MAROC MEDICAL = G Rl
Hypercalcémie du sujet agé Hypercalcemi in elderly

patient

Ol e all e acdl agdlS dol 4|

J. Raffali, H. Harmouche, Z. Tazi-Mezalek, M. Aouni, A. Maaouni.

(2o sl Gl N1 g oLl by s Lesase SV GLaeadl g Guuall Gan il sie Lol Lol ol agacall€ bayd o) oaa Ll
peols glhad 3 ade san e iay Las Sasas saé pabel (e Lagas YoSuns 05Ss pall asacallS Loy o))
Las suice {.\J.“ g_é O_A.aé_\.]Y| Z\__x.;.ul UAL_QA::Y ‘J.‘&l o.u.a_é." uAJ’._)A.” KRy )L.G..A.H Lasly L)"‘:"‘ “.\J_“ ‘QJ__LLA.“.S Ja‘)_l] g%JJJ__\__\.“ ua__\i.}l;l“
RAA.AAA.“ w_”..‘.JLSJI l.!.au:\ LS"':' QA..L“ UJ:. C‘JA,\_
el e Jaddl Lilla 5823 30 o liduubeasal Jlandaol 5 JSlaadl Gausa3 (e salag pal pgacallS boys (alhel Lallas

ol e le saiay gulesd]
sl Jashall uall e s iy pall Slany o 93 @3l aal asacall <) alall pLas,¥ 3 Jiady Huadl guall Sle jlall
a5 5ISH 5 sumdl 5 gyl Lol lall gay 503

el o tull — aull o saallS Loy Laalusd] LIS

Résumé : L’hypercalcémie est particulierement fréquente chez le sujet 4gé, elle est le plus souvent responsable d une symptomatologie
peu spécifique et invalidante, incitant ainsi sa recherche de facon large dans la population gériatrique.

Le diagnostic de I’hypercalcémie est un diagnostic biologique qui fait appel a la répétition du dosage de la calcémie, et pour affirmer
le diagnostic, il est impératif de tenir compte de 1’albuminémie et calculer la calcémie corrigée ou déterminer le calcium ionisé qui
n’est pas influencé par 1’albumine.

Les étiologies dominantes sont I’hyperparathyroidie primaire et les pathologies néoplasiques.

Le traitement symptomatique de I’hypercalcémie repose sur la réhydratation et 1’utilisation des bisphosphonates qui représentent
actuellement la thérapeutique hypocalcémiante de choix. Le traitement de fond dépend de 1’étiologie.

Le risque majeur de I’hypercalcémie est représenté par I’hypercalcémie aigue qui interfére avec la fonction cardiaque et rénale et
peut mettre en jeu le pronostic vital et a long terme par I’insuffisance rénale chronique.

Qdots clés : hypercalcémie, sujet 4gé J

ﬂbslraet - Hypercalcemia is not rare among elderly patients. Hyperparathyroidism and neoplasia are the most frequent causes (h
hypercalcemia in old patients. Symptoms due to hypercalcemia are usually non specific in old subjects, leading to consider easily
this diagnosis and to measure plasma calcium level.

Biological diagnosis of hypercalcemia is not always obvious in old patients because of frequently decreased plasma albumin levels
leading to lower plasma total calcium level. Thus, it is always necessary to calculate plasma total calcium level corrected by
albumin.

The symptomatic treatment of hypercalcemia rests on the intravenous administration of isotonic saline and the use of the
bisphosphonates which currently represent the therapeutic of choice. Specific treatment depends on the etiology.

The short-term risk of hypercalcemia is acute hypercalcemia, which may be lifethreatening. The long-term risk of hypercalcemia
is renal failure.

KKey Words : hypercalcemia, elderly patient. J
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Hypercalcémie du sujet dgé

Introduction

L’hypercalcémie est particulierement fréquente chez le
sujet agé, elle est le plus souvent responsable d’une symp-
tomatologie peu spécifique et invalidante, incitant ainsi sa
recherche de facon large dans la population gériatrique.
Les causes les plus fréquentes sont I’hyperparathyroidie
primaire et les origines néoplasiques.

