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INTRODUCTION




La fonction principale de la parathormone (PTH) est le maintien des niveaux
plasmatiques du calcium, en augmentant indirectement son absorption intestinale
par stimulation de la production de la vitamine D, en plus la PTH incite une
augmentation de I|'excrétion urinaire du phosphore et du bicarbonate. Deux
mécanismes peuvent changer sa fonction, en limitant son contréle en calcium :

L’hypoparathyroidie est une affection rare due a une diminution du taux de
I’lhormone PTH par I'atteinte des glandes parathyroides. Elle est soit primitive ou
secondaire ; la cause la plus fréquente est auto immune ou d’origine héréditaire.

La pseudo-hypoparathyroidie : est une affection grave, qui a permis pour la
premiere fois d’identifier I’'absence d’un déficit hormonal mais la résistance des
organes cibles a la parathormone. Décrite pour la premiere fois en 1942 par
ALBRIGHT; c’est une affection familiale génétiquement déterminée, dont le mode de
transmission est mal précisé: autosomique dominant ou lié au sexe.

Dans les deux cas, il existe une diminution du taux plasmatique de calcium
associée a une hyperphosphatémie. Les signes cliniques sont caractérisés par
hyperexcitabilité nerveuse avec paresthésies, crampes, tétanie, convulsions, et le
retard psychomoteur, avec d’autres anomalies telles que la cataracte et la
calcification des noyaux gris centraux sont également typiques de ces maladies. Le
traitement se compose d'une supplémentation orale du calcium associé a des doses
plus élevées de dérivés de vitamine D.

Ces affections sont le plus souvent découvertes lors des bilans réalisés pour
une petite taille. Elles peuvent étre diagnostiquées aisément grace a un bilan
radiologique complet comprenant en général des radiographies du rachis lombaire,
du crane, des membres, des extrémités et du bassin, associé a un bilan
phosphocalcique, a un dosage de la parathormone (PTH) et éventuellement a un

dosage de la protéine G.
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Afin de mieux comprendre la pathogénie de cette maladie, on procédera dans
un premier temps a quelques rappels sur :

— Le métabolisme phosphocalcique et la vitamine D.

— La PTH et la protéine G.

On donnera ensuite une définition aussi précis que possible des syndromes
Hypo-pseudo-parathyroidiens accompagnée d’une description des anomalies
génétiques responsable de ces états.

Notre travail se propose de faire le bilan de 09 cas d’hypoparathyroidie et
pseudo-hypoparathyroidie hospitalisés au service de Pédiatrie au CHU HASSAN Il de
Feés sur une période de 05 ans allant du Janvier 2009 a Décembre 2013. A la
lumiere de ces neuf observations et des données de la littérature, seront discutés
les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques, radiologiques, thérapeutiques

et évolutifs de cette entité.
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ANATOMIE
ET EMBRYOLOGIE




Les glandes parathyroides sont d’origine endodermique et dérivent des 3éme
et 4éme poches branchiales.

La 3eme poche conduit a la formation des parathyroides inférieures (P3) et du
thymus, tandis que la 4éme poche donne les parathyroides supérieures (P4) et les
corps ultimo branchiaux (a I'origine des cellules C de la thyroide). La migration des
parathyroides se fait lors de la déflexion cervicale.

Les glandes parathyroidiennes inférieures migrent en méme temps que le
thymus. Les glandes supérieures surjettent aux variations anatomiques. Siegent
habituellement a la partie postéro-latérale du corps thyroide.

A I’état normal, les parathyroides mesurent 4 a 6 mm de long ; 2 a 4 mm de
large et 1 a 2 mm d’épaisseur.

Elles sont habituellement au nombre de quatre. Leur forme est également

variable. Souvent elles sont ovales ou sphériques aplaties. [1] (fig.1)
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Figure 1 : Représentation schématique des trajets de migration habituels

(Fleches Alet B1) et ectopiques (fleches A2et B2) des glandes parathyroides.

—

. Troisiéme poche endoblastique (P3) [2]

N

. Pénétration de I’artere thyroidienne inférieure (ATI) ;

w

. Thymus ;

N

. Quatrieme poche endoblastique (P4) ;

5. Trachée ;

6. (Esophage.

En bleu : trajet de migration des parathyroides inférieures.

En rouge : trajet de migration des parathyroides supérieures.
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PHYSIOLOGIE




A. Biosynthése de la PTH:

La PTH est un polypeptide de 84 acides aminés, codé par un gene situé sur le
bras court du chromosome 11, elle est élaborée et sécrétée par les glandes
parathyroides [3,4] Dérivant du clivage successif de la préproPTHa est la forme de
stockage intra glandulaire et de sécrétion. Son catabolisme s’effectue au niveau du
rein, du foie et de I'os. La demi-vie de la PTH intacte (48acides aminés) est d environ
20 a30 min. La concentration plasmatique de la PTH chez un homme dont la

calcémie est normale, se situe entre 0,3 et 1,7 ng /ml. [5]

B. Formes circulantes et métabolisme périphérique de la PTH:

La PTH circule dans le plasma sous forme d’hormone intacte et de fragments
provenant de la protéolyse de la molécule entiere. Cette protéolyse se produit, a la
fois, dans les glandes parathyroides (en particulier lors des états d’hypercalcémie) et
dans les organes périphériques (catabolisme hépatique avec production de
fragments C-terminaux, et catabolisme rénal). Le rein assure par ailleurs
I’élimination par filtration glomérulaire de I’hormone intacte et surtout des
fragments C-terminaux dont la concentration est élevée lors de I'insuffisance rénale
[7, 8].

La molécule de PTH dite «intacte» correspond a la PTH 1-84. On a longtemps
considéré que les fragments de PTH n'avaient pas d'activité biologique, ce qui est
remis en cause actuellement [9]. Plusieurs fragments ont été décrits dont le plus
abondant est le fragment 7-84. La PTH 7-84 antagoniste les effets de la PTH 1-84.
L'injection simultanée des deux hormones entraine une stabilité de la calcémie, par
un mécanisme de neutralisation [9]. La PTH 7-84 est également in vitro un inhibiteur
de la résorption osseuse et du turnover osseux chez le rat parathyroidectomisé et
néphrectomisé: les fragments C-terminaux de la PTH agissent sur les cellules

osseuses, en empéchant partiellement la différenciation de I'ostéoclaste, en

18



augmentant les phosphatases alcalines [10] et I'ostéocalcine [11] et en agissant sur

la synthése de collagene des chondrocytes [12].

C. Effets biologigues de la PTHi:

La PTH, comme les autres hormones peptidiques, exerce ses différents effets
biologiques en se liant a des récepteurs transmembranaires couplés a la protéine G,
qui active I’adénylate cyclase (avec production d’acide adénosine monophosphorique
cyclique: AMPc), et la phospholipase C. [13, 14]

La PTH agit principalement sur trois organes cibles : sur I'os, sur le rein et,

indirectement, sur le tube digestif (fig2).

CaSR N Low serum CaZ+
Z '\, sensed through
2% CaSRs
Parathyrond 5 Low 3

cell > Ca2t
Parathyroid
\ glands
PTH
Intestine
Bone :

resorptlon / : d :

,@——b Increase Caz+ ‘
. : and PO 3-
., \/ 7 Bone I’Z}OH)ZD WIS 4

Increased
calcuum
reabsorpto or

Increased Ca2+

— and PO4*-into serum
(normal range restored)

Figure2 : Controle du métabolisme minéral par la PTH (référence [15])
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1. Actions de la PTH sur I’os:

La PTH provoque au niveau de I'os, une libération rapide de calcium a partir de
la phase minérale osseuse récemment formée (ostéolyse ostéocytaire). [9]

La PTH stimule la résorption osseuse ostéoclastique mais, en raison du
couplage normal entre I'ostéorésorption et ostéoformation, la résorption osseuse

nette est minime et le capital calcique osseux varie peu ou pas.
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2. Actions de la PTH sur le rein:

La PTH agit directement sur le tube distal ou elle augmente la réabsorption du
calcium, et réduit au niveau du tube proximal la réabsorption du phosphore. La PTH
active par ailleurs au niveau des cellules tubulaires proximales la 1ohydroxylase
mitochondriale. Cette derniére va permettre I’hydroxylation de la 25(0OH) vitamine

D3 en position 1 et la formation de 1,25(0OH)2 vitamine D3 (calcitriol).

3. Actions de la PTH sur l'intestin :

L’absorption du calcium est favorisée par la PTH, soit directement, soit par

I'intermédiaire de la vitamine D dont elle favorise I’hydroxylation au niveau du rein.

D. Régulation de la PTH:

La production de la PTH 1-84 est régulée a plusieurs niveaux: (fig 2)

1. Vitamine D :

La régulation transcriptionnelle de la PTH est assurée par la vitamine D. Sa
forme active (calcitriol) et son récepteur membranaire VDR se lient a un récepteur
nucléaire, le VDRE (vitamin D responsive element) pour diminuer la synthese de PTH
[14].

2. Calcémie :

La calcémie régule la sécrétion de PTH via le récepteur du calcium (CaR) de la
cellule parathyroidienne. Ce CaR régule négativement la PTH 1-84 en fonction de la
calcémie [16]. L'augmentation du calcium intracellulaire entraine l'inhibition de la
sécrétion de PTH 1-84 et I'augmentation des fragments N-tronqués de la PTH [17].

En situation d'hypocalcémie, le mécanisme est inversé, avec une augmentation
relative de la PTH 1-84 par rapport aux fragments C-terminaux.

La calcémie pourrait agir indépendamment de son récepteur en modulant
I'activité cathepsine des granules de type 2, donnant lieu a la production de

fragments courts de PTH.
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L'hypocalcémie induit également un contrble transcriptionnel de la PTH en
augmentant sa quantité d'ARNm [18]. La calcémie apparait donc comme un
régulateur majeur de la sécrétion de PTH 1-84, mais aussi des fragments dérivés de

PTH [5].

3. Phosphatémie :

La phosphatémie est également un régulateur post-transcriptionnel de la
sécrétion de PTH: en situation d'hyperphosphatémie, I'ARNm de la PTH est stabilisé

[14].

4. Magnésémie :

La magnésémie modifie également la sécrétion de PTH, avec une intensité
moindre. Le magnésium extracellulaire est un agoniste faible du CaR.

L'hypermagnésémie réduit la sécrétion de PTH. En cas d'hypomagnésémie
modérée, la PTH augmente. En revanche, si I'hnypomagnésémie est sévere, la
sécrétion de PTH est inhibée. L'association hypomagnésémie et hypocalcémie inhibe
paradoxalement la sécrétion de PTH [5], expliquant des situations cliniques

d'hypocalcémie réfractaire, malgré de fortes doses de calcium intraveineux.
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E. Mode d’action de la PTH :

Apres sa libération dans la circulation par les glandes parathyroides, la PTH
est captée par la membrane cytoplasmique des cellules-cibles. Il se produit
transduction transmembranaire (une transmission de ce signal extracellulaire vers le
milieu intracellulaire) qui nécessite |'activation de plusieurs protéines dont la

premiere est un récepteur spécifique. [19]

1. Le récepteur de la PTH :

C’est un récepteur a sept domaines transmembranaires appartenant a un large
groupe de récepteurs ayant des similitudes structurales comportant les récepteurs
de la sécrétine, de la calcitonine, du glucagon, du VIP (vasointestinal peptide), de la
GH-RH (growth hormone releasing hormone) et du CRH (corticotropin releasing

hormone).

