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les troubles de la calcémie
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PARATHYROIDES
HOMEOSTASIE CALCIQUE (fig. 1) —-:'W'

Le calcium sérique est le résultat d’un équi-
libre entre 1’absorption intestinale de calcium, la
fixation et la libération de calcium au niveau de
I’0s et I’élimination rénale.

Fig. 1. Régulation calcique.

cependant influencée par le taux d’albumine et

Los constitue le réservoir principal du cal- par le pH sanguin.

cium; en effet, 99 % des réserves calciques s’y
trouvent; 1 % est seulement échangeable aisé-
ment avec le milieu extracellulaire. Le capital

Toute anomalie s’accompagnant d’une hypo-
albuminémie entralne une diminution du cal-
cium total, mais sans effet majeur sur le calcium

osseux est le résultat d’un équilibre entre ostéo-
formation et ostéorésorption. La parathormone
(PTH) et la vitamine D dihydroxylée stimulent
les ostéoclastes libérant le calcium vers le milieu
extracellulaire.

Le calcium circule dans le sang sous 3
formes : = 50 % sous une forme libre, ionisée,
seule biologiquement active; 40 % sont liés aux
protéines, principalement 1’albumine et 10 %
sont complexés a' des anions (bicarbonate,
citrate, sulfate, phosphate...). La concentration
en calcium sérique oscille entre 85 et 105 mg/l
(2,15 a 2,55 mmol/l). Cette concentration est

ionisé. I1 est possible de calculer le calcium réel
total en présence de variation de 1’albuminémie
a partir de la formule suivante :

calcium total réel (mg/dl) = calcium mesuré +
[0,8 x (4 - albumine sérique en g/dl)]

En pratique, toute diminution de 10 g/l de
I’albuminémie s’accompagne d’une diminution
de la calcémie totale de 0,2 mmol/l, et ce par
rapport 4 40 g d’albumine considérés comme
valeur normale.

La liaison du calcium avec 1’albumine est
aussi influencée par le pH sanguin. Une acidose
métabolique va s’accompagner d’une augmenta-
tion de calcium libre suite & une diminution de la
liaison protéique. Toute diminution de 0,1 U du
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pH s’accompagne d’une augmentation de 0,05
mmol/l de calcium ionisé.

Vu lg caractere peu précis de ces formules, il
convient surtout de se référer au calcium ionisé
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pour guider la démarche diagnostique et théra-
peutique.

L’absorption intestinale de calcium (= 40 %
du calcium ingéré) est liée & la quantité de cal-
cium alimentaire et 4 la présence de vitamine D
active.

Dans la régulation du calcium extracellulaire
intervient aussi 1’élimination rénale (normale-
ment moins de 250 & 300 mg de calcium sont
¢liminés/24 heures). Cette élimination est
influencée par la filtration glomérulaire et la
charge filtrée en calcium et par les modifica-
tions tout le long du tube urinaire, notamment
sous 1’action de la PTH qui stimule la réabsorp-
tion distale de calcium (98 % du calcium filtré y
sont résorbés).

La PTH, polypeptide de 84 acides aminés, est
synthétisée par les cellules parathyroidiennes en
réponse & une calcémie abaissée. Outre 1’effet
rénal sur le calcium, noté en quelques minutes,
la PTH stimule rapidement la résorption osseuse
en synergie avec la vitamine D active. Parmi les
autres effets rénaux, la PTH stimule la 1acOHase
rénale et inhibe la réabsorption tubulaire de
phosphate et de bicarbonate et I’excrétion des
ions H*.

La vitamine D, qu’elle soit fabriquée a partir
de cholestérol de la peau sous I’action de la
lumiere et des rayons UV, ou qu’elle soit appor-
tée par I’alimentation, va étre hydroxylée en
position 25 par le foie puis, au niveau des reins
sous ’action de la 1-o-hydroxylase stimulée par
la PTH et par ’hypophosphatémie, deviendra
dihydroxylée : la 1,25 diOHDs ou 1,25- (OH)2-
cholécalciférol, forme active de vitamine D, va
agir au niveau de 1’0s pour stimuler les ostéo-
clastes et au niveau de ’intestin pour augmenter
I’absorption intestinale de calcium. La parathor-
mone intervient & la fois dans le métabolisme de
la vit D et pour augmenter P’effet de celle-ci au
niveau intestinal (effet en 1 & 2 jours).