Le risque majeur de I’hypercalcémie est a court terme
I’hypercalcémie aigue qui peut mettre en jeu la vie du sujet
et a long terme une altération progressive de 1'état général

et une insuffisance rénale chronique [1].

Diagnostic positif

Les signes cliniques (digestifs, rénaux, neurologiques,
généraux et cardiaques) ne sont pas spécifiques ou trom-
peurs (tableau I) et dépendent de 3 facteurs : la vitesse de
constitution de I’hypercalcémie, son taux et sa cause. A no-
ter que 40% des hypercalcémies sont asymptomatiques et
sont découverts fortuitement par les examens biologiques.
Le diagnostic de ’hypercalcémie nécessite la confirmation
par la répétition du dosage de la calcémie.

Ainsi, I’hypercalcémie est définie selon des critéres bio-
logiques par une calcémie totale supérieure a 105 mg /1 ou
2.63 mmol/l. Pour affirmer le diagnostic, il est impératif
et en particulier chez le sujet 4gé¢ de tenir compte de I'al-
buminémie et de calculer la calcémie corrigée obtenue en

utilisant la formule suivante :

Tableau I : Signes cliniques de I’hypercalcémie

. P I P Signes Signes
Signes généraux | Signes digestifs | Signes rénaux neurologiq cardiov. laires
- Soif - Polyurie - Léthargie - Hypertension
- Asthénie - Nausées - Polydipsie - Céphalées artérielle
- Diminution de la | -Vomissements | - Déshydratation | - Confusion - Troubles de
force musculaire | -Douleurs globale - Somnolence | rythme
- Fievre abdominales - Insuffisance - Délire - Raccourcissement]
- Amaigrissement | - Anorexie rénale - Coma de I’intervalle QT
- Déshydratation - Lithiases rénales sur ’'ECG
extracellulaire - Tachycardie

Maroc Médical, tome 30 n°l, mars 2008

Calcémie corrigée

- en mg/l = calcémie mesurée en mg/l + (40-albuminémie g/1) x 0.8.
- en mmol/l = calcémie mesurée en mmol/l + (40-albuminémie g/1) x 0.02.

Ou

- Déterminer le calcium ionisé qui n’est pas influencé
par I'albumine et dont les valeurs usuelles sont comprises
entre 44 et 54 mg/1 ou 1.12 mmol/1 et 1.38 mmol/1 [2].

L’hypoalbuminémie fréquente chez les personnes dgées
a tendance a minorer la calcémie totale plasmatique. Il est
de ce fait raisonnable de considérer comme suspecte chez le

sujet 4g¢€ toute calcémie totale supérieure a 100 mg/1 [1].

Diagnostic étiologique

Une fois confirmée I’hypercalcémie chez un patient
agé, il faut en déterminer I’étiologie et pour cela faire
effectuer un bilan complémentaire comportant au mini-
mum un dosage de la phosphorémie, de la parathormone
(PTH), une électrophorese des protides, un dosage des im-

munoglobulines et la mesure de la calciurie.

Tableau II : Causes de ’hypercalcémie chez le sujet agé

Résorption osseuse augmentée

Hyperparathyroidie primitive
Hyperparathyroidie secondaire
Métastases osseuses
Hypercalcémie paranéoplasique
Hémopathies malignes
Immobilisation

Hyperthyroidie

Absorption intestinale augmentée

Intoxication par la vitamine D
Granulomatoses

Divers

Hypercalcémie hypocalciurie familiale bénigne
Insuffisance rénale
Insuffisance surrénalienne

Fausses hypercalcémies

Hémoconcentration
Protéines ou anions liant le calcium augmentés
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La cause la plus fréquente est I’hyperparathyroidie pri-
maire dont la symptomatologie chez le sujet 4gé est peu
spécifique. Les hypercalcémies néoplasiques ne sont pas
rares et le plus souvent liées a des métastases osseuses mais
peuvent aussi s’observer dans les localisations osseuses des
hémopathies malignes et plus rarement il peut s’agir de vé-
ritables hypercalcémies paranéoplasiques. Il existe aussi
des formes iatrogenes et d’autres formes plus rares pour ne

pas dire exceptionnelles.