2. Les protéines G:

Comme tous les récepteurs a sept domaines transmembranaires, le récepteur
de PTH est couplé aux protéines hétérotrimériques : les protéines G. Ces derniers
appartiennent a la famille des protéines liant le GTP et assurant la transmission du
signal vers un effecteur intra-cellulaire.

Elles partagent un mécanisme commun de liaison et d’hydrolyse du GPT et
sont constituées de trois sous unités : alpha, beta et gamma (x, B, y) toutes trois
codées par des génes différents. [19,20]

Les protéines G existent sous deux formes principales :

Un état inactif dans le quel les trois sous -unités sont associées.

Un état actif, qui régule I'activité de I'effecteur, dans le quel la sous unité « lie

le GPTQ et se sépare du dimere B y. [21]
L’hydrolyse du GPT en GDP par I’activité GPTase intrinseque de la sous unité

, permet le retour a I’état inactif [22,23] (fig 3).
23



Chacune des trois sous unités des protéines G appartient a une famille
protéique spécifique, codée par des genes différents [24,25] A ce jour, 20 sous-
unités o, 6 sous unités B et 12 sous-unités sont décrites. Ces différentes sous-
unités définissent une multitude de protéines [26] G qui ont des récepteurs et des

effecteurs spécifiques.
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Effecteur

Figure 3 : Le cycle d’activation de la protéine G [27]
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Le gene GNAS1codant pour la sous unité alfa est situé sur le chromosome
20(20g13.2-Q13.3).Long de 20Kb, il est composé de 13exons et de 12introns
[28,29].

Activée par la fixation de I’hormone sur le récepteur, la protéine G active a son
tour un effecteur intracellulaire, en hydrolysant le GTP en GDP. Des protéines
activatrices de I'activité GTPasique (GAP) favorisent cette hydrolyse.

L’action de la PTH est alors relayée par deux effecteurs intracytoplasmiques.

Les effecteurs intracytoplasmiques

Le premier effecteur est I'adénylate cyclase qui forme I’AMP cyclique, lui-
méme stimulant une cascade d’activation a partir de la protéine kinase A (PKA). Des
phosphodiestérases (PDE) dégradent secondairement ’AMPc. L’autre effecteur est la
phospholipase C qui libére, a partir du phosphatidyl-inositol-biphosphate (PIP2),
deux seconds messagers, I'inositol-triphosphate (IP3) a I’origine d’une mobilisation
du calcium intracellulaire et e diacylglycérol (DAG) activateur de la protéine kinase C

(PKC).(fig4)
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Figure 4: Mode d’action de la parathormone. [27]
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MATERIELS
ET METHODES




A. ETUDE :

Nous avons analysé les dossiers des patients présentant une
hypoparathyroidie ou pseudohyperparathyroidie, admis a la consultation de
neuropédiatrie et en hospitalisations au service de pédiatrie du CHU Hassan Il de Fes
durant la période : 01janvier 2009 - 31décembre 2013.

Il s’agit de patients admis essentiellement pour des crises épileptiques: 02
nourrissons de sexe féminin, agés de 02 et 09 mois et : 07 enfants agés entre 09 et
15 ans.

Sur les observations, on précise les motifs d’admission, les modes de
révélation, les principaux antécédents personnels et familiaux, les différentes

investigations réalisées, I’'approche thérapeutique et I’aspect évolutif.
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B. OBERVATIONS :

1.0Observation n°1 :

H.l agée 09 mois, est née d’un mariage consanguin (1ere degré). C’est le
2 eme de fratrie de 03. Elle est Admise pour prise en charge d’état mal convulsif.
Elle est née a terme et présente un retard psychomoteur, avec absence de tenue de
la téte, et notion de crises convulsives évoluant depuis I’age de 01 mois, mise sous
valproate de Sodium.

L’histoire de la maladie a débuté 03 jours avant son admission par
I'installation des crises convulsives tonico-cloniques généralisées un contexte
d’apyrexie, suite a I’arrét de I’antiépileptique.

L’examen cliniqgue trouve un nourrisson somnolant, avec hypotrophie a (-
2DS). Un état hémodynamique stable et un examen somatique normal.

Le bilan biologique montre :

- Une hypocalcémie a 41mg/L

- Une hyperphosphorémie : 55mg/L

- Un taux sérique de PTH : nul.

- PAL: 215U/l (normal).

- Une hypo albuminémie a 32g/L

- NFS: une anémie hypochrome microcytaire HB a 10 g/dl et
hyperleucocytose : GB a 16000 avec PNN 8990 élémts /ml.

La radiographie thoracique est revenue normale.

L’électroencéphalogramme révele la présence d’anomalies généralisées sur le

tracé de sommieil.

Le diagnostic retenu est celui de I’hypoparathyroidie

La malade est mise sous valproate de sodium, supplémentation calcique et 1-
alpha-hydroxy-vitamine D,
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Durant I’hospitalisation le nourrisson a présenté des crises convulsives
incessantes, une fixité du regard, avec une détresse respiratoire, et une hypertonie
généralisée. La patiente est transférée en USI. La calcémie de controle est effondrée
a 54 mg/l, elle est mise sous bolus de calcium, oxygénothérapie, aspirations.
L’échographie cardiaque a objectivé une cardiomyopathie dilatée avec HTAP.

L’évolution a été fatale et le déces est survenu rapidement apres toujours dans

un contexte de détresse respiratoire.
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2. Observation n°2 :

R.S, est agée, de 2 mois. C’est la cadette d’une fratrie de 03, née d’un
mariage non consanguin, admise pour prise en charge d’un état de mal convulsif.
Elle n’a pas d’ATCD particuliers hormis un retard du cri a la naissance.

Le début de la symptomatologie remonte a 12 jours avant son admission par
I’apparition des crises convulsives tonico-cloniques généralisées évoluant dans un
contexte d’apyrexie.

L’examen clinique a [|'admission trouve un nourrisson apyrétique,
hypotonique, avec un facies dysmorphique : un nez bulleux, oreilles bas implantés
et flexion du membre supérieur droit en main d’accoucheur. Le poids et la taille
sont a (-1DS). Le reste de I’examen somatique est sans particularités.

Le bilan biologique objective :

— Une hypocalcémie a 56mg/L ;
— Une hyperphosphorémie a 125 puis 89mg/L
— PAL normales a 100 Ul/ L;
— PTH basse a 3 (normale : 12 _65) ; PTH maternel normal a 56,6 pg/I
— TSH us normale alpUI/L :
— Magnésium a 20mg/L ;
— Urée a 0,22 g/L; créatinémie a 4mg /L
— NFS:HBallg/dl;VGM a92; CCMH : 35 g/dl.
L’'imagerie :
— Radiographie thoracique est normale.
— TDM cervicale est revenue normale ne montrant aucun signe en faveur
d’une agénésie de la parathyroide. La loge thymique est normale.

— IRM cérébrale montre :
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— Discret hyper signal Flair de la substance blanche péri ventriculaire et
pariétale difficile a interpréter a cet age.

— Aspect gréle du splénuim des corps calleux

— Descente des amygdales cérébelleuses au dessous de la ligne
chamberlin.

— TDM cérébrale : cedéme cérébral plus marqué a droite.

— Echographie abdominale est normale.

— Echographie rénale et vésicale est sans anomalies

— Echographie cardiaque revenue normale.

Le diagnostic retenu est celui d’'une_hypoparathyroidie.

La patiente a bénéficié d’une correction de la calcémie, par une
supplémentation parentérale puis orale, 1-alpha-hydroxy-vitamine D. L’évolution a
été marquée par la disparition des crises convulsives et la normalisation des taux

de calcémie.
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3. Observation n°3 :

Il s’agit de I’enfant T.A agée de 09ans, est admise pour des crises
convulsives. C’est la 2¢me d’une fratrie de 02, scolarisée avec un échec suite a une
baisse de I'acuité visuelle. Elle est née, a terme, d’un mariage consanguin de Ter
degré. Elle a présenté un léger retard psychomoteur, avec la notion de 02 déces
dans la fratrie: 02 sceurs, une décédée a I’'age de 02 ans suite aux crises
convulsives et 'autre décédée a I’age de 06 ans suite a une détresse respiratoire,
un spasme laryngé probable.

Des I’age de 04 ans, la patiente rapporte la notion de fatigabilité musculaire,
des myalgies et des arthralgies associées a une baisse de la cuité visuelle.

L’examen clinique trouve une enfant consciente stable; poids 15kg (-3DS);
taille : 1,14 m (-3DS) ; PC 52 cm avec a I’examen neurologique, des anomalies de la
sensibilité profonde. L’examen ophtalmologique objective une cataracte bilatérale.
Le reste de ’examen somatique est sont particularités.

Le bilan biologique objective :

- Une hypocalcémie a 75 mg/L ;

- Une phosphorémie a 54mg/L ;

- PAL: 268 Ul/L;

- Une calciurie 4,4mg/kg/24h ;

- PTH effondrée a 8 pg/L ; PTH de la mere est a 45 pg/L avec calcémie a
86 mg/l. PTH du pere a 50 Pg/L avec calcémie a 79 mg/L.

- Urée, créatinine : normales.

- CPKa670 u/L.

- Bilan thyroidien et hépatique normaux

- Les anticorps anti DNA, anti nucléaire, et anti endomysium,

antitransglutaminases sont négatifs.
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L’imagerie :

TDM cérébrale : une petite calcification du pallidum
- Radiographie du rachis dorsolombaire et du bassin sont normaux
- Radiographie de la main montre I’age osseux : 03 ans et 06 mois alors
que la chronologie est de 06 ans et ). (fig5)
- Echographie cardiaque : HVG minime
- Echographie rénale normale
L’EEG était sans particularités
L’EMG : est revenu en faveur d’une poly neuropathie démyélinisante.

Le diagnostic retenu est celui d’'une hypoparathyroidie avec neuropathie.

Un traitement substitutif était instauré, associant calcium et un alpha-
hydroxy-vitamineD (1 ug/j), avec un traitement antiépileptique par valproate de

sodium.
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Figure 5: Radiographie de face de la main gauche montrant selon I’ATLAS de

GREULICH et de PYLE un age osseux estimé a 03ans et 06mois.
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4. Observation n°4 :

O.M est agé de 12 ans. C’est I'ainé d’une fratrie de 02, né d’un mariage
consanguin de premier degré; ayant comme antécédents familiaux : 2 morts nés a
un age gestationnel (7 et 5 mois), et un fréere (14mois) bien portant. Il est né a
terme, avec un retard des acquisitions psychomotrices : sourire apres 9 mois,
hypotonie a la naissance, tient la téte 10 mois, dit quelques mots apres 02 ans,
marche et fait des phrases apres 04 ans.

Le début de I'histoire clinique remonte a la naissance par une hypotonie
généralisée, avec des notions des crises convulsives depuis I’age de 03-04 ans, pour
les quelles il a été mis sous traitement a base de valproate de sodium.

L’examen clinique trouve un enfant présentant une dysmorphie avec une
petite taille, une obésité facio-tronculaire, un cou court avec un facies arrondi, et
une arréte nasale déprimée. Le reste de I’examen est sans particularités.