A Tinverse, la thyrocalcitonine sécrétée par
les cellules C parafolliculaires de la thyroide
inhibe la résorption ostéoclastique de ’os et a
donc une propriété hypocalcémiante. Elle s’op-
‘pose a I’effet de la parathormone, en inhibant la
résorption osseuse lors des phases de remode-
lage osseux accru (croissance, grossesse ...).

Interviennent aussi dans le métabolisme du
calcium le magnésium et les phosphates. L’hy-
pophosphatémie stimule 1"hydroxylation en 1o
de la vit D. A Pinverse, I’hyperphosphatémie
I’inhibe, mais stimule la sécrétion de PTH, et
peut précipiter avec le calcium, générant des cal-
cifications ectopiques. Les variations de la
magnésémie, en trop ou trop peu, ont des

influences inhibitrices sur la sécrétion et 1’action
de la PTH (1, 2).

EXPLORATION DES HYPERCALCEMIES

Lhypercalcémie est souvent découverte de
fagon fortuite lors d’une biologie réalisée pour
des plaintes atypiques. Son exploration doit &tre
menée de fagcon compléte, car elle témoigne
d’une anomalie de la régulation du calcium liée
a toute une séric de maladies potentiellement
graves. En outre, "’hypercalcémie, lorsqu’elle
est trés élevée, s’accompagne d’un risque de
mort subite et provoque des troubles au niveau
des différents systémes neurologiques, gastro-
intestinaux, rénaux, conduisant & des perturba-
tions pouvant par elles-mémes s’accompagner
de décés. Un schéma d’exploration est proposé a
la figure 2.

HYPERCALCEMIE
i Erreur de laboratoire
Ca* _—___3.NON
f TS Hyperprotéinémie
Exploration
oul

\

Dosage PTH
El[evé « j T ormal
Bas

Hyperparathyroidie
Dosage 1,25 (OH);Ds
Elevé K ‘Normal
Apport alimentaire > Bas
Sarcoidose
Grannlomes ¢
Hémopathies
Néoplasic - Hypercalcémie, hypocaiciurie familiale
Immobilisation - Lithium .
Thiazides - Addison, Hyperthyroidie
- Hypervitaminose A
- Syndrome de Burnett

Fig. 2. Schéma d’exploration d’une hypercalcémie.

En premier lieu, devant toute hypercalcémie,
il est nécessaire, pour court-circuiter le pro-
bléme des protéines sériques et du pH, de
contrbler cette élévation par une mesure du cal-
cium ionisé. En cas de valeurs normales, il s’agit
soit d’une erreur de laboratoire, soit d’une
hyperprotéinémie qu’il conviendra d’explorer
éventuellement dans un deuxiéme temps.

Si I’élévation du calcium ionisé est vérifiée,
un dosage de parathormone est nécessaire.

Ce dosage de parathormone, réalisé avec

double anticorps, permet de déceler la parathor-
mone intacte et non des fragments pouvant s’ac-
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cumuler notamment dans des situations telles
que ’insuffisance rénale.

Les taux de parathormone mesurés sont, lors
d’une hypercalcémie :
- soit abaissés (réponse normale) : dans ces cas,
un dosage de vitamine D dihydroxylée est sou-
haitable;
- soit la valeur de PTH est normale ou élevée : il
s’agit alors d’une hyperparathyroidie souvent
associée a une hypophosphorémie et une hyper-
chlorémie.

Le dosage de vitamine dihydroxylée, s’il est
¢élevé, permettra de parler d’hypervitaminose D
d’origine alimentaire ou lié & une production
excessive dans les hypercalcémies idiopathiques
néonatales, dans la sarcoidose et autres affec-
tions granulomateuses ou lymphoprolifératives
ou encore secondaires a 1’action de la PTH-rP
(parathormone-related peptide).