* Hyperparathyroidie primaire

C’est la cause la plus fréquente chez le sujet 4g¢ dont la
prévalence apres 75 ans est de 1% chez ’homme et de 3%
chez la femme [2]. Elle est due a la production excessive et
inappropriée de parathormone soit par un adénome unique
mettant au repos les trois autres glandes dans 80 a 90% des
cas, soit a une hyperplasie diffuse des 4 parathyroides dans
10 a 15% des cas ou a un carcinome dans moins de 1% des
cas [3]. Il existe a la fois une augmentation du nombre et
de lactivité des cellules parathyroidiennes et une diminu-
tion de la sensibilité a I’action inhibitrice du calcium sur la
sécrétion de PTH.

L'exces de sécrétion de PTH conduit a un afflux de cal-
cium a l'os, au rein, au tube digestif avec comme résultat
une hypercalcémie, une hypercalciurie et un renouvelle-
ment osseux accéléré.

La symptomatologie clinique est peu spécifique, elle est
dominée par l'asthénie, la diminution de la force muscu-
laire, les syndromes neuropsychiatriques (confusion, dé-
pression), des signes digestifs (ulcéres gastroduodénaux,
pancréatites), des troubles affectifs ou cognitifs souvent
discrets et des signes cardiovasculaires (hypertension arté-
rielle, hypertrophie ventriculaire gauche, coronaropathie).
Les lithiases urinaires sont en revanche rares [4].

Il faudra savoir évoquer le diagnostic d’hyperparathy-
roidie, chez le sujet 4gé, de facon large, vu le manque de
spécificité des signes cliniques et le caractére mono ou
pauci-symptomatique de 1" hyperparathyroidie du sujet 4gé
et ne pas hésiter a faire pratiquer, de facon large, un bilan
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sanguin phosphocalcique.

Sur le plan biologique, on trouve habituellement une
hypercalcémie franche associée a une hypophosphorémie,
une hypercalciurie, une hyperphosphaturie et une acidose
hyperchlorémique. Laugmentation du taux plasmatique de
PTH dosée par radio-immunométrie, en rapport avec la cal-
cémie, confirme en général le diagnostic. Mais il faut noter
que ’hypophosphorémie manque dans 50% des cas chez le
sujet 4gé [5] ; par ailleurs le taux de PTH peut ne pas étre
augmenté mais se situer dans les limites supérieures de la
normale. Cette situation n’est pas rare, environ 7,5 % des
sujets ayant une hyperparathyroidie primaire ont un taux de
PTH normal [6]. De ce fait, toute hypercalcémie du sujet
agé avec un taux de PTH inapproprié doit faire évoquer le
diagnostic d’hyperparathyroidie et ne pas hésiter a pratiquer
plusieurs dosages de PTH dans les situations douteuses.

A noter que le dosage de 'adénosine monophosphate
(AMP) cyclique néphrogénique n’a que peu d’intérét chez
le sujet 4gé depuis la mise a disposition des dosages de
PTH intacte.

Les examens d’imagerie (échographie, scintigraphie
MIBI-technétium) n’ont que peu de place dans le diagnos-
tic positif de I’hyperparathyroidie, si les signes biologiques
sont francs. En revanche, ils peuvent étre utiles en cas de
diagnostic difficile ou a visée thérapeutique (alcoolisation
d’un adénome parathyroidien, chirurgie sous cervicosco-
pie) [7].

