
calcitriol et au bout de 5 a 7 jours pour I'alfacalcidol®. L'objectif du traitement est d’obtenir une
calcémie dans les valeurs basses de la normale (voire inférieure mais proche de la normale)
et une calciurie normale, que ce soit lors d’un recueil des urines des 24 heures ou sur
échantillon rapporté a la créatininurie.

Le besoin d’utiliser des posologies élevées de dérivés hydroxylés de la vitamine D doit faire
chercher un probléme d’observance, d’absorption, de biodisponibilité ou une cause surajoutée
d’hypocalcémie. L’ajout de traitements injectables pourra alors étre envisagé (cf. infra).

Il est & prendre en compte que les dérives hydroxylés de la vitamine D augmentent aussi
'absorption intestinale de phosphate donc potentiellement la phosphatémie et la phosphaturie.

3. Vitamine D native ou 25(0H)vitamine D

Le maintien d’un stock normal en 25(OH)vitamine D est recommandé. Les cibles a atteindre
de ce stock dépendent du reste du traitement : en particulier, les patient(e)s traité(e)s par
analogue de la PTH auront des besoins plus élevés que les autres. Les cibles se situent donc
entre 75 et 150 nmol/L. Il existe plusieurs sources de vitamine D native :

- Des sources alimentaires (cf. infra)
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- Des sources pharmacologiques sous formes
o De cholécalciférol (Uvédose® ou ZymaD®) qui existent soit en ampoules
buvables, soit en capsules, soit en prises quotidiennes sous formes de gouttes
o De calcifédiol (Dédrogyl®)
Le choix de la molécule dépendra de la formulation la plus adaptée au (a la) patient(e), a
I'habitude du médecin, et aux disponibilités pharmaceutiqgues. A noter, chez I'enfant, LANSM
recommande de ne pas utiliser les formes sans ordonnance car elles exposent a un risque de
surdosage?. Il sera important de préciser au patient de prendre la vitamine D au cours d’un
repas (vitamine lipophile) pour en faciliter 'absorption.

4. Agonistes du récepteur de la PTH

La PTH (hormone peptidique composée de 84 acides aminés) agit sur les organes cibles (rein
et 0s) par le biais de son récepteur membranaire de type 1 (PTH1R). Dans certains cas
particuliers, malgré une observance thérapeutique optimale et des posologies élevées de
dérivés hydroxylés de la vitamine D et de calcium, les calcémies ne peuvent étre maintenues
a l'objectif, ou le sont avec des conséquences iatrogénes importantes notamment au prix d’'une
hypercalciurie (pouvant étre a I'origine d’une lithiase ou d’'une néphrocalcinose) alors que le/la
patient(e) reste symptomatique malgré une calcémie acceptable mais une qualité de vie trés
altérée. Dans toutes ces situations, il peut alors étre proposé un traitement par agoniste du
récepteur de type 1 de la PTH.

a. PTH(1-34) et dérivés

En France, le tériparatide (Forstéo® Terrosa®, Movymia®, Teriparatide Teva® et Biogaran®) est
la molécule commercialisée de la forme tronquée de la PTH : elle ne comporte que les 34
premiers acides aminés, qui sont ceux qui activent le récepteur de type 1 de la PTH. Le
tériparatide n’a pas l'autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne ni frangaise dans
la prise en charge de I'hypoparathyroidie (il ne I'a que pour l'ostéoporose), contrairement a
certains pays européens tels que I'ltalie. Il peut tout de méme étre prescrit hors AMM, et ce
apres avis d’'un centre de référence/de compétence. Il est utilisé depuis presque 30 ans dans
I'indication de I'hypoparathyroidie un peu partout dans le monde®. Particulierement étudié
chez I'enfant®® mais aussi chez I'adulte®?, il permet dans la majorité des cas d’obtenir des
calcémies dans l'intervalle souhaité, tout en diminuant (voire en arrétant) la supplémentation
vitamino-calcique et permet de diminuer la calciurie®® et ainsi les risques néphrologiques. De
nombreuses études n’ont pas mis en évidence de risque accru de tumeurs osseuses sous ce
traitement et ce au long cours®. Il peut étre utilisé sous forme sous-cutanée en discontinu (une
a deux injections par jour) ou en infusion continue en pompe®® chez I'adulte et I'enfant, ce qui
permet de diminuer la dose totale de tériparatide. Il est alors utilisé en injections sous-cutanées
grace a un stylo qui délivre des doses de 20 ug : généralement, une a deux injections par jour
suffisent. Contrairement au traitement de I'ostéoporose, la substitution par tériparatide peut
durer de trés nombreuses années (jusqu’a plus de 10 années rapportées chez I'enfant®®). Dans
certaines formes réfractaires au traitement discontinu, un traitement par tériparatide en
infusion continue par pompe peut étre discuté®’. Ce mode d’administration permet un meilleur
contrdle biologique®? mais doit étre réservé aux centres experts : en plus de I'administration
hors AMM du tériparatide, ce traitement ajoute I'utilisation d’'une pompe (et des consommables
associés) en-dehors de leur indication. lls sont cependant indispensables dans certaines
situations, en particulier en pédiatrie.

Depuis le 15 octobre 2024, le palopegtériparatide (Yorvipath®) est disponible en France dans
le cadre d’'un accés précoce pour le traitement de I’hypoparathyroidie chronique post-AMM.

L https://ansm.sante.fr/actualites/vitamine-d-chez-lenfant-recourir-aux-medicaments-et-non-aux-
complements-alimentaires-pour-prevenir-le-risque-de-surdosage?
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Sur prescription hospitaliére initiale, il n’est délivré qu’en pharmacie hospitaliere mais peut étre
disponible sur tout le territoire. Il s’agit d’'un promédicament, constitué de PTH(1-34) conjuguée
a un vecteur méthoxy polyéthyléne glycol (MPEG) permettant d’augmenter sa stabilité et la
demi-vie de la PTH libérée a 60 heures. Les études de phase 2 et 3 ont montré une
normalisation des calcémies et un arrét concomitant du calcium per os ainsi que de la vitamine
D active®®. Il se présente sous la forme de stylos pour injections sous-cutanées avec un plus
large choix de doses que le tériparatide. Son utilisation/prescription pourrait entrer dans un
cadre plus large (droit commun) d’ici une a deux années.

b. PTH(1-84)

La forme compléte de I'hormone (comprenant les 84 acides aminés) avait regu une AMM
européenne pour le traitement de I'nypoparathyroidie sous le nom de NatPar® mais n’est pas
disponible en France et sa commercialisation a d’ailleurs été arrétée dans le monde. Ce
traitement permettait de diminuer les traitements per os et de mieux contrdler I'hypercalciurie®.

5. Diurétiques thiazidiques

Dans certains cas, I'obtention d’'une calcémie minimale asymptomatique survient au prix de
'augmentation importante de la calciurie secondaire a la carence en PTH et aux apports per
os de calcium et des dérivés hydroxylés de la vitamine D (cf. supra). Dans ces situations, il est
possible de tenter de limiter I'hypercalciurie et de la supplémentation orale en calcium par
l'utilisation de diurétiques thiazidigues permettant une augmentation de la réabsorption
tubulaire rénale de calcium. L’introduction doit se faire a une posologie minimale (par exemple,
12,5 mg/j d’hydrochlorothiazide) et sous contrble de la kaliémie et de la calcémie®. La dose a
atteindre est souvent supérieure (50 mg/j) a celle utilisée dans la prise en charge de
'hypertension artérielle. A l'inverse de la population générale, ce traitement est réguli€rement
mal toléré chez le patient adulte atteint d’hypoparathyroidie, et peut favoriser certains signes
fonctionnels (fatigue, crampes, palpitations...). Le contrble des apports sodés est nécessaire.
Il semble que la sécrétion résiduelle de PTH soit associée a une meilleure efficacité de ce
traitement®. En cas de lithiase rénale et/ou néphrocalcinose, une surveillance supplémentaire
de la citraturie des 24 heures (et sa supplémentation orale, le cas échéant) doit étre instaurée.
Chez I'enfant, ce traitement peut induire, outre 'hypokaliémie observée aussi chez I'adulte, un
retard de croissance ; du fait des risques de décompensation hydroélectrolytique lors des
épisodes de virose digestive et du risque d’impact sur la croissance en pédiatrie, ce traitement
doit étre réservé aux formes les plus séveéres, aprés avis d’un centre expert.

