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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 inactivé, ce qui induit une stimulation de la sécrétion de
PTH. Cette derniere va stimuler la libération de calcium de I'os, augmenter la réabsorption
rénale de calcium et augmenter la synthese rénale de calcitriol, favorisant ainsi la
réabsorption intestinale de calcium. Ces actions vont permettre le maintien de la calcémie.
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 (ionis€) extracellulaire. Les signes cliniques sont
principalement ceux de I'hypocalcémie et le diagnostic est alors évoqué devant I'association
biologique d’'une hypocalcémie, d’'une hyperphosphatémie, et d’'une concentration sanguine
de PTH inappropriée (nulle ou basse ou dans l'intervalle des valeurs normales).

Quelle qu’en soit la cause, I'hnypoparathyroidie peut se manifester par des signes cliniques
d’hypocalcémie mais peut aussi étre asymptomatique. 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 en calcium liés a la croissance rapide : la petite
enfance (jusqu’'a 2 ans) et I'adolescence (a partir du début de la puberté et jusqu’a la fin de
la croissance).

L’hypoparathyroidie répond a trois grands cadres nosologiques :
* Les hypoparathyroidies acquises :

o0 post-chirurgicales : chez l'adulte, c’est de loin la cause la plus fréquente
d’hypoparathyroidie ; elle peut survenir apres toute chirurgie du cou mais
principalement suite a deux types d’intervention : apres parathyroidectomie ou
apres chirurgie thyroidienne (3-4% d’hypoparathyroidie définitive)

0 post-radiothérapie du cou

0 par infiltration des glandes parathyroides (comme dans la maladie de Wilson,
’'hnémochromatose primaire ou secondaire, 'amylose, la thalassémie majeure
ou la tuberculose)

0 auto-immune due a des anticorps dirigés contre le CaSR ou contre NALP5

* Les hypoparathyroidies congénitales. Les mécanismes conduisant a une
hypoparathyroidie sont multiples :

0 atteinte de I'embryogenese des glandes parathyroides :

= Syndrome de Di George (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 agéneésie des glandes parathyroides et du thymus. Une large
délétion hémizygote de la région 22q11.21-q11.23 (identifiable par
hybridation in situ ou FISH) entraine la perte d'une quarantaine de
genes. Les mutations d'un des genes de la région TBX1 sont
associées aux 5 phénotypes majeurs du syndrome de Di George
(dysmorphie faciale, cardiopathie, hypoplasie du thymus, insuffisance
vélo-pharyngée avec fente palatine et hypoparathyroidie). Le spectre
phénotypique est large pouvant associer une dysmorphie faciale, des
malformations cardiaques, des infections a répétition et des troubles
du comportement. Dans un petit nombre de cas de SDG, des défauts
d’autres chromosomes ont été identifiés notamment en 10p13.

= Syndrome APECED (Autoimmune Poly Endocrinopathy Candidasis
Ectodermal Dystrophy): méme s'il s’agit d'une pathologie auto-
immune rare (1/80000), elle s’intégre dans une forme familiale de
transmission récessive autosomique, due a une mutation du gene
AIRE, qui débute le plus souvent dans la petite enfance.
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L’hypoparathyroidie est le symptdéme le plus fréquent (80-95% des
cas).

= Anomalie du géne GCMB codant pour la protéine Glial Cell Missing B
(GCMB) : ce facteur de transcription est impliqué dans I'embryogenese
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.

= Syndrome HDR (Hypoparathyroidism-Deafness-Renal dysplasia) d0 a
une haplo-insuffisance de GATA3 qui est un facteur de transcription
intervenant dans I'embryogenése des glandes parathyroides, du rein
et de l'oreille interne.

= Les syndromes HRD (Hypoparathyroidism-Retardation-Dysmorphism)
ou syndrome de Kenny-Caffey 1 (KCS1) et HRD-Sanjad-Sakati dus a
une anomalie du géne TBCE. Le syndrome de Kenny-Caffey 2 (KCS2)
est di0 a une anomalie du géne FAM111A. L’hypoparathyroidie
s'associe a un retard de croissance intra-utérin puis a un retard
statural sévere, un retard mental, une microcéphalie, une dysmorphie
faciale, et des anomalies osseuses dans le KCS2 et une ostéopétrose
et une microphtalmie dans le KCS1.

» Hypoparathyroidie autosomique récessive liée a I'’X par mutation du
géne SOXS3.

o Défauts de production ou de sécrétion de PTH :

» Les hypocalcémies autosomiques dominantes par activation de la voie
de signalisation du CaSR causées par des mutations du gene CASR
ou par des mutations du gene GNA11l codant pour, la protéine Gy,
impliguée dans la voie de signalisation du CaSR. L’hypoparathyroidie
autosomique dominante due a des mutations activatrices du CaSR est
la cause la plus fréquente des formes génétiques isolées.

» Les hypoparathyroidies causées par des mutations du géne codant
pour la PTH.

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

* Les hypoparathyroidies transitoires ou fonctionnelles :

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

o Les dysmagnésémies: I'hypomagnésémie peut entrainer un défaut de
sécrétion de PTH par les glandes parathyroides mais peut aussi entrainer une
résistance a l'action périphérique (osseuse et rénale) de la PTH ; a I'opposé,
'hypermagnésémie (plus rare et le plus souvent iatrogéne) entraine une
inhibition de la sécrétion de PTH et de la réabsorption rénale de calcium
(probablement par son action compétitive sur le CaSR).

0 L’intoxication alcoolique aigué dont le mécanisme est mal connu.
L’hypoparathyroidie est plus volontiers d’origine génétique qu’acquise chez I'enfant (I'inverse
étant vraie chez '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.
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Synthése médecin traitant
1. Introduction

1.1. Objectifs

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 la maladie, considérée notamment au moment d’établir le protocole de soins
conjointement avec le médecin-conseil et le patient.

1.2. 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 (Annexe 1). Le document corrigé a été discuté et validé par le
groupe d’experts multidisciplinaires.

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 refléte
cependant la structure essentielle de prise en charge d'un patient souffrant d'une
hypoparathyroidie, dont le dépistage est fait par les médecins traitants et/ou les spécialistes
confrontés a un symptéme/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, Di George, Kearn Sayre...) et ne concerne pas les pseudo-
hypoparathyroidies (syndromes de résistance a la PTH).