* Hyperparathyroidie secondaire [3]

La cause la plus fréquente est I'insuffisance rénale chro-
nique. L'hyperplasie des glandes parathyroides et I’éléva-
tion de la PTH plasmatique surviennent précocément au
cours de I’évolution de I'insuffisance rénale. Les facteurs
responsables de cette hypersécrétion parathyroidienne
dans 'insuffisance rénale sont la rétention de phosphore, la
réduction de production de calcitriol induisant initialement
une hypercalcémie ainsi que la résistance de I'os a I’action
de la PTH.

Les complications de I’hyperparathyroidie secondai-
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re sont essentiellement osseuses : il existe d’une part une
ostéomalacie du fait de la baisse du calcitriol, et d’autre
part une ostéopathie dite adynamique par réduction du re-
modelage osseux.

Les signes biologiques comportent une calcémie rare-
ment tres €élevée, parfois méme normale & un stade avancé
de la maladie, une hyperphosphorémie, un taux de calci-
triol diminué, une augmentation de la PTH et des phospha-
tases alcalines.

¢ Hypercalcémie néoplasique

- L’hypercalcémie par métastases osseuses

Elle pose peu de problemes de diagnostic car lorsqu’elle
survient, le cancer est généralement connu et les métasta-
ses ostéolytiques sont le plus souvent bien visibles sur les
radiographies ou les scintigraphies.

Elles ont en commun I’hypercalcémie, une tendance a
I’hyperphosphorémie, une tendance a I’alcalose métaboli-
que et la normalité ou légere diminution du taux de PTH.

Les cancers le plus souvent en cause sont les cancers
du sein, les cancers bronchopulmonaires, moins souvent les

cancers du rein, de la prostate, de 'utérus ou de 'ovaire.

- Localisation osseuse des hémopathies

Les cellules malignes sécréteraient des facteurs d’acti-
vation des ostéoclastes locaux tels que des cytokines, des
prostaglandines de la série E, du Tumor Necrosis Factor
(TNF) ou des interleukines 1 ou 6. Cette situation est ren-
contrée dans les myélomes, les lymphomes et plus rare-

ment dans les leucémies.

- Hypercalcémie paranéoplasique

Il est plus difficile de reconnaitre les hypercalcémies
paranéoplasiques ou la tumeur sécréte des substances os-

téolytiques reproduisant I'effet de I’hormone parathyroi-

dienne. Ces substances correspondent a des facteurs humo-
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raux et en particulier de PTH related peptide (PTHrp) qui
vont agir par voie générale [8]. Le PTHrp est un peptide de
141 acides aminés, qui présente une analogie structurelle
avec la PTH, ce que lui permet d’en fixer les récepteurs et
d’en mimer les effets: activation de la résorption osseuse,
hypercalcémie, hypercalciurie, hypophosphorémie et aug-
mentation de ’”AMPc néphrogénique ; mais signe fonda-
mental, la PTH est basse alors qu’il existe une augmenta-
tion de la PTHrp plasmatique.

Les cancers en cause sont des cancers €pidermoides :
tumeurs bronchiques, ORL, du col utérin, mammaires, ré-
nales ou ovariennes, plus rarement des carcinomes (ovai-

res, rein, vessie) et certaines hémopathies.

 Les hypercalcémies iatrogénes

L'origine iatrogéne d’une hypercalcémie est rare mais
doit étre évoquée systématiquement surtout chez les sujets
agés auto et polymédiqués. La variété la plus fréquente est
I'intoxication par la vitamine D administrée per os ou en
collyres. Dans cette situation, la parathormone et 'TAMPc
sont abaissées. Le risque est constitué par une hypercalcé-
mie aigue et une insuffisance rénale. Les diurétiques thiazi-
diques, le lithium et la vitamine A, peuvent étre également

en cause.

¢ Causes plus rares d’hypercalcémie

- Endocrinopathies

Certaines endocrinopathies comme I’insuffisance sur-
rénale, I’hyperthyroidie ou le phéochromocytome peuvent
étre a l'origine d’hypercalcémies souvent modérées. Elles
sont en général la conséquence d’une augmentation de la
résorption osseuse avec impossibilité pour le rein d’excré-
ter la surcharge calcique produite [9].