6. Chélateurs non calciques de phosphate

Chez certain(e)s patient(e)s chez qui le risque de calcification est particuliérement important
et/ou lorsque la phosphatémie est élevée malgré un régime bien conduit, un traitement par
chélateur de phosphate peut étre envisagé. Outre les chélateurs calciques déja utilisés en
supplémentation (cf. supra) et qui peuvent chélater le phosphate lorsqu’ils sont donnés lors
des repas, les traitements par chélateur non calcique (carbonate ou hydrochloride de
sevelamer ou carbonate de lanthane) sont alors utilisés ici hors AMM. lls ne doivent étre
instaurés que par un médecin d’un centre de compétence/référence habitué a son utilisation.
Il faut noter que ces traitements nécessitent une prise quotidienne d’une quantité importante
de nouveaux comprimés/sachets et que leur effet bénéfique sur un risque potentiel de
calcification vasculaire n’est pas certain.

7. Nouveaux traitements
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Plusieurs autres traitements sont en cours de développement clinique. lls ciblent soit le
récepteur a la PTH pour 'AZP-3601 ou eneboparatide®%?, soit agissent comme calcilytique
pour I'encaleret qui cible spécifiquement les patients avec HAD®,

ii. Traitements non pharmacologiques

La prise en charge chronique de patient(e)s vivant avec une hypoparathyroidie ne repose pas
gue sur les traitements pharmacologiques. Les moyens non pharmacologiques sont aussi
particulierement importants.

1. Prise en charge diététique

Que les patient(e)s regoivent ou non des traitements pharmacologiques, la prise en charge
diététique est un élément primordial a prendre en compte. Au mieux, il est recommandé d’avoir
recours a un(e) diététicien(ne) qui connaisse la pathologie pour donner les meilleures
recommandations. En particulier, les éléments suivants doivent étre recommandés :
- Les apports calciques doivent étre adaptés : ils peuvent suffire a contrbler la calcémie
sans avoir besoin de calcium pharmacologique ®;
- Les apports hydriques doivent étre augmentés : il est important de viser une calciurie
suffisamment basse (<3,8 mmol/L) régulierement sur 'ensemble du nycthémeére ;
- Les apports sodés (en chlorure de sodium) doivent étre contrdlés surtout chez les
patient(e)s avec une hypercalciurie®® et/ou une lithiase rénale/néphrocalcinose ;
- Les apports de protéines animales doivent étre contrblés surtout chez les patient(e)s
avec une hypercalciurie et/ou une lithiase rénale/néphrocalcinose ;
- Les apports de phosphate peuvent étre limités surtout chez les patient(e)s avec une
hyperphosphatémie ;
- Les apports de magnésium peuvent étre augmentés surtout chez les patients avec une
hypomagnésémie, une hypomagnésurie et/ou une lithiase rénale/néphrocalcinose.
Certaines eaux minérales peuvent notamment étre utiles pour la supplémentation en :
- Calcium : comme I'eau de Contrex®, d’Hépar® ou de Courmayeur®
- Magnésium : comme I'eau d’Hépar® ou Rozanna®

2. Compléments alimentaires

En France, la législation concernant les compléments alimentaires ne permet pas (ou
rarement) leur prise en charge dans le cadre de maladies chroniques. lls peuvent cependant
étre particulierement importants dans des maladies rares comme I'’hypoparathyroidie ou des
déficits en certains nutriments doivent étre corrigés.

a. Sels de magnésium

L’hypoparathyroidies favorise le déficit en magnésium, que ce soit par la carence en PTH ou
par le traitement (par diurétique thiazidique ou par agoniste du récepteur de la PTH). En cas
d’hypomagnésémie (magnésémie inférieure a la norme inférieure du laboratoire), une
supplémentation en magnésium est nécessaire : la posologie dépend de la cause, de la
profondeur et de la durée d’installation. Une supplémentation en magnésium, méme en
'absence d’hypomagnésémie, pourrait avoir un intérét dans le contrdle de certains symptomes
chroniques ; si elle n’est pas prescrite, elle peut étre prise en auto-médication®’. Il n’est pas
attendu que la supplémentation améne une augmentation de la calcémie®. Dans tous les cas,
un suivi régulier de la magnésémie doit étre instauré et la posologie de la supplémentation
adaptée en fonction. En cas d’insuffisance rénale, la surveillance doit étre encore plus
rapprochée compte tenu du risque d’hypermagnésémie induite.

Le magnésium est disponible en comprimés (lactate ou carbonate de magnésium) et en
ampoules (chlorure ou sulfate de magnésium) buvables ou injectables (en intraveineux) ou en
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préparations magistrales. Il faut noter qu’il existe aussi des eaux minérales riches en
magnésium (cf. supra).

b. Sels de citrate

Chez certain(e)s patient(e)s ayant aussi une lithiase rénale/néphrocalcinose et/ou a haut
risque de lithiase rénale/néphrocalcinose, une supplémentation en sels de citrate peut étre
indiquée soit sous forme :

- De préparation magistrale sous forme de citrate de sodium, de citrate de potassium
et/ou de citrate de magnésium : il s’agit de poudre a suspendre dans I'eau de boisson
et a répartir sur 'ensemble du nycthémére. La préparation magistrale est remboursée
si cela est indiqué sur I'ordonnance « préparation magistrale a but thérapeutique
remboursable en I'absence de spécialité équivalente). Des troubles digestifs bénins
(ballonnement, diarrhées) sont possibles sous traitement.

- De comprimés sous forme de citrate de potassium (Lithosolv®) ou d’association de
citrate de potassium et citrate de magnésium (Lithos®).

Il est conseillé de prendre ces traitements au cours des repas pour favoriser leur tolérance
digestive, en les répartissant en 2 voire 3 prises quotidiennes.

3. Activité physique adaptée

Les patient(e)s avec hypoparathyroidie ont une diminution de leur activité physique qui
impacte leur qualité de vie. Une activité physique adaptée peut étre proposée et pourrait
apporter une amélioration, notamment en termes de diminution des douleurs musculaires et
un meilleur moral®®.

4. Prise en charge psychologique

L’'impact de I'hypoparathyroidie dans la vie des patient(e)s est particulierement important.
Outre ses effets sur la qualité de vie, 'humeur et la cognition, lorsqu’elle s’avere définitive,
le(la) patient(e) doit intégrer le fait d’avoir une maladie chronique — qu'il(elle) va donc devoir
considérer durablement et définitivement - ce qui provoque des remaniements psychiques
importants. La prise en charge médicamenteuse et médicale conventionnelle est rarement
suffisante pour accepter de vivre avec une maladie chronique rare, invalidante notamment en
raison des symptomes invisibles. Il est alors intéressant de l'informer de la possibilité d’étre
accompagné(e) sur le plan psychologique, au sein d’un service hospitalier ou en libéral. Il peut
étre utile d’évoquer le dispositif « monsoutienpsy » qui permet d’accéder, a partir de 3 ans, a
12 consultations psychologiques dont une partie est prise en charge par I'assurance maladie
(par des psychologues conventionnés, répertoriés sur le site ameli.fr)>. Enfin, en cas de
troubles cognitifs invalidants, une rééducation neuropsychologique peut étre indiquée.

5. Soins complémentaires

De nombreux patients peuvent avoir recours a des soins « non conventionnels » (dont
l'efficacité n'a pas été démontrée selon la méthodologie scientifique actuelle) : il apparait
important de pouvoir conserver ces patients dans les soins conventionnels et d’évaluer ces
approches dans le cadre de soins intégrés. Si certaines pratiques de soins non conventionnels
peuvent avoir un impact sur les symptéomes (cf. “soins non conventionnels” sur santé.gouv.fr),
il convient de pouvoir évaluer ces approches auprés des patient(e)s et de conserver des soins
conventionnels, afin de limiter le risque de dérive (risque d’emprise ou d’arrét du suivi médical,
par exemple).

