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Résumé « Summary

L’hyperparathyroidie primitive (HPP) est la troisieme endocri-
nopathie en fréquence. Elle est définie par une sécrétion exces-
sive de parathormone (PTH) toujours inappropriée a la valeur de
la calcémie. Le plus souvent, elle est secondaire a un adénome
parathyroidien (tumeur monoclonale bénigne), parfois a une
hyperplasie parathyroidienne. Les principaux mécanismes de
tumorogenése actuellement proposés sont un réarrangement de
I’ADN au locus de la PTH (transposition du promoteur du gene
de la PTH en amont du géne cyclin D1/PRAD 1), ou encore une
mutation du géne des néoplasies endocriniennes multiples de
type 1 (NEM 1). La présentation clinique a évolué vers une forme
de la maladie aujourd’hui trés discrete, souvent diagnostiquée a
I’occasion d’examens systématiques. Si le mécanisme de I’hyper-
calcémie est mieux compris, la régulation de la sécrétion tumo-
rale de PTH fait encore I'objet de beaucoup d’études: influence
de la densité d’expression du récepteur sensible au calcium (CaR)
a la surface des cellules parathyroidiennes, du polymorphisme du
géne du récepteur de la vitamine D, du gene du récepteur aux
cestrogenes, etc. Les indications opératoires sont toujours
posées pour les formes avec retentissement osseux ou rénal,
mais les drogues calcimimétiques agonistes du récepteur sen-
sible au calcium (CaR) modifieront peut-étre bientdt la prise en
charge de la maladie.

Mots clés: Hyperparathyroidie primitive — Hypercalcémie —
Récepteur sensible au calcium.

Abrévations:

HPP : hyperparathyroidie primitive
PTH: hormone parathyroidienne

m Physiologie*’

Dans le sérum, 50% du calcium est présent sous une forme
ionisée, 40% sous une forme liée aux protéines, et 10% sous
une forme complexée aux petits anions (citrate, phosphate,
bicarbonate, etc.). C’est le calcium ionisé ou libre qui est physio-
logiquement actif et soumis & une régulation hormonale, essen-
tiellement celle de la PTH et du calcitriol. La PTH est une hor-
mone de 84 acides aminés, produite par les quatre glandes
parathyroides ou elle est stockée a I'intérieur de vésicules avant
d’étre sécrétée. Elle agit de facon directe et rapide (en quelques
minutes) sur I'os en libérant le calcium de la phase minérale
osseuse qui rejoint le liquide extra-cellulaire, et sur le rein en aug-
mentant la réabsorption tubulaire distale de calcium, et en inhi-
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Primary hyperparathyroidism is the third most frequent
endocrine disorder. The condition required for diagnosis is inap-
propriately elevated secretion of parathyroid hormone (PTH)
with respect to calcemia. Most often, the disease is due to a
parathyroid adenoma, i.e. a monoclonal benign parathyroid
tumor, less often to a parathyroid hyperplasia. The main tumoro-
genic mechanisms currently proposed are a DNA rearrangement
in the PTH locus (transposition of the PTH promoter upstream to
Cyclin D1/PRAD 1 gene) and a mutation of the gene responsible
for multiple endocrine neoplasia type . The clinical presentation
has strikingly evolved towards a milder, asymptomatic form, fre-
guently diagnosed on systematic screenings. Though the mecha-
nism of hypercalcemia is better understood, several hypothesis
are still being considered about the regulation of tumoral PTH
secretion: the role of the expression of calcium-receptor in para-
thyroid gland cells, vitamin D receptor and estrogen receptor
polymorphisms, etc. Surgery is still advised for symptomatic
forms of the disease, either because of a bone involvement, or
because of an evolutive nephrolithiasis. In the near future, the
new calcium-receptor agonists could be a relevant therapeutic
approach.

Key words: Primary hyperparathyroidism — Hypercalcemia —
Calcium sensor.