Le bilan biologique objective

- Une calcémie basse a 69mg/L ;

- Une phosphorémie élevée a 53mg/L ;

- Une phosphaturie basse a 203mg/24H (VN : 235-900) ;
- Une phosphatase alcaline a 91u/L;

- PTH normale a 51 pg/ml;

- CPK et LDH normales;

- Transaminases et bilirubines normales;

L’électroencéphalogramme : sans particularités.

L’échographie thyroidienne et parathyroidienne est revenue normale.

Une TDM cérébrale montre des calcifications des noyaux gris centraux et au

niveau cortical.

Diagnostic retenu est delui d’'une hypoparathyroidie

Le traitement instauré est a base de la vitamine D (1alfa-OHD 3) a la dose

Tpg/j e du calcium 1g/j par voie orale.
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5. Observation n°5 :

M.B. est un garcon de 14 ans, parents non consanguins, sa mere était suivie
dans son enfance pour maladie cceliaque, mise sous régime sans gluten qu’elle a
arrété par la suite.

Notre patient a été adressé a la consultation pour des crises épileptiques
focales a généralisation secondaire remontant a deux ans avec des anomalies bi-
frontales a ’EEG. Il a été mis sous valproate de sodium sans véritable amélioration.

A I'anamnese, I’enfant rapporte également des fourmillements, des
paresthésies des doigts, des crampes musculaires avec troubles du comportement a
type d’isolement et échec scolaire.

L’examen clinique a trouvé un enfant pubere, avec un poids et une taille
normaux, sans signes de dénutrition ni de rachitisme. L’examen neurologique,
I’examen ophtalmologique ainsi que le reste de I’examen somatique se sont révélés
sans particularités.

Le bilan biologique a objectivé :

Une hypocalcémie a 69 mg/L,

Une hyperphosphatémie a 70 mg/L,

- Une hypocalciurie a 0,5 mg/Kg/24H,

- Une PTH intacte non augmentée a 41 pg/mL,

- Une 25 hydroxy-vitamine D basse a 15 microg/L.

- Les phosphatases alcalines (PAL), la magnésémie, la protidémie,

Ilalbuminémie et le taux d’hémoglobine étaient normaux.

- La biopsie jéjunale a objectivé une atrophie villositaire stade 3b de Marsh,

- La TDM cérébrale était normale et le bilan immunologique était négatif.

Le diagnostic d’une hypoparathyroidie avec maladie ceeliaque a été retenu et
le patient a été mis sous calcium et 1-alpha-hydroxy-vitamine D, traitement

antiépileptique et régime sans gluten avec une amélioration clinique et biologique.
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6. Observation n° 6:

F.A. est une adolescente de 14 ans, enfant d’un couple non consanguin. Elle
présente depuis I'age de 9 ans des crampes musculaires, des trémulations puis des
crises atoniques avec chute et perte de connaissance. Elle a été mise sous valproate
de sodium sans amélioration.

L’examen clinique a objectivé un retard staturo-pondéral (- 2 DS) avec retard
pubertaire (stade 1 de Tanner). L’examen ophtalmologique a trouvé une cataracte
corticale débutante. L’examen neurologique ainsi que le reste de I’examen
somatique étaient sans particularités.

Le bilan a objectivé :

Une hypocalcémie a 63 mg/L,
- Une hyperphosphatémie a 119 mg/L,
- Une PTH intacte effondrée a 0,2 pg/mL,
- Des PAL normales,
- Une magnésémie basse a 13 mg/L,
- Une calciurie et une phosphaturie basses.
- La TDM cérébrale a montré des calcifications bilatérales des noyaux gris
centraux.
- La cortisolémie, ’'ACTH, T3, T4, TSH, LH, FSH ont été normales.
- Le bilan d’auto-immunité (antiperoxydase et antithyroglobuline) était
négatif,
- La biopsie jéjunale ainsi que les antitransglutaminases ont éliminé une
maladie ceeliaque.
- L’étude HLA faite dont le résultat est en cours.
Une hypoparathyroidie a été retenue. La patiente est mise sous magnésium,

calcium, T-alpha-hydroxy-vitamine D avec amélioration clinique et biologique.

37



7. Observation n®° 7 :

M.E est agé de 10 ans, cadet d’une fratrie de 04, issu d’'un mariage non
consanguin, admis pour des crises de tétanie. Il est né au terme d’une grossesse
déroulée normalement, avec un bon développement psychomoteur. Dans les
antécédents familiaux, il a une sceur qui présente la méme symptomatologie avec un
retard statural, et on rapporte 02 déces : un frere a I’age de 3 mois et une sceur a
I’age de 07 jours par (hypotonie).

Le début de la symptomatologie remonte a 1 an et demi par I’apparition de
crampes musculaires intéressant le membre supérieur et le membre inferieur droits
puis une déformation de ces deux membres constatés lors de la marche, puis la
symptomatologie s’est aggravée par l'installation de crises de tétanie avec la
survenue de crises convulsives, sans autres signes associés.

L’examen neurologique montre une hypertonie axiale et périphérique avec
une main d’accoucheur alors que |'examen somatique ne reléeve pas de
particularités. Les mensurations (poids, taille et périmetre cranien) sont normales.

Le bilan biologique a montré :

> Hypocalcémie a 86mg/L
Hyperphosphorémie a70mg/L
Hypocalciurie a 31mg/24h
Phosphaturie : 348mg/24h
PAL normales a 180 u/L
Magnésémie a 21mg/L

PTH tres élevée a 948pg/ml

TSH normale

v VvV VY VvV ¥V VY VYV V

Albuminémie normale a 41g/L
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Le bilan Radiologique :

> Radiologie standards des mains montre une brachymétacarpie du 4eme
métacarpe.(fig 6)
> Echographie thyroidienne et parathyroidienne normales.
» TDM cérébrale : calcifications intra cérébrales sus et sous tentorielles
(Fig.7)
L’ensemble du bilan oriente vers une pseudo-hypoparathyroidie

L’enfant est mise sous traitement a base de la vitamine D (1alpha -OHD3) a

La dose Tpg/l/j et calcium per os 1g/j.

Figure 6: Radiologie standards des mains de face montre une brachymétacarpie du

4eme meétacarpe.
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Figure 7: TDM cérébrale : Elle montre des calcifications intra cérébrales sus et sous

tentorielles dont la topographie évoque en premier pseudo- hyporparathyroidie.
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8. Observation n° 8 :

Y.L. est un garcon de 14 ans et demi, enfant d’'un couple non consanguin,
ayant une sceur agée de 20 ans suivie pour épilepsie depuis I'age de 10 ans.
L’enfant présente depuis 8 mois des crises convulsives tonico-cloniques
généralisées avec odynophagie.

L’examen clinique a objectivé un enfant bien portant avec a I’examen
neurologique, la présence de troubles de la coordination a la manceuvre doigt-nez,
sans déficit sensitivomoteur.

L’EEG a montré la présence de bouffées de pointes lentes en bi-frontal.

La TDM cérébrale a objectivé des calcifications des noyaux gris centraux et du
cortex.

Le bilan biologique a montré

- Une hypocalcémie a 60 mg/L,

- Une hypocalciurie a 0.2 mg/kg/24H,

- Une hyperphosphorémie a 105 mg/L,

- Une PTH intacte tres élevée a 460 pg/mL
- Des PAL normales.

Ce bilan était en faveur d’une pseudohypoparathyroidie. Le bilan
phosphocalcique qui a été réalisé chez la sceur ainée était également en faveur
d’une pseudohypoparathyroidie.

L’examen ophtalmologique a éliminé la présence d’une cataracte chez les
deux. Un traitement substitutif a été instauré, associant le carbonate de calcium et le
1-alpha-hydroxy-vitamine D, avec un traitement antiépileptique. L’évolution a été

marquée par la disparition des crises convulsives et la normalisation de la calcémie.
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9. Observation n° 9 :

M.O. est un garcon de 15 ans, enfant de parents non consanguins, suivi pour
des crises épileptiques hémi-corporelles droites depuis 2 ans, sous valproate de
sodium sans amélioration.

L’examen clinique a révélé une agénésie du pied gauche, une brachydactylie
avec brachymétacarpie et syndactylie. L’adolescent était pubére avec un RSP -2,5
DS. L’examen neurologique ainsi que le reste de I’examen somatique ont été sans
anomalies.

Le bilan biologique a révélé :

- Une calcémie basse a 58 mg/L,
- Une phosphorémie élevée a 80 mg/L,
- Une calciurie basse a 0,8 mg/Kg/24H,

- Une PTH intacte élevée a 332 pg/mL,

PAL normales a 232 U/L

TSH normale.

La TDM cérébrale a montré des calcifications parenchymateuses siégeant en
sus et sous tentoriel intéressant les 2 hémispheres cérébelleux, les noyaux gris
centraux ainsi que la substance blanche sous corticale de facon bilatérale.

L’examen ophtalmologique et [I’échographie rénale n’ont pas montré
d’anomalies. Le diagnostic d’une pseudohypoparathyroidie a été retenu et le patient
a été mis sous calcium, dérivé vitaminique D, avec amélioration de la
symptomatologie et normalisation de la calcémie.

On résume les résultats de notre série dans un tableau récapitulatif
contiennent les données épidémiologiques, les signes cliniques, biologiques et les

examens réalisés durant notre étude, ainsi que le traitement recu. (Tableaul)
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Tableaul : Résumant les principales données cliniques et paracliniques des patients. (Ca : calcémie ; Ph : phosphorémie ; RSP :

9 mois

45 jours

9 ans

12 ans

14 ans

14 ans

10 ans

14 ans

15 ans

retard staturo-pondéral ; RPM : retard psychomoteur)

Consanguinité

RAS

Consanguinité

Déces fratrie : crises convulsives,
dyspnée laryngée
Consanguinité,

2 morts né, 1 frere RPM

Mere suivie pour maladie coeliaque

RAS

Une sceur avec un tableau similaire

avec RSP,

2 déces dans la fratrie

Sceur crises épileptiques

RAS

Crises épileptiques,RPM,
hypotrophie, DR
Crises convulsives,

dysmorphie

Myalgies, cataracte

Crises épileptiques, RSP

Crises convulsives, RSP,

dysmorphie

Crises convulsives

Crampes, crises
atoniques
Crampes, crises de
tétanie, crises

convulsives, RSP ?

Crises convulsives

Crises épileptiques, RSP

41

56

75

65

69

63

86

60

58

55

125

54

53

70

119

70

105

80

51

41

0,2

948

460

332

Calcifications

cérébrales

Calcifications

cérébrales

Calcifications
cérébrales
Calcifications

cérébrales

Calcifications
cérébrales
Calcifications

cérébrales

Atrophie

villositaire

Brachy-

métacarpie

Brachy-

métacarpie

Hypoparathyroidie

Hypoparathyroidie

Hypoparathyroidie

Hypoparathyroidie

Hypoparathyroidie et

maladie coeliaque

Hypoparathyroidie

Pseudo-hypoparathyroidie

Pseudo-hypoparathyroidie

Pseudo-hypoparathyroidie
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DISCUSSION




PHYSIOPATHOLOGIE:

L’hypoparathyroidie est la traduction d’un déficit de sécrétion de la
parathormone (PTH), et la pseudo-hypoparathyroidie correspond a une résistance
des organes cibles (rein et os) a I’action de la PTH.

