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CRISE AIGUË HYPERCALCÉMIQUE  
EN PARTICULIER AU COURS DE LA GROSSESSE

par Nadia SABBAH  
(Cayenne, Guyane française)

La crise hypercalcémique est une urgence thérapeutique rare mais qu’il ne faut pas 
méconnaitre en particulier au cours de la grossesse où elle est associée à une morbi-mortalité 
materno fœtale importante. L’étiologie la plus fréquente y compris pendant la grossesse est 
l’hyperparathyroïdie primaire (HPP). La connaissance du métabolisme phospho-calcique 
pendant la grossesse est importante pour comprendre et interpréter les anomalies clinico-
biologiques observées lors de la pathologie parathyroïdienne. Malgré un consensus d’experts émis 
par l’ESE (European Society of Endocrinology) dans le cadre des pathologies parathyroïdiennes, 
sa prise en charge reste peu codifiée en particulier chez la femme enceinte. Les examens 
diagnostiques et les traitements hypocalcémiants sont pour la plupart non conseillés pendant la 
grossesse mais parfois nécessaires pour préparer la chirurgie dans de bonnes conditions. La 
chirurgie est le traitement de choix en particulier pendant la grossesse où elle doit idéalement être 
réalisée au 2e trimestre. Une approche multi-disciplinaire est nécessaire. Le consensus d’experts 
européens propose un dépistage précoce de l’hypercalcémie systématique en début de grossesse.

Mots-clés : crise hypercalcémique, grossesse, hyperparathyroïdie primaire, complications materno-fœtales.

INTRODUCTION

La crise aiguë hypercalcémique est une urgence endocrinienne dont la mortalité a 
diminué ces dernières années grâce à un dépistage et une prise en charge plus précoce. La 
prise en charge thérapeutique dépend de la situation clinique et n’est pas complètement 
codifiée en particulier pendant la grossesse. L’étiologie la plus fréquente est l’hyperparathy-
roïdie primaire (HPP), qui représente la première cause d’hypercalcémie y compris pendant 
la grossesse. L’HPP touche plus fréquemment les femmes vers 50 ans (ratio homme/femme 
1 : 3), avec un ratio cependant moins important pour la crise hypercalcémique (ratio quasi-
ment de 1 : 1). 5 à 10 % des HPP concernent une femme enceinte (1-3). La prévalence de la 
crise hypercalcémique lors de l’HPP est comprise entre 1.6 et 6 % (4-8), mais atteint 21 % 
dans une étude indienne (9) et serait plus importante dans le carcinome parathyroïdien. 
L’HPP touche 8 /100 000 femmes en âge de procréer (6). L’hypercalcémie liée aux patholo-
gies malignes est la deuxième cause la plus fréquente, et représente 2,7 % des personnes 
atteintes d'un cancer aux États-Unis (10). La plupart des hypercalcémies pendant la gros-
sesse restent très modérées et passent inaperçues, les signes cliniques pouvant être confon-
dus avec les signes de la grossesse (2). Cependant l’hypercalcémie dans le cadre d’HPP 
modérée à sévère peut-être responsable de complications associées à une mortalité fœtale de 
23 à 31% dans les études les plus anciennes (6, 11, 12). La crise hypercalcémique pendant la 
grossesse augmente la morbi-mortalité materno-fœtale, et reste complexe à évaluer sur le 
plan physiopathologique et thérapeutique. En dehors de la grossesse, l’homéostasie du 
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calcium, principal cation de l’organisme dans le sang est sous la dépendance de la parathor-
mone et de la 1-25 dihydroxy vitamine D (1,25(OH)2VD). Un peu plus de la moitié (53 %) 
du calcium sérique est complexé aux protéines, principalement l’albumine (40 %) et aux 
anions (10 %), l’autre moitié circule sous forme ionisée et représente la forme libre. Pendant 
la grossesse les modifications du métabolisme phospho-calcique sont importantes à 
connaitre afin d’interpréter les résultats du bilan biologique et permettre le diagnostic 
étiologique. 