NEM : néoplasie endocrinienne multiple
VDR : récepteur de la vitamine D
CaR: récepteur sensible au calcium

bant la réabsorption tubulaire proximale de phosphate. Elle
exerce également un effet indirect, et plus retardé celui-la (un a
deux jours) sur I'intestin, en augmentant la production de calci-
triol par le rein (par stimulation de la 1-alpha hydroxylase). La
sécrétion de la PTH est dépendante de la concentration de cal-
cium ionisé selon une relation sigmoide inverse. L'élévation de la
calcémie aboutit a la stimulation d’un récepteur sensible au cal-
cium (CaR) présent sur la membrane des cellules parathyroi-
diennes, récemment cloné par Brown.® En réponse a cette sti-
mulation, la sécrétion de PTH est freinée, ce qui diminue
rapidement la résorption osseuse nette et la réabsorption tubu-
laire de calcium, et donc tend a ramener la calcémie vers sa
valeur initiale. A I'inverse, si la concentration de calcium ionisé
diminue, la sécrétion de la PTH est stimulée.
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Le mécanisme d’action de la PTH sur ses différents organes
cibles est aujourd’hui mieux cerné. La fixation de I’hormone sur
un récepteur qui appartient a la superfamille des récepteurs a
sept domaines transmembranaires couplés a la protéine G
déclenche une double signalisation intra-cellulaire: la voie de
I’adénylate cyclase aboutit a la formation d’AMP cyclique qui sti-
mule la protéine kinase A, et la voie de la phospholipase C abou-
tit a la formation d’inositol triphosphate et de diacyl glycérol, qui
stimule la protéine kinase C*. Ces kinases régulent a leur tour
I’activité d’autres protéines qui donneront I’effet biologique final
de la PTH.

m Définition - Epidémiologie

L'HPP est un désordre caractérisé par une sécrétion excessive
de PTH, inappropriée a la valeur de la calcémie. Décrite par
Albright en 1934,5¢ ce qui n’était autrefois qu’une «curiosité »
est en fait, en prévalence, la troisieme endocrinopathie.
L'augmentation de son incidence est liée a I'apparition, dans les
années 1970, de mesures automatisées de la calcémie, qui ont
permis de porter un diagnostic d’HPP a un stade encore asymp-
tomatique, devant I'élévation isolée de la calcémie. Actuel-
lement, aux Etats-Unis, I'incidence de la maladie s’éléve a 25 cas
pour 100 000 habitants et par an, et sa prévalence instantanée a
100 cas pour 100 000 habitants.” Il semble actuellement se pro-
filer une diminution de I'incidence de la maladie.® Plusieurs hypo-
theses a cela: I'cestrogénothérapie, aujourd’hui trés répandue,
pourrait, par ses effets sur le métabolisme calcique (elle diminue
notamment la calcémie des femmes ménopausées), masquer un
certain nombre d’hypercalcémies; les apports alimentaires en
calcium, également plus importants dans cette population, pour-
raient limiter I’émergence de proliférations parathyroidiennes
monoclonales; enfin, lirradiation cervicale a aujourd’hui des
indications plus étroites que par le passé, en raison de I'augmen-
tation du risque de cancer thyroidien, en plus de celui d’HPP,
gu’elle induisait.®

L’'HPP est plus souvent en rapport avec un adénome parathy-
roidien (85% des cas) qu’avec une hyperplasie diffuse des quatre
glandes (15% des cas). Un carcinome parathyroidien est trés
rarement en cause.

Le principal diagnostic différentiel, devant une hypercalcémie
associée a une valeur inappropriée de PTH, est I’hypercalcémie
familiale bénigne (HFB), pathologie plus rare qui se distingue de
I’'HPP par plusieurs aspects: les antécédents familiaux, la notion
d’une hypercalcémie des le plus jeune a4ge, une magnésémie dans
les valeurs hautes de la normale, et, surtout, une excrétion urinaire
de calcium remarquablement basse'® en comparaison de la valeur
de calcémie. Finalement, I'HFB est le plus souvent secondaire a une
mutation inactivatrice du géne du CaR. Ce type de mutation
n’étant pas trouvé dans I’HPP, sa mise en évidence est actuelle-
ment le moyen le plus définitif d’établir le diagnostic d’HFB.

m Bases moléculaires de I’'HPP

Le géne de la PTH est situé en 11p15™ et comporte trois
exons et deux introns. Son promoteur situé dans la région 5’, est
sous linfluence du calcitriol*> qui, en se fixant a son récepteur

spécifique, le VDR, exerce un effet de répression sur la transcrip-
tion du géne en interagissant avec un «VDR-responsive ele-
ment».**