2 https://www.ameli.fr/medecin/exercice-liberal/prise-charge-situation-type-soin/accompagnement-
psychologue-conventionne-mon-soutien-psy
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f. Cas particuliers

i. Traitement de I'hypoparathyroidie prévisible post-intervention du
cou

Il faut étre particulierement vigilant(e) chez les patient(e)s chez qui une intervention
(chirurgicale ou de radiothérapie) est réalisée. Avant 'intervention, il faut s’assurer que le stock
en 25(OH)vitamine D et la calcémie sont normaux. Par ailleurs, débuter un traitement par
alfacalcidol avant la chirurgie peut permettre de limiter I'hypocalcémie post-opératoire’® ™.
Apres l'intervention, une surveillance rapprochée de la calcémie a jeun est nécessaire’. La
concentration circulante de PTH en post-opératoire immeédiat pourrait étre utilisée pour prédire
une hypoparathyroidie””’* mais les seuils doivent étre pris avec précaution (cf. supra).
Certaines équipes recommandent une supplémentation en vitamine D et calcium en fonction
de ces concentrations circulantes de PTH. Si un symptéme clinique et/ou une hypocalcémie
étaient mis en évidence, un traitement oral par calcium et dérivé hydroxylé de la vitamine D
serait nécessaire. La posologie choisie dépendra alors de la symptomatologie et de la
profondeur de I'hypocalcémie avec adaptation progressive du traitement suivant I'évolution
des calcémies, surveillées de maniére rapprochée, mais devra viser a étre la minimale efficace
afin de limiter la survenue de complications aigués du traitement. Les derniéres
recommandations francaises détaillent le protocole le plus communément admis’. La PTH de
synthése peut étre utile a la phase aigué en post-intervention”>-"® mais son utilisation doit étre
discutée en concertation avec une équipe ayant 'habitude de I'utiliser dans cette indication
et/ou un centre de référence/compétence. Ses effets a moyen et long termes dans cette
situation doivent encore étre évalués.

Dans tous les cas, la survenue d’une hypocalcémie ne veut pas nécessairement dire qu’il s’agit
d’'une hypoparathyroidie (méme aigué). De méme, une hypoparathyroidie post-intervention du
cou ne veut pas dire que I'’hypoparathyroidie sera chronique. Le traitement doit étre réévalué
régulierement et tenté d’étre arrété surtout a faible posologie (en I'absence de symptémes) a
distance de son initiation. La persistance d’une hypocalcémie/hypoparathyroidie a distance
(12 mois) d’'une intervention du cou permet de retenir le diagnostic d’'une hypoparathyroidie
chronique. Un suivi spécialisé/dédié doit alors étre mis en place.

Lorsque la chirurgie/radiothérapie du cou est programmée avec un risque élevé
d’hypoparathyroidie post-opératoire, certaines €équipes peuvent proposer une auto-
transplantation de glandes parathyroides : le plus souvent, elle est réalisée dans le méme
temps que la chirurgie a risque d’hypoparathyroidie ; cette technique doit étre réservée aux
centres qui en ont le plus I'expérience tant les bénéfices sont discutés’’. Enfin,
I'allotransplantation (a partir de donneurs) est aussi en cours d’exploration’® mais son bénéfice
est aussi a explorer, compte tenu des risques d’allo-immunisation et de [I'utilisation de
traitements immunosuppresseurs.

Afin de prévenir la survenue de nouvelles hypoparathyroidies, la filiere maladies rares OSCAR
a mis en place une réunion de concertation pluridisciplinaire en ligne accessible ici a tout
médecin : https://staff.skemeet.io/oscar-hypopt-post-chir.381/nouveau-patient.

ii. Hypoparathyroidie chez I’enfant

Les besoins en calcium de I'enfant varient selon ses périodes de croissance, notamment avec
des besoins importants chez le nourrisson et I'adolescent(e) : il faut savoir adapter alors la
thérapeutique.

En cas de fievre, les besoins sont souvent accrus : il faut savoir majorer le traitement de fagon
ponctuelle (majorer de 30% la posologie habituelle de dérivés hydroxylés de la vitamine D, par
exemple), remettre a la famille un plan d’action pour son parcours de soins et favoriser
I'éducation thérapeutique.
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En cas de pathologie intercurrente avec intolérance digestive totale, il est indispensable de
consulter le médecin référent en urgence pour adapter la thérapeutique par voie parentérale
si besoin.

En cas de malabsorption, les dérivés 1a-hydroxylés de la vitamine D ne peuvent étre absorbés
et sont donc inefficaces. Ces patients doivent étre référés a un centre de
compétence/référence pour une discussion thérapeutique alternative. Il peut étre envisagé des
administrations sous-cutanées de PTH sous forme discontinue ou par pompe.

iii. Hypoparathyroidie chez la femme enceinte et au cours de
I'allaitement

Les besoins en calcium sont majorés durant la grossesse’ (majoritairement au 3™ trimestre)
et en période de lactation pour la minéralisation du squelette fcetal, sa maturation ainsi que
son développement durant les premiers mois de vie. Il existe deux cas de figure en contexte
d’hypoparathyroidie :

- Certain(e)s patient(e)s ont de moindres besoins en terme de supplémentation vitamino-
calciqgue au cours de leur grossesse en raison d’une synthése de 1,25(OH),vitamine D
par le placenta (essentiellement lors du premier trimestre) et de la synthése de PTHrp
par de nombreux tissus au cours de la gestation et de lallaitement. Il est alors
nécessaire de maintenir et d’adapter les traitements par vitamine D ainsi que les
apports calciques per os pour éviter une hypercalcémie maternelle. Une surveillance
plus rapprochée du métabolisme minéral est nécessaire au cours de la grossesse et
en post-partum immédiat, jusqu'au retour a [I'état antérieur pour adapter la
supplémentation, et éviter toute dyscalcémie néonatale. Il est important que le pédiatre
ou néonatalogiste soit informé de I'hypoparathyroidie. Il faut cependant noter qu'il
existe une hémodilution au cours de la grossesse qui rend les mesures de calcium total
plus incertaines®. La performance de la correction de la calcémie n’est pas supérieure
celle de la mesure de la calcémie totale. Si nécessaire, des mesures de la
concentration circulante de calcium ionisé peuvent étre utilisées. Transitoirement, les
objectifs de calcémie/calciurie peuvent étre augmentés.

- A linverse, il peut exister un risque d’hypocalcémie augmentant le risque de fausse
couche, d’accouchement prématuré, de mortinatalité ainsi que des anomalies
squelettiques et d’hyperplasie parathyroidienne. Le risque d’hypocalcémie est plus
élevé au 3°™ trimestre et peut nécessiter de majorer la supplémentation®’.

Il est donc recommandé de contréler la calcémie toutes les 3 semaines durant la grossesse
(voir une fois par semaine au cours du dernier mois) et I'allaitement avec pour objectif une
valeur normale basse de calcémie®®2,

Durant la période de lactation, il peut étre nécessaire de diminuer rapidement les apports en
dérivés hydroxylés de la vitamine D et en calcium pour éviter une hypercalcémie maternelle
(secondaire a la synthése mammaire de PTHrp®°).

iv. Nouveaux-nés nés de mere atteinte d’hypoparathyroidie ou
hyperparathyroidie primitive

Ces nouveaux-nés sont a fort risque d’hypercalcémie (par hyperplasie parathyroidienne) ou
d’hypocalcémie transitoires (par hypoplasie parathyroidienne) justifiant une naissance en
maternité de type Il (ou de niveau Il permettant la prise en charge précoce d’'une dyscalcémie
néonatale) et l'instauration d’'une surveillance biologique spécifique. Dans tous les cas, une
consultation avec un pédiatre endocrinologue dés la période anténatale est justifiée pour cibler
les modalités de la surveillance post natale immédiate.

v. Hypoparathyroidie et syndromes de malabsorption intestinale
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Les malabsorptions intestinales peuvent compliquer la gestion de I'hypoparathyroidie en
affectant I'absorption du calcium, du magnésium et/ou de la vitamine D, notamment. Une
absorption intestinale réduite de ces nutriments peut aggraver I'nypocalcémie et nécessiter
des ajustements thérapeutiques, tels que des supplémentations a des doses plus élevées ou
sous des formes mieux absorbées, voire des voies d’administration plus efficaces.

Les syndromes de malabsorption peuvent étre classés en plusieurs catégories méme s’il
n’existe pas de consensus a ce sujet®®®* : |es troubles de la digestion intraluminale, les troubles
de I'absorption et du transport a travers la membrane intestinale et les autres causes. Les
troubles de la digestion intraluminale incluent les déficits en enzymes pancréatiques et les
troubles de la digestion des graisses, tandis que les troubles du transport membranaire
affectent I'absorption des glucides, des acides aminés, et des vitamines. Les causes possibles
de malabsorption intestinale incluent des conditions médicales telles que la maladie cceliaque,
la maladie de Crohn et d'autres affections inflammatoires de l'intestin qui endommagent la
mugueuse intestinale et réduisent sa capacité a absorber les nutriments. De plus, les infections
chroniques, les parasites intestinaux, et les troubles pancréatiques peuvent également
contribuer & la malabsorption. Les patients ayant subi une chirurgie bariatrique peuvent
présenter une malabsorption accrue en raison des modifications anatomiques et fonctionnelles
de l'intestin. Le mécanisme de la malabsorption et la zone de l'intestin qui est touchée sont
importants a connaitre pour pouvoir adapter les supplémentations vitamino-calciques dont
leurs doses et leurs voies d’administration. Une collaboration avec des nutritionnistes et
spécialistes de la zone Iésée est nécessaire pour proposer une gestion personnalisée aux
patient(e)s atteint(e)s d'hypoparathyroidie et de malabsorption intestinale.