PATHOPHYSIOLOGIE DU MÉTABOLISME PHOSPHO-CALCIQUE 
PENDANT LA GROSSESSE

Durant la grossesse le métabolisme phospho calcique est dirigé en priorité vers le fœtus 
afin de permettre la minéralisation du squelette mais également de préparer la lactation 
(figure 1) (13). A la fin de la grossesse le fœtus est constitué  en moyenne de 30 grammes de 
calcium, 20 grammes de phosphore et 0,8 grammes de magnésium (14). La majeure partie 
(80 %) du transport placento-fœtal des ions calcium, phosphore et magnésium s’effectue au 
cours du dernier trimestre, et selon un gradient 1 : 1,4 (2, 15), ce qui représente entre 5 et 
10 % des quantités présentes dans le plasma maternel. L’absorption intestinale de calcium 
maternel double pendant la gestation et arrive en moyenne à plus de 400 mg par jour, 
tandis que pendant la lactation, le squelette maternel est résorbé pour fournir le calcium 
nécessaire au lait (14). Cette augmentation d’absorption est liée en grande partie à l’augmen-
tation de la vitamine D active (calcitriol ou 1,25(OH)2VD), elle-même liée à la sécrétion 
complémentaire de 1-αhydroxylase. Le calcitriol est dérivé d’un précurseur, le 5desoxycho-
lesterol synthétisé au niveau de la peau sous l’influence des Ultra-Violets ou via l’alimenta-
tion, celui-ci sera hydroxylé au niveau hépatique en 25OH vitamine D (25OHVD) puis 
dans le tubule proximal rénal via l'enzyme 1-αhydroxylase (codée par CYP27B1) (16, 17). 
Par ailleurs, l'enzyme 25-hydroxyvitamine D 24-hydroxlase codée par CYP24A1 permet la 
première étape de la dégradation et inactivation du calcitriol (16). Les taux plasmatiques de 
calcitriol sont ainsi principalement déterminés par l'expression régulée de CYP27B1 et 
CYP24A1. Cela se produit en réponse à la PTH, au calcitriol et au taux de calcium et de 
phosphate plasmatiques. Certains autres facteurs calciotropiques interviennent également 
dans cette activation, la calcitonine (augmente ou diminue CYP24A1 et augmente 
CYP27B1), et le Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23) (diminue CYP27B1 et augmente 
CYP24A1). Cependant, l'absorption intestinale de calcium au cours du premier trimestre 
précède l'augmentation plus marquée du calcitriol et du calcitriol libre au cours du troi-
sième trimestre, ce qui peut indiquer que l'augmentation précoce n'est pas entièrement due 
à l’augmentation de calcitriol (14). Ainsi Kovacs  décrit dans des cas de carence sévère en 
vitamine D ou dans les troubles génétiques de la physiologie de la vitamine D chez la mère 
l’absence d’altération importante de la calcémie, de la phosphorémie, de la PTH ou du 
contenu minéral du fœtus (18). 

À l’inverse on note une diffusion importante de 25OHVD de la mère au fœtus à travers 
le placenta expliquant une baisse physiologique de la vitamine D maternelle.  Le transport 
actif du calcium pendant la grossesse n’est pas régulé par la PTH mais dépend de la PTHrP. 
On note une réduction de la PTH  sérique au cours de la première moitié de la grossesse 
par un mécanisme de rétroaction négative inhibant la production de PTH dans la glande 
parathyroïde, soit en réponse à des niveaux élevés de calcitriol, soit en réponse à une absorp-
tion intestinale accrue de calcium (2, 15). La PTHrP est l’hormone essentielle des échanges 
phospho-calciques fœto-placentaires. Dans un modèle murin, l’absence complète de PTHrP 
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entraine le décès des souris tandis qu’une forme tronquée est responsable d’une létalité en 
post natal (19, 20). La PTHrP intervient dans les échanges phospho-calciques au niveau 
placentaire, et dans l’augmentation de l’hydroxylation de la 25OHVD. La PTHrP a été 
découverte en 1987, considérée initialement comme un facteur para néoplasique respon-
sable de l'hypercalcémie humorale d'origine maligne (21, 22), et plus rarement bénigne 
(hypercalcémie humorale bénigne) (23).  L’hypercalcémie humorale maligne est liée à l’aug-
mentation de la réabsorption de calcium au niveau du tubule rénal et de la résorption 
osseuse (24). En effet, lorsqu'elle est produite en abondance par les tumeurs et libérée dans 
le sang circulant, la PTHrP stimule la résorption osseuse en se liant aux ostéoblastes afin de 
libérer RANKL, et la réabsorption rénale du calcium, en interagissant avec un récepteur 
couplé à la protéine G, commun de la PTH/PTHrP, de la PTH de type 1, PTH1R. La 
PTHrP peut agir de manière autocrine/intracrine pour favoriser la survie et la croissance 

