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Hypocalcémie
Mises a jour dans le diagnostic et la prise en charge en soins primaires

Jeremy Fong Aliya Khan mp FRCPC FACP FACE

Résumé
Objectif Présenter aux médecins de famille une approche fondée sur des données probantes pour le diagnostic et la
prise en charge de I'hypocalcémie.

Qualité des données On a fait une recherche documentaire dans MEDLINE et EMBASE pour cerner des articles
parus de 2000 & 2010 portant sur le diagnostic et la prise en charge de I'hypocalcémie. Les niveaux des données (de
I a III) sont indiqués, le cas échéant et, dans la plupart des études, les données se situent aux niveaux II et IIl. On a
aussi examiné les références des ouvrages appropriés pour trouver des articles pertinents.

Message principal Lhypocalcémie est habituellement attribuable a des taux insuffisants d’hormones parathyroides
ou de vitamine D ou a une résistance a ces hormones. Le traitement consiste surtout a administrer des suppléments
de calcium et de vitamine D par voie orale, ainsi que de magnésium s’il y a carence. On peut intensifier davantage
le traitement avec des diurétiques thiazidiques, des chélateurs de phosphore et un régime a faible teneur en sel
et en phosphore quand on traite une hypocalcémie secondaire a une hypoparathyroidie. Une carence en calcium
aigué et dangereuse pour la vie exige un traitement au moyen de calcium intraveineux. Les recommandations
thérapeutiques actuelles se fondent largement sur 'opinion d’experts cliniciens et de rapports de cas publiés, car
il n'y a pas suffisamment de données probantes disponibles tirées d’'études cliniques contrdlées. Au nombre des
complications des thérapies actuelles, on peut mentionner 'hypercalciurie, la néphrocalcinose, I'insuffisance rénale
et la calcification des tissus mous. La thérapie actuelle est limitée par les fluctuations du calcium sérique. Quoique ces
complications soient bien reconnues, les effets sur le bien-étre général, I'humeur, la fonction cognitive et la qualité
de vie, ainsi que les risques de complications, n’ont pas été adéquatement étudiés.

Conclusion Les médecins de famille jouent un réle central dans I'éducation des patients a propos de la prise
en charge a long terme et des complications de I’hypocalcémie. A
I'heure actuelle, la prise en charge est sous-optimale et marquée par
des fluctuations dans le calcium sérique et I'absence d'une thérapie
de remplacement des hormones parathyroides homologuée pour
I'hypoparathyroidie.

POINTS DE REPERE Les médecins
de famille jouent un réle clé dans la
prise en charge de |I'hypocalcémie
et de I'nypoparathyroidie, I'une des
principales causes de I'hypocalcémie.
Le traitement conventionnel de
I'hypocalcémie est actuellement sous-
gravité, allant de l'absence de symptdmes dans les cas bénins a une optimal. L'absence d'une thérapie
crise aigué dangereuse pour la vie'. Les niveaux de calcium sérique
sont régulés a l'intérieur d'une marge étroite (2,1 a 2,6 mmol/l) par 3
principales hormones responsables de la régulation du calcium, notam-
ment I'hormone parathyroide (HPT), la vitamine D et la calcitonine, par

I 'hypocalcémie est une anomalie biochimique fréquente qui varie en

approuveée de remplacement des
hormones parathyroides nuit au
traitement de I'hypoparathyroidie.
Cet article présente une recherche

I'intermédiaire de leurs effets spécifiques sur les intestins, les reins et le
squelette!'?. Environ la moitié du calcium sérique total est liée aux proté-
ines et le calcium ionisé libre qui reste est physiologiquement actif?. 11 faut
ajuster les niveaux de calcium sérique en fonction du niveau d’albumine
avant de confirmer un diagnostic d’hypercalcémie ou d'hypocalcémie!.
L'hypocalcémie (niveau de calcium sérique total ajusté de
<2,12 mmol/]) est le plus souvent la conséquence d'une carence en vita-
mine D ou de I'hypoparathyroidie ou d'une résistance a ces hormones'?
(Encadré 1!'2%%. On a aussi associé I'hypocalcémie a de nombreux
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documentaire concernant les causes de
I'hypocalcémie, notamment la carence
en vitamine D et les causes congénitales
et acquises de I'nypoparathyroidie, ainsi
que les principaux éléments dans la
prise en charge, comme I'administration
intraveineuse de calcium pour
I'nypocalcémie aigué et les suppléments
de vitamine D et de calcium pour
I'nypocalcémie chronique.