3. Suivi au long cours

a. Obijectifs

Le suivi de l'efficacité du traitement est essentiellement guidé par la clinique : I'objectif est une
absence de symptdbmes clinigues et une maitrise du risque de complications liées au
traitement. La surveillance biologique et d'imagerie permet d’adapter au mieux le traitement et
de limiter la survenue de complications ou d’en surveiller I'apparition de fagon précoce.

b. Professionnels impliqués

. Médecins traitants

. Endocrinologues et pédiatres endocrinologues

. Biologistes

. Dermatologues

. Radiologues

. Paramédicaux : infirmiers(éres), diététicien(ne)s, cadres de soins, psychologues

. Ophtalmologistes, ORL
. Néphrologues, pédiatres néphrologues et urologues

. Dentistes, stomatologistes
. Psychiatres
. Chirurgiens endocriniens

c. Rythme et contenu du suivi des patients avec hypoparathyroidie

La surveillance clinique, biologique et d'imagerie permet d’adapter au mieux le traitement et
de limiter la survenue de complications (cf. Annexe 6). Un calendrier du suivi recommandé est
proposé par la filiere maladies rares OSCAR : son rythme peut étre adapté a chaque
patient(e). Il est notamment important de fournir aux patient(e)s une ordonnance leur

permettant de contrdler leur calcémie en urgence en cas de symptémes.
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i. Surveillance clinique

1. Examen clinique

A chaque visite, il est recommandé de procéder & un examen clinique : chez les enfants, en
particulier, il est important de surveiller la croissance par la mesure du poids et de la taille.
Chez I'adulte, 'examen clinique doit étre guidé par les signes d’appel. Le poids est important
a recueillir pour s’assurer du recueil urinaire des 24 heures. La taille permet de dépister des
fractures vertébrales asymptomatiques.

Un examen dentaire biannuel avec mise en place tres tdét de mesures préventives (brossage,
fluoration topique de I'émail, scellement de sillons...) est particulierement utile chez les
patient(e)s ayant eu un début de la maladie dans I'enfance ; 'ensemble des patient(e)s justifie
d’un suivi dentaire au moins égal a celui de la population générale.

2. Symptdmes et qualité de vie

L’absence de symptoémes et/ou de leur évolution doit étre recherchée tous les 6 mois quel que
soit I'age, plus souvent chez les enfants de moins de 6 ans.

Chez I'adulte, la qualité de vie doit étre surveillée en particulier par I'échelle HPQ288° au moins
tous les 6 mois : elle est désormais validée en frangais®® (cf. Annexe 7).

ii. Surveillance biologique

1. La calcémie

Une mesure réguliére (dont la fréquence dépendra de I'équilibre et des symptémes : tous les
6 mois si stabilité antérieure et asymptomatique ou rapprochée si symptébme et calcémie
basse) de la calcémie (a jeun) dont I'objectif est qu’elle soit normale (chez I'enfant en période
de croissance) ou normale basse/modérément basse (>2 mmol/L) chez I'adulte sans
hypercalcémie ; en effet, il faut évoquer une hypercalcémie iatrogéne en particulier devant une
polyurie-polydipsie chez un patient avec hypoparathyroidie traitée. La mesure de la
concentration circulante de calcium ionisé n'est pas indispensable au suivi des patient(e)s
avec hypoparathyroidie chronique ; enfin, nous recommandons le suivi de la valeur de calcium
total et de ne pas «corriger » la valeur de la calcémie par les formules d’ajustement
conventionnelles car la corrélation entre calcium total et calcium corrigé est faible et altérée
dans de nombreuses circonstances®?.

Tout changement thérapeutique dans la prise en charge de I'hypoparathyroidie doit étre
accompagné d’un contrble de la calcémie a court terme.

2. Laphosphatémie

La mesure de la phosphatémie peut étre utile au cours du suivi en raison d’'une possible
association avec des calcifications (chez I'insuffisant rénal et/ou avec néphrocalcinose). Son
objectif est qu’elle soit normale/normale haute : un avis spécialisé peut étre nécessaire pour
discuter une prise en charge spécifique de I'hyperphosphatémie. Dans tous les cas, la
phosphatémie doit étre mesurée a jeun. Certains experts suggéerent de suivre le produit
phosphocalcique (cf. supra). Elle sera surveillée au méme rythme que la calcémie.

3. Lafonction rénale

La créatininémie est indispensable pour le dépistage de l'atteinte rénale au cours de
I'hypoparathyroidie (cf. supra). Elle doit nécessairement étre interprétée par I'estimation du
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débit de filtration glomérulaire grace a une formule adaptée a I'age du patient. En cas de doute,
il est possible d’avoir recours a d’autres biomarqueurs (comme la cystatine C) dont la
pertinence dans I'hypoparathyroidie reste a déterminer ou a une mesure du débit de filtration
glomérulaire par 'administration d’'un traceur exogéne.

4. Leremodelage osseux

Le suivi des phosphatases alcalines (totales ou spécifiques a I'os) et le suivi des marqueurs
du métabolisme osseux (ostéocalcine, crosslaps sanguins, P1NP) doivent étre réservés a
certain(e)s patient(e)s et aux centres de référence/compétence. lls doivent étre réalisés le
matin et a jeun. En particulier, chez les patient(e)s recevant un analogue de I'hormone
parathyroidienne, les marqueurs du remodelage osseux doivent étre suivis® (avis d’experts).
Les marqueurs de remodelage osseux augmentent sous analogue du récepteur de la PTH
pour atteindre des valeurs supranormales®’. Le rythme de surveillance dépendra du traitement
et de I'expérience du clinicien mais ne devrait pas étre plus fréquent que tous les 3 mois.

5. Lavitamine D

Le suivi annuel du capital en vitamine D par la mesure de la valeur de 25(OH)vitamine D est
important, en particulier chez les patient(e)s en cours de traitement par analogue du récepteur
de la PTH®®,

La surveillance de la calcitriolémie (méme si le(la) patient(e) est traité(e) par un dérivé
hydroxylé de la vitamine D) n’est pas nécessaire sauf dans les situations ou 'observance peut
étre remise en question.

6. La calciurie et le risque lithogene

Il est essentiel de suivre la calciurie (sur échantillon rapportée a la créatininurie chez I'enfant
ou au cours d’un recueil des urines des 24 heures chez I'adolescent et chez I'adulte), associée
a une mesure de la natriurése. La calciurie doit rester le plus possible dans les normes pour
lage (cf. Annexe 4). Elle devrait étre mesurée régulierement lors de la mise en place du
traitement et aprés toute modification thérapeutique. Lorsque la situation est stable, une
mesure tous les 6 mois peut suffire.

Chez les patient(e)s ayant déja un antécédent de lithiase rénale/néphrocalcinose ou qui sont
a haut risque de développer des calculs rénaux, il semble important de suivre les marqueurs
de risque de récidive de lithiase calcique : le volume de la diurese des 24 heures, la
concentration de I'urine le matin au lever, les apports sodés journaliers (évalués par le débit
urinaire de sodium), les apports de protéines animales journaliers (évalués par le débit urinaire
d’'urée), la citraturie et I'oxalurie. Ce suivi se fait au mieux au méme rythme que celui de la
calciurie.

iii. Surveillance morphologique

La surveillance morphologique est importante dans le cadre du dépistage systématique des
complications et peut étre adaptée a chaque situation.

1. Imagerie rénale

La réalisation d’'une imagerie rénale (échographie principalement, notamment chez I'enfant,
ou mieux un scanner rénal basse dose, chez I'adulte) est recommandée au diagnostic puis de
facon annuelle en cas d’antécédent de maladie lithiasique rénale/néphrocalcinose, ou de
persistance d’hypercalciurie afin de ne pas méconnaitre une lithiase rénale et/ou une
néphrocalcinose. En cas de dégradation de la fonction rénale au cours de la maladie ou de
signe clinique, il est nécessaire de réaliser une imagerie. Dans les autres cas, il peut étre
proposé d’espacer les imageries morphologiques a tous les 2 ans317:89,
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2. Imagerie ophtalmologique

La recherche d’une opacification du cristallin (au cours d’'un examen a la lampe a fente par un
ophtalmologiste) permet de dépister de facon annuelle la survenue d’une cataracte précoce
chez l'adulte. Certaines études révelent que 50% des patients déclarent avoir des signes de
cataracte®. En cas de stabilité de la maladie, le suivi pourrait étre espacé (tous les 2 a 3 ans).

3. Imagerie cérébrale

La réalisation d’'une imagerie cérébrale n’est pas nécessaire au suivi en dehors de signes
cliniques (convulsions, mouvements anormaux, troubles de I'équilibre ou déficits francs des
fonctions cognitives supérieures) mais pourrait étre réalisée au moment du diagnostic de
'hypoparathyroidie. Il semble que les hypoparathyroidies non-chirurgicales soient plus a
risque d’anomalies morphologiques.

4. Imagerie osseuse

La mesure de la densité minérale osseuse n'est pas nécessaire au suivi sauf en cas de
traitement par agoniste du récepteur de la PTH ou en cas de facteur de risque d’ostéoporose.
La masse osseuse est le plus souvent augmentée au diagnostic et diminue au cours du
traitement par agoniste du récepteur de la PTH. En cours de traitement par agoniste du
récepteur de la PTH, une ostéodensitométrie de suivi n’est pas indiquée plus fréquemment
gue tous les ans.

En cas de douleur osseuse ou de traitement prolongé (> 2 ans) par agoniste du récepteur de
la PTH, une scintigraphie osseuse peut étre justifiée a la recherche de micro-fractures et/ou
d’hypermétabolisme osseux®.

4. Prise en charge médico-sociale

L’hypoparathyroidie est une maladie particulierement invalidante méme si le handicap qu’elle
entraine n’est pas visible au premier abord. Elle justifie 'accés a la reconnaissance en
Affection de Longue Durée (ALD) avec exonération du ticket modérateur méme si cette
reconnaissance est complexe. Elle est plus souvent acceptée chez les patients aprés une
chirurgie pour cancer mais se justifie pour tous. Dans le cadre d’'une forme héréditaire, il est
possible de demander une reconnaissance en ALD n°17 « Maladies métaboliques héréditaires
nécessitant un traitement prolongé spécialisé ». En cas de forme post-chirurgicale en rapport
avec un cancer de la thyroide ou ORL, il est fréquent que 'ALD n°30 « Tumeurs malignes »
soit reconnue. Dans les autres formes particulierement invalidantes et qui nécessiteraient un
traitement spécifique (comme un analogue du récepteur de la PTH), il est justifié de demander
une reconnaissance en ALD n°31 dite « hors liste » pour « maladies graves qui ne sont pas
dans la liste et qui évoluent sur une durée prévisible supérieure a 6 mois, dont le traitement
est particulierement colteux ».

Dans certains cas, une demande de reconnaissance en invalidité peut étre utile chez I'adulte
lorsque la poursuite de l'activité professionnelle est compromise. Dans ce cas, la
reconnaissance en ALD, méme non exonérante peut étre utile. Les patients les plus impactés
dans le maintien de leur activité professionnelle doivent étre orientés vers des travailleurs
sociaux pour étre éclairés sur les questions de Reconnaissance de la Qualité de Travailleur
Handicapé (RQTH), d’aménagement de poste de travail, de reconversion voire d’invalidité ou
d’Allocation Adulte Handicapé (AAH). L’association Hypopara France (cf. supra) peut aussi
donner certaines de ces informations et partager des expériences patients.

Pour l'enfant, la rédaction d’un Projet d’Accueil Individualisé (PAI) est souhaitable pour
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accompagner la scolarisation et une allocation de présence parentale (AJPP) peut étre
demandée pour les parents. Le PAI est rédigé par le médecin référent de I'enfant et la famille
le transmets a I'école.

L’assistante sociale des centres de référence/compétence (cf. Annexe 8) peut conseiller et
accompagner les familles dans les démarches administratives des demandes d’ALD, MDPH
et AJPP, de méme que l'association Hypopara France.

Contact avec I’'association de patients

Les contacts avec l'association de patient(e)s Hypoparathyroidisme France (www.hypopara.fr
et groupe Facebook « hypopara France ») sont aussi tres importants pour les patient(e)s,
comme pour leur entourage. Cette association a pour objectifs de regrouper les patient(e)s
francais(es) et francophones atteint(e)s d’hypoparathyroidie, leur famille, leurs proches et
toute personne se sentant concernée par cette maladie, de permettre aux patient(e)s et a leurs
proches de mutualiser leurs expériences, de s’aider moralement et de sensibiliser I'opinion
publique, les pouvoirs publics et tous organismes et institutions a cette maladie. L’association
participe activement aux ateliers d’éducation thérapeutique, a la journée nationale dédiée a
I'hypoparathyroidie, aux activités de recherche clinique, a linformation de la population
générale et a toutes les actions permettant d’améliorer la prise en charge de cette maladie
rare comme la rédaction et la relecture du présent PNDS. L’association a une activité riche et
fournie dont toutes les actualités sont consultables en ligne (sur leur site internet) et sur les
réseaux sociaux.
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Annexes

Annexe 1. Liste des participants a I'élaboration et la révision du présent PNDS

Ce travail a été coordonné et rédigé par le groupe de travail composé de :

Jean-Philippe BERTOCCHIO, Néphrologue Physiologiste, Paris
Marc GOEAU-BRISSONNIERE, Endocrinologue, Paris

Anya ROTHENBUHLER, Pédiatre endocrinologue, Paris

Igor TAUVERON, Endocrinologue, Clermont-Ferrand

Ont participé a la relecture du présent PNDS :

Groupe de relecture

Cyril AMOUROUX, Pédiatre, Montpellier

Justine BACCHETTA, Pédiatre, Lyon

Delphine BESSONIES, Association Hypoparathyroidie France
Catherine CHAUSSAIN, Chirurgien-dentiste, Paris

Sébastien CORTINOVIS, Médecin Généraliste, lle de France
Thomas CUNY, Endocrinologue, Marseille

Thomas EDOUARD, Pédiatre endocrinologue, Toulouse

Lucile FIGUERES, Néphrologue, Nantes

Samuel FREY, Chirurgien endocrine, Nantes

Pauline HERGAUX, Psychologue clinicienne, Paris

Pascal HOUILLIER, Néphrologue, Paris

Nathalie JEANDIDIER, Endocrinologue, Strasbourg

Agnés LINGLART, Pédiatre endocrinologue, Paris

Muriel MATHONNET, Chirurgie digestive et viscérale et chirurgie endocrine, Limoges
Arnaud MOLIN, Généticien, Caen

Christelle NIDERCORN, Association Hypoparathyroidie France
Marie-Christine VANTYGHEM, Endocrinologue, Lille

Déclaration d’intérét

Tous les participants a I'élaboration et a la révision du présent PNDS ont rempli une déclaration
publique d’intérét. Les déclarations d’intérét sont en ligne et consultables sur le site internet
du centre de référence.
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Annexe 2. Méthode d’élaboration du PNDS et stratégie de recherche
documentaire

Méthode d’élaboration du PNDS
Le présent PNDS a été établi selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de

diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Un document plus détaillé ayant servi de base a I'élaboration du PNDS et comportant
notamment I'analyse des données bibliographiques identifiées (argumentaire scientifique) est
disponible sur le site internet du centre de référence (https:/maladiesrares-calcium-
phosphore.com/).

Le contenu de ce PNDS a été rédigé et validé par un groupe de travail pluridisciplinaire qui
s’est réuni en distanciel a 5 reprises. Les propositions de ce groupe ont été soumises a un
groupe de relecture. Le document corrigé a ensuite été discuté et validé par le groupe
d’experts multidisciplinaires.

L’élaboration de ce PNDS a bénéficié d’'un financement de la filiere maladies rares OSCAR.
Recherche documentaire
Sources d’information

e Bases de données bibliographiques automatisées : PubMed, the Cochrane Library,
Orphanet, Genatlas.
e Livres de référence :
o Pathologie phosphocalcique et osseuse de I'enfant. Bacchetta J., Linglart A.
DOIN, 2015.
o Métabolisme phosphocalcique et osseux de I'enfant 2° édition. Garabedian M.,
Mallet E., Linglart A., Lienhardt A. Médecine Science Publications Lavoisier,
2011.
o Primer on the Metabolic Bone Disease and Disorders of Mineral Metabolism.
8th edition. Rosen CJ. Wiley-Blackwell, 2013.

Stratégie de recherche

La recherche bibliographique a porté sur les études en anglais et en francais, publiées entre
1990 et 2016 et sa mise a jour de 2016 a 2024 avec les mots clés suivants :
hypoparathyroidism, hypocalcemia, diagnosis, treatment, guidelines, parathyroid hormone,
vitamin D, thyroidectomy. Les articles retenus par le groupe de travail sont soit des articles
princeps, soit des articles de synthése ou éclairant un aspect particulier de I'hnypoparathyroidie
publiés récemment.