Figure 1. - Métabolisme phospho calcique chez la femme non enceinte, enceinte et allaitante, 
adapté de Tsourdi E, Anastasilakis AD. Parathyroid Disease in Pregnancy and Lactation:  

A Narrative Review of the Literature. Biomedicines. avr 2021; 9(5): 475.
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des cellules tumorales (figure 2) (25). Les homologies limitées de séquence  au niveau de leurs 
domaines amino-terminaux leur permettent d’avoir des actions équivalentes sur ce récep-
teur (26). Cependant même si la PTH et le facteur paracrine PTHrP activent le même 
récepteur, le résultat de cette stimulation peut être différent sur le plan physiologique et 
pharmacologique.

Le rôle de la PTHrP en tant qu’hormone principalement paracrine et/ou autocrine a été 
mis en évidence une dizaine d’années après sa caractérisation initiale. Ses fonctions physio-
logiques sont complexes et associent la régulation du tonus des muscles lisses (vasculaires, 
intestinaux, utérins, vésicaux), la régulation du transport transépithélial (rénal, placentaire, 
oviducte, glande mammaire) du calcium, et la régulation du développement, de la différen-
ciation et de la prolifération des tissus et des organes (27). On retrouve une synthèse impor-
tante de PTHrP au niveau du placenta, mais également dans les membranes fœtales et le 
liquide amniotique (28, 29) puis par la glande mammaire (14). La PTHrP a également un 
rôle dans la vasodilatation et pourrait ainsi contribuer à la genèse de pathologies telles que 
la prééclampsie et le retard de croissance intra-utérin (RCIU), dans lesquelles la résistance 
vasculaire placentaire est augmentée (30). La calcitonine sécrétée par les cellules C thyroï-
diennes, mais également par le sein et le placenta est également modifiée et augmente 
pendant la grossesse (31). Elle est connue pour son rôle dans l’inhibition de la résorption 
osseuse ostéoclastique, l'inhibition de la sécrétion de prolactine et des effets sur l'échange 
de calcium entre la mère et le fœtus. Lorsque le calcium sérique est normal la calcitonine 
est le principal régulateur de l’hydroxylation rénale de la 25OHVD en 1,25(OH)2VD (32).

Figure 2. - Modèle d’action de la PTHrP et des facteurs systémiques s 
ecrétés par les tumeurs dans l’ostéolyse.  Adapté de « Non parathyroid hypercalcemia Goltzman D. 

Front Horm Res. Basel, Karger, 2019, vol 51, pp 77-90 ».
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Les transferts actifs de calcium à travers le placenta entraînent des taux élevés de calcium 
ionisé au niveau du sang du cordon (13, 24). Quand le nouveau-né est séparé du placenta les 
taux de PTH sont relativement bas et il apparait une hypocalcémie relative les 2-3 jours post 
nataux majorée dans le cas des fœtus nés de mères ayant des HPP (24). Cette hypocalcémie 
néonatale parfois sévère dans le cadre de l’HPP est liée à l’absence de développement des 
parathyroïdes du fœtus pendant la grossesse en raison de l’hypercalcémie prolongée (24).