2. Bilan initial

2.1. Obijectifs principaux

» Savoir penser a une hypocalcémie devant certains symptémes (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 I'nypoparathyroidie : congénitale versus acquise

* Rechercher les complications de I'hypoparathyroidie

* Rechercher les autres atteintes dorganes pouvant s’associer a
I'hypoparathyroidie

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

» Etablir un parcours de soin adapté a I'hypoparathyroidie et 'dge du patient

2.2. Professionnels impliqués
Le dépistage est fait par les médecins généralistes et/ou les médecins urgentistes et/ou les
spécialistes confrontés a un symptdme associé voire une complication. 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.
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2.2.1. Pour le dépistage, tout professionnel de santé peut étre impliqué, en

particulier :

Médecins généralistes et pédiatres.

Endocrinologues et pédiatres endocrinologues.

Généticiens.

Médecins urgentistes confrontés a une complication révélatrice.

Médecins spécialistes confrontés a un symptdéme associé (dermatologues, radiologues,

neurologues, ophtalmologistes, psychiatre, etc.).

Biologistes.

Néphrologues et pédiatres néphrologues.

Cardiologues.

Neurologues.

Chirurgiens (en particulier des glandes endocrines) et radiothérapeutes.
Dentistes, stomatologistes, chez I'enfant en particulier.

2.2.2. Pour la confirmation de I'hypoparathyroidie et lar echerche de la

cause .

Endocrinologues et pédiatres endocrinologues.

Néphrologues et pédiatres néphrologues.

Biologistes.

Généticiens.

Dermatologues, Infectiologues.

Radiologues.

Cardiologues.

Chirurgiens (en particulier des glandes endocrines) et radiothérapeutes.
Immunologistes.

Paramédicaux : infirmiers (eres), conseillers en génétique.

2.2.3. Pour le dépistage et la prise en charge des complic  ations liées a

I’hypoparathyroidie :

Endocrinologues et pédiatres endocrinologues (polyendocrinopathies auto-immunes :
dépistage d’autres atteintes endocriniennes : thyroide, surrénales, ovaires, etc.).
Biologistes, Immunologistes.

Dermatologues, Infectiologues.

Gastroentérologues, Hépatologues.

Gynécologues

Neurologues

Radiologues.

ORL, neurologues.

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

soins.

Ophtalmologistes.

Néphrologues, pédiatres néphrologues et urologues.
Médecins traitants.

Pneumologues.

Dentistes, stomatologistes.
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2.2.4. Pour le dépistage et la prise en charge des complic  ations liées au
traitement spécifique de I'hypoparathyroidie :

Radiologues.

Néphrologues, pédiatres néphrologues et urologues.
Biologistes.

Ophtalmologistes

» Médecins traitants, pédiatres.

2.3. Démarche diagnostique
2.3.1. Evoquer une hypoparathyroidie

2.3.1.1. Devant une symptomatologie clinique de I'nypocalcém ie
La symptomatologie clinique de [I'hypocalcémie est variable et peu spécifique.
L'hypocalcémie peut étre modérée et latente (en général, bien tolérée), mais aussi tres
sévére et menacant le pronostic vital. La profondeur de I'hypocalcémie, sa rapidité
d’installation, I'dge du patient et la cause rendent compte de la variabilité des manifestations
cliniques et de leur gravité potentielle.

» Hypocalcémie d’'installation aigué : malaise du nourrisson, convulsions généralisées,
laryngospasme, troubles du rythme cardiaque avec retentissement clinique
(tachycardie ventriculaire voire torsade de pointe), insuffisance ventriculaire.

» Manifestations plus frustes de [I'hypocalcémie: troubles de [I'excitabilité
neuromusculaire (paresthésies, tétanie, crampes, fatigabilité¢ a I'effort), troubles du
rythme cardiaque avec retentissement électrique (allongement du segment QT),
troubles de Tlattention et des performances scolaires, mauvais état dentaire
(altération de I'’émail signant une hypocalcémie ancienne chronique).

» Manifestations psychiques de I'hypocalcémie : elles peuvent se rencontrer chez I'adulte
et le grand enfant comme la dépression, I'anxiété, les troubles du sommeil, les pertes
de mémoire, I'agitation mais aussi l'irritabilité.

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 l'instauration d’une ischémie en aval du coude) et de
Chvostek (contraction de la joue et de la lévre supérieure a la percussion de la face).

2.3.1.2.Cas particuliers

2.3.1.2.1. Chez le nouveau-né
Toute hypocalcémie 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 en période néonatale que
les hypoparathyroidies congénitales séveres se révelent.
La deuxiéeme cause particuliéere en période néonatale est I'hypoparathyroidie
fonctionnelle par sidération des parathyroides foetales, secondaire et/ou
réactionnelle a une hypercalcémie maternelle quelle gu'en soit la cause
(hyperparathyroidie primitive maternelle non ou sous-traitée, hypoparathyroidie
maternelle sur-traitée). L'exploration chez la maman permettra de différencier une
hypoparathyroidie congénitale d’une hypoparathyroidie fonctionnelle due a une
cause maternelle.

2.3.1.2.2. Chez I'enfant
Une hypocalcémie chez I'enfant peut révéler tardivement une hypoparathyroidie de
cause génétique.
Tout enfant présentant une crise convulsive inaugurale doit bénéficier d'une
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mesure de la calcémie. En cas de crise convulsive hyperthermique atypique, une
calcémie doit également étre mesurée. En effet, tout syndrome fébrile majore les
besoins calciques et il y a alors un risque de décompensation d’'une situation
clinique jusque-la stable et donc méconnue.

Il est également indispensable de penser a 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.