Les adénomes parathyroidiens sont des tumeurs monoclo-
nales bénignes,* c’est-a-dire dérivées d’une méme cellule-mére,
mais plusieurs Iésions oncogenes sont nécessaires a leur appari-
tion. Deux genes ont été formellement identifiés comme jouant
un rdle dans le développement tumoral des adénomes parathy-
roidiens: I'oncogéne Cyclin D1/PRAD 1 (surexprimé) et le gene
responsable des néoplasies endocriniennes multiples de type 1
(NEM 1).

Cyclin D1/PRAD 1

Chez 5% des patients ayant un adénome parathyroidien, est
constaté un réarrangement de I’ADN & I’endroit du locus codant
pour la PTH.***® || s’agit de la transposition, en 11q13, de la
région 5’ (région régulatrice) et du premier exon non codant du
gene de la PTH, normalement situés en 11p15, en amont d’un
géne appelé PRAD 1 pour parathyroid adenoma 1 (fig. 1). PRAD 1
code pour une cycline (Cyclin D1) dont le substrat n’est pas iden-
tifié, mais dont on sait qu’il joue un rdle important dans le
contrdle du cycle cellulaire a la phase G1-S. De plus, cette cycline
pourrait, en liant le produit du gene codant pour le rétinoblas-
tome (pRB), empécher son action d’inhibition de la croissance

PTH

Région régulatrice

centromere

\

PRAD 1

NORMAL INVERSION

Fig. 1: Réarrangement du gene de I’ADN a I’endroit du locus codant
pour la PTH : une inversion péricentromérique aboutit a la transpo-
sition de la région régulatrice et du premier exon non codant du
gene de la PTH en amont du géne PRAD 1. Ce géne est ainsi placé
sous I'influence du régulateur de la transcription du gene de la PTH.

S’ensuit une activation du cycle cellulaire.
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cellulaire. Dans sa nouvelle situation, PRAD 1 se trouve surex-
primé, provoque une activation importante du cycle cellulaire, et
donc la prolifération cellulaire. Ces patients ont souvent une
forme symptomatique d’HPP.

Ce réarrangement ne concerne qu’un des deux alleles; sur
I'autre alléle, le promoteur du géne de la PTH reste en position
normale, permettant ainsi d’assurer la sécrétion tumorale de
PTH. Par ailleurs, et bien que ce réarrangement n’ait été décrit
que chez 5% des patients atteints d’HPP, une augmentation de
I’expression de la protéine PRAD 1 a été rapportée dans le noyau
de 18% des adénomes parathyroidiens,'® suggérant que cette
surexpression joue un réle pathogéne dans une grande propor-
tion d’HPP.

Néoplasies endocriniennes multiples

Le second géne en cause est le géne responsable des NEM 1,
situé lui aussi en 11913, mais trés a distance du géne PRAD 1.
Le produit de ce géne, appelé MENIN, est trés vraisemblable-
ment un suppresseur de tumeur, mais sa fonction précise reste
inconnue. A I’age de 50 ans, la pénétrance de la maladie est de
94%.%% Les NEM 1 associent variablement une HPP (présente
dans 90% a 100% des cas) a une tumeur endocrine du pan-
créas, un adénome hypophysaire, et parfois une tumeur carci-
noide (thymus, bronche, intestin). Au plan moléculaire, les deux
alleles du géne responsable des NEM 1 sont atteints: une pre-
miere mutation est transmise par un parent atteint, mutation qui
prédispose la cellule a la croissance tumorale. Mais celle-ci ne
survient que dans un deuxiéme temps, lorsqu’un second événe-
ment génétique survient, qui inactive l'allele sain. Ainsi, et
comme I'avait suggéré Knudson en 1971, le mode de transmis-
sion des NEM de type 1 est dominant, mais le mécanisme de la
tumorogenese est récessif. 'HPP sporadique est liée, dans 20%
des cas, a une perte allélique du géne des NEM 1.**2° Son identi-
fication en 1997%' permettra peut-étre d’éclairer une voie phy-
siopathologique menant a I’'HPP, et, déja, un facteur circulant
plasmatique mitogéne pour les cellules parathyroidiennes a été
détecté chez les patients atteints de NEM 1.2 ’HPP est plus rare-
ment présente (10-20% des cas) dans les NEM de type 2a, ou
elle s’associe a un cancer médullaire de la thyroide et a un phéo-
chromocytome. Les NEM 2a sont liées & une mutation activatrice
du proto-oncogene RET situé sur le chromosome 10, et codant
pour une tyrosine kinase membranaire. Si I’on n’a jamais mis en
évidence de mutation de RET dans I’'HPP sporadique, I’'expression
de la protéine RET est diminuée dans 85% des cas,® et c’est
donc une piste intéressante dans la compréhension de la pro-
gression tumorale.