L’expansion volumique durant la grossesse est responsable d’une diminution de l’albu-
mine, elle s’associe à une augmentation de la filtration rénale responsable d’une chute de la 
calcémie totale en fin de grossesse alors que le calcium sérique corrigé à l'albumine reste 
normal et stable durant les trois trimestres (14, 33, 34). Cette baisse de la calcémie totale 
peut masquer une HPP modérée, compliquant le diagnostic (35, 36).

DÉFINITION DE LA CRISE HYPERCALCÉMIQUE

L’hypercalcémie maligne ou crise hypercalcémique n’a pas de définition consensuelle 
mais la plupart des études s’accordent sur une calcémie corrigée à l’albumine supérieure ou 
égale à 3,5 mmol/l (14 mg/dl) associée à la présence d'un dysfonctionnement de plusieurs 
organes (lié à celle-ci de manière directe ou indirecte à cette augmentation) (37). Le diagnos-
tic doit également être envisagé chez les patients présentant des symptômes graves malgré 
une hypercalcémie moins marquée. L’atteinte cardiaque est fréquente et retrouve des 
anomalies à type d’arythmies, de blocs auriculo ventriculaires complets voire un arrêt 
cardiaque (38).

Lors d’une élévation critique de la calcémie et particulièrement lorsqu’elle est > 4 mmol/l 
l’atteinte rénale et neurologique sont fréquentes. L’atteinte néphrologique est responsable 
d’une polyurie puis d’une oligurie et enfin une anurie, et est potentiellement mortelle.  
L’atteinte neurologique se manifeste par des troubles de la vigilance allant jusqu’au coma  (1). 
La déshydratation est toujours présente et devrait entraîner une hypotension, mais l'hyper-
calcémie augmente le tonus vasculaire, de sorte que la tension artérielle est majorée donnant 
une information inexacte de la sévérité de la déplétion volumique (38).

DIAGNOSTIC ET CONSÉQUENCES CLINIQUES DE L’HYPERCALCÉMIE 
SÉVÈRE ET EN PARTICULIER DE LA CRISE HYPERCALCÉMIQUE CHEZ LA 
FEMME ENCEINTE

Nous aborderons principalement les aspects cliniques de l’hypercalcémie liée à l’hyperpa-
rathyroïdie primaire. L’hypercalcémie peut être asymptomatique ou pauci symptomatique 
lorsqu’elle est < 2.8 mmol/l. Les manifestations cliniques les plus fréquentes associent des 
troubles digestifs telles que la constipation, les nausées, vomissements mais également 
 l’asthénie, les crampes et faiblesse musculaire, et des signes neurologiques plus graves avec 
une confusion ou des changements de personnalité allant de l'irritabilité au coma, des 
signes néphrologiques tels qu’une polyurie, des lithiases rénales, voire néphrocalcinose ou 
insuffisance rénale. On note également un risque de pancréatite, notamment nécrotique, 
majoré lors de la crise hypercalcémique versus l’hypercalcémie moins sévère (3). On retrouve 
dans l’HPP une diminution de la densité osseuse particulièrement fréquente aux endroits 
où la proportion d'os cortical est élevée, comme le tiers distal du radius, et évoluant parfois 
jusqu’à l’ostéoporose (39, 40).
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La mortalité cardiovasculaire augmente chez les patients souffrant d'une hypercalcémie 
modérée à sévère dans l’HPP (41). L’hypercalcémie sévère est responsable d'un raccourcisse-
ment de l'intervalle QT, exposant le patient à un risque d'arythmie potentiellement grave. 
L'accumulation de calcium peut également favoriser la nécrose de la bande de contraction 
(au niveau des sarcomères) du myocarde, pouvant altérer la capacité de relaxation diasto-
lique. Une dysfonction diastolique, des calcifications de la valve aortique, de l'anneau 
mitral, du septum et du myocarde ont été décrits (42). L’hypertrophie du ventricule gauche 
est controversée et certaines études plus récentes retrouvent plutôt une diminution isolée 
de la fraction d’éjection (43). De la même manière des données contradictoires existent 
quant à l'augmentation de l'épaisseur de l'intima-média dans l’HPP (39).