- Hypercalcémie hypocalciurie familiale bénigne

Il s’agit d’'une maladie héréditaire rare a transmission
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autosomique dominante, due a une mutation du gene situé
sur le chromosome 3, codant pour le récepteur sensible au
calcium.

Il n’y a pas de signes cliniques et le tableau est purement
biologique : hypercalcémie modérée, calciurie basse. Le
taux de PTH est normal mais peut étre Iégérement élevé.
Le rapport clairence du calcium/clairence de la créatinine
est inférieur a 0.01.

Elle est rare chez le sujet 4gé, le diagnostic est géné-
ralement fait a un 4ge plus jeune et I’hypercalcémie avec

hypocalciurie est trouvée chez les apparentés.

- Maladies granulomateuses

Il existe une production endogene de vitamine D par les
macrophages des tissus granulomateux et ce d’autant plus
que les apports exogenes en vitamine D ou ’exposition au
soleil sont grands. C’est le cas de sarcoidose, tuberculose,
I’histoplasmose, la bérylliose, la coccidioidomycose et la
réaction inflammatoire a corps étranger. Mais cette situa-

tion est rare chez le sujet agé.

- L’hypercalcémie d’immobilisation

Elle est plus fréquente chez le sujet jeune et se carac-
térise par une hypercalciurie et une augmentation de 1’hy-

droxyprolinurie.

Tableau III : Diagnostic différentiel de I’hypercalcémie

Hyperparathyroidie Métastases Hypel"calcefme
osseuses | paranéoplasique
Calcémie ” - s
Phosphorémie ~ ~ouN ~
PTH ” Nou ~
PTHrp N N -
Bicarbonates ~ - ”
N : normal ; ~ :élevé ; ~ : bas.
42

Traitement

La prise en charge thérapeutique dépend de plusieurs
facteurs : le niveau de I’hypercalcémie, la rapidité de dé-
but de I’hypercalcémie, la gravité des symptdmes, la cause
sous-jacente, I’age physiologique du patient et I'espérance

de vie.

Traitement symptomatique

Il est systématique pour des calcémies supérieures a 120
mg/l ou 3 mmol/l, c’est une véritable urgence qui peut met-
tre en jeu le pronostic vital, neurologique et / ou cardiaque.
Le traitement est basé essentiellement sur la réhydratation

et I'utilisation de bisphosphonates.

- La réhydratation

La réhydratation sera réalisée au moyen de sérum salé
isotonique. La baisse de la calcémie lors de la réhydrata-
tion ou des apports sodés est due a la dilution, mais aussi
a 'augmentation de I’excrétion de calcium, dont d’une part
la quantité filtrée est augmentée au niveau du glomérule
et d’autre part I’absorption est inhibée au niveau du tube
contourné proximal.

Les volumes administrés seront fonction du niveau
de la calcémie, de I'importance de la déshydratation mais
aussi de 1’4ge et de la tolérance cardiaque. La réhydratation
doit étre prudente chez les sujets 4gés en raison du risque de
décompensation cardiaque et d’excursion des chiffres ten-
sionnels. Une surveillance hémodynamique et de la diurése
est nécessaire afin d’éviter une surcharge volémique. Le
furosémide peut parfois étre nécessaire, utilisé apres avoir
commencé le traitement de la déshydratation, il facilite
I’excrétion urinaire du calcium en inhibant sa réabsorption
au niveau de la branche ascendante de I’anse de Henlé. Il
présente, de plus, 'avantage d’éviter une surcharge hydro-
sodée chez le sujet 4g€ ou lorsqu’il existe une insuffisance

cardiaque.
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- Les bisphosphonates [10]

Les bisphosphonates, puissants inhibiteurs de la résorp-
tion osseuse, ont révolutionné le traitement des hypercal-
cémies et sont devenus la thérapeutique hypocalcémiante
de choix.