Cet article a fait I'objet d'une
révision par des pairs.
Can Fam Physician 2012;58:e92-97
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médicaments, dont les bisphosphonates, la cisplatine,
les antiépileptiques, les aminoglycosides, les diuré-
tiques et les inhibiteurs de la pompe a protons (don-
nées de niveau III) et a d’autres causes?®.

Qualité des données

Une recherche documentaire a été effectuée dans
MEDLINE et EMBASE pour trouver des articles publiés
de 2000 a 2010 portant sur le diagnostic et la prise
en charge de l'hypocalcémie. La plupart des études
évaluées par des pairs offraient des données proban-
tes de niveau II et de niveau III. On a aussi examiné les
références des ouvrages appropriés pour trouver des
articles pertinents.

Message principal
Bas niveaux de vitamine D. La présence de 1,25
dihydroxyvitamine D améliore 1'absorption intestinale

Encadré 1. Les causes de I'hypocalcémie

Certaines causes de I'hypocalcémie

« Carence en vitamine D ou résistance a la vitamine D

* Hypoparathyroidie a la suite d'une chirurgie

¢ Hypoparathyroidie due a une maladie auto-immune ou de
causes génétiques

» Néphropathie ou maladie du foie en phase terminale
causant une insuffisance en vitamine D

» Pseudohypoparathyroidie ou
pseudopseudohypoparathyroidie

o Infiltration de métastases ou de métaux lourds (cuivre, fer)
de la parathyroide

* Hypomagnésémie ou hypermagnésémie

» Métastases sclérotiques

* Syndrome de |'avidité osseuse postparathyroidectomie

« Perfusion de phosphate or transfusions de sang citraté

* Maladie grave

« Médicaments (p. ex. bisphosphonates a forte dose par voie
intraveineuse)

« Syndrome de Fanconi

« Radiation antérieure des glandes parathyroides

Données tirées de Cooper et Gittoes', Murphy et Williams?, Holick* et
Bilezikian®.

Niveaux des données probantes

Niveau I: Au moins une étude contrdlée randomisée
effectuée de maniere appropriée, une synthése
critique ou une méta-analyse

Niveau II: Autres études comparatives, de

cohortes non randomisées, de cas-controles ou
épidémiologiques et préférablement plus d'une étude
Niveau III: Opinion d’experts ou déclarations
consensuelles

du calcium et du phosphore et favorise la reconstitu-
tion osseuse*¢. La carence en vitamine D (niveau de
25-hydroxyvitamine D [25(0OH)D] <75 nmol/l) demeure
commune chez les enfants et les adultes!?478. Des
niveaux insuffisants de vitamine D entrainent une réduc-
tion de l'absorption gastro-intestinale du calcium allant
jusqu’a 50 %, ce qui fait que seulement 10 % a 15 % du
calcium intestinal de source alimentaire est absorbé*.

La carence en vitamine D est aussi causée par une
synthése réduite par la peau (en raison d’'une exposition
au soleil limitée, de la pigmentation de la peau ou de
I'amincissement de la peau avec 1'dge). Une absorption
réduite, un catabolisme accru, une hydroxylation hépa-
tique ou rénale déficiente pour produire la 1,25 dihy-
droxyvitamine D ou un trouble acquis ou génétique du
métabolisme de la vitamine D ou de la réponse a celle-
ci entrainent aussi de faibles niveaux de vitamine D'247,
Les besoins en vitamine D augmentent durant et apres
la grossesse et des taux maternels faibles de vitamine
D sont associés a I'hypocalcémie chez les nourrissons
allaités®.