Pendant la grossesse

Au cours de l’hypercalcémie les femmes enceintes sont plus rarement asymptomatiques, 
environ 24 % d’entre elles seulement (44). On retrouve les symptômes classiques retrouvés 
dans l’hypercalcémie, mais également l’anorexie ou des céphalées inhabituelles, directe-
ment corrélés au taux de calcémie (14, 35, 36, 44, 45). De crises d’épilepsie ont également 
été rapportées (44). L’hypercalcémie liée à l’HPP pendant la grossesse peut rester longtemps 
méconnue du fait de symptômes considérés comme habituels pendant la grossesse, tels que 
les vomissements, les nausées, la constipation, les malaises (46, 47). On note également une 
majoration du stress et de l’anxiété liée à l’hypercalcémie et exacerbée pendant la grossesse 
(48). La littérature est assez pauvre dans la description des crises hypercalcémiques pendant 
la grossesse ou en post partum immédiat. 

Mais l’hypercalcémie pendant la grossesse peut augmenter le risque de morbidité mater-
nelle et en particulier le risque de pré éclampsie présent dans 25 % des cas d’HPP (46, 49, 
50). Dans la littérature, certes assez ancienne, on retrouve une prévalence de certaines 
complications maternelles dépassant 67%, en particulier les lithiases rénales (24-36%), et 
l’hyperemesis gravidarum (35) mais également de pancréatite (7-13 %) (51–54). Certaines 
études retrouvent un risque de fausses couches 3 à 5 fois plus importantes chez les mères 
ayant une HPP (55).

Les complications fœtales 

Les complications néonatales sont sévères et parfois mortelles (56). Lors de l’HPP avec 
hypercalcémie sévère on note une incidence plus élevée de complications périnatales (53 
contre 12,5 %) et néonatales graves (24 contre 2,5 %) chez les femmes enceintes ayant refusé 
la chirurgie pendant leur grossesse  versus celles qui ont été opérées de l’adénome paarthy-
roidien (11). L’hypocalcémie néonatale est une des complications les plus observées allant 
parfois jusqu’à la crise de tétanie (31, 57). Elle est liée à la sidération du tissu parathyroïdien 
fœtal à la naissance et à l'interruption soudaine du transport placentaire du calcium (2). 
Classiquement la sévérité est corrélée à l’importance de l’hypercalcémie. Un retard de crois-
sance intra utérin et un risque de fausse couche est décrit (18). La plupart des études 
décrivent un risque de complications materno-foetales présent dès la présence d’une hyper-
calcémie modérée mais croissant parallèlement au taux de calcémie (58, 59). D’autres ne 
retrouvent pas de risque obstétrical dans le cadre d’élévation modérée de la calcémie (35). 

À noter que la forme homozygote de l’hypercalcémie hypocalciurie familiale (FHH) est 
responsable d’une hyperparathyroïdie néonatale sévère qui nécessitera une parathyroïdec-
tomie subtotale durant la période néonatale (48).
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DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE DE LA CRISE HYPERCALCÉMIQUE EN 
PARTICULIER CHEZ LA FEMME ENCEINTE

LL’HPP pendant la grossesse est la cause la plus fréquente d’hypercalcémie (2), mais ne 
représente cependant que 1 % des patients atteints d’HPP (40). Elle associe classiquement 
pendant la grossesse une hypercalcémie (calcium ionisé sérique élevé ou calcium ajusté à 
l'albumine) avec un taux de parathormone (PTH) non freiné (60). Les formules permettant 
le calcul de la calcémie ajustée à l’albumine sont : Calcium corrigé (mmol/L) = calcium total 
mesuré + (40 - albumine sérique) × 0,02 Calcium corrigé (mg/dL) = Ca(mg/dL) total mesuré 
+ 0,8 (4,0 - albumine sérique (g/dL). Les taux de PTH peuvent diminuer en raison de l'aug-
mentation physiologique de la PTHrP, et le diagnostic d’HPP chez la femme enceinte doit 
être évoqué en présence d’une hypercalcémie avec une PTH non freinée. