PHARMA-CLINICS
COMMENT JE TRAITE
les troubles de la calcémie

 RESUME : Le traitement des hyper- et hypocalcémies va
. dépendre de Pétiologie, de l’nnportance du trouble mmque et

des symptdmes.
. De nombreux traitements  sont dlsponibles paur l’hypercalcé—?é
. mie, outre la réhydratation. Les blphosphonates apparaxssent
| les plus efficaces.
i La base du traitement de l’hypocalcémle résxde dans la prise de
. calcium, souvent associée 4 la vitamine D.
. Pour les deux anomalies de la calcélme, on tentera de cnrrlger..:f
Ia cause sous-jacente pour restaurer déf’ nitwement un taux de
calclum normal i ; !

INTRODUCTION

Apres avoir décrit les mécanismes de la régu-
lation calcique et les stratégies d’exploration des
troubles de la calcémie (1), nous rapportons les
principaux traitements de 1’hypercalcémie et de
I’hypocalcémie.

TRAITEMENT DE L’HYPERCALCEMIE

Linstauration d’un traitement, sa nature et
I’'urgence de son application vont dépendre de
I’importance de 1’hypercalcémie.

A. QUELLES SONT LES DIFFERENTES POSSIBILITES
THERAPEUTIQUES ? (2, 3)

1. Elles comprennent la réhydratation par des
liquides salins corrigeant la déplétion volémique
et diminuant la réabsorption tubulaire de cal-
cium.

2. Les diurétiques de I’anse de Henle peuvent
étre administrés aprés la phase de réhydratation
pour augmenter la calciurie. Il sera nécessaire de
surveiller la diurése pour éviter toute surcharge
hydrosodée et corriger les pertes en potassium et
en magnésium que I’hyperhydratation et la prise
de diurétiques de I’anse de Henle peuvent
entrainer.

3. Les biphosphonates font partic de plus en
plus du traitement, aprés réhydratation. Ils agis-
sent en bloquant la résorption osseuse sans
affecter la formation osseuse. Ils constituent
donc un traitement efficace de 1’hypercalcémie
surtout néoplasique. Leur action se manifeste
apres 3 a 5 jours et se maintient en moyenne
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SUMMARY Treatment of both hypercalcemia and hypocalce—
| mia depends on the underlymg disorder, the magmtude of the
| caleium abnormaliﬁes and the severity of symptoms. In the case !
. of hypercalcemia, there is a broad selection of eﬁ‘ectlve medxca—
. tions, especially the biphosphonates.
. Treatment of hypoealcemia relies on the calcium mtake and
| often vitamin D supplementation. ‘
| For both abnormalities, the underlying cause must be treated, if
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durant 3 semaines. I’ Aredia® (pamidronate) est
le traitement le plus souvent utilisé. Classique-
ment la dose est de 1,5 mg/kg. Dans les formes
moyennes d’hypercalcémie, 60 mg peuvent suf-
fire et dans les formes sévéres, 90 mg seront
administrés sur une durée de 4 a 6 heures. Lad-
ministration fractionnée n’est pas plus efficace
que ’administration en une dose unique. Ce trai-
tement n’altére pas la fonction rénale pour
autant que la perfusion soit administrée sur plu-
sieurs heures. Une alternative est le clodronate
(Bonefos®) administré a raison de 3 & 5 mg/kg/j,
dilué et perfusé sur plus de 4 heures pendant plu-
sieurs jours. Un relais oral est possible (2
prises/j).

D’autres biphosphonates peuvent étre utilisés
oralement tel 1’alendronate (Fosamax®) utilisé
dans le traitement de 1’ostéoporose mais qui
pourrait étre utilisé dans la forme légére d’hy-
percalcémie.

4. La calcitonine est responsable d’un effet
rapide et utile notamment dans 1’urgence théra-
peutique. Cette hormone inhibe 1’ostéoclasie et
augmente 1’excrétion rénale de calcium, mais
n’entraine qu’une baisse modérée de la calcémie
avec une tachyphylaxie rapide. La réponse ne
s’observe que chez trois quarts des patients. 11
est donc intéressant d’associer dans les cas
urgents la calcitonine dont I’effet est rapide avec
les biphosphonates dont 1’action est plus tardive.
Les doses recommandées sont de 25 & 50 U/8
heures administrées en sous-cutané, intramuscu-
laire ou intraveineux.