2.3.1.2.3. Aprés une chirurgie ou une radiothérapie du cou

Méme si I'hypoparathyroidie est une complication post-opératoire rare de la
chirurgie du cou, il s’agit de la cause la plus fréquente d’hypoparathyroidie chez
'adulte : principalement, lors de thyroidectomies (qu’elles soient totales, surtout, ou
partielles, plus rarement) mais aussi les chirurgies des parathyroides (dans le cadre
d’'une hyperparathyroidie primitive notamment) ou apres 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) peut étre utile mais
'ensemble de ces interventions devraient étre suivies par une mesure de la
calcémie (a jeun) dans les quelques heures a quelques jours suivant I'intervention :
le nadir de la calcémie se situe habituellement entre 24 et 48 heures apres la
chirurgie. Compte tenu d’une chirurgie qui peut étre 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 (en pratique 3 a 6 mois) aprés lintervention et ne nécessite alors
gu’un traitement symptomatique et une surveillance clinique et biologique pendant
la méme période. En revanche, 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 cas échéant. Le diagnostic d’hypoparathyroidie chronique est
retenu lorsque I'’hypoparathyroidie persiste plus de 3 & 6 mois aprés l'intervention
cervicale. Il est possible que le diagnostic d’hypoparathyroidie ne soit retenu que
plusieurs mois a années apres l'intervention ou l'irradiation au niveau du cou.

2.3.1.2.4. Devant des signes radiologiques d’hypoparathyroidie /hypocalcémie
I n'y a pas de signes radiologiques osseux pathognomoniques de
I'hypoparathyroidie. Cependant, en raison de I'absence de remodelage osseux di
a la carence en PTH, des corticales épaisses sur les os longs peuvent étre
retrouvées mais ce signe est subjectif.

2.3.1.2.5. Devant une complication de I'hypocalcémie

2.3.1.2.5.1. Cataracte
La découverte d'une cataracte congénitale est une présentation classique de
I'hypoparathyroidie néonatale et doit faire chercher une hypocalcémie associée a un
défaut de sécrétion de PTH chez I'enfant. Cependant, une cataracte survenant chez
'adulte jeune (voire l'adolescent), donc dans un contexte inhabituel, doit faire
mesurer la calcémie a jeun.

2.3.1.2.5.2. Anomalies dentaires
Des anomalies dentaires peuvent étre retrouvées dans [I'hypoparathyroidie
chronique, si elle est présente pendant la période de formation des dents:
hypoplasie amélaire (défaut de formation de I'émail dentaire), susceptibilité accrue
a la carie dentaire.
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2.3.1.2.5.3. Calcifications diverses
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 n’importe quel tissu mou
comme le tissu sous-cutané, les muscles, le coeur et les vaisseaux et valves
cardiaques. Toute calcification des tissus mous sans cause doit faire mesurer la
calcémie a jeun.

2.3.1.2.5.4. Complications rénales
Les complications rénales de I'’hypoparathyroidie sont les calculs rénaux, la
néphrocalcinose et [linsuffisance rénale. Sans que I'on en connaisse
spécifiguement l'incidence, elles sont largement favorisées par le traitement mais
peuvent étre la circonstance de la découverte de I'hypoparathyroidie.

2.3.1.2.5.5. Systeme Nerveux Central (SNC)

Les atteintes du SNC sont principalement le syndrome de Fahr et les convulsions,
les deux pouvant étre associées. Le syndrome de Fahr, est caractérisé par des
calcifications cérébrales, principalement des noyaux gris centraux. Les convulsions
peuvent survenir uniqguement en raison d'épisodes d’hypocalcémie ou étre
associées a d'autres facteurs favorisants : lésions du SNC, hyperthermie chez
'enfant, etc... Ces situations doivent faire mesurer la calcémie et chercher une
hypoparathyroidie. A noter, chez Il'adulte, les imageries étant fréquemment
réalisées pour d’autres indications, il est fréquent de retrouver des calcifications
cérébrales isolées dont la signification clinique est inconnue et qui n'est pas
nécessairement associée a I'’hypoparathyroidie.

2.3.1.2.5.6. Anomalies radiologiques

Chez I'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. Des
calcifications des noyaux gris centraux, mais parfois touchant I'encéphale de fagon
plus diffuse, sont classiques (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).

Chez l'adulte, si une ostéodensitométrie est réalisée, une augmentation de la
densité minérale osseuse peut étre observée.

2.3.1.3.Découverte de facon fortuite au cours d’'un examen b iologique motivé par
une autre raison
L’hypocalcémie peut étre totalement asymptomatique. Il est alors possible qu’'une
mesure de la calcémie soit trouvée basse dans le cadre d'un « bilan
systématique ». Méme en l'absence de symptbme (clinique, radiologique ou
biologique), I'hnypoparathyroidie doit étre suspectee.

2.3.1.4.Bilan syndromique

Certaines pathologies (le plus souvent génétiques ou chromosomiques) peuvent
étre associées a une hypocalcémie, en général latente initialement. Il faut donc
mettre en place un suivi de la calcémie pour les patients présentant par exemple :
un syndrome de Di-George, diagnostiqué 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 ; apres une intervention au niveau du cou, etc...
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2.3.1.5. Dépistage familial

Lorsqu'une maladie héréditaire du métabolisme minéral (principalement du
calcium) est mise en évidence pour un patient index, une enquéte génétique doit
étre menée chez ses ascendants, collatéraux et/ou descendants du premier degré,
en fonction du mode de transmission. Parfois, la mesure de la calcémie a jeun peut
suffire comme pour I'hypocalcémie autosomique dominante. Cependant, apres
conseil génétique, la recherche de la mutation en cause chez les apparentés du
premier degré est nécessaire pour assoir le diagnostic. Si la mutation familiale
pathogéne est retrouvée malgré I'absence d’hypocalcémie, un suivi adapté de la
pathologie est proposé au patient, incluant la calcémie.

2.3.2. Confirmer le diagnostic d’hypoparathyroidie

Le diagnostic d’hypoparathyroidie est biologique :

* la calcémie a jeun est basse (< 2,20 mmol/l ou < 88 mg/l) quel que soit 'dge. Pour
étre correctement interprétée, elle doit toujours étre confrontée a la protidémie (ou
'albuminémie) concomitante. Dans de nombreuses circonstances pathologiques, il
peut exister des hypocalcémies transitoires, essentiellement liées a une
hypoprotidémie. Dans ce cas, la mesure de la concentration sérique 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. Il
est diminué 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, prélevement sans garrot, acheminement dans la
glace dans les minutes suivant son prélevement) qui ne permettent pas de retenir sa
réalisation en routine de ville. En I'absence d’hypoprotidémie, la valeur de la calcémie
totale est fiable ; il ne faut pas utiliser la valeur de calcémie corrigée qui se trouve
alors faussée par la formule de calcul. La concentration de calcium ionisé peut étre
mesurée dans le plasma.