Si le taux de vitamine D est normal, on pourra
se trouver en présence du syndrome d’hypercal-
cémie hypocalciurique familiale, de traitement
par lithium, d’hyperthyroidie, d’hypervitami-
nose A, de syndrome de Burnett.

Si, par contre, le taux est bas il faut penser a
I’hypercalcémie néoplasique pure (avec pré-
sence d’un syndrome inflammatoire), et aussi au
probléme de I’immobilisation, de certains médi-
caments comme les thiazides qui augmentent la
réabsorption rénale de calcium au niveau du
tube distal.

ETIOLOGIES

Passons en revue les différentes causes d’hy-
percalcémie (3, 4).

A. Nous citerons tout d’abord les hyperpara-
thyroidies qui représentent 50 % des causes
d’hypercalcémie fréquemment rencontrées au
cours des 5% et 6™ décades, surtout chez la
femme (5).

1. L’hyperparathyroidie primaire (85 % sont
liés & un adénome), sporadique ou dans le cadre
d’une néoplasie endocrinienne multiple (NEM)
(surtout liée 4 une hyperplasic diffuse des 4
parathyroides). Le carcinome parathyroidien est
trés rare (X 1 %). Caugmentation du taux de
parathormone s’accompagne d’une diminution
des phosphates.

2. L’hyperparathyroidie peut étre secondaire
dans le contexte d’une insuffisance rénale évo-
luée ou fertiaire, ¢’est-a-dire autonomisée avec a
ce moment une hypercalcémie souvent accom-
pagnée d’une hyperphosphatémie.

3. Dhyperparathyroidic peut étre trés
modeste, mais s’accompagner d’une hypercalcé-

mie dans le contexte d’un traitement par lithium
que seul l’arrét du traitement en cause peut
démontrer.

4. Une derniere forme ot la parathormone est
normale ou légérement augmentée en présence
d’une hypercalcémie est la forme familiale d’hy-
percalcémie hypocalciurie, affection rare surve-
nant chez le sujet jeune dans un contexte
familial et liée a une calciurie inféricure a 50
mg/24 heures, liée 4 une augmentation du seuil
de I’excrétion rénale de calcium. Ces patients
apparaissent en bonne santé malgré 1’hypercal-
cémie.

B. Toutes les autres formes d’hypercalcémie
s’accompagnent généralement d’une diminution
de la parathormone.

1. La forme la plus fréquente est /’hypercal-
cémie néoplasique. Cette anomalie peut étre lice
a des métastases ostéolytiques ou & un myélome
multiple, due a une stimulation de 1’ostéoclasie
ou liée a une sécrétion de substances (PTH-rP)
non détectées par le test mesurant la parathor-
mone intacte, mais s’accompagnant aussi,
comme dans I’hyperparathyroidie primaire, de
diminution de POa. Cette hypercalcémie néopla-
sique est souvent sévére. Elle s’observe dans les
cancers du poumon, des voies génito-urinaires,
du rein, de la thyroide (6).

Le peptide proche de la PTH (PTH-rP) agit
comme la parathormone en stimulant 1’adényl-
cyclase osseuse et rénale, augmentant la réab-
sorption tubulaire de calcium, diminuant la
réabsorption rénale de phosphates et stimulant la
1-o-hydroxylase, augmentant donc le taux de
vitamine D active. Remarquons que dans les
hémopathies malignes, le probléme de I’hyper-
calcémie est généralement plus souvent di a
I’augmentation de vitamine D dihydroxylée
(hypervitaminose D).

2. Les hypercalcémies exogénes peuvent étre
liées a un surdosage alimentaire en vitamine D,
en calcium, en vitamine A, un abus de lait et
d’alcalin dans le syndrome de Burnett (avec
insuffisance rénale et calcifications ectopiques).
I1 faut aussi citer la prise de diurétiques thiazides
qui augmentent la réabsorption calcique rénale,
P’intoxication par aluminium observée lors de la
prise importante d’hydroxyde d’alumine pour
complexer les phosphates dans le contexte d’une
insuffisance rénale chronique et donnant un os
adynamique et une hypercalcémie dés la prise de
calcium et vitamine D.