Ce sont des analogues des pyrophosphates, inhibiteurs
naturels de la calcification que 'on retrouve dans le plasma et
dans les urines et qui sont hydrolysés par les phosphatases.

Leur mode d’action concerne I'inhibition de la phényla-
tion protéique, la transformation de protéines régulatrices
et 'apoptose. Chaque bisphosphonate semble posséder son
propre mécanisme d’inhibition des ostéoclastes. L’absorp-
tion digestive de ces molécules est en général trés faible
avec moins de 1 % de biodisponibilité per os, ce qui con-
duit a les utiliser par voie intraveineuse. L'action n’est pas
immédiate et demande, dans les hypercalcémies tres séve-
res, I’association initialement a un agent plus rapide comme
la calcitonine. Leur durée d’action est variable d’un agent
a lautre et d’'un malade a l'autre, ce qui conduit a injecter
dans certains cas une dose unique, et ailleurs a répéter les
injections afin de stabiliser la calcémie.

Pendant des années, le pamidronate (Arédia®) repré-
sentait le produit de référence, son efficacité est remarqua-
ble et entraine une normocalcémie dans 90 % des cas, en
trois a quatre jours en moyenne, avec un effet rémanent
d’environ trois semaines [11]. Le schéma d’administration
le plus courant est une perfusion unique sur deux a quatre
heures. La dose du pamidronate est fonction de I'impor-
tance de I’hypercalcémie [12]: 30 mg pour une calcémie
inférieure a 120mg/l ou 3 mmol/l, 60 mg entre 120 a 140
mg/1 ou 3 et 3,9 mmol/l et 90 mg au-dela. Chez le sujet agé,
il est conseillé de repartir la dose totale sur trois jours con-
sécutifs, administrée en perfusion intraveineuse lente sur 6
heures, diluée dans le sérum glucosé a 5%, plut6t que dans
le sérum salé isotonique.

Le pamidronate est bien toléré en cas de traitement a
long terme [13] et 'adaptation des doses n’est pas néces-
saire en cas d’insuffisance rénale modérée (clairance de

la créatinine 30-90ml/min). Il est contre indiqué en cas
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d’insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine 30
< ml/min). [14,15]

Les effets secondaires sont mineurs, dans 20 % des cas:
fievre modérée dans les 48 premiéres heures, lymphopé-
nie transitoire, hypocalcémie en général asymptomatique.
Dans les hypercalcémies séveres et d’origine humorale, il
est souhaitable d’ajouter au pamidronate, au moins au cours
des premiers jours, un traitement par la calcitonine pour
induire une action plus rapide et agir sur la composante
rénale en inhibant la réabsorption tubulaire du calcium.

Le clodronate (Clastoban®) a une puissance intermé-
diaire ; il a été utilisé en Europe et non aux Etats-Unis,
dans I’hypercalcémie néoplasique. Le schéma d’adminis-
tration le plus fréquent est une perfusion en 3 a 5 heures de
4 a 6 mg/kg pendant 3 a 5 jours ou encore une dose totale
unique de 1 500 mg perfusée en 2 a 9 heures. Ceci permet
la normalisation de la calcémie chez 80 a 90 % des mala-
des, en 7 jours en moyenne.

Le clodronate comme le pamidronate semblent réduire
la progression des métastases et prévenir I’hypercalcémie
néoplasique [3].

Le plus puissant inhibiteur de la résorption osseuse ac-
tuellement connu est le zolédronate (zometa®) 100 a 1 000
fois plus que le pamidronate [16]. Une étude randomisée
chez 287 malades traités avec 4 a 8 mg de zolédronate en
injection intraveineuse unique sur cinq minutes versus 90
mg de pamidronate a montré I'efficacité supérieure du zo-
Iédronate en ce qui concerne le taux de réponse compléte,
I'intensité de la réponse et le délai de rechute sur des hyper-
calcémies néoplasiques modérées a séveres [17]. Le délai
d’action est ici encore de 4 jours et environ 90 % des ma-
lades ont une calcémie normalisée au 10° jour (88 % des
cas avec le zolédronate versus 70 % avec le pamidronate
(p <0,015)).De plus, ce nouveau bisphosphonate a ’avan-
tage d’étre administré sur une tres courte période.