L’hypoparathyroidie peut étre due a des anomalies acquises ou congénitales.
Les anomalies congénitales sont souvent en rapport avec des troubles de
développement embryonnaires responsables d’agénésie ou de dysgénésie des
glandes. Les causes acquises sont représentées essentiellement par [|’ablation
chirurgicale, la destruction du tissu parathyroide par des mécanismes auto-immuns.
Un déficit transitoire et réversible de I'action de la PTH peut se voir en période

néonatale, en rapport avec une hyperparathyroidie maternelle. [15, 30,31]
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1. Les anomalies de développement de la glande parathyroide

et les troubles génétiques de la biosynthése de la PTH

L’hypoparathyroidie congénitale peut étre due a une agénésie ou plus souvent
a une dysgénésie des glandes parathyroides causée par des mutations dans les
facteurs de transcription GCMB (cellules gliales manquantes B) ou GCM2 (cellules
gliales manquant 2) et GATA3, et peut-étre la SOX3 (Sry-box3). Cette
hypoparathyroidie congénitale peut étre isolée ou souvent associée, dans un cadre
syndromique, a d’autres anomalies de développement concernant d’autres organes.

[32] (Tableau?)

Tableau 2: Causes génétiques de L’HPT. [15]

Mutations de gene de la PTH Hypoparathyroidie isolée
Mutations ou des délétions dans la Hypoparathyroidie isolée (GCMB ou
transcription des facteurs ou d’autres mutations GCM?2)

régulateurs de développement des glandes | Syndromes génétiques complexes

parathyroides (mutations GATA3)

Mutations d’ADN mitochondrial Hypoparathyroidie associée a d'autres

troubles métaboliques et d’anomalies

congénitales
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2. Destruction ou infiltration du tissu parathyroide avec une

insuffisance de la sécrétion de la PTH

L’hypoparathyroide est due généralement a une destruction (mécanisme auto-
immun ou irradiation) ou a une ablation totale ou partielle du tissu parathyroide
lors d’une chirurgie cervicale. [33]

L’hypoparathyroidie  auto-immune est la cause la plus fréquente chez

I’enfant. Elle peut étre isolée ou associée a d'autres maladies auto-immunes. [34].

Les anticorps contre le calcium capteur - récepteur (RCSA) ont été détectés chez

plus de plus de 50% des patients atteints de syndrome

immune de type |.

polyglandulaire auto-

La fonction de la glande parathyroide peut étre altérée par une infiltration

métastatique.

Elle peut également étre décrite dans les maladies de surcharge (maladie de

Wilson et hémochromatose). (Tableau3)

Tableau 3: Caractéristiques physiopathologiques de L’HPT acquise [15]

Hypoparathyroide post opératoire

la plus commune de I'hypoparathyroidie

Hypoparathyroidie auto-immune

Peut étre soit un déficit isolé ou combiné
avec de multiples déficiences

endocriniennes

Destruction induite par I'irradiation

complication tres rare

Infiltration métastatique des glandes

parathyroides

plusieurs cas documentés en raison de

tumeurs primaires sous-jacentes.

Le dépot de métaux lourds dans les tissus

parathyroidiens

Se produit suite a I'exces de fer chez les
patients atteints de thalassémie.
complication moins fréquente dans
I'hémochromatose et tres rare dans la

maladie de Wilson.
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3. Déplétion réversible de la sécrétion de PTH ou de son

activité

- L’hypoparathyroidie peut étre transitoire ou réversible dans cadre de
I'hypomagnésémie et I’hypermagnésémie par I'inhibition de la sécrétion de
PTH [35,36]

- Les mutations activatrices du récepteur sensible au calcium extracellulaire
(CaSRs) sont également fréquemment identifiées chez des patients

présentant une hypoparathyroidie héréditaire. (Tableau4)

Tableau 4: Caractéristiques physiopathologiques de L’HPT [15]

o o o Associée a des maladies chroniques
Déplétion sévere du magnésium . . o
conduisant a une perte de magnésium

Peut survenant chez les patients
recevant un traitement tocolytique ou
o chez qui ont une maladie rénale
Hypermagnésimie _ . i
chronique et traités par des suppléments
de magnésium, les antiacides, ou les

laxatifs

Le plus souvent causée par des mutations
et rarement par des anticorps acquis qui
Activation constitutionnelle de CaSRs stimulent la Ca SR. Elle est considérée

parmi les causes les plus courantes de

I'hypoparathyroidie
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4. Résistance a I’action de la PTH (pseudo-hypoparathyroidie)

Le terme de pseudo-hypoparathyroidie regroupe un ensemble d'entités
cliniques hétérogenes, toutes sont caractérisées par une résistance a l'action de la
parathormone. La détermination de cette résistance hormonale [37] passe par la
compréhension du mécanisme de PTH. Ce sont Chase et Aurbach qui ont montré
I’labsence d’augmentation de |’excrétion urinaire d’AMPc chez les patients PsHP
apres l'injection de PTH exogéne, suggérant une anomalie au niveau du récepteur
adényl-cyclase. [38]

Les hypotheses actuelles des PHP font intervenir, un défaut génétique du
complexe membranaire du récepteur a la PTH, protéines G et l'unité catalytique de
I'adényl cyclase qui transforme I'ATP en AMP cyclique, qui active une protéine kinase
dépendante d'AMP cyclique et aboutit aux effets physiologiques de la PTH.

Actuellement, la classification a évolué en fonction du test a la PTH exogene et
de l'activité biologique de la protéine G. Plusieurs types ont été décrits : Le type |

qui englobe les types la (OHA) et Ib, le type Ic et type Il. (Tableau5) (annexe?2)
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Tableau 5: Les différents types de la PsHP : [15]

Absence de réponse pour I'AMP cyclique et la
phosphaturie non modifiée au test de la PTH.

Type la Mutations de la protéine G (gene GNAST) ;

Tableau associé a un syndrome de résistance hormonale

multiple, notamment une résistance thyroidienne.

Activité normale de la protéine G normale, sans OHA et

Type | _ .
sans atteintes endocriniennes.
Type Ib . . . . .
Anomalie de la régulation du gene codant le récepteur de
la PTH
Absence d’anomalie de la protéine G, suggérant l'atteinte
Type Ic d'un autre effecteur de la transduction du signal comme

I'adényl- cyclase

Existence inconstante d'une OHA et surtout d'une réponse
dissociée lors du test a la PTH : si la phosphaturie reste

non modifiée, témoignant de la résistance hormonale, les
Typell taux d'AMPc urinaire augmentent, suggérant une

anomalie des voies de transduction du signal en aval de

I'adényl cyclase.
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DIAGNOSTIC POSITIF:

I. LES SIGNES CLINIQUES :

Les signes et les symptomes peuvent étre liés non seulement a la chronicité et
la gravité des parametres thérapeutiques mais également aux différentes causes de
la maladie. [39]

Les signes et les symptomes relevés dans les variantes auto-immunes peuvent
étre différents de ceux d’origine génétique. L’hypocalcémie aigué peut entrainer des

symptomes graves nécessitant une hospitalisation.

A. Manifestations neuropsychiques

1. Crise de tétanie :

Elle est fréquemment retrouvée jusqu’a 90% des cas, elle constitue souvent le
symptome inaugural. La crise de tétanie débute par des paresthésies de la région
péribuccale et des doigts, plus rarement des membres inférieurs.

Ensuite apparait une contracture musculaire douloureuse au niveau de la
main. Cette contracture réalise la classique « main d’accoucheur » de Trousseau
avec flexion du poignet et parfois du coude. Aux membres inferieurs, elle réalise
une hyper flexion plantaire du pied et des orteils. La contracture péribuccale plus
rare produit I'aspect en « museau du carpe ». Exceptionnellement survient un
opisthotonos par contracture des muscles axiaux. Tous les muscles peuvent étre
touchés, ainsi peuvent survenir des spasmes gastriques, intestinaux, ainsi que des
bronchospasmes, des spasmes diaphragmatiques.

Chez le nourrisson le laryngospasme peut étre responsable de mort subite. La
contracture des muscles intercostaux peut étre a I'origine de troubles respiratoires

graves. [40,41, 42,43, 44].
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2. Signes physique d’hyperexcitabilité neuromusculaire :

— Le signe de CHOVSTEK correspond a une contraction réflexe de la
commissure labiale induite par la percussion de la joue a mi-distance
entre le lobule de I'oreille et cette commissure.

— Sa valeur sémiologique est faible dans la mesure ou il est fréquent chez
les sujets neurotoniques normocalcémiques.

— Le signe de WESS : contracture du muscle orbiculaire des paupieres par
la percussion de I’angle externe de 'orbite.

— Le signe de LUST : abduction et flexion dorsale du pied par percussion
du nerf sciatique poplité externe au col péroné.

— Le signe de Trousseau: correspond a [I'apparition de la main
d’accoucheur induite par une ischémie locale sous [I'effet d’une
compression du bras par un sphygmomanometre gonflé a 20 mm hg au
dessus de la pression artérielle systolique

L’électromyogramme : peut enregistrer des potentiels d’action répétitifs

groupée en doublets, triplets ou multiplets. [40, 41,44]

3. Comitialité :

Tous les aspects d’épilepsie peuvent se rencontrer. Les crises sont le plus
souvent généralisées, mais peuvent étre focales. Elles ont la particularité de résister
au traitement antiépileptique mais disparaissent apres correction de la calcémie.

Cependant, elles surviennent parfois en normo calcémie et méme en
hypercalcémie induite par un surdosage vitaminique, la relation entre crise
d’épilepsie et hypocalcémie n’est donc pas évidente.

L’électroencéphalogramme montre des aspects typiques, en particulier des
pointes ondes, mais il présente volontiers des anomalies dysrythmiques lentes. [29,

33,30,].
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4. La myopathie :

La myopathie au cours de I’hypoparathyroidie est une complication tres rare.
Dai et al ont analysé rétrospectivement les données cliniques de neuf patients
atteints d’hypoparathyroidie idiopathiqgue et ont relevé I’association de la
fatigabilité avec I'inconfort musculaire avec I’élévation des CPK. Par conséquent, il
est recommandé de mesurer le calcium sérique chez les patients souffrant de
fatigue, de douleurs musculaires et de doser les CPK chez tous les patients avec un
diagnostic d’hypoparathyroidie. Le traitement a base de calcium et de vitamine D
peut améliorer les signes neuromusculaires. [43]

Notre série, a montré une seule patiente présentant une HPT associé a la
myopathie

5. Signhes extra pyramidaux :

Relativement rares, ils consistent en une dystonie, un torticolis, des épisodes
dyskinétiques, ou des crises oculogyres, un véritable syndrome parkinsonien est
parfois observé, ce dernier est peu sensible a la L-dopa. La chorée et I’athétose sont

exceptionnelles.

6. Manifestations psychigues :

Il s’agit volontiers de changement d’humeur, d’agitation, d’insomnie, parfois
d’un syndrome dépressif ou d’hallucination, des troubles psychiques et des

altérations intellectuelles.

7. Syndrome de FAHR :

Le syndrome de Fahr est une entité anatomo-clinique rare, le plus Souvent
associée a des dysparathyroidies; en particulier I’hyperparathyroidie plus rarement

en association avec une hypoparathyroidie ou une pseudohypoparathyroidie.
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Les manifestations cliniques de ce syndrome sont trés polymorphes : troubles
psychiques, crises épileptiques, syndrome extrapyramidal et divers autres
syndromes neurologiques en rapport avec des calcifications cérébrales.