5. Les glucocorticoides potentialisent les
effets des autres traitements. Ils s’administrent
notamment dans les lymphomes et myélomes a
raison de 200 3 300 mg d’hydrocortisone/jour
durant 3 a 5 jours et dans les maladies avec aug-
mentation de 1’absorption intestinale de calcium
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liée 4 un exces de vitamine D (sarcoidose ou
intoxication a la vitamine D).

6. Le traitement par phosphates, soit en admi-
nistration orale dans les formes d’hypercalcémie
modérée ou en administration iv dans les formes
trés séveres d’hypercalcémie, est intéressant sur-
tout dans les formes d’hypercalcémie avec un
abaissement des phosphates. Les phosphates
administrés per os diminuent 1’absorption intes-
tinale de calcium et 1’administration intravei-
neuse diminue la résorption osseuse de calcium.
I1 existe un risque de précipitation de complexes
de calcium-phosphate insolubles avec hypoten-
sion, parfois fatale, et des calcifications ecto-
piques sont aussi possibles au niveau des reins,
des vaisseaux et des tissus mous.

En administration orale, du phosphosoda 5 ml
3 a 4 fois/jour est possible, diminuant la calcé-
mie en 1 a 2 jours. En administration intravei-
neuse, la posologie de phosphates sera de 20 a
30 mg/kg en 12 heures si la calcémie dépasse
3,75 mmol/l (situation d’urgence).

7. Certains traitements anticancéreux agissent
par blocage de la résorption osseuse comme la
mitramycine (Plicamycine®). Cette substance
s’administre en perfusion iv & raison de 25
ng/kg/jour en 4 a 6 heures a répéter aprés 1 a 2
jours selon la réponse. La calcémie chute dans les
12 heures suivant la perfusion par inhibition
ostéoclastique avec une réponse maximale apres 2
a 3 jours qui ne se maintient cependant que durant
7 a 10 jours. De nombreux effets secondaires sont
connus avec ce traitement (atteinte hépatique,
insuffisance rénale, atteinte hématologique,
trouble de la coagulation). La mitramicyne n’est
pratiquement plus utilisée en raison de sa toxicité.

8. Traitement par nitrate de gallium. Cette
substance se fixe sur 1’os et diminue la solubilité
du cristal hydroxyapatite. Elle s’administre dans
I’hypercalcémie trés séveére a raison de 100 a
200 mg/m? en perfusion continue de 24 heures
durant 5 jours. Ueffet sur la calcémic s’obtient
dans les 24 heures. La normocalcémie est obte-
nue apreés 4 a 7 jours. Il s’agit d’un traitement
initialement utilisé dans le lymphome. Il est effi-
cace, mais malheureusement néphrotoxique et
donc contre-indiqué si une insuffisance rénale
est présente.

9. Les anti-inflammatoires non stéroidiens de
type indométhacine contrecarrent 1’effet de
PGE: lors d’infiltrations osseuses tumorales,
mais les effets secondaires digestifs et 1’insuffi-
sance rénale sont fréquents et graves. Pour la
sarcoidose, si un traitement par cortisone
échoue, le kétaconazole est considéré comme
seconde ligne de traitement (4).

B. COMMENT APPLIQUER CES TRAITEMENTS ?

1. En cas d’hypercalcémie 1égere, c’est-a-dire
jusque 3 mmol/l, souvent asymptomatique ou
découverte par hasard, le plus souvent la cause
est I’hyperparathyroidie primaire. La parathyroi-
dectomie est donc souhaitable, a réaliser en
fonction des valeurs de calcium, des valeurs de
calciurie (en raison du risque de lithiases rénales
lorsque la calciurie dépasse 400 mg/24 heures),
lorsque la densité osseuse est trés basse ou
encore lorsque le taux de parathormone est trés
élevé et le sujet jeune.

Si la parathyroidectomic n’est pas réalisée
d’emblée, on évitera ’administration des diuré-
tiques thiazides vu le risque d’aggravation de
I’hypercalcémie par 1’augmentation de la réab-
sorption tubulaire de calcium, mais aussi les diu-
rétiques de I’anse car, en réduisant la volémie,
ces derniers peuvent abaisser la filtration glomé-
rulaire et augmenter secondairement la réab-
sorption de calcium.