En cas d’insuffisance rénale, les doses de I’acide Zole-
dronic doivent étre adaptées en fonction de la clairance de
la créatinine (clairance de la créatinine >60ml/min= 4 mg;
50-60 ml/min = 3.5 mg; 40—-49 ml/min = 3.3 mg; 30-39

ml/min = 3.0 mg). Il est contre indiqué en cas d’insuffisance
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rénale sévere (clairance de la créatinine <30ml/min) [18].

Les effets secondaires de ce produit sont comparables a
ceux des produits précédents, la fievre étant le plus fréquent
d’entre eux.

L’ibandronate (bondronat®) est un amino-bisphospho-
nate de troisieme génération, 50 fois plus efficace que le
pamidronate in vitro et in vivo. Une étude randomisée chez
72 patients ayant une hypercalcémie sévere (calcémie =3.5
mmol/]) traités avec 2 a 4 mg d’ibandronate en perfusion in-
traveineuse d’une heure versus 90 mg en perfusion intravei-
neuse d’une heure a une heure et demi avait montré que le
taux de réponse, I'intensité de la réponse et le délai de la nor-
malisation de la calcémie étaient semblables dans les deux
groupes. Par ailleurs, chez les patients ayant une calcémie
corrigée élevée (3.5-<4.0 mmol/l et =4.0 mmol/1), la réduc-
tion de la calcémie était significativement supérieure dans
le groupe ibandronate (-1.31 et -1.56) que dans le groupe pa-
midronate (-0.46 et -0.77) (p=0.046). [19]. De plus, I'iban-
dronate permet une amélioration significative des douleurs
osseuses (douleurs osseuses d’origine métastatique ou en
cas de myélome), avec une excellente tolérance rénale [20].

Dr’autres bisphosphonates ont été commercialisés ces
derniéres années, comme le tiludronate, ’alendronate ou

le risedronate.

- La calcitonine

Il s’agit d’'une hormone polypeptidique sécrétée par
les cellules C parafolliculaires de la thyroide, qui inhibe
la résorption osseuse et augmente I’excrétion urinaire du
calcium. De toutes les substances utilisables dans I’hyper-
calcémie, la calcitonine est celle dont ’action est la plus ra-
pide puisqu’une dose de 4 a 8 pg/kg de calcitonine de sau-
mon entraine une diminution de la calcémie en 2 a 6 heures
grice a 'augmentation de ’excrétion urinaire. Elle doit étre
réadministrée toutes les 6 a 8 heures et présente I'inconvé-
nient d’entrafner une tachyphylaxie en 24 a 48 heures, tout
en étant peu efficace puisqu’elle n’abaisse la calcémie que

de 0,5 mmol/l en moyenne. L'intérét de cette substance est
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son association possible a d’autres substances, plicamycine,
bisphosphonates, dont I’action plus puissante et persistante
est cependant plus lente. Elle doit étre réservée aux hyper-

calcémies séveres [21].

- Les corticoides

Sont indiqués dans les hypercalcémies par hyper-
absorption digestive (sarcoidose et hypervitaminose D) et
les hypercalcémies des maladies hématologiques (myélo-
mes et lymphomes). De plus, ils potentialisent I’action des
autres traitements hypocalcémiants et réduisent les phéno-

menes d’échappement de la calcitonine.

Traitement étiologique

Il s’agit du temps le plus important du traitement, les
autres mesures n’étant que palliatives dans l'attente de

I’éradication de la cause de I’hypercalcémie.