3. Les affections granulomateuses telles que
1a sarcoidose, la tuberculose, la I&pre ou d’autres
affections avec granulomes peuvent entrainer
une augmentation de la synthese de vitamine D
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dihydroxylée et un accroissement surtout de
I’absorption digestive de calcium, mais aussi de
la résorption osseuse (dans unc moindre
mesure).

4. 11 existe des affections endocriniennes res-
ponsables d’une hypercalcémie : I’hyperthyroi-
die avec une augmentation du turnover osseux;
la maladie d’Addison, ou I’hypercalcémic est
plus liée 4 unc augmentation des protéines
sériques et & une augmentation de calcium total
plut6t que du calcium ionisé.

5. Limmobilisation prolongée en présence
d’une affection augmentant le métabolisme
osseux s’accompagne d’une hypercalcémie,
comme la maladie de Paget ou a la levée d’une
insuffisance rénale aigué ot des dépbts tissu-
laires de Ca et PO4 formés pendant la phase
aigu€ lors d’un traitement par calcium et vit D
sont & nouveau mis en solution et renvoyés dans
le torrent circulatoire.

Le tableau I rappelle les étiologies et les
mécanismes des hypercalcémies.

TABLEAU 1. ETIOLOGIES ET MECANISMES DES HYPERCALCEMIES.

"Etiologies

1. Hyperparathyroidie primitive '

12 Hypercalcémie paranéoplamq ,
, (sein, poumon, rein, thyroide)

;3. Hémopathies = .
4. Métastases osseuses
5. Immobilisation
6. Hyperthyroidie -
7. Hypervitaminose A,
8. Hypervitaminose D «
i 9; Insuffisance surrénalienne
- 10. Sarcoidose - i
{11, Ingestion de lait ou alealin’
i 12. Traitement par thiazide

Un élément important de diagnostic est la pré-
sence d’un abaissement des phosphates sanguins
not¢ dans deux causes possibles d’hypercalcé-
mie : ’hyperparathyroidie primaire et le syn-
drome paranéoplasique. Dans ce deuxiéme
exemple, I’état inflammatoire est cependant la
regle, rarement rencontré dans les formes d’hy-
perparathyroidie primaire.

CLINIQUE

La clinique de I’hypercalcémie va dépendre
de la rapidité avec laquelle le taux de calcium
augmente et de I’importance de cette augmenta-
tion. Les signes sont peu spécifiques et le dia-
gnostic doit étre, lorsque suspecté, confirmé par

le dosage sanguin notamment de calcium ionisé.
Ces symptOmes sont 1’asthénie physique et psy-
chique, des troubles digestifs avec anorexie, nau-
sées, vomissements, douleurs abdominales,
constipation sévére, des troubles rénaux avec
une polyurie liée & un diabéte insipide néphrogé-
nique et une polydipsie secondaire, des troubles
neurologiques pouvant aggraver la déshydrata-
tion, suite aux troubles de comportement, voire
de conscience évoluant vers le coma, empéchant
le patient de boire et la toxicité cardiaque avec
des extrasystoles, une tachycardie, un raccour-
cissement de 1’espace QT et la possibilité de
fibrillation ventriculaire.

Si la calcémie totale est inférieure a 2,75
mmol/l, cette augmentation est généralement
asymptomatique.

EXPLORATION DES HYPOCALCEMIES

L’hypocalcémie est plus fréquente que I’hy-
percalcémie (1, 7-10).

Lhypocalcémie s’accompagne d’une mobili-
sation osseuse accrue afin de tenter de rétablir le
calcium circulant, par le biais de la parathor-
mone et de la vitamine D. Si ces mécanismes
compensatoires sont défaillants, les symptémes
vont apparaitre rapidement.