Le diagnostic repose sur la tomodensitométrie cérébrale qui montre les

calcifications des noyaux gris centraux [45,46].

B. Manifestations cardiovasculaires :

L’hypocalcémie augmente le temps de repolarisation ventriculaire et allonge le
segment QT sur I’électrocardiogramme. L’effet inotrope positif du calcium est bien
démontré et quelques rares cas d’insuffisance cardiaque liée a une cardiomyopathie
ont été rapportés. [47,48, 49,50]

Le traitement digital diurétique controle alors imparfaitement la défaillance
cardiaque s’il n’est pas associé a la correction de I’hypocalcémie.

Le caractére exceptionnel des altérations hémodynamique fonctionnelles
suggere que I’hypocalcémie chronique puisse induire l'insuffisance cardiaque
seulement lorsqu’il existe une cardiopathie associée.

Les manifestations neurologiques représentent les motifs de consultation de
tous nos patients : ils sont tous admis pour des crises convulsives, avec pour
certains des acces de tétanie. Une myopathie a été documentée chez une de nos
patients dans le cadre d’une hypoparathyroidie. Une atteinte myocardique a

compliqué le tableau d’une hypoparathyroidie d’un nourrisson.
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C. Manifestations digestives

Une malabsorption est parfois observée, elle relevée d’une maladie ceeliaque
associée ou d’un défaut sécrétoire fonctionnel en cholécystokinine, la malabsorption
de vitamine B12 et des folates peut provoquer une anémie mégaloblastique. Elle
régresse avec la correction de I’hypocalcémie. [41, 51]

Dans notre série, une patiente a présenté une hypoparathyroidie associée a la

maladie ceeliaque.

D. Manifestations ophtalmologiques : cataracte

Cette complication est souvent hypo parathyroidienne, survenant
habituellement aprés une longue période d’hypocalcémie. Elle s’observe dans la
moitié des hypopatyhroidies primitives.

Elle débute par des opacités punctiformes ou lamellaire de topographie
évocatrice, tandis que le noyau central du cristallin est épargné. Elle résulte
probablement d’un trouble d’hydratation des fibres des cristallins ou encore d’un
trouble de l'utilisation du glucose lié a la diminution de la concentration intra
cellulaire en calcium. [51]

Sa recherche doit étre systématique et régulier par ’examen du cristallin a la
lampe a fente. La normalisation de la calcémie stabilise la cataracte, mais n’en
permet pas la régression.

Un traitement chirurgical est donc parfois nécessaire. [43, 53], C’est le cas

d’une de nos patientes.
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ii. LES SIGNES BIOLOGIQUES :

Le syndrome biologique incluse une hypocalcémie, une hyperphosphorémie,
une hypocalciurie, avec des phosphatases alcalines normales ou élevées. Le taux
sérique de la parathormone est bas ou normal dans I’hypoparathyroidie et il est
élevé dans la pseudohypoparathyroidie. [15, 30, 54, 55, 48]

A. L’hypocalcémie :

Elle constitue le signe majeur .habituellement franche, inferieure a 1.70
mmol/l (70mg/l). Elle doit cependant toujours étre confrontée au taux de la
protidémie. Elle est utile en cas d’hypoprotidémie pour s’assurer de la réalité de
I’hypocalcémie et pour éliminer une fausse hypocalcémie ; cela se fait selon la
formule suivante : [30]

Calcémie corrigée (mmol/l)

= calcémie totale (mmol/l) + (40-albuminémie en g/1)x 0,025

Calcémie corrigée (mmol/l)

= calcémie totale (mmol/l) - (0,0172 x protidémie en g/l) + 1,26

Le dosage du calcium ionisé, fraction non liée du calcium peut se faire
directement sur des appareils du gaz du sang. Cette fraction augmente en cas
d’hypoprotidémie.

Les symptomes d'hypocalcémie se produisent lorsque le niveau de calcium
ionisé est inférieure a 28 mg /I (0,7 mmol / I) équivalente a 70 a 75 mg /I (1,75 a
1,87 mmol / |) de calcium total. La gravité des symptomes et les signes cliniques de
I'hypocalcémie est en corrélation avec I'amplitude et la vitesse a laquelle les baisses
de calcium, influencés par I'état acide-base et présence d'hypomagnésémie et / ou

hyperactivité sympathique. [56, 57,58]
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B. L’hyperphosphorémie :

En regle supérieure a 2,25 mmol/l (70 mg/l) chez le nourrisson et supérieure
a 1,2 mmol/l (37 mg/l), elle constitue un signe de grande valeur diagnostique en
I’absence d’insuffisance rénale. [58]. Il faut rappeler que le dosage doit se faire sur
un prélevement non hémolysé et que la phosphorémie subit des variations

nychtémérales importantes.

C. L’hypocalciurie et I’hypophophaturie

Ces deux signes sont quasi constants dans le syndrome hypo parathyroidien.
[58]

D. Dosage des métabolites hydroxylés de la vitamine D :

On constate le plus souvent une diminution du taux sérique de 1,25dihydroxy

vitamine D3 avec une valeur normale du dérivé mono hydroxylé.

E. Dosage de la PTH :

Le dosage de la PTH se faisait selon des techniques radio immunologiques,
remplacées ensuite par des techniques immunoradiométriques et des techniques
automatisées qui permettent le dosage de la molécule entiere appelée « PTH
intacte »

Ces techniques reconnaissent également une forme de PTH 7-84 dépourvue
d’activité PTH.

Ce fragment PTH (7-84), a été reconsidéré dernierement et semble selon
Slatopolsky et al [59] avoir des effets antagonistes de la PTH.

Dernierement des techniques plus sensibles (trousse de Nichols) permettent
de ne détecter que la molécule entiére la « PTH bio intacte ».

Un taux indétectable ou bas de la parathormone, en présence d’une

hypocalcémie et d’une hyperphosphatémie, plaide fortement en faveur d’une
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hyporparathyroidie vraie. Au contraire un taux élevé de la parathormone orienterait

vers une pseudo hypoparathyroidie.

F. Test de stimulation a la parathormone exogéne et mesure de

I’AMPc : (le test d’Ellsworth Howard) :

Le test d’ Ellsworth Howard explore la sensibilité du récepteur rénal a la PTH
en étudiant la réponse phosphaturiante a une injection d’extraits parathyroidiens.
Ce test reste insuffisant en raison du faible gradient de phosphaturie qui est en plus
influencée par le nychtémere et les apports alimentaires.

Ce test a été modifié en y ajoutant I’évaluation d’AMPc. L’excrétion urinaire
d’AMPc atteint environ 10-20x sa valeur de base apres injection de PTH chez les
sujets normaux mais pas chez les sujets atteints de pseudohypoparathyroidie.

Ce test comme le précédent, doivent étre réalisés hors de période
d’hypocalcémie et/ou de carence en vitamine D. un fragment synthétique de PTH
humaine (1-34) est injecté par voie intraveineuse lente sur 2 minutes, a la dose de
100 ug/m2 de surface corporelle, a jeun, entre 8 et 11 heures du matin. La réponse

est maximale des la 5¢me, 10eme minutes. [30]
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LE DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

|. Les hypoparathyroidies

L'hypoparathyroidie peut étre héréditaire, congénitale ou acquise, permanente

ou transitoire.

1. Les hypoparathyroidies constitutionnelles (génétiques) :

Un certain nombre de causes génétiques de I'hypoparathyroidie ont été
identifiés : (annexel)

a. Microdélétion22ql1 :

La majorité des cas d'hypoparathyroidies congénitales font partie de ce
syndrome appelé syndrome de Di George ou syndrome vélocardiofacial. Il résulte
d'un défaut du développement de 3eme et 4éme poches branchiales. Il est di a une
microdélétion de la partie proximale du bras long du chromosome 22 (22g11). Cette
délétion est détectée par la méthode de FISH (hybridation in situ fluorescente). Il
serait le plus fréquent des syndromes neurogénétiques avec une prévalence
avoisinant le 1/4000.

Cette microdélétion est généralement sporadique mais peut étre de
transmission autosomique dominante. Dans ce syndrome, une mutation
autosomique dominante conduisant a des réductions de GATA3, un facteur de
transcription essentiel pour la parathyroide, du rein, et le développement de la
vésicule otique, a été identifié. [15, 30, 31,43].

Le syndrome a été deécrit en 1965 par Angelo Di George. Il associe une
dysmorphie faciale caractéristique, une agénésie thymique, et des malformations
cardiaques.

La cardiopathie est la malformation la plus fréquente, elle est de type

conotroncale : tétralogie de Fallot, troncus arteriosus, interruption de I’arc aortique.
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On peut observer aussi d’autres anomalies : atrésie pulmonaire avec une
communication inter ventriculaire, une communication inter auriculaire de type
ostium secundum, des anomalies des arcs aortiques. Bonnet et al ont montré que
50% des cardiopathies conotroncales sont liées au syndrome de Di George.

La dysmorphie faciale est quasi constante mais difficile a diagnostiquer car
elle est le plus souvent discréete, elle peut méme étre absente (sujets africains). Le
facies particulier associe un nez caractéristique, tubulaire, saillant a la racine courte
avec des arétes nasales larges et proéminentes, des narines antéversées. Les oreilles
sont petites, rondes, asymétriques, décollées, mal ourlées et bas implantées, une
retrognathie et des yeux en amande. [15, 30, 31, 43,60].

On peut avoir d’autres malformations surtout les malformations urologiques
a savoir hypospadias ou cryptorchidie chez le garcon, et anomalie mullérienne
comme I'anomalie de Mayer-Rokitansky-Kiister chez la fille. [15, 30, 31, 43,60].

b. Le syndrome de Kenny caffey (KCS) :

Le syndrome Kenny-Caffey associe un retard de croissance et une petite
taille, des anomalies osseuses et oculaires, qui sont de révélation essentiellement
néonatale, mais une forme fruste a révélation tardive a été décrite. Il est transmis
selon le mode autosomique dominant, et des cas sporadiques sont observés.
Récemment; le KCS a été lié a une anomalie du chromosome1l sur la région 1q42-
g43. Ce syndrome est désigné généralement comme hypoparathyroidie-retard-
dysmorphie syndrome.[30, 31, 43].

c. LE syndrome de kearns—-sayre

L'hypoparathyroidie congénitale peut aussi faire partie d'un syndrome de
Kearns-Sayre. Ce syndrome est lié a une maladie mitochondriale qui se caractérise
par son début dans l'enfance et la grande variabilité de son tableau clinique. La
triade ophtalmoplégie externe, ptosis avec rétinite pigmentaire, et le trouble de la
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conduction intracardiaque étant constante. Des défauts de I'ADN mitochondrial
hérités de la meére ont été associés a une hypoparathyroidie en plus d'autres
caractéristiques comme on le voit dans le syndrome MELAS ainsi que d'autres
troubles, y compris le syndrome mitochondrial de la carence en protéine

trifonctionnelle (MTPDS) [30, 31, 43].