- Hyperparathyroidie

Le traitement de I’hyperparathyroidie primitive est
chirurgical. I’age seul ne constitue pas une contre-indi-
cation a une intervention chirurgicale. Lorsque 1’acte opé-
ratoire est réalisé par des chirurgiens entrainés la morbi-
dité est réduite et la mortalité est tres faible [22]. La sur-
veillance du calcium ionisé plasmatique en postopératoire
est nécessaire, elle permet de dépister soit un échec de la
chirurgie si ’hypercalcémie persiste soit la survenue d’un
« hungry bone syndrome » lorsque survient une hypocal-
cémie importante. Ce syndrome, résultant d’un retour du
calcium dans l'os apres I’ablation du stimulus de la PTH,
est souvent symptomatique (paresthésies, crampes) et s’ac-
compagne d’une hypophosphorémie. Son traitement repose
sur I'administration temporaire de calcium et de vitamine
D [5.6].

Par ailleurs, une hypocalcémie discréte sans hypophos-
phorémie peut s’observer au décours du traitement chirur-
gical des hyperparathyroidies, elle se normalise en général
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rapidement et ne nécessite le plus souvent aucun traitement.
En pratique, il est conseillé chez le sujet 4gé de surveiller la
calcémie et la phosphorémie durant les 6 semaines suivant
la chirurgie parathyroidienne.

Drautres alternatives peuvent étre proposées en cas de
contre-indication a la chirurgie sous anesthésie générale ou
chez certains patients agés avec un état général dégradé :
exérese de I'adénome parathyroidien par chirurgie locale,
alcoolisation de I’'adénome parathyroidien sous contréle
échographique, traitement par cestrogenes chez la femme
ou les bisphosphonates qui sont efficaces dans le traitement
aigu de I’hypercalcémie mais qui n'ont pas d’efficacité en
traitement prolongé. Certains préconisent, dans 1’hyperpa-
rathyroidie dite « asymptomatique » du sujet 4gé, I’absten-
tion thérapeutique [23,24], mais a condition que I’hyper-
calcémie soit modérée, la fonction rénale soit correcte, la
calciurie soit inférieure a 400 mg/l, la densité osseuse soit
diminuée au moins de 2 déviations standards par rapport
aux normes ainsi que ’'absence de calcifications sur la ra-
diographie de I'abdomen sans préparation et de tout signe
clinique rapporté a I’hypercalcémie. Ces patients doivent
étre surveillés régulierement tous les 6 mois avec le main-
tien d’une hydratation correcte ainsi que l'interdiction des
diurétiques (surtout les thiazidiques) et toute immobilisa-

tion prolongée.

- Hypercalcémie paranéoplasique

Dans le cadre des néoplasies, 1’hypercalcémie signe
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souvent I’état avancé du cancer [25] et le traitement de la
pathologie sous-jacente est la plupart du temps difficile, re-
posant sur la radiothérapie, la chimiothérapie, rarement la
chirurgie a ce stade. Le traitement symptomatique de I’hy-
percalcémie permet alors de prendre le temps d’élaborer la

stratégie thérapeutique.

- Hypercalcémie iatrogene

La guérison survient spontanément a I’arrét du médica-
ment responsable, mais peut demander un long délai du fait

du stockage tissulaire des médicaments hypercalcémiants.

Conclusion

L’hypercalcémie n’est pas rare chez le sujet 4gé. Les
causes les plus fréquentes dans la population gériatrique,
sont ’hyperparathyroidie puis les origines néoplasiques.

Le diagnostic biologique de I’hypercalcémie n’est pas
toujours évident, en raison de la fréquente hypoalbuminé-
mie associée, nécessitant ainsi de tenir compte de I’albumi-
némie et de calculer la calcémie corrigée.

Le traitement repose essentiellement sur les bisphos-
phonates et la chirurgie en cas d’hyperparathyroidie. Le
risque majeur a court terme de I’hypercalcémie est repré-
senté par I’hypercalcémie aigue pouvant mettre en jeu le
pronostic vital et a long terme par ’altération progressive

de I’état général et I'insuffisance rénale chronique.
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