Il convient d’abord d’exclure la trés fréquente
hypocalcémie liée & une hypoalbuminémie,
reflet de maladies importantes (cirrhose,
néphrose, malnutrition, maladie sévére, brii-
lure), soit par le calcul réel du calcium total cor-
rigé par rapport au taux d’albumine, soit en
mesurant le calcium ionisé.

ETIOLOGIES DE L’ABAISSEMENT DE CALCIUM IONISE

En dehors de 1’insuffisance rénale sévere qui
se caractérise par un taux de vitamine D dily-
droxylée bas (trouble du métabolisme) et une
résistance de 1’0os a la PTH, il faut le plus sou-
vent s’orienter vers une carence en vitamine D
ou un hypofonctionnement parathyroidien.

1. Les déficits en parathormone constitution-
nels sont rares. Ils sont plus souvent la séquelle
d’une radiothérapie cervicale, d’une chirurgie
thyroidienne mal conduite avec 1ésion des para-
thyroides ou beaucoup plus rarement liés & une
cause auto-immune soit isolée, soit rentrant dans
une atteinte polyglandulaire avec maladie d’Ad-
dison, troubles thyroidiens. Une infiltration des
glandes parathyroides par des métaux lourds
(cuivre, fer), par des cellules cancéreuses ou
inflammatoires dans une infection ou lors de
maladies granulomateuses peut s’accompagner
d’un déficit de parathormone.

Rev Med Liege; 54 : 9 : 764-769

767




L. JANSSENS, J-M. KRZESINSKI

Il existe, par ailleurs, un déficit fonctionnel
des parathyroides dans 1’hypo- ou I’hyperma-
gnésémie (11). Chypomagnésémie s’accom-
pagne d’une diminution de sécrétion et d’une
résistance a 1’action de la parathormone. Cette
hypomagnésémie va s’observer dans des phéno-
menes de dénutrition, de consommation impor-
tante d’alcool, prise de diurétiques de I’anse,
lors de pancréatite, lors de traitement par amino-
side ou amphothéricine B. Il conviendra toujours
de vérifier le taux de magnésium en présence
d’un taux bas de parathormone avant de parler
d’hypoparathyroidie sporadique. En outre, 1’hy-
pocalcémie s’accompagne d’une hyperphospha-
témie, d’une diminution secondaire de la
calciurie. Les phosphatases alcalines sont nor-
males.

2. A c6té de I’hypoparathyroidie biologique, il
existe la pseudo-hypoparathyroidie ol un défaut
génétique du récepteur a la PTH explique un
taux élevé de parathormone sans possibilité
d’agir pour maintenir la calcémie dans les
limites de la normale. Cette pseudo-hypopara-
thyroidie peut s’accompagner d’un syndrome
dysmorphique avec petite taille, quatriémes
métacarpiens et métatarsiens courts, retard men-
tal et des calcifications ectopiques (syndrome
d’ Albright).

3. Enfin, il existe une pseudo- pseudo-hypo-
parathyroidie ou des anomalies phénotypiques
semblables a la pseudo-hypoparathyroidie exis-
tent, mais sans hypocalcémie.

4. La déficience en vitamine D observée dans
le rachitisme ou I’ostéomalacie est due 4 un
déficit d’apport et/ou d’exposition au soleil.
Cette carence en vit D peut se voir aussi dans le
contexte de malabsorption avec déficit de
résorption des vitamines A, D, E, K. Certaines
formes de rachitisme s’accompagnent d’une
anomalie de formation de vit D active ou d’une
résistance a son action. La carence en vit D s’ac-
compagne, suite 4 1’augmentation de PTH com-
pensatrice ou en présence d’une pathologie
hépatique, d’hypophosphatémie.

5. L’hyperphosphatémie (en dehors de 1’insuf-
fisance rénale) observée dans certaines maladies
importantes (rhabdomyolyse, lyse cellulaire) ou
lors d’ingestion exagérée de phosphates peut,
par une fixation avec le calcium et précipitations
extra-osseuses, s’accompagner d’une hypocal-
cémie, expliquée aussi par réduction d’activité
de la 1o OHase rénale et donc de formation de
vit D active.