En complément, chaque expert en fonction de ses propres connaissances, a proposé les
références qui lui semblaient les plus pertinentes a la réalisation de ce PNDS. Ces articles
sont annotés d’'un astérisque dans la liste des références bibliographiques.

Critéres de sélection des études

Ont été sélectionnés :

¢ les articles en frangais et en anglais
¢ publiés dans des revues internationales a comité de lecture
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¢ les revues méthodiques, les revues générales, et les études cliniques correspondant aux
guestions traitées, quel que soit le niveau de preuve (y compris les études
observationnelles).
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Annexe 3. Tableau synoptique des causes d’hypoparathyroidie

1. Les hypoparathyroidies acquises

post-chirurgicales

post-radiothérapies au cou

par infiltrations des glandes parathyroides (maladie de Wilson, hémochromatose, amylose)

auto-immune (Ac anti-CaSR)

2. Les hypoparathyroidies génétiques

Pathologies/Syndromes

Hypoparathyroidie par anomalies de ’embryogenése

Hypoparathyroidism, Deafness and Renal dysplasia
(HDR)

Hypoparathyroidism, Retardation, Dysmorphism
(HRD), Syndrome de Sanjad-Sakati

Hypoparathyroidism, Retardation, Dysmorphism
(HRD),Syndrome Kenny-Caffey type 1 (KCS1)

Syndrome Kenny-Caffey type 2 (KCS2)

Syndrome malformatif a large spectre avec défaut de
développement du thymus et malformations
cardiaques

(Di George)

Agénésie isolée des glandes parathyroides

Défauts de synthése ou de sécrétion de PTH

Hypocalcémie autosomique dominante de type 1
(HAD)

Hypocalcémie autosomique dominante de type 2
(HAD)

Hypoparathyroidie isolée

Syndrome de Kearns-Sayre
(Maladie mitochondriale)

Auto-immune Polyendocrinopathy, Candidasis,
Ectodermal Dystrophy
(APECED)
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Transmission

Dominante

Récessive

Récessive

Dominante

Dominante, le plus
souvent

Dominante ou récessive

Récessive liée a I'’X

Dominante

Dominante

Dominante ou récessive

Transmission
hétéroplasmique
(transmision maternelle)

Récessive

Genes

GATA binding protein 3 (GATAS3)

Tubulin Binding chaperone E (TBCE)
Tubulin Binding chaperone E (TBCE)
Family with sequence similarity 111,

member A (FAM111A)

T-box gene family transcription factors (TBX1)
inclus dans la microdélétion 22q11.2

Glial cell missing B (GCMB) (or GCM2)

locus Xg27.3 incluant le géne SRY-related
MHG-box 3 (SOX3)

Récepteur sensible au calcium (CaSR)
Guanine nucleotide binding protein (G protein),
alpha 11 (GNA11)

Hormone parathyroidienne (PTH)

Délétion de 'ADN mitochondrial

AIRE
Auto-immune Transcriptionnal Regulator
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Annexe 4. Valeurs de référence des variables biologiques utiles selon I'age

Le tableau suivant rappelle les valeurs normales de calcémie (totale et ionisée) en fonction
de l'age®*92,

Table 2. Age-Specific Reference Intervals for Serum Total and lonized Calcium Concentrations

Total calcium® lonized calcium®

Reference mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L
Cord blood 8.2-11.2 2.05-2.80 5.20-6.40° 1.30-1.60°
Neonate (24 hours) NR NR 4.40-5.44° 1.10-136"
Neonate (5 days) NR NR 488-5.92° 1.22-138°
Birth to 90days 8.0-11.3* 2.00-2.80° NR NR
91-180 days 8.9-11.2° 2.20-2.80° NR NR
181-364 days 9.0-11.3* 2.30-2.80° NR NR
1-3 years 8.9-11.1° 2.20-2.80° 4,.80-5.52° 1.20-1.38°
4-11 years 8.7-10.7° 2.20-2.70° 4.80-5.52" 1.20-1.38°
12-18 years 8.5-10.7* 2.10-2.70° 4.80-5.52" 1.20-138"
=19 years 8.5-10.5° 2.20-2.60° 4.64-528° 1.16-1.32°

NR = not reported.

*Serum total calcium measured in vitamin D-replete children and young adults, excluding those from renal, endocrine, and critical care unit; thus, these
individuals likely had a plasma albumin in the normal range (with serum 25(0H)D; concentrations of 30 to 80 mg/dL or 75 to 200 nmol/L) and adapted
from Roizen JD, Shah V, Levine MA, Carlow DC (Determination of reference intervals for serum total calcium in the vitamin D-replete pediatric population.
J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(12):E1946-50).

BCord blood calcium concentrations and serum ionized calcium concentrations adapted from Alan Wu (Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests. 4th ed.
Philadelphia: Saunders; 2006).

Le tableau suivant rappelle les valeurs normales d’électrolytes chez les enfants de 2 a 14
93
ans®.

Sex No.of Lower Upper Confidence interval for = Confidence interval for

Analytes Age group

group  samples limit limit lower limit upper limit
2 to< 4 years F+M 452 3.96 5.39 3.89-4.07 5.29-5.47
Potassium (mmol/L) 4to<12 years F+M 735 3.73 5.27 3.66-3.80 5.14-5.36
12to<15years F+M 204 4.14 5.39 4.12-4.18 5.27-5.43
2 to<9 years F+M 989 136.4 146.8 134.9-138.2 146.2-147.1
9 to< 11 years F+M 142 121.8 146.4 117.8-125.8 145.7-147.1
Sodium (mmol/L) 11 to < 13 years F+M 119 136.9 148.6 131.8-142.0 147.3-149.9
13 to < 15 years F 56 134.5 146.4 134.1-135.5 145.0-147.6
M 85 138.6 149.2 138.2-139.9 147.9-149.9
2to<llyears F+M 1131 946 106.4 93.4-96.0 106.0-106.6
Chlorine (mmol/L) 11 to < 13 years F+M 119 98.4 108.8 95.3-101.5 107.5-110.2
13 to < 15 years F 56 93.9 1074 93.4-96.8 102.6-108.7
M 85 97.1 107.5 96.6-98.2 105.7-108.9
2 years F+M 19 2.00 2.64 1.91-2.09 2.60-2.68
Calcium (mmol/L) 3 to< 13 years F+M 1054 1.95 2.57 1.91-1.99 2.55-2.59
13 to < 15 years F 56 1.96 2.32 1.94-2.08 2.28-2.34
M 85 1.96 2.37 1.92-2.02 2.34-2.40
2 years F+M 196 1.39 2.65 1.35-1.43 1.96-3.30
3 to< 8 years F+M 738 1.32 2.03 1.30-1.34 1.97-2.09
Phosphorus (mmol/ 8to<1l years F+M 197 1.26 1.89 1.22-1.30 1.81-1.97
L) 11to<13years F+M 119 1.29 1.91 1.23-1.35 1.81-2.01
13 to < 15 years F 56 1.10 1.61 1.07-1.17 1.59-1.63
M 85 1.00 1.99 0.97-1.05 1.59-1.99

M, male; F, female.
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Le tableau suivant rappelle les repéres simplifiés de valeurs de calciurie évaluées par le
rapport calcium/créatinine dans une miction (le matin) en mmol/mmol selon I'age®*.

Tranche d’age | Moins de 2 ans 2-4 ans 5-10 ans 10-18 ans Adultes

Ca/Cr 1,5-2,2 0,7-1,4 0,2-0,8 0,1-0,7 0,05-0,5
(mmol/mmol)

Le tableau suivant rappelle les valeurs normales de calcium et de phosphate en fonction de
I'age ainsi que de certains marqueurs du métabolisme osseux en fonction du stade de maladie
rénale chronique®.

Age-specific values Age- and sex-specific values CKD stage-dependent values
iCammol/L. Camg/dL. P mg/dL ALP*U/L PTH pg/mL  25(0OH)D” ng/mL
0-5 months 122-140 87-11.3 5.2-84 0-15 days 90-273 CKD Stage 3 35-70 [12] >30 [12, 72]
Normal levels [46]
6-12months  1.20-1.40  87-11.0 50-7.8  15-30 days 134-518 CKD Stage 4 70-110 [12] >30 [12,72]
1-5years 122-1.32  94-108 45-65 1-<I10 years 156-369 CKD Stage 5/5D 200-300 [12] >30 [21]
2-3X ULN [46]
2-9X ULN [7]
6-12 years 1.15-1.32  94-103 3.6-5.8 10-<13years 141-460 - - -
13-20 years 1.21-1.30  8.8-10.2 2.3-45 13-<l5years F: 62-280 - -
M: 127-517
= = = = 15-<17 years F:54-128 = =
M: 89-365
= = = = 17-<19 years F: 48-95 = = =
M: 59-164

M, males; F, females, ULN: upper limit of the normal.
“Based on CALIPER study [52].