Récepteur de la vitamine D (VDR)

Nous avons écrit plus haut que le calcitriol fixé & son récep-
teur, le VDR, avait un effet de répression de synthése sur la trans-
cription du géne de la PTH. Lexistence d’un polymorphisme du
géne codant pour VDR?* a permis de mettre en évidence une rela-
tion entre I'expression de ce récepteur et I’haplotype de ce gene.
Il a ainsi été démontré que certains haplotypes, notamment I’ha-
plotype b, étaient a 'origine d’une diminution de I'expression du
récepteur de la vitamine D, via une diminution de la transcription

ou de la stabilité de I’ARN messager. Cette stabilité est déterminée
par une région non traduite du géne située en 3. Or, les patients
ayant une HPP non familiale ont une plus grande prévalence du
génotype bb. Ainsi, la diminution de I'expression de VDR pourrait
atténuer I'effet antiprolifératif du calcitriol sur les cellules parathy-
roidiennes, et rendre compte d’une plus grande susceptibilité de
certains patients a des variations méme modestes du taux de cal-
citriol, variations par ailleurs fréquentes chez le sujet agé.*

Autres genes

Le clonage du CaR en 1993 a encouragé beaucoup d’études
cherchant a mettre en évidence sa mutation dans I'HPP. Elle n’a
été retrouvée que dans le cas exceptionnel de I'HPP néonatale
sévére,® qui est la forme homozygote de I'HFB. Signalons de
facon trés anecdotique la responsabilité du gene du rétinoblas-
tome dans le carcinome parathyroidien,?® et celle du géne sup-
presseur p53 dans de rares cas d’adénomes et d’hyperplasie dif-
fuse parathyroidienne.?” Enfin, une forme rare d’HPP, associée a
une tumeur fibreuse maxillaire, I'HPT-Jaw tumor, résulte d’une
mutation d’un gene situé sur le bras long du chromosome 1
(HRPT 2, géne dominant), en 1 q25-q31.%2

m Présentation clinique

Aujourd’hui, la découverte d’une HPP est principalement for-
tuite, chez un(e) patient(e) asymptomatique.®

Trois patients sur quatre sont des femmes, le plus souvent
ménopausées. L'age moyen de découverte de I'HPP est situé
entre 40 et 65 ans. Il faut s’attacher a rechercher a I'interroga-
toire un antécédent personnel d’irradiation cervicale,* et I’exis-
tence d’une endocrinopathie familiale.

L'examen clinique est le plus souvent normal. Certains signes
non spécifiques ont été associés a I’HPP, mais la pertinence de
cette association reste débattue. C’est le cas de I’hypertension
artérielle, du syndrome dyspeptique (les ulcéres peptiques se
voient essentiellement dans le cas d’une néoplasie endocri-
nienne multiple de type 1), et de I'asthénie. Une grande variété
de symptomes psychologiques a été décrite, allant des troubles
modérés de I’humeur a des désordres plus graves de la person-
nalité. La régression de ces signes apres la cure chirurgicale de
I’hyperparathyroidie® plaide en faveur de leur origine organique,
mais cela reste un point controversé.

Enfin, un surpoids est souvent noté. Plusieurs explications
ont été avancées: une insulinorésistance,® ou encore un effet de
la PTH sur la différenciation des adipocytes.®® Cette différence de
poids pourrait jouer un réle dans la surmortalité cardiovasculaire
des patients atteints d’HPP34%

Les deux principales manifestations actuellement observées
sont la lithiase rénale et I'ostéoporose touchant I’os cortical. Le
syndrome neuro-musculaire, quant a lui, a virtuellement disparu,
de méme que I'ostéite fibro-kystique.