Les femmes ménopausées qui sont défi-
cientes en cestrogéne peuvent recevoir les oes-
trogénes conjugués a raison de 0,625 a 1,250
mg/jour. Ce traitement augmente la formation de
I’0os et diminue la calciurie. La parathormone
reste toujours élevée.

2. En cas d’hypercalcémie modérée jusque
3,375 mmol/l soit 135 mg/], il existe souvent des
signes cliniques. 11 faudra hydrater le patient soit
par voie orale, soit par voie intraveineuse,
notamment s’il existe des troubles gastro-intesti-
naux. Lutilisation des biphosphonates est parti-
culi¢rement intéressante.

3. En cas d’hypercalcémie sévére (calcémie
supérieure a 3,375 mmol/l), ’origine cancéreuse
est fort vraisemblable. Un traitement étiologique
par chimiothérapie est souhaitable. Dans 1 at-
tente, une réhydratation intraveineuse hydrosa-
line avec prise de diurétiques de 1’anse est
nécessaire. L utilisation de biphosphonates inhi-
bant la résorption osseuse et éventuellement de
calcitonine dont I’effet est beaucoup plus rapide
peut étre envisagée.

L’hémodialyse sera proposée si la calcémie
est résistante au traitement en présence notam-
ment d’une insuffisance rénale importante.

Dans les hypercalcémies chroniques, les sté-
roides sont souvent utilisés, notamment lorsqu’il
existe un taux élevé de vitamine D ou lorsqu’on
se trouve en présence d’un cancer ou d’une
affection hématologique. Les phosphates admi-
nistrés par voie. orale sont intéressants dans les
formes avec abaissement de phosphates san-
guins telle I’hyperparathyroidie chez un patient
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non candidat a la chirurgie ou dans les syn-
dromes paranéoplasiques hypercalcémiants.

TRAITEMENT DE L’HYPOCALCEMIE

Ce traitement va dépendre de I’importance et
de la rapidité d’installation de I’hypocalcémie et
de sa cause. La base de ce traitement est consti-
tuée par le calcium et la vitamine D.

- En aigu, quand les symptdmes sont présents
et que la calcémie est inférieure & 1,87 mmol/l
(75 mg/1), en dehors de tout abaissement d’albu-
mine sanguine, il est nécessaire d’administrer
par voie parentérale le calcium jusqu’a des
valeurs de calcémie qui dépassent ce niveau
d’hypocalcémie ou qui font disparaitre les
symptomes.

- En présence d’une hypocalcémie asympto-
matique ou chronique, 1’administration de cal-
cium per os en dehors des repas, associée
¢ventuellement & de la vitamine D est souhai-
table.

- En cas d’hypomagnésémie il sera nécessaire
de suppléer d’abord en magnésium avant de cor-
riger en calcium.,

- Dans les situations d’insuffisance rénale ou
de sepsis, il existe une acidose métabolique
associée a I’hypocalcémic. Il est nécessaire
d’abord de corriger la carence en calcium avant
de corriger I’acidose, car cette correction du pH
va aggraver 1’hypocalcémie. Il est par ailleurs
important de ne pas administrer parallélement le
bicarbonate et le calcium en raison de précipita-
tion sous forme de carbonate calcique de ces

deux suppléments. L’insuffisance rénale avancée
est généralement génératrice d’une hypocalcé-
mie et d’une hyperphosphatémie importante. Le
traitement par dialyse corrige a la fois I’acidose
et I’hypocalcémie et partiellement 1’hyperphos-
phatémie.

- Dans les formes d’hypoparathyroidie, la cor-
rection de 1’hypocalcémie par administration de
calcium et de vitamine D doit étre prudente. En
effet, dans cette forme d’hypoparathyroidie, il
existe une diminution de la réabsorption rénale
de calcium et I’excés d’administration orale ou
intraveineuse de calcium et de vitamine D s’ac-
compagnerait d’une hypercalciurie avec risque
de néphrocalcinose. 11 faudra donc utiliser une
dose plus faible de calcium et de vitamine D et
éventuellement ajouter un thiazide qui va dimi-
nuer ’excrétion rénale de calcium. Il convient
d’adapter les doses de calcium, de vitamine D et
de thiazide de fagon a maintenir la calciurie en
dessous de 4 mg/kg/jour.