" The same normal reference ranges as for healthy people.
Numbers given in brackets are respective references.

Ce tableau rappelle les valeurs normales de PTH selon les techniques de mesure
commercialisées (trousses). |l reste cependant important de se reporter aux valeurs normales
du laboratoire dans lequel la mesure est réalisée.

Kit Technique Valeurs normales
(ng/L)

Roche on a Cobas analyzer Electro-CLIA* 15-65

Liaison 1-84 PTH Assay, DiaSorin CLIA* 6.5-36.8

Liaison XL Assay, DiaSorin CLIA* 5-40

Access Intact, Beckman Coulter CLIA* 10-50

Centaur, Siemens, Deerfield CLIA* 17-84

Abréviations* : CLIA, chemi-luminiscence-immuno assay
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Annexe 5. Protocole de prise en charge de '’hypocalcémie aigué en urgence.
Ces protocoles (chez I'adulte et chez I'enfant) sont issus d’un consensus réalisé au sein de

la filiere maladies rares OSCAR, validé par les différentes sociétés savantes impliquées.

TRAITEMENT D’URGENCE DE L’HYPOCALCEMIE DE L’ADULTE

Calcémie totale Calcémie totale Calclum lonisé St & ¥ 2 le&mi = : e s
mmol/L) mg/L) mmol/L) Hypocalcémie avec signes de gravité Hypocalcémie sans signes de gravité
Normale 22-26 88-104 115-132 | Scope en continu en cas de Traitement IV (cf modalités en cas de gravité) si
Doser le calcium ionisé (sur si ie de p 7 :Z;::s::z: :mwy;:::q"“' Z \'f;f :,s::: mx}’:ia ]
Le calcul du calcium corrigé n’est pas recommandé. - retentissement a 'ECG, - peut étre indiqué si calcémie < 1,8-1,9 mmollL,
- i par digitali (susp du avis notamment en cas de diminution algue (ex:
SIGNES CLINIQUES DE GRAVITE cardiologique) ypop yroidie aigué post chirurgi
- Contracture musculaire, tétanie . s -
- Laryngospasme Perfusion [V de gluconate de calcium en continu Carbonate de calcium f 0 .
- Confusion, convulsion Gluconate de calcium 10% ; = -l:?gr?mmes ré.pams s‘ur'la journée
R duQT, du rythme (10 ml = 90 mg (2,25 mmol) de calcium) - Privilégier des prises unitaires de 500 mg
) - IVL : 2 ampoules de 10 ml & 10% dans 100 ml de G5 en 10 min - En dehors des repas

o

dela

A répéter si persistance de symptomes ie bypass, i

En cas d'hypoparathyroidie connue avec symptémes graves :
Ne pés & W f,“m ’J, i saloliis Sison }d/ Z: Do /{ St o relais en IVSE pompe a ptoion) citrate de calcium aprés avis spécialisé.
e pas o t alcér it - Selon A dol
Eae o Dllusrﬁampcules de gluconale de calcium de10mia | avis spéci néphrologue, endocrinologue
iy 10% dans 500 ml de G5 ou de NaCl 0.9% )
" . atologue) en dehors de la réanimation ou de
Ecgn service d'urgences: a parfuser sur 1_2h. b el hodiicas
ie totale, ; PTH. i o g“‘;:’:e' 'I" débit SVSE P_:("‘p"---) - Pour tous les patients ayant une hypocalcémie
0 DIOSSLS LIS COLNIA POSeANe - - Hypocalcémie chronique et de cause connue :
sanguln complel avec ctégﬂr::émne ssumabon du DFG, = Relais per os dés que possible o Ne pas modifier le traitement de fond
Sk 7 m‘s diff le : 250H vitamine D Attention au risque de baisse de la calcémie a l'arrét de la perfusion ° Conlactsr I éque de référence
Les prélevements a visée diagnostique ne doivent pas retarder B - Hy d ¥ oude cmss 3
le début du traitement e X . i
calcium total + calcium ionisé (gaz veineux) toutes les 4 a 6 heures éhologpque f biologie de sortie
o Orienter le patient vers une équipe de référence
MU;’;‘;’;:;OT."CEEGSL o i s Sortie des urgences
d' rter des alcalins
N Pappo on d'uns K X Ordonnance de biologie type : Fa:re prahquerayeun dans Ias Spurs
i des vl Ionogramme sangum (Na K, CI) ion du DFG), ie totale,
. Contrei d k pr ie 25(0H)-vi D2etD3( ie du minéral, PTH
Traltements:
- Ci de calcium PO
L'objectif n'est pas la normalisation de la émle - Si 25(0OHvitamine D < 30 ng/ml : ZymaD 50 000 UL/ semaine pendant 1 & 2 mois puis 1 ampoule/mois

mais la disparition des symptomas gra

Réévaluation et avis spécialisé
pour tout patient sortant avec une

dans les semaines suivantes
calcique 2 1

TRAITEMENT D’URGENCE DEYPOCALCEMIE DEENFANT

NORMALE 1-26 10-13
HYPOCALCEMIE MODEREE 18-10 -8 09-11
HYPOCALCEMIE SEVERE <1 <22 etsymtomatque <Tu<Tetsmp <9<t

* conversion de mmol/l en mg/dL en multipliant par 4

Signe clinique de gravité

« Convulsions, trémulations, mouvements anormaux, paresthésies, crampes
musculaires, tétanie

« Laryngospasme, malaise grave avec arrét respiratoire, irrégularités
respiratoires, apnée, stridor

« Insuffisance cardiaque, tachycardie

« Malaise, anxiété

Signes ECG dans I'ordre d’apparition

« Allongement de I'espace QT (QT corrigé > 0,42 s)

« Aplatissement des ondes T puis inversion (tardif)

« Tachycardie ventriculaire et fibrillation ventriculaire

Prélévement a Visée diagnostique

Les prélevements a visée diagnostique ne doivent pas retarder le début du
traitement.

» Gaz du sang en urgence (pour avoir rapidement la calcémie ionisée)

« Calcémie totale, phosphorémie, phosphatases alcalines totales, magnésémie,
PTH, 250HvitD

« lonogramme sanguin (Na, K, HCO3) avec créatininémie, (avec vérification de
'absence d'insuffisance rénale séveére, tiliser la formule de Schwartz 36.5 x taillg]
(cm)/créatinine (umol/L)), protidémie
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Hypocalcémie avec signe de gravité
« Surveillance scope et saturomeétre en continu avec défibrillateur aproximité
« Si instabilité hémodynamique / signes d'insuffisance cardiaque / tachycardie ou fibrillation
ventriculaire) : avis réanimateur avant prise en charge
« Si convulsion: traitement symptomatique selon les recommandations et le protocole local
(Clonazépam/ Diazépam / Midazolam)
Perfusion IV gluconate de Calcium en continu (1L/m?24h) d’unesolution diluée au 1/10eme

Ampoule de Gluconate de Calcium 10% :10 mL = 90 mg decalcium,
Diluer standardisée au 1/10%™ soit :
« 1 ampoule de 10mL dans un volume total final de 100mL de G5ou
+ 5ampoule s de 10mL dans un volume total final de 500mL de G5
Débuter en paralléle alfacalcidol (UN alpHa®). Débuter & 2g/j en une prise per os
Rechargeren vitamine D (ampoule per 0s80 000 a 100 000JI)
Corrigertoute hypomagnésémie associée
Ne pas corriger une hypo ou hyperphosphatémieassociée
Surveillance de la perfusion carrisque de nécrose cutanée sidiffusion
Dose de charge a discuteruniquement par le réanimateur troubles du rythme grawe
Surveillance
Calcémie ionisée (gazdu sang)a H6 puis Ca2+et Mg2+ toutes les12 heurestant qu'il y a des signes d¢
gravité ou des signes électriques (allongement du QT)
Arrétde la perfusion et relai par voie orale
« Dés que la calcémie totale > 2mmol/L (Calcémie ionisée > 1mmol/L)
« |l faut s’attendre a une diminution d’environ 0,2 mmol/L a l'arrét dela perfusion

(XXX X7

Hypocalcémie sans signe de gravité = Hypocalcémie modérée :
-> calcémie totale > 1,8mmol /L et asymptomatique

-> Calcium oral pour atteindre 2 fois les apports recommandés.
* Si les apports alimentaires sont normaux :Carbonate de calcium = 1 fois les apports recommandés
« Si les apports alimentaires sont déficitaires:Carbonate de calcium = 2 fois les apports recommandé:
- Alfacalcidol (UN alFa®) : idem cidessus
Apports calciques recommandés :

DE7A 11 MoOIs

DE1A3ANS

DE4A10ANS
DE11A 17 ANS

280 mg par jour 800 mg par jour

450 mg par jour 1150 mg par jour
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Annexe 6. Calendrier de suivi en cas d’hypoparathyroidie chronique
Ce calendrier est issu d’'un consensus réalisé au sein de la filiere maladies rares OSCAR.