D'autres formes d'hypoparathyroidies chroniques comportant parfois un
caractere familial ont été récemment décrites. Parmi ces syndromes, on peut citer le
syndrome de Sanjad Sakati, le syndrome de Barakat. Tous les modes de transmission
peuvent se voir, mais la forme autosomique dominante est la forme la plus
fréquente. Le mode de transmission autosomique récessif est plus rare, de méme
que le mode récessif lié au sexe dans lequel une absence de tissu parathyroidienne
a pu étre mise en évidence I'hypoparathyroidie congénitale peut aussi faire partie
d'un syndrome de kearns-sayre. Ce syndrome est lié a une maladie mitochondriale
qui se caractérise par son début dans l'enfance et la grande variabilité de son
tableau clinique. La triade ophtalmoplégie externe, ptosis avec rétinite pigmentaire,

et le trouble de la conduction intracardiaque étant constante.[30, 31, 43]

2. Les hypoparathyroidies acquises :

a. Les causes auto-immunes (idiopathiques) -

L'hypoparathyroidie auto-immune constitue la cause la plus fréquente
d'hypoparathyroidie chez [I’enfant. Elle est a [I'origine d'environ 40% des
d'hypoparathyroidies acquises, et se manifeste généralement apres la 2eme année
de vie. Elle se produit dans le cadre d'un syndrome de déficit endocrinien
polyglandulaire  (APS) Type 1 également connu comme «autoimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy (APECED) », caractérisé le plus

souvent par une hypoparathyroidie, insuffisance surrénale, et la candidose cutanéo-
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muqueuse. Le syndrome se manifeste généralement pendant I'enfance. Les patients
ne présentent toujours la triade complete.

L’hypoparathyroidie peut étre isolée ou associée a d'autres maladies auto-
immunes, telles que l'alopécie, I'anémie pernicieuse, anomalie thyroidienne, le
diabéte sucré, I'hépatite auto-immune, et une insuffisance gonadique. Les patients
ont circulé anticorps cytotoxiques contre le tissu parathyroide qui généralement
atrophique. L’hypoparathyroidie idiopathique se produit également de facon
sporadique, et due a des mutations dans le régulateur auto-immune gene (AIRE),
Ceci est habituellement héritée de maniere autosomique récessive, cependant une
transmission autosomique dominante a également été décrite. [34,31, 43, 61].

b. Les causes iatrogenes :

L'hypoparathyroidie post opératoire est une étiologie rare chez I'enfant du fait
de la rareté d'une telle intervention de méme que les formes acquises
d'hypoparathyroidie par infiltration de la glande parathyroide notamment au cours

d'une sarcoidose, amylose, tuberculose, ou infiltration métastatique. [15, 30,31, 43].

Il. Les Pseudo-hypoparathyroidies :

1. Historigue :

En 1942 ; Albright et Coll. [62] rapporterent I’étude de trois patients ayant les
signes cliniques et biologiques de [|’hypoparathyroidie (tétanie, convulsions
associées a une hyperphosphatémie), chez qui I'administration de parathormone
n’entrainait aucune augmentation de la phosphaturie, ni de la calcémie. Albright et
ses collaborateurs attribuerent I’absence de réponse a la PTH a une résistance de
ses organes cibles(les reins et I'os) et dénommerent cette pathologie avec
I’hypoparathyroidie.

Ces trois patients avaient de plus morphotype particulier comprenant un

facies lunaire, un physique trapu et obese, des calcifications sous cutanées et une
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brachydactylie. Cet aspect physique a été nommé par la suite «ostéodystrophie
héréditaire d’Albright ».

La résistance rénale a été montrée En 1976, par Moses et Coll. Montra que
I'inefficacité de la PTH au niveau rénal ne se limitait pas seulement au défaut
d’excrétion urinaire de ’AMPc et du phosphore, mais concernait aussi la plupart des
ions excrétés au niveau du tubule proximal a I'excrétion des bicarbonates et du
potassium. Cette étude a été confirmé par, en 1988, par Yamamoto et coll [64].

D’autres part la résistance osseuse a été montré par Drenzer, ce ci confirmé
par Duquesnoy et Coll [65] ont montré la présence des signes d’hyperparathyroidie

parfois non visibles radiologiquement ais toujours présents histologiquement.

2. Les différents types de la pseudo-hypoparathyroidie:

A. Les pseudo-hypoparathyroidie constitutionnelles :

La pseudo-hypoparathyroidie (PHP) est une maladie rare dont la frégquence est
largement sous-estimée car son diagnostic est difficile du fait de signes cliniques
pléiotropes. Depuis 1990, énormes progres ont été faits pour comprendre le mode
de transmission et connaitre les mécanismes physiopathologies. [15, 30,31, 43, 61,
62].

Actuellement la classification a évolué en fonction du test a la PTH exogene et
de l'activité biologique de la protéine G. (annexe2)

A.1. Le type la:

Il correspondrait a la forme complete d’ALBRIGHT ou (I’ostéodystrophie
héréditaire d’ALBRIGHT OHA) avec syndrome dysmorphique, absence de réponse
pour I'AMP cyclique et la phosphaturie au test de la PTH, l'activité de la protéine G
est largement déficitaire et le tableau est associé a un syndrome de résistance

hormonale multiple notamment une résistance thyroidienne. Ce syndrome
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correspondrait a une forme génétique de transmission autosomique, dominante ou
récessive.

i. Les signes clinigues:

a. Syndrome dysmorphique :

Les sujets sont de petite taille et obeses. lls ont un facies arrondi lunaire avec

une nuque courte, un nez aplati et une hypoplasie dentaire. [66,67] (fig7)

Figure 7: Syndrome dysmorphique : face ronde, nez bas, et nuque courte [68]
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lls ont également des anomalies des extrémités: brachymétacarpie
essentiellement et brachymétatarsie. (fig8)

Le raccourcissement digital concerne de facon plus au moins systématique les
mains et les pieds, le pouce est souvent anormal avec hypoplasie de la phalange

distale.

Celle-ci se manifeste cliniguement par I’absence de saillie de la téte des 4° et
5° métacarpiens au niveau de [l'articulation métacarpo-phalangiennes lors de la

fermeture du poignet. (fig8)

D’autres anomalies squelettiques peuvent étre observées, incluant un
raccourcissement du cubitus, une déformation du radius, du cubitus, un cubitus
valgus, un coxa vara ou valga, un genu varum, une hyperostose cranienne frontale

interne et un amincissement de la voute du crane et parfois une craniosténose.

En fait cet ensemble est exprimé de facon variable selon les familles des sujets

atteints et méme au sein d’une méme famille. [69]

Figure 8 : Syndrome dysmorphique : la brachymétacarpie, brachymétatarsie,
alopécie [68]

Des calcifications et ossifications sous cutanées dont l'origine est
génétique. Les ostéomes ont l'aspect de nodules ou des plaques a la surface

irréguliere recouverts par une peau normale ou violacée. lls apparaissent des la
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naissance et pendant toute la vie. lls siegent plus volontiers sur les mains, les pieds
autour  des articulations et sur le cuir chevelu. lls sont le plus souvent
asymptomatiques mais peuvent étre douloureuses, et massives entrainant des
complications fonctionnelles [71].

Michael Kappy et Coll, [70] Ont décrit un cas d’un patient agé de 9mois
présentant des lésions cutanées type : purpura, nodules de consistances fermes au
niveau de I’abdomen et des extrémités, une biopsie faite a montré en microscope
des spicules osseux contenant des ostéocytes.

b. Troubles des phaneéres :

Ils peuvent étre observés aprés une longue évolution de la maladie .La peau
est seche et desquamant, les ongles cassants et striés, les cheveux fins et secs, une
alopécie est parfois observée, les dents peuvent étre altérées par une hypoplasie de
I’émail qui est dépoli et strié¢, les caries sont nombreuses les dents parfois sont
dysplasiques. Ces altérations dentaires sont observées lorsque la pseudo
hypoparathyroidie ou |'hypoparathyroidies se développe pendant la formation
dentaire. [74, 74, 76] fig (9,10).

Un eczéma atopique, une dermatite exfoliante, un impétigo herpétiforme et
un psoriasis ont également été rapportés.

Ces altérations phanériennes régressent habituellement aprés correction de

I’hypocalcémie.
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Figure 9: Examen clinique intra buccal montre une accumulation de plaque

bactérienne, calcaire et saignement spontané des gencives. (De la référence [74])

Figure 10 : Radiographie panoramique de la cavité buccale montrant altération

chronique de la dent, éruption et croisement des dents (dela référence [74])
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c. Retard intellectuel :

D’intensité faible a modéré, il peut s’expliquer par la calcipénie (résistance a la
parathormone) et/ou I’hypoparathyroidies (déficit a la PTH), il pourrait étre aussi
favorisé par la résistance a la calcitonine puisque cette hormone interviendrait
comme neuromédiateur dans le systéme nerveux central.

Quelqu’un soit le mécanisme, le retard mental semble bien spécifique d’une
anomalie de la protéine G. puisqu’il est présent seulement chez les sujets dont
I’activité enzymatique est diminuée. [77, 78]

d. Les signes radiologiques :

La pseudo-hypoparathyroidie est une maladie métabolique congénitale
souvent découverte a I’occasion de retard de croissance.

Le diagnostic peut étre évoqué devant les anomalies radiologiques simples,
telles que les signes d’un rachitisme : ostéocondensation locale calcifications des
noyaux gris centraux ou bien une brachymétacarpie prédominant sur le 4 éme rayon
(fig 11 et 12), des anomalies apophysaires, la présence de calcifications sous

cutanées et de calcifications cérébrales.

La plut part de ces calcifications sous cutanées siegent en effet en péri
articulaire. Elles ont été notées dans 50% des cas, ce chiffre était supérieur a celui

des calcifications sous cutanées cliniquement décelable [79, 80]
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Figurel1: Aspect caractéristique d'une brachymétacarpie de PsHP. Brachymétacarpie
prédominant sur les 4¢ et 5¢ rayons et touchant également le 1errayon ; soudure
prématurée des épiphyses de ces mémes métacarpiens ; déformation de I'épiphyse

de la téte des 2¢ et 3¢ métacarpiens (référence [80])

Figure 12: Brachymétacarpie du 4¢ rayon ; raccourcissement de la 2¢phalange du
5e doigt droit (référence [80])
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Les calcfications cérébrales siegent dans les noyaux caudés et
lenticulaires, les amygdales,le thalamus et le noyau dentlé du cervelet [76] (fig 13)
Moins souvent, on peut observer un épaissaissement de la voute du crane
(30%).( Fig 14).
On note également une absence d’élargissement physiologique du canal

rachidien lombaire. (fig15)

Figure14: Epaississement de la voute du crane (référence [80])
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Figurel5: Absence d'élargissement physiologique du canal rachidien. Lateral: lack of

normal widening of the spinal canal. [80]

Figure 16: Calcification massive au niveau de I’articulation de la hanche et au niveau

de la cuisse (de la référence [71]).
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A.2. Le type |b :

Il se différentie du type la par une activité de la protéine G normale, sans OHA
et sans atteintes endocriniennes. Il serait secondaire a une anomalie de la régulation
du géne codant le récepteur de la PTH [27,31]

A.3. Le type Ic:

IL associe tous les criteres clinico-biologiques de la PHPla, mais sans anomalie
de la proteine G, suggérant l'atteinte d'un autre effecteur de la transduction du
signal comme l'adénylate cyclase. [27,31]

A.4. Le type ll :

IL est définit par I'existence inconstante d'une ostéodystrophie d'Albright et
surtout d'une réponse dissociée lors du test a la PTH, si la phosphaturie reste non
stimulante, témoignant de la résistance hormonale, les taux d'AMPc urinaire
augmentent, suggérant une anomalie des voies de transduction du signal en aval de
I'adényl cyclase. [27,31]

A.5. La pseudo-pseudo-hypoparathyroidie

Les patients ont OHA et une diminution de I'activité de la protéine Gs mais
leur bilan phosphocalcique, le taux de PTH et le test a la PTH sont strictement
normaux [27]

B. Pseudo-hypoparathyroidie associée autre résistance hormonale :

Tous les récepteurs a sept domaines trans-membranaires fixant les ligands
aussi variés que les hormones, des ions, des molécules odorantes ou photons,
utilisent les protéines G pour transmettre le signal vers les effecteurs intracellulaires.
IIs sont donc potentiellement tous concernés par I’anomalie de la protéine Gs

présente dans la pseudo-hypoparathyroidie. [81,82]
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a. Anomalies thyroidiennes :

Une hypothyroidie est retrouvée dans 50% des PsHP la et un peu moins
fréquent dans PsHP Ib. Parfois elle précede le syndrome de la pseudo-hypo
parathyroidien. Il peut s’agir d’une hypothyroidie fruste (réponse exagérée de la TSH
au test a la TRH) ou d’une réelle hypothyroidie.