» Associées a cette hypocalcémie, la concentration circulante de PTH est soit basse,
(voire indosable), en particulier chez I'enfant ou dans les hypoparathyroidies totales,
soit dans lintervalle de la normalité, en particulier chez l'adulte et dans les
hypoparathyroidies partielles. A noter, la concentration circulante de PTH doit étre
mesurée de facon 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.

» La phosphatémie a jeun est le plus souvent dans les valeurs hautes de la normale ou
augmentée . Chez l'enfant et I'adolescent, cette mesure doit étre interprétée en
fonction de I'age (cf. Annexe 3).

» En l'absence de traitement, la calciurie a jeun est basse (chez I'enfant on peut
raisonner sur la calciurie non a jeun), adaptée a I'hypocalcémie. Attention, la
calciurie peut étre conservée dans certains cas et orienter vers des mutations
activatrices du CaSR ou des protéines de sa voie de signalisation.

» 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 proton
peuvent induire des hypomagnésémies curables d’origine digestive. A noter,
'hypoparathyroidie peut aussi étre a l'origine d’'une excrétion urinaire accrue de
magnésium : la correction de la magnésémie ne permet alors pas de guérir
I'hypoparathyroidie.
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Devant toute hypocalcémie (quelle qu’en soit la cause), des explorations complémentaires
sont indispensables. Cependant, le bilan minimum dépend de la situation clinique :

» S'il s’agit d'un patient adulte asymptomatique (ou symptomatique mais que le
traitement peut attendre la réalisation des prélevements): la calcémie, la
phosphatémie, la magnésémie et la concentration circulante de PTH doivent étre
mesurées a jeun ; le capital en 25(OH)vitamine D doit étre mesuré, de méme que la
calciurie (et la créatininurie) au cours d'un recueil des urines des 24 heures en
'absence de traitement.

» 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, le capital en 25(OH)vitamine D et la calciurie et créatininurie sur
échantillon doivent étre mesurés. La calciurie au cours d’un recueil des urines des 24
heures aidera a I'adaptation du traitement.

» Chez I'enfant, les examens ne doivent pas retarder la mise en route d'un traitement
(surtout en cas d’'urgence clinigue) : la calcémie, la phosphatémie, la magnésémie, la
concentration circulante de PTH, le capital en 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.

 SiI'hypocalcémie est diagnostiquée en période néonatale, les mémes explorations que
chez l'adulte asymptomatique doivent étre effectuées chez les deux parents, en
priorité chez la maman.

2.4. Démarche étiologique

Le diagnostic d’'une hypoparathyroidie repose donc sur I'association d’'une hypocalcémie et
d'une concentration circulante de PTH basse et/ou inadaptée a I'hypocalcémie. La
phosphatémie élevée sera un élément fort dans la suspicion diagnostique.

Une fois ce diagnostic retenu, I'enquéte étiologique est indispensable, non pas tellement
pour le traitement qui reste symptomatique et identique quelle que soit la cause, mais pour
les cibles et les adaptations thérapeutiques qui peuvent varier et surtout pour mettre en

place un suivi adapté a la pathologie.
2.4.1. Contexte prédisposant a I'hypoparathyroidie

2.4.1.1.Intervention du cou (chirurgie ou radiothérapie)

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 de découverte qui
serait alors fortuite. De méme, toute intervention du cou devrait étre suivie d’'une
calcémie a jeun dans les 24 heures suivant la chirurgie. En cas de doute, cette
mesure doit étre répétée les jours suivants et a chaque nouvelle intervention. En
cas d’hypocalcémie survenant aprés lintervention, le bilan minimal (cf. section
2.3.2.) doit étre réalisé et le diagnostic d’hypoparathyroidie post-intervention
cervicale peut étre retenu. En cas de symptédmes cliniques, le traitement doit étre
entrepris avant les résultats des explorations.

En cas de chirurgie du cou, le patient doit étre informé avant l'intervention du risque
d’hypoparathyroidie post-opératoire, des thérapeutiques disponibles et du suivi
nécessaire.

2.4.1.2. Syndrome évocateur

Lors d’'un syndrome évocateur (syndrome de Fahr, de Di George, etc...), la mesure
de la calcémie a jeun (basse) associée a une concentration circulante de PTH
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basse (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).

2.4.1.3.Formes familiales

Dans le cadre des formes familiales, le diagnostic peut étre retenu sur 'anamnése
et 'absence d’autre cause évidente comme une intervention cervicale (en particulier
chez I'adulte). Il faut tout de méme mesurer la calcémie a jeun, la phosphatémie et
la concentration circulante concomitante de PTH. Il faut que le mode de
transmission soit compatible avec I'étiologie familiale connue. Dans le cadre des
maladies génétiques/chromosomiques, une étude moléculaire peut étre nécessaire
afin d'étayer le diagnostic.

2.4.1.4.Age

Chez l'enfant (moins souvent soumis a des interventions du cou), les causes
génétiques/chromosomiques 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 (+/- 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.

2.4.1.5.Hypoparathyroidie de découverte fortuite

3.

3.1.

Dans le cadre dune hypoparathyroidie de découverte fortuite (« bilan
systématique »), l'anamnese est I'élément déterminant: chez [I'adulte, une
intervention du cou ou des antécédents de radiothérapie cervicale, doivent étre
cherchés a linterrogatoire et a I'examen clinique. L’historique des mesures de
calcémies antérieures est aussi utile. 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 & 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 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 idiopathique nécessite le plus
souvent le recours a un centre de référence/compétence pour un bilan exhaustif
avant de retenir un diagnostic.

Prise en charge thérapeutique

Objectifs

L’hypoparathyroidie est une maladie qui peut étre aigué (de quelques heures a quelques
mois) dans un contexte post-opératoire. En dehors de ces formes transitoires, elle est
toujours définitive. Les objectifs de la prise en charge dun 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 l'absence de symptomatologie invalidante liée a
I'hypocalcémie.

3.1.1. Eviter les situations d’hypocalcémies aigués menaca ntes

3.1.1.1.Maintenir des concentrations de calcium compatibles avec le développement

(chez I'enfant) et limitant la survenue de signes cliniques d’hypocalcémie : elles
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sont en général supérieures a 1,80 mmol/l mais peuvent dépendre de chaque
patient.