6. Certains médicaments peuvent s’accompa-

gner d’hypocalcémie, outre les diurétiques de
P’anse. 1l s’agit évidemment des biphosphonates

utilisés dans le traitement de 1’ostéoporose. Cer-
tains médicaments antiépileptiques (phénobarbi-
tal, phénytoine), certaines chimiothérapies
modifient le catabolisme de la vitamine D.

7. Certaines maladies sont responsables d’hy-
pocalcémie dont [origine est multifactorielle
telle la pancréatite aigué, la rhabdomyolyse avec
libération importante de CPK et de phosphates,
complexant le calcium. Ce phénomeéne est aussi
noté lors d’états infectieux séveres.

8. Dadministration importante de citrate lors
de transfision massive ou d’administration de
produit de contraste en modifiant le pH sanguin
modifie la liaison aux anions. Il en est de méme
lors de ’administration de bicarbonate ou de la
présence de grande quantité de lactate-ou d’oxa-
late.

9. Les cancers du sein et de la prostate avec
métastases ostéocondensantes, suite 4 une aug-
mentation de ’activité ostéoblastique, s’accom-
pagnent d’une hypocalcémie.

SYMPTOMES

Ces signes peuvent étre absents, sauf si 1’hy-
pocalcémie s’installe rapidement et/ou est
séveére. Ils peuvent consister en paresthésies
péribuccales et des extrémités, signe de Chvos-
tek (spasme de I’hémiface lors de la percussion
du nerf facial en avant du tragus de 1’oreille),
signe de Trousseau (apparition de spasmes au
niveau de la main lorsque la pression d’un bras-
sard est gonflée au-dela de la pression systolique
pendant plus de 3 minutes), stridor laryngg, crise
convulsive, allongement du QT électrocardio-
graphique et troubles du rythme cardiaque.

A coté de ces symptdmes aigus, il existe des
signes chroniques liés & une hypocalcémie pro-
longée avec calcifications extrasquelettiques
(cataracte, calcification des noyaux gris de la
base), peau séche, trouble de la dentition, ongles
fragiles.

DraGnosTIC

En présence d’un taux abaissé de calcium,
pour autant que 1’albuminémie soit normale, il
convient de mesurer parallélement les taux de
phosphates, de magnésium, la parathormone et
la vitamine D dihydroxylée (fig. 3).

Dans 1’hypoparathyroidie vraie, le taux de
parathormone est abaissé. Dans la pseudo-hypo-
parathyroidie, ce taux est augmenté. Il en va de
méme lors de la carence en vitamine D active,
s’accompagnant d’une sécrétion compensatrice
de parathormone. Linsuffisance rénale s’ac-
compagne d’une hypocalcémie et d’une aug-
mentation des phosphates; avec augmentation de
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HYPOCALCEMIE
i Erreur de laboratoire
lCa > —>NON
l TS Hypoalbuminémic
4 explorer
our
Dosage PTHT Dosage PTH l

Dosage 1,25 (OH),Ds Hypoparathyroidie organique
on fonctionnelle  ( 4ou ¥Mg)

|

Normal ouT
Insuffisance synthdse
apport vit. D Pseudobypoparathyroidie
Insuffisance rénale Hémopathies

Atteinte hépatique Résistance vit. D
Hyper PO4 (thabdomyolyse, lyse hépatique)

Fig. 3. Schéma d’exploration d’une hypocalcémie.

la parathormone, et liée & une carence en vita-
mine D dihydroxylée.

EN CONCLUSION

Le dosage de la calcémie est un élément utile
de la mise au point médicale en présence de
symptémes souvent peu spécifiques. En cas
d’anomalie de la calcémie il faut se référer a
I’albuminémie ou confirmer par la détermina-
tion du calcium ionisé.

Lorsque les modifications de la calcémie sont
confirmées, les dosages de parathormone et de
vitamine D sont importants pour arriver a un
diagnostic plus précis, 4 intégrer dans le tableau
clinique général.
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