L'hypocalcémie peut se développer chez les per-
sonnes ayant des niveaux insuffisants de 25(OH)D apres
I'amorce d'une thérapie aux bisphosphonates et elles
devraient étre exclues si I'on envisage une thérapie
intraveineuse aux bisphosphonates, surtout chez celles
qui ont des métastases osseuses (données de niveau
1'*1* et de niveau I'*). On devrait mesurer les niveaux
de 25(OH)D et de 1,25 dihydroxyvitamine D sériques
chez les personnes ayant une hypocalcémie (données
de niveau III)2.

HPT réduite ou anormalement normale. De faibles
niveaux d'HPT se traduisent par des pertes urinaires
excessives de calcium, une reconstitution osseuse rédu-
ite et une moins grande absorption intestinale du cal-
cium''5. Rarement, la résistance a I’'HPT sous forme de
pseudohypoparathyroidie peut produire un profil physi-
ologique semblable et doit étre envisagée en présence
d’'un taux élevé d'HPT sérique’.

L'hypoparathyroidie est plus communément observée
quand les glandes parathyroides ou leur approvisi-
onnement vasculaire sont enlevés ou endommagés
involontairement durant une thyroidectomie totale. Ceci
se produit dans 0,5 % a 6 % de toutes les thyroidecto-
mies's. Une hypocalcémie qui persiste 6 mois apres la
chirurgie confirme le diagnostic d’hypoparathyroidie en
présence de niveaux d'HPT faibles ou anormalement
normaux.

L'hypoparathyroidie auto-immune peut se présenter
seule ou dans le contexte d'une endocrinopathie poly-
glandulaire 21617, Des mutations génétiques impli-
quant le développement des glandes parathyroides et
la synthése ou la sécrétion d’'HPT peuvent aussi causer
I'hypoparathyroidie. Des mutations génétiques peuvent
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aussi se traduire par une résistance aux HPT au tubule
rénal proximal, causant des pertes rénales excessives de
calcium et I'hypocalcémie?!¢!7. Des mutations qui acti-
vent le récepteur détecteur de calcium comptent parmi
les causes les plus communes de 'hypoparathyroidie
congénitale. Ces mutations se manifestent par la
présence d’'une hypercalciurie considérable, typique-
ment accrue par l'administration de métabolites de la
vitamine D 21623,

Autres anomalies congénitales. Les anomalies dans
le développement embryonnaire des glandes parathy-
roides peuvent causer le syndrome de DiGeorge, qui
peut étre associé a des malformations cardiaques, un
faciés anormal, une hypoplasie thymique, une fente
palatine et une hypocalcémie. D'autres anomalies géné-
tiques peuvent aussi causer I'hypoparathyroidie ou une
pseudoparahyperthyroidie.

Parmi les causes plus rares de 'hypoparathyroidie,
on peut mentionner l'infiltration de métaux lourds dans
les glandes parathyroides avec du fer, comme on le voit
dans I'hémochromatose ou la thalassémie. Les dépots
de cuivre, comme dans la maladie de Wilson, ainsi que
I'infiltration métastasique des glandes parathyroides
sont aussi des causes peu fréquentes. La carence ou
I'excés de magnésium peut nuire a la sécrétion des HPT
et aussi se traduire par une hypoparathyroidie'°.

Présentation clinique et évaluation. Lhypocalcémie
aigué peut causer des symptdmes graves qui exigent
une hospitalisation, tandis que les patients qui la déve-
loppent graduellement sont le plus souvent asympto-
matiques'. Les symptémes de 'hypocalcémie les plus
courants sont la paresthésie, des spasmes musculaires,
des crampes, la tétanie, un engourdissement périlabial
et des convulsions!2'6. Les personnes hypocalcémiques
peuvent aussi présenter des laryngospasmes, une irri-
tabilité neuromusculaire, une déficience cognitive, des
troubles de la personnalité, des intervalles Q-T prolon-
gés et des changements dans 1'électrocardiogramme qui
ressemblent a ceux d'un infarctus du myocarde ou de la
défaillance cardiaque?!®.