3.1.1.2. Proposer une éducation thérapeutique adaptée a la cause de I'hypoparathyroidie
pour ne pas se retrouver en situation aigué et/ou permettre au patient de savoir
gérer cette situation aigué avant I'intervention d’'un personnel de santé. Eviter 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, I'dge du patient
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
évenements de la vie : puberté, grossesse, chirurgie, ménopause.

3.1.1.3. Permettre de maintenir la meilleure qualité de vie possible

3.2. 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 hopital général) est indispensable pour la
coordination du parcours de soin de I'enfant. Tout patient doit avoir un médecin référent
(médecin traitant, pédiatre endocrinologue, néphrologue, rhumatologue...) qui coordonnera
la prise en charge globale et le suivi avec les autres confreres (néphrologue, rhumatologue,
chirurgien-dentiste, diététicienne, milieu scolaire et socio professionnel ...).

3.3. Information et éducation thérapeutique des patients

3.3.1 Education thérapeutique

Que ce soit chez I'enfant ou l'adulte, tout patient ayant une hypoparathyroidie chronique
devrait avoir accés a un programme d’éducation thérapeutique au cours duquel les
mécanismes (simples), les symptdomes et les principes de la prise en charge (en terme de
suivi, de thérapeutique, de diététique) devraient étre abordés afin de faciliter I'adhérence et
le pronostic. De plus, ces programmes permettent de préparer les patients a reconnaitre les
signes d’une hypocalcémie aigué ainsi que d’apprendre la conduite a tenir en cas d’urgence.
Chez les enfants, les parents (ou au moins un proche amené a aider le patient) devraient
participer au programme d’éducation thérapeutique.

3.3.2 Conseil génétique

Dans le cadre du suivi des formes génétiques d’hypoparathyroidie, il est important pendant
l'adolescence et lors d’'un souhait de parentalité de s’assurer que le sujet connait le mode de
transmission de sa maladie et qu’illelle est informé(e) des modalités éventuelles de
diagnostic prénatal ou de diagnostic pré-symptomatique précoce au cours d’une consultation
de conseil génétique dédiée.

3.4. Traitement d'urgence de I'hypocalcémie

Le traitement d’'urgence de I'hypoparathyroidie nécessite d’évaluer les criteres d’'urgence et
le meilleur traitement & mettre en ceuvre tout en limitant I'impact iatrogene a long terme.
Méme si elle est le plus souvent pas (ou peu) symptomatique, I'hypocalcémie peut étre une
urgence médicale. Un traitement doit étre entrepris sans retard si les manifestations sont
aigués, quelle que soit la valeur de la calcémie. Chez l'enfant, quelle que soit la
symptomatologie si la calcémie est inférieure a 1,80 mmol/l, le traitement symptomatique doit
étre débuté. Dans tous les cas, il faut y associer le traitement d’'une hypomagnésémie et/ou
une alcalose, le cas échéant. La découverte d'une hypomagnésémie devra faire
entreprendre des explorations dédiées afin de ne pas méconnaitre une cause (rénale ou
digestive) dont I'absence de traitement spécifique favoriserait la récidive de I'hnypocalcémie.
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3.4.1. Evaluer la gravité de I'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) et/ou
neurologique (convulsions) et réaliser un électrocardiogramme (ECG) a la
recherche d’'un allongement du segment (QTc > 440 ms pour 'lhomme, > 460 ms
pour la femme ou I'enfant) ou d’'une tachycardie ventriculaire.

3.4.2. Explorations en urgence

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

Si les examens ne peuvent pas étre réalisés en urgence, 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.

3.4.3. 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, voie veineuse
périphérique avec perfusion par du sérum physiologique.

3.4.4. Traitement chez 'adulte et I'enfant

Les recommandations ci-dessous sont volontairement générales, considérant que les
pratiques doivent étre adaptées aux habitudes de chaque service.

CALCIUM INTRAVEINEUX (1V) :

Le calcium par voie IV devrait étre utilisé le moins possible tant sa toxicité locale (veineuse et
sous-cutanée) et rénale (lithiase et néphrocalcinose) est importante. Cependant, dans les
situations d’urgence (auxquelles il devrait étre limité), la perfusion intraveineuse de calcium
est nécessaire et ne devrait étre réalisée que sous une stricte surveillance médicale. La
posologie dépend de la cause, de la profondeur et de la durée d’installation. Un suivi régulier
(au moins quotidien) de la calcémie doit étre instauré et la posologie de la supplémentation
adaptée en fonction (il n'y a pas de limite supérieure a la quantité a administrer). A noter, si
de grandes quantités et/ou concentrations sont nécessaires, le recours a une voie veineuse
centrale doit étre envisagé. Cependant, cette situation doit faire évoquer un contexte
particulier : par exemple, utilisation de bisphophonate (ou autre traitement hypocalcémiant),
malabsorption digestive, etc...

Le calcium est disponible sous forme d’ampoules de gluconate ou de chlorure de calcium. Le
gluconate de calcium est généralement préféré, compte tenu de sa meilleure tolérance
veineuse malgré la dilution du produit mais les deux formes peuvent étre utilisées. Si la
réanimation nécessite d’administrer du bicarbonate, ne pas I'administrer en méme temps
que le calcium sur la méme voie veineuse. L’objectif est d’obtenir rapidement (en quelques
heures) une calcémie permettant de limiter les symptdémes cliniques et/ou électriques. Le
relais per os peut étre réalisé rapidement lorsque la symptomatologie s’amende.

CALCIUM PER OS :
Le calcium administrable par voie orale existe sous de nombreuses formes, principalement
le carbonate ou le citrate. Elle ne constitue pas la meilleure forme lors d’'une situation aigué
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mais peut étre un relais en particulier en situation chronique. Le calcium per os n’est absorbé
par le tube digestif que s'il est associé a la vitamine D active (cf. infra). La posologie
nécessaire est trés variable d’'un sujet a l'autre.