HPP et lithiase rénale

La lithiase rénale reste la complication la plus fréquente, tou-
chant actuellement 20% des patients®3! mais son incidence
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apparente a diminué (elle était de 57% dans les séries
anciennes).*® Dans un petit nombre de cas, on observe des dépots
parenchymateux de cristaux de phosphate de calcium (néphrocal-
cinose). Plus souvent, il s’agit d’une lithiase oxalo-calcique dont la
formation est favorisée par I'hypercalciurie fréquemment retrou-
vée au cours de I'HPP (50% des patients). Cette hypercalciurie
reflete, a I’état d’équilibre, une augmentation des entrées de cal-
cium dans le secteur extracellulaire : augmentation de la résorption
osseuse (la densité osseuse est négativement corrélée a I'excrétion
urinaire quotidienne de calcium dans I'HPP),* et de I'absorption
intestinale de calcium (en raison d’une production excessive de
calcitriol toujours sous I'effet de la PTH).*° Lamélioration nette et
durable des symptdmes lithiasiques et la diminution de la fré-
guence de formation de nouveaux calculs apres la cure chirurgi-
cale de I'HPP**** expliquent que la présence d’un calcul ou d’une
hypercalciurie soient, méme isolément, des indications opératoires
a part entiére. Une seule étude a fourni des résultats plus pessi-
mistes, avec un taux de récurrence lithiasique d’environ 30% dans
les cing ans qui suivaient la chirurgie.”® Il faut donc s’attacher a
rechercher d’autres facteurs de risque lithogéne chez ces patients.

HPP et os

Le squelette est une cible privilégiée de la PTH, qui augmente
le remodelage osseux de fagon importante, comme en témoigne
I’élévation des marqueurs de résorption (déoxypyridinoline et
N-télopeptides urinaires) et de formation osseuse (phosphatases
alcalines osseuses, ostéocalcine). Le mécanisme par lequel la PTH
active la résorption osseuse est indirect, et implique une activa-
tion des ostéoblastes qui expriment le récepteur de la PTH.
S’ensuit une libération de facteurs capables de recruter les ostéo-
clastes (TRANCE, RANKL, et le ligand de I'ostéoprotégérine).*®
De surcroit, I'interleukine 6*” et son récepteur soluble semblent
des médiateurs importants de la stimulation de ces ostéoclastes
recrutés, ainsi que le TNF-alpha.*®4°

Lostéite fibro-kystique désignait classiquement [I'atteinte
osseuse de la maladie. Les patients se plaignent de douleurs
osseuses, des fractures pathologiques peuvent survenir. Parmi les
signes radiologiques classiques, le plus sensible est la résorption
sous-périostée des phalanges distales, particulierement des
deuxiemes phalanges; la déminéralisation de la volte cranienne
lui confére un aspect « poivre et sel », le tiers distal des clavicules
apparait effilé; les classiques tumeurs brunes siégent sur les os
longs et le pelvis. Lensemble de ce tableau est désormais tres
rare, puisqu’il concerne aujourd’hui moins de 5% des patients.*

L'appréciation du retentissement osseux de la maladie a été
révolutionné par les techniques modernes de mesure de la den-
sité osseuse (absorptiométrie biphotonique a rayons X). Sur le
terrain privilégié de I'HPP, c’est-a-dire la femme ménopausée,
I’os trabéculaire apparait relativement préservé.® L'os cortical, en
revanche, qui est au mieux évalué par la mesure de la densité
osseuse a la partie diaphysaire de I’extrémité distale du radius,
est fragilisé. Soixante et un pourcent des patients ont une den-
sité minérale osseuse inférieure a 80% de la normale pour I’age
et le sexe a ce niveau.> C’est donc le profil inverse de I'ostéopo-
rose secondaire a une carence cestrogénique. Il faut toutefois
signaler le risque de surestimer la perte osseuse par les tech-
niques de mesure habituelles si on ne la rapporte pas au poids
des patients,> car dans I’'HPP, la masse grasse est augmentée par
rapport & une population témoin.>® Enfin, malgré I'augmenta-

tion du remodelage osseux et de la résorption en particulier, il
n'a jamais été démontré prospectivement d’augmentation du
nombre de fractures dans I'HPP. Quant aux études rétrospec-
tives,>8 leurs résultats sont divergents, mais celle de Khosla et
coll.®® tend & montrer, dans une population nombreuse et suivie
pendant vingt-huit ans, une augmentation du risque de fractures
vertébrales, pelviennes, costales, et de I'extrémité inférieure du
radius. L'age et le sexe féminin apparaissent, dans cette étude,
comme des facteurs de risque indépendants.