1l est essentiel de poser des questions sur les antécé-
dents familiaux d’hypocalcémie, car leur présence peut
indiquer une cause génétique de I'hypoparathyroidie. 11
faut confirmer s'il y a eu des chirurgies antérieures a la
téte ou au cou. Des retards de croissance ou de déve-
loppement mental, des anomalies congénitales ou la
perte de l'ouie peuvent aussi pointer vers l'existence
d’'une anomalie génétique'®. A 'examen physique, il
faut chercher s'il y a des cicatrices au cou, car le patient
peut avoir oublié une chirurgie faite il y a longtemps.
On peut aussi observer chez les patients qui ont de
I'hypocalcémie les signes de Chvostek et de Trousseau.
Le signe de Chvostek est une contraction involontaire

de la levre supérieure quand on tapote la joue a 2 cm
en avant du lobe de l'oreille, sous le processus zygo-
matique qui recouvre le nerf facial?*. Le signe de
Trousseau (un signe plus fiable, présent chez 94 % des
personnes hypocalcémiques et seulement 1 % a 4 %
des personnes en santé) est la présence d'un spasme
des fléchisseurs du carpe et des phalanges observé a la
suite de l'application du brassard gonflé d'un sphygmo-
manometre sur la pression systolique pendant 3 minutes
chez un patient hypocalcémique?+25.

Investigations diagnostiques en laboratoire. On
donne la liste des investigations initiales en labo-
ratoire a I'Encadré 2!'2!¢. Les patients qui ont une
hypoparathyroidie auront de lI'hypocalcémie, des
niveaux d’'HPT faibles ou anormalement normaux, de
I'hyperphosphatémie, de 'hypercalciurie et des taux
faibles de 1,25 dihydroxyvitamine D,'¢. On recommande
fortement de mesurer le calcium ionisé chez les patients
gravement malades, car une variation dans le pH séri-
que peut affecter le liage du calcium a l'albumine (don-
nées de niveau II) 2628,

Prise en charge aigué de I’hypocalcémie. On
administre du calcium par voie intraveineuse si
les niveaux de calcium sérique chutent en dega de
1,9 mmol/I ou si les niveaux de calcium ionisé sont
de moins de 1 mmol/] ou encore si les patients sont

Encadré 2. Investigations de base pour poser un
diagnostic spécifique et analyses plus spécialisées
potentiellement nécessaires dans des cas précis
(données de niveau I11)

Investigations de base

« Calcium sérique (ajusté en fonction de I'albumine)

 Phosphate

» Magnésium

« Electrolytes

» Créatinine

 Phosphatase alcaline

» Hormone parathyroide

* 25 hydroxyvitamine D

* pH sérique

 Formule sanguine

Investigations plus poussées

» Calcium ionisé

» Phosphate, calcium, magnésium et créatinine urinaires sur
24 heures

* 1,25 dihydroxyvitamine D

« Echographie rénale pour évaluer la néphrolithiase

» Séquencage de I'ADN pour exclure des mutations
génétiques

» Biochimie chez les parents au premier degré

Données tirées de Cooper et Gittoes', Murphy et Williams? et
Shoback's.
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symptomatiques (données de niveau III)'*%. Du glu-
conate de calcium intraveineux administré avec un
cathéter veineux central est préférable pour éviter
I’extravasation et l'irritation des tissus avoisinants,
que l'on observe plus souvent avec 'administration de
chlorure de calcium!216303! e calcium intraveineux est
donné sous forme de 1 ou 2 ampoules de gluconate
de calcium a 10 % dilué dans 50 a 100 ml de dextrose
a 5 %, perfusé pendant de 5 a 10 minutes (données de
niveau III)!2. Pour éviter la précipitation des sels de
calcium, il ne faudrait pas perfuser du phosphate et du
bicarbonate avec le calcium (données de niveau III)3°.
Les patients doivent aussi recevoir des suppléments de
calcium par voie orale et du calcitriol (0,25 al pg/jour)
au besoin (données de niveau III)'. Il faut aussi cor-
riger la carence en magnésium ou l'alcalose si elle est
présente!¢18. Sur une base aigué, une thérapie de sup-
plément de magnésium n’augmentera pas les HPT ni le
calcium sérique, car la résistance périphérique aux HPT
peut durer plusieurs jours.