VITAMINE D ACTIVE :

A la phase aigué, l'utilisation des dérivés hydroxylés (formes actives hydroxylés en position
la) de la vitamine D (alfacalcidol et calcitriol) peut étre envisagée. L'initiation du traitement
(per os) doit se faire a une posologie initiale faible : 1 pg/j d'alfacalcidol ou 0,5 pg/j de
calcitriol chez l'adulte, 2 a 4 pg/j d’'alfacalcidol ou 1 & 2 pg/j de calcitriol chez I'enfant. Son
effet sur la calcémie dépendra des apports digestifs en calcium.

VITAMINE D NATIVE :
Le maintien d'un stock normal en 25(OH)vitamine D (non active car non hydroxylée en
position 1a par le rein) est recommandé.

MAGNESIUM :

En cas dhypomagnésémie (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. 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).

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

Il faut étre particulierement vigilant chez les patients chez qui une intervention (chirurgicale
ou de radiothérapie) est réalisée. Avant l'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 'hypocalcémie post-opératoire. Apres
l'intervention, une surveillance rapprochée de la calcémie a jeun est nécessaire. 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 maniere
rapprochée, mais devra viser a étre la minimale efficace afin de limiter la survenue de
complications aigués du traitement. La PTH de synthése peut étre utile a la phase aigué
post-intervention mais son utilisation doit étre discutée en concertation avec une équipe
ayant I'habitude de I'utiliser dans cette indication et/ou un centre de référence/compétence.
Dans tous les cas, la survenue d’'une hypocalcémie/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
(3 a 6 mois) dune 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 programmeée et qu’'une hypoparathyroidie post-
opératoire est a haut risque, certaines équipes peuvent proposer une auto-transplantation de
glandes parathyroides : cette technique rare, doit étre réservée aux centres qui en ont le plus
I'expérience tant les bénéfices sont discutés.
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3.6. Traitement au long cours de I'hypoparathyroidie

Le traitement au long cours de I'hypoparathyroidie repose habituellement 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 trouver la posologie la plus faible
permettant I'absence de symptomatologie.

3.6.1. Le calcium

Les apports calciques doivent étre évalués en début de traitement : ils dépendent
principalement des besoins métaboliques du patient, 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'dge adulte, les apports sont plus faibles (de
I'ordre de 1 g/j) mais majorés chez la femme ménopausée (de I'ordre de 1,2 g/j) ou
enceinte, soit un équivalent de 3 a 4 produits laitiers par jour chez I'enfant. Dans la
mesure du possible, pour les patients ayant une hypoparathyroidie chronique, il
faut viser des apports calciques journaliers oraux normaux et le plus possible
répartis également sur les trois repas de la journée : les apports alimentaires de
calcium sont généralement mieux absorbés (et tolérés) que le calcium
pharmacologique. S'ils suffisent, il n'est pas toujours nécessaire d'avoir recours a
une supplémentation pharmacologique.

3.6.2. Lavitamine D
Les patients avec une hypoparathyroidie devraient avoir un capital en
25(0OH)vitamine D normal. En I'absence de supplémentation orale en cours, hous
recommandons une instauration et une surveillance annuelle de la concentration
circulante de 25(OH)vitamine D. En effet, dans la plupart des cas, une activité
résiduelle de la PTH existe permettant de préserver une hydroxylation et donc
d’avoir une participation endogene aux concentrations circulantes de vitamine D
active.
L'utilisation de dérivés hydroxylés de la vitamine D (alfacalcidol et calcitriol) est
nécessaire chez environ 90 % des patients dans les formes chroniques
d’hypoparathyroidie. Le choix de la molécule dépendra de la formulation la plus
adaptée au patient et a I'habitude du médecin. Cependant, la posologie devrait étre
faible a l'initiation (par exemple chez l'adulte, 1 pg/j pour l'alfacalcidol ou 0,5 ug/j
pour le calcitriol) et 'augmentation progressive. 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.
Les posologies moyennes d'alfacalcidol pour le traitement chronique de
I'nypoparathyroidie chez I'enfant varient entre 1 et 1,5 pg/j. Il est exceptionnel
d’utiliser moins de 1 pg/j ou plus de 2 pg/j.
Les posologies moyennes d'alfacalcidol pour le traitement chronique de
I'hypoparathyroidie chez I'adulte sont trés variables mais elles dépassent rarement

2 ug/j.

3.6.3. Les traitements hypocalciuriants
Dans certains cas, I'obtention d’une calcémie minimale asymptomatique survient au
prix de I'augmentation importante de la calciurie. Dans ces situations, il est possible
de tenter de limiter 'amplitude de l'augmentation de la calciurie et de la
supplémentation orale en calcium par l'utilisation de faibles doses de diurétique
thiazidique. L'introduction doit se faire a une posologie minimale (par exemple, 12,5
mg/j d’hydrochlorothiazide) et sous contrdle de la kaliémie et de la calcémie. En cas
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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.

3.6.4. Le magnésium
En cas d’hypomagnésémie, une supplémentation orale en magnésium peut étre
nécessaire pour favoriser la sécrétion et I'action résiduelle de PTH.

3.6.5. La parathormone de synthese

Parfois, malgré une observance thérapeutique optimale et des posologies élevées
de vitamine D active et de calcium, les calcémies ne peuvent étre maintenues ou le
sont avec des conséquences iatrogénes importantes ou le/la patient(e) reste
symptomatique malgré une calcémie acceptable. Il doit alors étre proposé un
traitement par PTH exogene (par voie sous-cutanée (SC) ou par administration
continue par pompe SC). Ce traitement a montré son efficacité dans
I'hnypoparathyroidie et a obtenu une autorisation de mise sur le marché européen : il
est indiqué en « traitement complémentaire chez les patients adultes avec une
hypoparathyroidie qui ne sont pas suffisamment contrdlés par le traitement
classique seul». Sa mise en place releve de I'expertise de centres de
référence/compétence.

3.7. Prévention et traitement des complications liées au traitement de
I'hypoparathyroidie

Le suivi de l'efficacité du traitement est essentiellement guidé par la clinique : I'objectif est
une absence de symptémes.