0-5 ans 5 ans- Puberté Adulte
puberté transition
Examen clinique
Poids/taille X X X
E i Tous les 3 mois Tous les 6 mois Tous les 3 a 6 mois Au moins tous les 6 mois
Evaluation des
symptomes
Consultations spécialisées autres
Examen Au diagnostic, Au diagnostic, Au diagnostic, puis | Examen a la lampe a fente au moins
. puis tous les 2 ans | puis tous les 2 ans tous les 2 ans annuel a la recherche d’'une
ophtalmologique
P glq cataracte
i Au moins tous les | Au moins tousles | Au moins tous les 6 Au moins tous les 6 mois
Examen dentaire
6 mois 6 mois mois

Biologie

Ami Au moins tous les | Au moins tousles | Au moins tous les 6 Au moins tous les 6 mois
Calcémie
Phosphatémie 3 mois 6 mois mois
Créatininémie
Marqueurs du Chez certains Chez certains Chez certains Chez certains patients (en fonction
remodelage patients (en patients (en patients (en de leur traitement : PTH de synthese

0SSeuX (ostéocalcine,
crosslaps sanguins,
phosphatases alcalines
osseuses, P1NP...)

fonction de leur
traitement : PTH
de synthese +++)

fonction de leur
traitement : PTH
de synthese +++)

fonction de leur
traitement : PTH de
synthése +++)

+++)

25(OH)vitamine D

Tous les 6 mois

Tous les 6 mois

Tous les 6 mois

Au moins tous les ans (surtout si
traitement par PTH de synthése)

Calcitriolémie Si doute quant a I'observance
Calciurie (avec Dans un Dans les urines Dans les urines des Dans les urines des 24 heures, au
échantillon des 24 heures, au 24 heures, au moins tous les 6 mois chez les
mesure d’urine, au moins moins tous les 6 moins tous les 6 patients traités
concomitante de tous les 3 mois mois chez les mois chez les
créatininurie) chez les patients patients traités patients traités
traités
Imagerie
Rénale Au diagnostic Au diagnostic Au diagnostic Echographie ou scanner une fois par
Tous les ans si Tous les ans si Tous les ans si an a la recherche de calculs et/ou
épisode épisode épisode néphrocalcinose puis tous les 2 ans
d’hypercalciurie d’hypercalciurie d’hypercalciurie si normal
Cérébrale Au diagnostic Au diagnostic Au diagnostic Scanner ou IRM cérébrale chez
certains patients a la recherche de
calcification des noyaux gris
centraux
Osseuses - Ostéodensitométrie tous les

Ostéodensitométrie vers 6 ans, puis en
début de puberté, puis en fin de puberté

Parfois plus fréquente si traitement par
PTH de synthese

ans chez certains patients (en
fonction de leur traitement :
PTH de synthése +++)
- Scintigraphie osseuse en cas de
douleur au cours du traitement
par PTH de synthéese
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Annexe 7. Questionnaire HPQ28 de mesure de la qualité de vie, validé en Frangais.

HPO-28 — Questionnaire sur I"hypoparathyroidie

Mo : Date :

Ce gquestionnaire comporte une liste de questions sur les symptémes et le ressenti en lien avec
une insuffisance de sécrétion des glandes parathyroides (hypoparathyroidie).

Essayez de penser a4 chaque guestion avec attention et cochez la case qui correspond le mieux &
votre ressenti.

Mous avons besoin gue vous répondiez a toutes les questions.

Duramt les 4 derniéres semaines, a guel | Pasdutout | Un peu | Modérément | Beaucoup
point avez-vous souffert de... 7

1. un engourdissement ou une sensation ] ] ] ]
de picotement dans certaines parties du

Corps ¢

2. des problémes de mémoire 7 ] ] ] ]
3. une douleur dans le bas du dos ¢ L] ] ] L]
4. des muscles gui tremblent? ] ] ] ]
5. des sensations de palpitations ou coeur ] ] ] ]
qui s'emballe ¥

6. des douleurs aux articulations ou dans L] ] ] L]
certains membres ¥

7. une sensation de se culpabiliser sol- L] ] ] L]
méme ?

8. des nausées ou des maux d'estomac ¥ ] ] ] ]
9, une agitation/tension intermne ou une L] ] ] L]
sensation dinguiétude ?

10. wune douleur abdominale ou des ] ] ] ]
crampes d'estomac ¢

11. des bouffées de chaleur ou des J ] ] |
frissons ?

12. des douleurs musculaires 7 ] ] ] ]
13. des préoccupations N ] ] [
14. des douleurs dans la nugue ou dans les ] ] ] ]
épaules 7

15. un sentiment de mélancolie ? L] L] L] L]
16. une sensation de faiblesse ¥ ] ] ] ]
17. des vertiges ou la sensation gue vous ] ] ] ]
allez vous évanouir ?

18. des difficultés 3 prendre des décisions ? L] ] ] L]
19. des diarrhées ? [l ] ] L]
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20. des crampes musculaires ? | ] | ] A | ]
Durant les 2 derniéres semaines, | Pas du | Plusieurs | Plus que | Pratiguement
combien de fois avez-wous été géné(e) | tout jours un  jour | tous les jours
par les probléemes suivants ¢ sur 2

21. peu d'intérét ou de plaisir  faire les H H L [l
choses ?

22. un sentiment de déprime ou de A R ] ]
désespoir 7

Dans la section suivante, nous nous intéressons a votre qualité de vie. Veuillez noter que la
réponse « Pas du tout » dans ces questions indigue 3 quel point votre sentiment bien-&tre est
trés diminué. La réeponse « Beaucoup-» est donc positive, ce qui veut dire que vous ne ressentez

que peu ou pas d'altération de votre sentiment de bien-étre.

Pas du

tout

Durant les 4 derniéres
semaines, a quel point... ?

Un peu

Modérément

Beaucoup

23. vous étes-vous sentie)
plein{e) d"énergie ?

U

L

24, vous étes-vous sentie)
en pleine forme et plein{e)
de vitalité ?

25. avez-vous pris plaisir
dans votre sexualité ?

26. avez-vous é&té calme et
sereinfe) ?

27. avez-vous éte

heureux(se) ?

O O O =

28. vous étes-vous sentie)
en pleine santé ?

O O &) =

(0] I Y |

O O O O
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Annexe 8. Organigramme du centre de référence des maladies rares du
meétabolisme du calcium et du phosphate de I'enfant et de I’adulte

Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphate

CaP ==

e eALcion s B PHoSPaATE Hopital Bicétre Associations de patients

Hébpital Bretonneau

Site constitutif 1 Site constitutif 2 Site constitutif 3 Site constitutif 4

. = Centre coordinateur
. = Centre constitutif
. = Centre de compétence Hépital Cochin

I Normandie I Toulouse  (Ad;
* Affilié 3 une unité de recherche Site constitutif 5 Site constitutif 6 Site constitutif 7 Site constitutif 8

A
2- Angers 3 - Besangon " 4-Bordeaux v5 - Clermont Ferr:m:lv 6 - Dijon Y 7 - Grenoble

4 4 * * 4 4
8 - La Réunion 9 - Lille 10 - Marseille 11 - Montpellier 12 - Nancy 14 - Paris
Pitié Salpetriére

+ +
15 - Paris RDB 16 - Reims 17 - Rennes 18 - St Etienne 19 - Strasbourg

Centre de référence coordonnateur CaP

CHU de Bicétre (GHU APHP. Université Paris Saclay)
78 Rue du Général Leclerc, 94270 Le Kremlin-Bicétre
Service d’endocrinologie pédiatrique

Pr Agnes LINGLART
https://maladiesrares-calcium-phosphore.com/

Filiere OSCAR
Contact : filiere.oscar@aphp.fr
Site internet : https://www.filiere-oscar.fr/

Association de patients

Hypoparathyroidisme France

Contact : natalie.holenka@hypopara.fr / https://hypopara.fr/contact/
Site internet : https://hypopara.fr/
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