- En cas d’hyperphosphatémie, le risque de
précipitation de phosphates calciques est impor-
tant. Il est d’abord nécessaire de corriger cette
hyperphosphatémic (prise d’hydroxyde d’alu-
mine, d’acétate de calcium ou de chlorhydrate
de polyallylamine (RenaGel®) au moment des
repas) (5, 6). Les suppléments en calcium pour-
ront étre donnés si les taux de phosphates san-
guins sont inférieurs & 60 mg/1.

Le tableau I permet de connaitre les modalités
d’administration du calcium et la quantité appor-
tée par comprimé.

TABLEAU 1. TRAITEMENT A BASE DE CALCIUM.

1 - Gluconaie calmque} () % :
. (Calctim Sandoz?) -
 Chlorure de caleium 10 %

_ Composition
. Gtor
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Ladministration intraveineuse (15 mg/kg) de
calcium élément sur 4 4 6 heures augmente la
calcémie de 0,5 & 0,75 mmol/l (20 4 30 mg/1). 11
convient de monitoriser toutes les 4 4 6 heures la
calcémie et la maintenir dans une fourchette
entre 70 et 85 mg/1.

Ladministration de calcium par voie orale se
fera a raison de 1.000 4 2.600 mg/jour en 2 4 4
prises entre les repas. Le carbonate calcique qui
contient 40 % de calcium élément constitue la
forme optimale d’administration.

Pour ce qui est de I’administration de la vita-
mine D (tableau II), en dehors de 1’insuffisance
rénale, la forme de vitamine D non hydroxylée
est suffisante 4 la posologic de 400 Ufjour. S’il
existe une atteinte hépatique, la forme 25(0OH)
vitamine D est souhaitable (Dedrogyl®). En pré-
sence d’une insuffisance rénale, la forme dihy-
droxylée ou la forme hydroxylée en position 1
de la vitamine D est nécessaire. Cette molécule
(1-Alpha® ou Rocaltrol®) est plus coliteuse, mais
exerce une action rapide et de relativement
courte durée (0,5 & 2 semaines), utile en cas de
surdosage facile (ces formes actives de la vita-
mine D échappent au contrdle par I’organisme)
par rapport aux formes de vitamine D non
hydroxylée, dont les effets toxiques en cas de
surdosage persistent plusieurs semaines aprés
I’arrét.

La forme 25(0OH) vitamine D3 (Dedrogyl®)
offre des avantages et inconvénients intermé-
diaires. Ses effets toxiques vont disparaitre en
cas de surdosage en 3 a4 6 semaines (période
intermédiaire entre la forme non ou dihydroxy-
1ée).

TABLEAU II. DIFFERENTES FORMES DE VITAMINES D DISPONIBLES.

1-Alpha " Alpha calcidot

AF10° ‘ dihydrotachystéral :

D-cure® cholécalciférol

Dedrogyl®  Calcifédiol (250H cholécalifiol)

Rocaltrol® - Caleifriol (1, 25 leHDS

025 1 gcaps * . ‘ :
0,1 pg/gtte (2 pg=1ml = 20 gttes)
" 1pglampoule 0,5 mi TV, 0

1 mg/mi (30 gttes)

ampoule buvable : 1 ml = 25000 U
gouttes : Lmi= 30 gttes 52400 0

. Enfant et femme
. enceine: li)pg[]

0,15 mg=6000T =
il = 30g0uttes

HOZSetOSpgdragees

Dans les hypoparathyroidies et pseudo-hypo-
parathyroidies, c’est la forme dihydroxylée de
vitamine D ou 1-o hydroxylée qu’il faut préférer
a une dose de ’ordre de 1 ug/jour puisque la
parathormone manquante ou non active ne peut
intervenir pour stimuler 1’hydroxylase rénale de
la vit D.

EN CONCLUSION

Les troubles de la calcémie vont générer des
symptémes dépendant de 1’importance et de la
rapidité d’installation des modifications
ioniques. La rapidité d’intervention et le mode
d’administration des traitements vont en
dépendre et vont influencer le pronostic, de
méme que 1’application, si possible, d’un traite-
ment éticlogique.
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