Quoi qu’il en soit, aprés la cure chirugicale de I'HPP,* 5% %0 |g
densité minérale osseuse augmente significativement dans la
plupart des sites.

m Biologie de I’'HPP

La pierre d’angle du diagnostic est I’hypercalcémie associée a
une concentration élevée (dans 90% des cas) de PTH sérique. Si
la valeur de PTH est normale, elle reste inappropriée a I’hypercal-
cémie, et le seul diagnostic différentiel est I’hypercalcémie fami-
liale bénigne.

Dans prés de 15% des cas d’HPP, I’hypercalcémie manque.®+%®
Ces patients sont pourtant explorés pour des motifs semblables:
hypercalcémie constatée sur un dosage antérieur, déminéralisa-
tion osseuse ou encore maladie lithiasique. Le diagnostic est
alors porté devant une calcémie normale, une PTH haute, et une
freination insuffisante de la sécrétion de PTH lorsque, au moyen
d’une charge en calcium, le patient est rendu hypercalcémique.®
Certains auteurs remettent en question I’existence de ces formes
normocalcémiques d’HPP, et préférent parler d’hypercalcémie
intermittente (cependant que la sécrétion tumorale de PTH n’est
pas intermittente mais bien continue), ou de forme débutante de
la maladie — il est vrai que ces patients ont souvent un petit adé-
nome, et une concentration de PTH sérique comparativement
plus basse. Pour autant, certains d’entre eux demeurent normo-
calcémiques sur une longue période.

Plusieurs explications ont été envisagées pour rendre compte
de la persistance d’une calcémie normale malgré I’hypersécré-
tion de PTH. Il a été proposé que la concentration de calcium
total ne refléte pas toujours I'augmentation de la concentration
de calcium ionisé sérique®®® ce qui renforce I'intérét de la
mesure directe du calcium ionisé. D’autre part, I’association d’un
déficit sévére en vitamine D %" ou en magnésium® peut mas-
quer I'effet hypercalcémiant de la PTH. Enfin, on ne peut exclure
une résistance des organes cibles vis-a-vis de la PTH. Ainsi, nous
avions pu démontrer que ces patients avaient une moindre aug-
mentation de réabsorption tubulaire de calcium que les patients
ayant une HPP hypercalcémique, malgré des valeurs identiques
de PTH. La correction de cette hypercalciurie «relative» apres la
cure chirurgicale de I'adénome parathyroidien permet d’exclure
le caractére secondaire de I’hypersécrétion de PTH.®®

La phosphatémie est inférieure a la normale dans 25% des cas,
le calcitriol supérieur a la normale dans 30% des cas. L'excrétion
urinaire quotidienne de calcium est supérieure a la normale (c’est-
a-dire supérieure & 0,1 mmol/kg/jour) dans 40% des cas.