La surveillance biologique permet d’adapter au mieux le traitement et de limiter la survenue
de complications :

- une mesure réguliere 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 [l'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 phosphatémie peut étre utile au cours du suivi en raison d’'une possible
association avec des calcifications (chez [linsuffisant rénal et/ou avec
néphrocalcinose) et 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 ;

- la créatininémie est indispensable pour le dépistage de l'atteinte rénale au cours de
I'hypoparathyroidie ;

- le suivi des phosphatases alcalines et le suivi des marqueurs du métabolisme osseux
doivent étre réservés a certains patients et aux centres de référence/compétence ;

- le suivi annuel du capital en 25(OH)vitamine D est important, en particulier chez les
patients en cours de traitement par PTH recombinante pour juger de l'efficacité
thérapeutique ;

- la surveillance de la calcitriolémie (méme si le patient est traité par un dérivé actif de la
vitamine D) n’est pas indispensable sauf dans les situations ou I'observance peut étre
remise en question ;

- il est important (dans la prévention des complications du traitement) de suivre la
calciurie (sur échantillon ou au cours d’'un recueil des urines des 24 heures chez
'adulte, dans tous les cas, rapporté a la créatininurie concomitante ; sur échantillon
chez I'enfant jusqu'a 5 ans) : elle doit rester dans les normes pour I'age (cf. Annexe
3).

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

- la réalisation d’'une imagerie rénale (échographie principalement) est recommandée de
facon annuelle afin de ne pas méconnaitre une lithiase rénale et/ou une
néphrocalcinose ;

- la recherche d’'une opacification du cristallin (au cours d'un examen a la lampe a fente
par un ophtalmologiste) permet de dépister de fagcon annuelle la survenue d’une
cataracte précoce chez I'adulte ;

- la réalisation d'une imagerie cérébrale n’'est pas nécessaire au suivi en dehors de
signes cliniques (convulsions, troubles de I'équilibre ou déficits francs des fonctions
cognitives supérieures) ;

- de méme, la mesure de la densité minérale osseuse n'est pas nécessaire au suivi
(sauf en cas de traitement particulier) : elle est le plus souvent augmentée au
diagnostic et diminue au cours du traitement par PTH de synthése.

Par allleurs, d’'autres examens complémentaires peuvent étre nécessaires en fonction des
symptémes présentés par le patient et doivent n'étre guidés que par ceux-ci et I'examen

clinique.

3.8.

3.8.1.

3.8.2.

Cas particuliers
Hypoparathyroidie chez I'enfant

Les besoins en calcium de I'enfant varient selon ses périodes de croissance : il
faut savoir adapter alors la thérapeutique.

En cas de fievre, les besoins sont souvent accrus: il faut savoir majorer le
traitement de fagcon 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.

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 la-hydroxylés de la vitamine D ne peuvent
étre absorbés et sont donc efficaces. Ces patients doivent étre référés a un
centre de compétence/référence pour une discussion thérapeutique alternative.

Hypoparathyroidie chez la femme enceinte et au cour s de
I'allaitement

Il existe deux cas de figure :

- certaines patientes avec une hypoparathyroidie ont de moindres besoins en terme de
supplémentation vitamino-calcique au cours de leur grossesse en raison d’une
activation intrinséque de la vitamine D par le placenta ;

- cependant, les besoins en calcium sont plus importants au cours de la maturation
foetale et de l'allaitement.

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. La correction de la calcémie maternelle est
indispensable pour éviter une hypercalcémie du nouveau-né. Transitoirement, les
objectifs de calcémie/calciurie peuvent étre augmentes.

3.8.3.

Nouveau-né né de mére atteinte d’hypoparathyroidie ou
hyperparathyroidie primitive

Ces nouveaux-nés sont a fort risque d’hypercalcémie ou hypocalcémie
transitoires justifiant une naissance en maternité de type Il et l'instauration
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4.

4.

d’une surveillance biologique spécifique.
Suivi

1. Objectifs

Les objectifs sont d’atteindre une absence de symptdmes cliniques liés a I'hypoparathyroidie
tout en entrainant le moins de complications possibles liées au traitement. |l peut étre utile
de proposer une prise de contact avec l'association de patients: Hypoparathyroidisme
France.

4.

2. Professionnels impliqués

Endocrinologues et pédiatres endocrinologues (polyendocrinopathies auto-immunes :

dépistage d’autres atteintes endocriniennes : thyroide, surrénales, ovaires, etc...).

4.

Biologistes, Immunologistes.

Dermatologues, Infectiologues.

Radiologues.

Paramédicaux : infirmiers (eres), diététiciennes, cadres de soins.
Ophtalmologistes, ORL

Néphrologues, pédiatres néphrologues et urologues.

Médecins traitants.

Pneumologues.

Dentistes, stomatologistes

3.  Rythme et contenu du suivi

La surveillance biologique permet d’adapter au mieux le traitement. Son rythme est adapté a
chaque patient. Par exemple :

la calcémie (a jeun) peut étre mesurée régulierement lors de la mise en place du
traitement et aprés toute modification thérapeutique ; des mesures supplémentaires
doivent étre réalisées a chague nouveau symptéme ; lorsque la situation est stable,
une mesure tous les 3 mois chez le petit enfant puis tous les 6 mois peut suffire ;

la mesure de la phosphatémie peut étre utile en raison d’une possible association avec
des calcifications (chez l'insuffisant rénal et/ou avec néphrocalcinose) et son objectif
est gu’elle soit normale/normale haute : un avis spécialisé peut étre nécessaire pour
discuter une prise en charge spécifique de I'hyperphosphatémie (chélateurs et/ou
régime) ;

le suivi des phosphatases alcalines et le suivi des marqueurs du métabolisme osseux
doivent étre réservés, pour certains patients et aux centres de
référence/compétence ;

le suivi annuel du capital en 25(OH)vitamine D est important, en particulier chez les
patients en cours de traitement par PTH recombinante pour juger de [lefficacité
thérapeutique ;

la surveillance de la calcitriolémie (méme si le patient est traité par un dérivé actif de la
vitamine D) n’est pas indispensable sauf dans les situations ou I'observance peut étre
remise en question ;

le plus important (dans la prévention des complications du traitement) demeure le suivi
de la calciurie (sur échantillon ou au cours d'un recueil des urines des 24 heures
chez l'adulte, dans tous les cas, rapporté a la créatininurie concomitante ; sur
échantillon chez I'enfant jusqu’a 5 ans) : 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 ;

la créatininémie est indispensable pour le dépistage de l'atteinte rénale au cours de
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I'hypoparathyroidie.
La surveillance morphologique est importante dans le cadre du dépistage systématique des
complications. Par exemple :
- la réalisation d’'une imagerie rénale (échographie principalement) est recommandée de

facon annuelle ;

la recherche d’une opacification du cristallin (au cours d’'un examen a la lampe a fente
par un ophtalmologiste) devrait étre réalisée de facon annuelle chez l'adulte ;

la réalisation d'une imagerie cérébrale n’'est pas nécessaire au suivi en dehors de
signes cliniques ;

- la mesure de la densité minérale osseuse n’est pas nécessaire au suivi (sauf en cas de
traitement particulier) ;

un examen dentaire biannuel avec mise en place trés tét de mesures préventives
(brossage, fluoration topique de I'émail, scellement de sillons...).