Une correction rapide de l'hypocalcémie peut
contribuer a l’arythmie cardiaque'?. Il est néces-
saire de procéder a un monitorage cardiaque durant
I'administration intraveineuse d'un supplément de cal-
cium, surtout chez les patients qui suivent une thérapie
a la digoxine (données de niveau III)!1618,

Prise en charge a long terme de I’hypocalcémie chro-
nique. Le calcium et la vitamine D et ses métabolites par
voie orale sont essentiels dans la prise en charge, en plus
de la correction de 'hypomagnésémie?. Le carbonate de
calcium et le citrate de calcium ont la plus forte propor-
tion de calcium élémentaire (40 % et 28 %, respective-
ment) et sont facilement absorbés; ils sont considérés
comme les suppléments a privilégier ¢'¢32. Les doses de
suppléments de calcium sont de 1 a 2 mg de calcium
¢lémentaire 3 fois par jour (données de niveau III)'. On
peut commencer a administrer de 500 a 1 000 mg de
suppléments de calcium élémentaire 3 fois par jour, puis
titrer a la hausse (données de niveau III)'°. Les change-
ments asymptomatiques a 1'électrocardiogramme se nor-
malisent habituellement avec le supplément de calcium
et de calcitriol (données de niveau II)®.

L'hypercalciurie est une complication de la thérapie a
la vitamine D, en particulier chez les patients qui font de
I'hypoparathyroidisme, parce que 1'absence d'HPT favo-
rise les pertes urinaires de calcium?. Si I'hypocalcémie
est due a une mauvaise absorption de la vitamine D,
les médecins devraient traiter la cause sous-jacente (p.
ex. instaurer un régime sans gluten pour les patients
atteints de maladie cceliaque)®t. Un supplément de mag-
nésium corrige I'hypocalcémie reliée a une hypomag-
nésiémie’.

Carence en vitamine D: Une insuffisance en vita-
mine D doit étre corrigée soit avec de l'ergocalciférol

(vitamine D2) ou du cholécalciférol (vitamine D3).
L'ergocalciférol peut étre administré en doses de
50000 UI par semaine ou 2 fois par semaine et on
procede 3 mois plus tard a une évaluation des niveaux,
pour titrer jusqu’'a ce qu'on atteigne un niveau normal de
25(0OH)D (données de niveau III'“4#, de niveau II*52¢ et de
niveau I¥’). Alternativement, on peut administrer 300000
UI d'ergocalciférol par voie intramusculaire et attendre 3
mois avant la deuxiéme injection, qui sera suivie par des
injections réguliéres aux 6 mois (données de niveau III)'2.

Le cholécalciférol est plus puissant que
I'ergocalciférol*616383  'administration de 100000 Ul
de vitamine D3 une fois chaque trimestre est aussi effi-
cace pour maintenir des niveaux suffisants de 25(OH)
D (données de niveau I)*°. D'autres études sont néces-
saires pour évaluer les lits de bronzage pour corriger les
carences en vitamine D (données de niveau III)**!.

Hypoparathyroidie: Le traitement de
I'hypoparathyroidie exige qu'on évalue rigoureusement
le patient et qu’'on envisage des options thérapeutiques
autres qu'un supplément de calcium. Les objectifs prin-
cipaux de la prise en charge avec un supplément de cal-
cium et de vitamine D sont le contrdle des symptomes,
le maintien du calcium sérique dans une marge de faible
a normale (2,00 a 2,12 mmol/l), le maintien du phos-
phore sérique a la normale et le maintien du produit
calcium-phosphate en dega de 4,4 mmol?/1? (55 mg?/dl?)
sans développer une hypercalciurie, une néphrocalci-
nose ou la précipitation de sels calcium-phosphate dans
les tissus mous (données de niveau III)>16.1842,