Dynamique de la sécrétion de PTH

Aujourd’hui, la question reste posée du mécanisme de I'ex-
ceés de sécrétion de PTH: est-il uniquement lié a I'augmentation
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de la masse parathyroidienne, ou existe-t-il une augmentation
de la sécrétion de PTH par cellule ? Gittes et coll., dés 1966, ont
noté I'importance de la masse tumorale pour provoquer une
hypercalcémie. Cependant, il n’existe pas de corrélation forte
entre la masse tumorale d’une part, et la valeur de la calcémie ou
de la sécrétion de PTH d’autre part.”* Cela donne donc du crédit
a la seconde hypothése, qui implique un trouble de la régulation
de la sécrétion de PTH a I'échelle cellullaire. Cette sécrétion est
normalement déterminée par la valeur de la calcémie. On peut
approcher et représenter la cinétique de la sécrétion de PTH en
faisant varier la calcémie de sujets normaux. Le «set-point»,
défini par Brown en 1979,7% correspond a la valeur de la calcémie
pour laquelle la freination de la sécrétion de PTH est la moitié de
la freination maximale. L'erreur de set-point dans I'HPP a été
d’abord envisagée par Parfitt en 1969, puis démontrée in vitro
par Brown’™ sur des cellules d’adénome parathyroidien (set-
point des cellules normales 1,1 mmol/l; set-point des cellules
tumorales entre 1,1 et 1,5 mmol/l). Ainsi la sécrétion de PTH par
ces cellules était-elle freinée pour des valeurs de calcium extra-
cellulaire supérieures a celles qui freinaient les cellules normales.
Le trouble de la régulation était ainsi démontré. En étudiant in
vivo cette fois des sujets atteints d’HPP, Paillard et coll.”® ont
montré I'existence d’une double population: une chez laquelle la
sécrétion de PTH était autonome (peu ou pas suppressible : dans
ce groupe il existe une corrélation fortement positive entre la cal-
cémie et la valeur de PTH, donc le niveau de la calcémie est
déterminé par I'amplitude de I’hypersécrétion de PTH), et une
seconde population, chez laquelle la sécrétion de PTH était sup-
pressible. Le set-point de ces derniers sujets, comparé a celui des
sujets normaux, était significativement plus élevé (1,25 mmol/l)
et il existait une corrélation entre la calcémie et la valeur de set-
point: le niveau de I’hypercalcémie est ici déterminé par I'ampli-
tude de I'erreur de set-point. L’hypothése de Brown est donc,
dans certains cas, confirmée in vivo.

Il est tentant de postuler que le caractére suppressible ou non
de la sécrétion tumorale de PTH a un lien avec le mécanisme de la
tumorogenése. Ainsi, on peut émettre I’hypothése qu’un adé-
nome secondaire a un réarrangement de I’ADN a I'endroit du
promoteur de la PTH donne une prolifération cellulaire auto-
nome, avec finalement une masse tumorale élevée et une pro-
duction de PTH indépendante de toute régulation. Les adénomes,
dont la masse tumorale est plus faible, pourraient a I'inverse
conserver une certaine suppressibilité lorsque la calcémie s’éleve
pour des raisons qui interférent plus subtilement avec le set-point
de leurs cellules. Ces hypothéses demandent bien sir a étre
confirmées par des études ultérieures.

Reste a déterminer ce qui engendre ce trouble de la régula-
tion, cette «erreur» de set-point. Le set-point représente la sen-
sibilité au calcium des cellules parathyroidiennes, sensibilité
médiée par le CaR. Comme nous I'avons dit plus haut, il n’a
jamais été mis en évidence de mutation du CaR dans 'HPP7" e
cas trés particulier de I’hyperparathyroidie néonatale sévére mis
a part. En revanche, certains auteurs ont montré une diminution
de I'expression du CaR dans les cellules parathyroidiennes tumo-
rales,”® qui pourrait rendre compte de leur moins grande sensibi-
lité a une variation de la calcémie.

Le réle de la concentration en calcitriol dans I’environnement
de ces cellules est également trés vraisemblable,”>"*% et avec lui,
par conséquent, I'influence d’un déficit profond en vitamine D.®
Par un mécanisme indépendant de I’expression du récepteur

sensible au calcium, il semble que le polymorphisme du géne
codant pour le récepteur de la vitamine D puisse aussi contribuer
a l’erreur de set-point.®? Enfin, par un mécanisme vraisemblable-
ment périphérique en raison de I'absence d’identification du
récepteur aux cestrogénes dans les cellules parathyroidiennes
adénomateuses humaines, le niveau de I’hypercalcémie semble
en partie corrélé au polymorphisme du géne codant pour ce der-
nier récepteur.®

Le déterminisme de I’hypercalcémie au cours de I'HPP est
complexe, puisqu’il fait intervenir des anomalies primitivement
parathyroidiennes, mais aussi, vraisemblablement, des sensibili-
tés périphériques variables a I'excés d’hormone.

m Prise en charge

Laugmentation importante du nombre de cas asymptoma-
tiques d’HPP a conduit a établir des recommandations thérapeu-
tiques plus précises, afin de restreindre les indications chirurgi-
cales aux seuls patients chez qui I’'HPP est compliquée ou a risque
de complications. La conférence de consensus de 1991% a ainsi
proposé une liste d’indications opératoires (tableau I). L'age infé-
rieur a 50 ans y est justifié par I'ignorance ou nous sommes du
retentissement d’une hyperparathyroidie qui serait trés prolon-
gée. En tenant compte de ces propositions, seulement 50% des
patients sont opérés. Silverberg propose que I'ostéopénie verté-
brale vienne rejoindre la liste des indications opératoires établie
par la conférence de consensus.?®

Tableau I: Critéres d’indication opératoire d’un traitement chirurgical
chez les patients atteints d’hyperparathyroidie primitive asymptoma-
tique.

Calcémie > 0,25 mmol/l au-dessus de la norme du laboratoire

Existence d’un épisode d’hypercalcémie menagante

Diminution inexpliquée de la clairance de la créatinine de plus de

30%

Présence de calculs rénaux ou de néphrocalcinose

Calciurie > 10 mmol /24 h

Diminution de la densité osseuse corticale et/ou trabéculaire de

plus de 2 DS par rapport a la normale pour I’age et le sexe

Age < 50 ans

La meilleure technique pour localiser I'adénome en pré-opé-
ratoire est la scintigraphie au *Technetium sestamibi.?® Elle est
particulierement indiquée dans le cas rare de chirurgie cervicale
antérieure infructueuse. Par ailleurs, si sa sensibilité est inférieure
a celle de I'acte chirurgical, elle peut permettre de raccourcir le
temps opératoire et de dépister les adénomes ectopiques.

En I'absence de décision opératoire, il convient de surveiller la
calcémie et la créatininémie tous les six mois, la radiographie d’ab-
domen sans préparation et la densité minérale osseuse tous les
ans pendant quatre ans, puis d’espacer cette surveillance si la
maladie se révele stable. Dans tous les cas, il faut maintenir nor-
maux les apports en calcium et en sodium, proscrire I'emploi de
diurétiques quelle que soit leur classe, et éviter une carence en
vitamine D et I'immobilisation. Dans une étude prospective
récente,* il a été estimé qu’au sein de cette population «asymp-
tomatique», la proportion de patients ayant une évolution défa-
vorable (aggravation de I’hypercalcémie, de I’hypercalciurie, ou de
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la déminéralisation osseuse) est d’environ 25%. La survenue de la
ménopause est clairement un facteur de risque d’aggravation.

A I'heure actuelle, le seul traitement curatif de I’'HPP est chi-
rurgical.

Parmi les traitements associés, I’cestrogénothérapie doit étre
proposée chez les femmes ménopausées non substituées et
n’ayant pas de contre-indication.®®° Ce traitement permet de
diminuer la calcémie d’environ 0,125 mmol/l, et de limiter la
diminution de la densité minérale osseuse secondaire a I’HPP.%%57
Aucune étude n’est encore disponible sur I'éventuelle efficacité
des agonistes du récepteur des cestrogenes comme le raloxiféne.
Les biphosphonates n’ont pas d’effet bénéfique durable,® mais
il n’existe pas de données sur I'efficacité de la nouvelle généra-
tion de biphosphonates.

Perspectives de traitement

Les drogues calci-mimétiques agonistes du récepteur sen-
sible au calcium, capables de freiner la sécrétion de PTH, sont
aujourd’hui a I'essai. C’est une des perspectives thérapeutiques
les plus prometteuses dans I’HPP, car ces drogues s’attaquent a
I’anomalie primitive de la maladie, qui est la production excessive
de PTH. Les premiéres études in vitro puis chez I'animal étant
encourageantes,®*® Silverberg et coll. ont montré I'efficacité a
court terme du R-568, une drogue calci-mimétique, chez des
femmes ménopausées ayant une HPP sans critére opératoire.*
La sécrétion de PTH était freinée de moitié a la deuxiéme heure,
et la calcémie baissait de 4%, retrouvant une valeur normale a la
guatriéme heure. C’est donc une piste trés encourageante pour
I’avenir.
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