L’augmentation de la TSH, détecte dés la naissance lors du dépistage néonatal
systématique est parfois le mode de révélation de la maladie.

Celle-ci serait due a un défaut de couplage du récepteur de la TSH a
I’adénylate cyclase.

Gerhardt A, Hechnberg.K, ont rapporté un cas d’une patiente présentant une
PsHP type Ib associée a des signes de la thyrotoxicose qui ont disparu apres la
correction des troubles phosphocalciques [82]. L’association de la PsHP et la
thyrotoxicose été décrite pour la premiére fois en 1974 par Uchimura, Aryama et

Coll. [99] dans ce cas la PsHP de type la.

b. Anomalies gonadiques :

Les patients ayant une PsHP la ont une variété d’anomalies telles que :
aménorrhée, oligoménorrhée, impubérisme ou stérilité. Chez les hommes la rareté
de la transmission de la maladie de péere a fils fait évoquer une diminution de leur
fertilité. On observe parfois une réponse exagérée de LH et FSH au test a la LHRH.
Les patients ayant une PsHP Ib ont un développement sexuel normal.

Iri et Coll [83] en 1994 ont rapporté le cas de deux patients ayant une PsHP la
avec une diminution de 50% de [|’activité de leur protéine Gs associé a une
téstotoxicose : forme de puberté précoce dans laquelle les cellules de Leydig des
testicules sécretent de la testostérone en |’absence d’hormone lutéinisante par

activation indépendante de récepteur
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La mutation du gene de la protéine Gs responsable de I'anomalie est a
I'origine d’une sous unité alpha activant sans fin d’adénylate cyclase a la
température des testicules mais se dégradant a la température corporelles,
expliquant la PsHP la.

c. Anomalie de la fonction somatotrope :

Plus sporadiquement ont été décrits des cas de résistance associée a la GH
(Growth hormone).

Shima et Coll [84] ont rapporté un cas d’une patiente associant un déficit en
GH, une hypothyroidie et PsHP la, ce déficit ne répond pas au test de stimulation,
elle a été traité par la thyroxine, la vitamine D. Scott and Hung [85] ont trouvé
également deux patient associant une PsHPIa, une hypothyroidie et un déficit en GH,
ils ont été traité par la thyroxine et GH humaine , I'effet du traitement par la GH
n’était pas clair. Faull [86] montrait une réponse normale de I’hormone de
croissance apres stimulation par la GHRH. Masayuki et Coll [87] ont trouvé un
patient combinant la PsHP la et un déficit en GH, la la sécrétion normale de cette
hormone est rétabli apres normalisation du calcium sérique par la vitaminothérapie
(vit D).

Le couplage du GHRH a son récepteur spécifique au niveau de la membrane
des cellules somatotropes active I’adényle cyclase par I'intermédiaire de la protéine
G.

Des études récentes ont mis en évidence I'anomalie génétique qui réside
habituellement dans une mutation de la Gs « dans les tissus endocriniens : la
thyroide, les gonades et I’hypophyse [86,89]

d. La fonction corticotrope :

La cortisolémie et les tests de stimulation par ’ACTH sont normaux. [90]
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e. La prolactine :

L’observation fréquente d’une réponse négative de la prolactine lors du test
de stimulation par la TRH fait discuter, chez les patients atteints la, une résistance
associée a la TRH, dont le récepteur est couplé aux protéines G [94].

f. La calcitonine :

Des études récentes ont montré que la PsHP est une étiologie de
I’hypercalcitoninémie. La réponse excessive de la calcitonine apres injection de
pentagastrine est un marqueur spécifique du carcinome médullaire thyroidien
(MTC). Pour cela il faut chercher systématiquement les signes cliniques, biologiques
et radiologiques de cette pathologie maligne. [92,93]

g. Autres résistances hormonales :

Une résistance au glucagon, manifeste par I’absence d’élévation de I’AMPc
plasmatique lors du test de stimulation par injection de glucagon, un diabete
insipide par résistance a I’hormone antidiurétique.

h. Résistance aux stimulus neurosensoriels :

La Résistance de la PsHP la ne restreinte pas aux stimulus hormonaux.

La protéine G sont également impliquées dans la transduction des stimulus
neurosensoriels. Des anomalies de [l'olfaction et de la gustation ont ainsi été
démontrées dans la PsHP la. L’atteinte auditive sous forme d’une hypoacousie de
perception lors des tests audiométriques et enfin des anomalies visuelles sont
possible sous la forme d’une rétinopathie impliquant surtout les batonnets ou la
discrimination des couleurs.

Sakaguchi H, Snake T et Coll [94] ont rapporté un cas particulier
d’ostéodystrophie héréditaire d’Albright compliqué par des endocrinopathies
sévere : diabete insulinodépendante avec une résistance a I'insuline sévere, diabete

insipide central et hyposécrétion de I’hormone de croissance dont [Iactivité
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biologique et la structure génétique sont normales. En plus, I’analyse du
chromosome 237 est normale sans délétion visible.

IIs suggerent qu’il y d’autres facteurs impliqués dans cette pathologie
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LE DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Le diagnostic différentiel de I’hypoparathyroidie repose sur I’anamnese a la
recherche des antécédents familiaux, les données cliniques et les données
biologiques, tout particulierement calcémie (tableau de [I’hypocalcémie),
phosphatémie et activité phosphatase alcaline plasmatique, le taux plasmatique de

la PTH et la vit D.

1. Rachitisme :

Biologiquement le dosage des métabolites de la Vit D est perturbé avec une
activité phosphatase alcaline élevée et un taux de PTH élevé.

Les anomalies radiologiques regroupent essentiellement des signes avancés
de déminéralisation osseuse (Chaplet costal, déformation thoracique...).

Les deux principales formes étiologiques du rachitisme commun sont le
rachitisme carentiel et les rachitismes vitamino-résistants (idiopathiques ou
secondaires). Concernant le rachitisme carentiel, il est du essentiellement a une

carence en vitamine D1, en calcium. [95,96]

2. L’hypomagnésimie:

L'hypomagnésémie primitive du nouveau-né reste un syndrome rare, le
mécanisme invoqué est un blocage de la sécrétion de PTH créant une
hypoparathyroidie fonctionnelle.

L'hypocalcémie ne se corrige qu'apres correction de I'hypomagnésémie apres
administration du magnésium. Quant a I'hypocalcémie néonatale, elle peut étre
I'expression d'une hypoparathyroidie transitoire néonatale, une hyperparathyroidie
maternelle ou méme l'expression transitoire d'une hypoparathyroidie congénitale
qui se déclarera a un age ultérieur ce qui justifie le plan pratique la surveillance a

long terme de la calcémie chez ces enfants. [31]
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3. ’hypermagnésimie :

L’hypermagnésémie est associée a une baisse de la calcémie, généralement
pendant la perfusion de magnésium dans la pratique obstétricale. Des études ont
montré une suppression de la sécrétion de PTH et une augmentation de I'excrétion
urinaire du calcium au cours de la perfusion de magnésium. L’hypocalcémie dans ce
cadre est rarement symptomatique, peut-étre parce que l'excés de magnésium tend

a émousser l'irritabilité neuromusculaire. [31]
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TRAITEMENT




Le traitement vise a améliorer le tableau clinique et a rétablir un taux sérique
normal du calcium, de phosphore, de phosphatase alcaline et de parathormone, et a
soigner et prévenir les complications.

Le traitement de I’hypoparathyroidie et la pseudo- I’hypoparathyroidie, c’est
le traitement de I’hypocalcémie aigué et chronique.

Les manifestations cliniques aigues de [I’hypocalcémie (notamment les
convulsions) justifient un traitement urgent non spécifique, par injection
intraveineuse de gluconate de calcium. Les 10 a 30 ml de 10% de gluconate de
calcium doivent étre effectuées lentement (10 minutes-maximum de 30mg/min) en
boulus IV (93 a 279mg de calcium élémentaire), et répétées si nécessaire. Apres la
disparition des symptomes aigus, un maintien des niveaux de calcium par perfusion
intraveineux doit étre continu de 0,5 a 1,5 mg / kg / h (maximum 100mg / H) de
calcium élémentaire pour 4 a 6 heures doivent étre effectuées en utilisant une
solution avec SG5% 900ml de 10% de gluconate (930mg de calcium élémentaire /
litre). Le traitement doit étre guidé par des mesures de calcium sérique avec
surveillance cardiaque. [30,43]

A long terme, le traitement de I’hypocalcémie chronique se fait par
I’administration orale du calcium a raison de 1a 3 g de calcium élémentaire par jour
dans les différentes formes de sels disponibles (tableau9). Mais le risque
d'intoxication aprés des années de Traitement est élevé en raison de leur longue
demi-vie.

L’indication de traitement par les diurétiques est limitée, ils sont utilisés en
cas d'hyper calciurie et un antiacide non résorbable peut étre ajouté pour réduire et
prévenir I'hyperphosphatémie et calcifications métastatique de calcium.