On peut utiliser des analogues de la vitamine D, en
particulier le calcitriol ou I'alfacalcidol®. Les doses initia-
les habituelles sont de 0,5 pg de calcitriol ou 1 nug d'al-
facalcidol par jour!. On conseille un titrage a la hausse
avec des augmentations des doses aux 4 a 7 jours
jusqu’a ce qu'un niveau de calcium sérique de faible a
normal soit atteint (données de niveau III)'. Le calcitriol
est préférable, parce qu'il est relativement plus puis-
sant et a un début et une fin d’action rapide attribuable
a sa courte demi-vie?¢'¢ Le traitement a la vitamine D
chez les patients qui ont des mutations de gain de fonc-
tion des récepteurs détecteurs de calcium entraine une
aggravation de I'hypercalciurie, de la néphrocalcinose;
par conséquent, il faudrait simplement faire un suivi
chez les patients asymptomatiques?.

Les diurétiques thiazidiques réduisent 1'excrétion uri-
naire de calcium en augmentant la réabsorption du cal-
cium au tubule rénal distal?!¢43. Une combinaison de
diurétiques avec une alimentation faible en sel et en
phosphate et des chélateurs de phosphate est bénéfique
(données de niveau III)®.

1l faudrait mesurer le calcium, le phosphore et la cre-
atinine sériques sur une base allant d’hebdomadaire a
mensuelle durant les ajustements initiaux de la dose,
avec des mesures trimestrielles a semestrielles une fois
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que le protocole de thérapie a été stabilisé (données de
niveau III)!616,

Malheureusement, les patients atteints
d'hypoparathyroidie ont une mauvaise qualité de vie
selon les échelles de mesure standards, ce qui illustre
les limitations de la thérapie (données de niveau II)*.

La thérapie de remplacement des HPT est une option
viable, car elle corrige 'hypercalciurie et réduit potentiel-
lement le risque de néphrocalcinose, de néphrolithiase et
d’insuffisance rénale. Elle peut aussi réduire I'importante
variation dans le calcium sérique, ainsi que la néces-
sité d’administrer de trés grandes doses de métabo-
lites de calcium et de vitamine D. De plus, I'HPT 1-34
réduit I'excrétion urinaire de calcium (données de niveau
II) 44, permettant possiblement des réductions de la
dose de calcium et de vitamine D; 'HPT 1-84 a aussi
été étudiée et elle pourrait devenir un ajout valable aux
options thérapeutiques actuelles (données de niveau II)*.
Lhypoparathyroidie est la seule insuffisance hormonale
qui n’est actuellement pas traitée avec un remplacement
direct de I'hormone déficientes!. A I'heure actuelle, les
suppléments d’'HPT n’ont pas été approuvés par Santé
Canada pour le traitement de 'hypoparathyroidie.?

Conclusion

Les médecins de famille jouent un rdle impor-
tant dans la prise en charge de I'hypocalcémie et de
I'hypoparathyroidie. Cette prise en charge exige
l'identification de la cause de I'hypocalcémie, suivie par
une intervention au moyen d’'un supplément de méta-
bolites de calcium et de vitamine D. On peut amélio-
rer davantage le traitement en ajoutant des diurétiques
thiazidiques et d'autres options qui sont efficaces dans
le traitement de 'hypocalcémie et la prévention des
symptémes. Malheureusement, les données proban-
tes actuelles se fondent largement sur l'expérience cli-
nique plutdt que sur des études comparatives controlées.
Le traitement conventionnel pour I'hypoparathyroidie
est actuellement sous-optimal et est associé a de
grandes fluctuations dans le calcium sérique, ainsi
qu'aux risques d’'hypercalciurie, d'insuffisance rénale
et d’hypercalcémie. A la suite de I'évaluation et de
l'identification de la cause de I'hypocalcémie, les méde-
cins devraient traiter rigoureusement et suivre de prés
les patients.
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