D’autres examens complémentaires peuvent étre nécessaires en fonction des symptomes

présentés par le patient et doivent n’étre guidés que par ceux-ci et 'examen clinique.

4.4. Prise en charge sociale : ALD, PAI, MDPH

Une hypoparathyroidie quelle qu’en soit la cause justifie d'une demande de prise en charge
en ALD n°17 qui doit étre renouvelée. Penser dans tous les cas a inclure les soins dentaires
dans 'ALD.

Dans certains cas, une demande de reconnaissance en invalidité peut étre utile chez I'adulte
lorsque la poursuite de 'activité est compromise.

Pour I'enfant, la rédaction d’'un Projet d’Accueil Individualisé (PAI) est souhaitable.

4.5. Contact avec I'association de patients

Les contacts avec l'association de patients Hypoparathyroidisme France (www.hypopara.fr
et groupe Facebook « hypopara France ») sont aussi trés importants pour les patients,
comme pour leur entourage. Cette association a pour objectifs de regrouper les patients
francais et francophones atteints d’hypoparathyroidie, leur famille, leurs proches et toute
personne se sentant concernée par cette maladie, de permettre aux patients et a leurs
proches de mutualiser leurs expériences et de s’aider moralement et de sensibiliser I'opinion
publique, les pouvoirs publics et tous organismes et institutions a cette maladie.
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Anne LIENHART-ROUSSIE, Pédiatre, Limoges
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Yahya DEBZA, Attaché de Recherche Clinique, Paris
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Catherine ADAMSBAUM, Radiologue, Paris

Cyril AMOUROUX, Pédiatre, Montpellier

Justine BACCHETTA, Pédiatre, Lyon
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Natacha GERMAIN, Endocrinologue, St Etienne
Dominique GIAMPICCOLO, Diététicienne, Paris

Lionel GROUSSIN, Endocrinologue, Paris

Natalie HOLENKA, Assaociation Hypoparathyroidie France
Pascal HOUILLIER, Néphrologue, Paris

Nathalie JEANDIDIER, Endocrinologue, Strasbourg
Peter KAMENICKY, Endocrinologue, Paris
Anne-Sophie LAMBERT, Pédiatre, Paris

Bruno LEHEUP, Généticien, Nancy

Agnes LINGLART, Pédiatre, Paris

Murielle MATHONNET, Chirurgien des glandes endocrines, Limoges
Brigitte MIGNOT, Pédiatre, Besancon

Catherine NAUD-SAUDREAU, Pédiatre, Lorient
Jean-Charles RUIZ, Néphrologue, Paris

Jean-Pierre SALLES, Pédiatre, Toulouse

Caroline SILVE, Généticienne, Paris

Pierre-Francois SOUCHON, Pédiatre, Reims

Igor TAUVERON, Endocrinologue, Clermont-Ferrand
Rosa VARGAS-POUSSOU, Généticienne, Paris
Jacques WEILL, Endocrinologue, Lille

Déclaration d’intérét

Tous les participants a I'élaboration du 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. Tableau synoptique des causes d’hypoparat

hyroidie

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 congénitales

Pathologies/Syndromes

Hypoparathyroidie par anomalies de I'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)

Transmission

Dominante

Récessive

Récessive

Dominante

Sporadique

Dominante ou récessive

Récessive lige a I'X

Dominante

Dominante

Dominante ou récessive

Transmission
hétéroplasmique
(transmision maternelle)

Récessive

Geénes

GATA binding protein 3 (GATA3)

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)

Glial cell missing B (GCMB) (or GCM2)

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 3. Valeurs de référence des variables biolog

iques utiles selon I'age

<2ans 4-10 ans 10-18 ans | adulte
Calcémie (mmol/l) 225-265| 2,25-255| 225-255 |2,25-255
Calcémie ionisée (mmol/l) 1,15-140 | 12-135| 1,15-1,3 1,15-1,3
Phosphatémie (mmol/l) 1,3-22 1,2-1,7 1,1-18 0,8-1,5
PTH (pg/ml) * 10-60 10-60 10-60 10-60
25-(OH)D (ng/ml) 15-40 15-40 15-40 15-40
Calciurie/créatininurie 1,58-229| 0,71-1,16 <0,68 <0,40
(mmol/mmol)

* plusieurs kits différents de mesure de la PTH existent : en fonction du fabricant, les valeurs
de référence peuvent étre extrémement différentes. Il faut donc toujours se référer aux
normes utilisées par le laboratoire d’analyse médicale qui effectue la mesure, adaptées a la
technique utilisée.
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Annexe 4. Méthode d’élaboration du PNDS et stratégi e 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)
sera rédigé dans un 2" temps et sera 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 présentiel a 2 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 n’'a bénéficié d’aucun financement spécifique.
Recherche documentaire
Sources d’information

» Bases de données bibliographiques automatisées : PubMed, the Cochrane Library,
Orphanet, Genatlas.
* Livres de référence :
o Pathologie phosphocalcique et osseuse de I'enfant. Bacchetta J., Linglart A.
DOIN, 2015.
0 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 frangais, publiées entre
1990 et 2016 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'nypoparathyroidie 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.

Criteres de sélection des études

Ont été sélectionnés :
* les articles en francais et en anglais
* publiés dans des revues internationales a comité de lecture
* les revues méthodiques, les revues générales, et les études cliniques correspondant
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aux questions traitées, quel que soit le niveau de preuve (y compris les études
observationnelles).
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