L’hypoparathyroidie ou la pseudo-hypoparathyroidie nécessite une

supplémentation en vitamine D, ou bien ses analogues (tableaul0), qu’est
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indispensable pour majorer I’absorption intestinale du calcium et rétablir I’équilibre
phosphocalcique sanguin, elle était habituellement administrée sous forme de 25
hydroxycholécalciférole a dose pharmacologique (20 a 30 goutte par jour). On
utilise actuellement le dérivé o hydroxylé (1a3 ug par jour). [97,98]

Le traitement par PTH 1-34 présente l'avantage de la normalisation de la
calcémie sans augmenter la calciurie, la réduction du risque d'insuffisance rénale et
la néphrocalcinose, et, théoriquement, les antagonistes du «récepteur sensing de
calcium » peuvent étre utilisés dans le traitement pour favoriser l'inactivation du
récepteur et, par conséquent, augmenter la sécrétion de PTH, mais ils n'ont pas

encore été suffisamment d'études. [99]
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Tableau 6: Formes de sel de calcium les plus utilisées[30]

Calcium carbonate 40% 2500
Calcium phosphate 38% 2631
10%
Calcium chloride 27% 3700
solution=273mg/10ml

Calcium citrate 21% 4762

Calcium lactate 13% 7700

10% solution=
Gluconate 9% 11100
93mg/10ml
Tableau?7 : Vitamine D et ses analogues  [30]

25-hydroxylation

+ _ —_ —_
nécessaire
1ox-hydroxylation
+ + - -
nécessaire
2,5-10ug 1-5ug
Dosephysiologique/Dosage 0,25-0,5ug 1-3 ug
(1 ng=10UI) (1 ng=40ul)
Dose
0,625-5 mg 20-250 g 0,5-3 ug 1-3 ug
pharmacologique/Dosage
Le temps nécessaire pour
4-8 semaines | 2-4 semaines 3-7 jours 7-14jours
la normalisation de calcium
6-12
Durée de I'effet 2-6semaines 3-7jours 7-14jours
semaines




CONCLUSION




L’hypoparathyroidie chez [I’enfant reste une pathologie, métabolique
congénitale, rare dans la population pédiatrique, son diagnostic positif doit étre
précoce afin d’instaurer le traitement substitutif dans les plus brefs délais avant
I'installation des lésions neurologiques irréversibles, secondaires a I’hypocalcémie,
qui peuvent étre de pronostic majeur pour I’avenir de I’enfant.

Le tableau clinique est principalement représenté par les manifestations qui
sont liées a I’hypocalcémie, et sont donc communs I’hypoparathyroidie et a la
pseudo-hypoparathyroidie: crise de tétanie, convulsions, signes neurologiques,
spasme, signe de Chvostek, signe de Trousseau et retard de croissance. D'autres
signes sont parfois présentés : les anomalies des phanéres, oculaires et cardiaques.

L’hypoparathyroidie est caractérisé par un syndrome biologique contient une
hypocalcémie, une hyperphosphorémie, une hypocalciurie, avec phosphatases
alcalines normales ou élevées. Un taux sérique de la parathormone est normale ou
bas, alors qu’il est élevé dans la pseudo -Hypoparathyroidie. Il faut toujours
compléter le bilan phosphocalcique par dosage de I'AMPc urinaire aprés injection de
PTH exogene ; un dosage de l'activité biologique de la protéine Gs.

Le diagnostic peut étre évoqué devant des anomalies radiologiques simples,
telles qu'une brachymétacarpie prédominant sur le IVe métacarpien, des anomalies
épiphysaires, la présence de calcifications cérébrales a la TDM cérébrale.

L’IRM, EEG et EMG s’imposent en cas de signes d’appel neurologiques, a la
recherche de lésions neurologiques pouvant mettre en jeu le pronostic fonctionnel
de I'enfant.

Comprendre la cause moléculaire de I’HPT chez les patients et leurs familles a
I'avantage potentiel pour le bon conseil génétique, le dépistage de la famille et

services du traitement.
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Le traitement repose sur lI’administration de supplément du calcium et la
vitamine D.
L’évolution est le plus souvent favorable, si le diagnostic et la PEC

thérapeutique sont instaurés précocement.
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RESUME

L’hypoparathyroidie est une pathologie métabolique rare due a un déficit de

PTH, les causes principales sont génétiques ou auto-immune.

La pseudo-hypoparathyroidie, décrite par ALBRIGHT en 1942, représente un
modele de résistance hormonale. Elle est caractérisée par un syndrome
ostéodysmorphique, se transmet de facon autosomique ; des mutations de la
protéine G on été identifiées.

Comprendre la cause moléculaire de la maladie chez les patients et leurs
familles a un role pour une bonne adaptation des conseils génétiques, le dépistage
de la famille et services du traitement.

Il s’agit d’une étude rétrospective sur une période s’étalant de Janvier 2009 au
Décembre 2013. Parmi nos principaux objectifs, c’est de décrire des aspects
cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques de cette entité pathologique.

Nos patients colligés sont (5 garcons et 4 filles). Age moyen de diagnostic : 15
mois. Les circonstances de découverte sont les crises convulsives chez tous les
patients parfois associées d’autres signes : crampes, tétanie, dysmorphie et RSP. La
calcémie moyenne est de 58mg/l, la phosphoremie moyenne est de 57mg/I. Les
diagnostics retenus sont: une hypoparathyroidie idiopathique chez (05cas) associée
a maladie cceliaque chez (01 cas), une pseudo hypoparathyroidie chez (03cas). Tous
nos malades ont bénéficié d’une supplémentation calcique et un alpha ; I’évolution a
été marquée par I’amélioration du tableau clinique alors que fatale chez un patient
par détresse respiratoire.

En général, le diagnostic positif d’hypoparathyroidie est facile cependant le
bilan étiologique repose sur I'étude génétique. Le traitement de I'hypocalcémie
aigué est facile, par contre hypocalcémie chronique demeure un probléeme de la
prise en charge.

La thérapie avec la PTH pourrait étre une option thérapeutique de HPT

réfractaire.
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SUMMARY

Hypoparathyroidism is a rare metabolic disorder caused by a deficiency of

PTH, the main causes are genetic or autoimmune disease.

The pseudo- hypoparathyroidism, described by Albright in 1942, represents a
model of hormone resistance. It is characterized by a osteodysmorphic syndrome, is
transmitted autosomally, mutations of the G protein have been identified.

Understanding the molecular cause of the disease in patients and their
families have a role for a good adaptation genetic counseling, screening for family
and treatment services.

This is a retrospective study over a period from January 2009 to December
2013. Our main objective is to describe the clinical, biological, radiological and
therapeutic aspects of this disease entity.

Our patients are collected (5 boys and 4 girls). Average age of diagnosis: 15
months. The circumstances of discovery diagnosis are seizures in all patients may
be associated with other signs: cramping, tetany, and dysmorphic RSP. Mean serum
calcium is 58mg / |, the average phosphorus is 57mg / |. Successful diagnostics are:
idiopathic hypoparathyroidism in (05cases) associated with celiac disease (01case),
with a pseudo hypoparathyroidism (03cases). All our patients received calcium
supplementation and one alpha; evolution was marked by the clinical improvement
while fatal in a patient with respiratory distress.

In general, the positive diagnosis of hypoparathyroidism is easy however the
etiology based on genetic study. The treatment of acute hypocalcemia is easy, but
againt chronic hypocalcaemia remains a problem of management.

Replacement therapy with PTH may be a therapeutic option refractory HPT

88



uéild
) aa i ((PTH) B0 s el G ol o gl 1500 Ul el <y jall ) guc yriny
A delia o S5 e el i el 13¢] A )
Jpay g A e el Aasliall lad et By 1942wl nll Cala (e o gaa gl QST 4B ) gua
G g (e ) il 3aat 5 08 g Alasgall (gamall uall § ) geay JEE duia jall 038 | alac o pd3 A ik
.G

A1) 1 8 LAY (st B aga 530 Al 0S5 (oam el sl i el 13gd i Sad) ol agd
ok leds

On 00 2013 i 2009 il (s sl 38 (3 e dulagind Al Al el (Bl
RECSN NNV P P PY CIAPR PR TENA PA ) EYSTRT PRETETEWA U PN [N DY PRINFRU LAY

DA (ayall GLEK 5 5es 15 o) Jawssin e (Cln 4 5 V1 5 ) (a0 O Liilasls auia
58 85l lausgia ¢ il [ 20 57 pall (8 4 sandlSl) Jass gie gl 25 i jall prea sl diliae il
el Jleall (e ddagi je s AT sy (WY 5 ) iy ) ) geal bl s o3 B ¢ il /aa
3l el Hokai (o I D el Wl g o sanllIL 230l a2 1) e (Vs 3) QIS iy jall ) gl
el e il (Al B aiall il g g5 Jd )

Jidai e 38 i Apaal) dalad () ) Sl iy ) el (i pal Y il aag ale IS
ERPR WP

Las sl M 13 Y e el pail) 580 al b a gl el i 25 Jeudl (e

Laali e (8 )0 s (50 edl 3kl aey

89



ANNEXES




Annexe 1: Les causes génétiques de I’hypoparathyroidie[29,30]

Hypocalcémie familiale avec 3g13 CaSR
Autosomique dominante
hypercalciurie
Hypoparathyroidie familiale isolée 11p15, pre-proPTH Autosomique récessive
11p15, pre-proPTH Autosomique dominante
6p23-p24 GCMB or
Autosomique récessive
GCM2
Hypoparathyroidie liée a X Xq26-27 SOX3 Liée a X récessive
Syndrome polyglandulaire auto-
21922.3 AIRE Autosomique récessive
immun (APS)
Syndrome Di George
22qg11,2, TBX1 Délétions hétérozygotes de novo
Ou vélo-cardio-facial
Syndrome hypoaparthyroidism-
retard-dysmorphie
19g42-q43, TBCE Autosomique dominante
Syndrome de kenny Caffey
Syndrome de Sanjad-Sakati
Hypoparathyroidie-surdité-
10p14-10-pter, GATA3 Autosomique dominante
anomalies rénales
Syndrome de Kearns Sayre, Anomalies de I’ADN
Syndrome de déficit en protéine, mitochondrial Maternelle
trifonctionnelle mitochondriale
Pseudo-hypoparathyroidie typela 20913.3 GNAS
Pseudo-hypoparathyroidie type IB 3p22-p21.1  PTHRI1
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Annexe?2: La classification des pseudohypoparathyroidies (de

la référence [27)

Pas Anomalie du gene
d’augmentation GNAS],
la Oui Oui Oui Pas d’augmentation
codant pour la
sous-unité & de la p.G
Pas Anomalie d’un
d’augmentation promoteur
Ib Non Non Oui Pas d’augmentation
du géne du récepteur de
la PTH/PTHrP ?
Pas Sous-unité & de la
d’augmentation protéine G
Ic Oui Oui Oui Pas d’augmentation stimulatrice normale ;
anomalie de I'adénylate
cyclase ?
Pas Anomalie d’un second
1]
inconstante Non Oui Augmentation d’augmentation messager
intracellulaire ?
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Annexe3 : Diagnostic positif, étiologigue, et le diagnostic différentiel de

I’hypoparathyroidie[100]

Signes cliniques : crise tétanie,
main d’accoucheur, convulsion,
dysmorphie......

Anamnése : enquéte familiale,
consanguinité+ examen
clinique+bilan phosphocalcique

l

Hypocalcémie

}

Phosphorémie
Creat
25(0H) D
Rachitisme Rachitisme Hypoparathyroidie Pseudo-
carentiel V|tam|no résistant hypoparathyroidie

l v v
Ca/créat PAL TRP 1,25(0H)2 D M Ca/créat urinaire Activité de Gs
Urinaire k /\ < _5 - =
Mutation Type Type
Hypo Mg activatrice la Ib-lc
CaSR
Ca: calcium ; Créat : Créatinémie ; CaSR : calcium recepteur sensing ; I.R : insuffisance rénale ; N: normal ; M

magnésium ; PAL: phosphatase alcaline ; PTH : parathormone; 1,25(0H)2D : 1,25 hydroxy-vitamine D, RVR:
rachitisme vitamino-résistant

[o°]

[213UBJeD
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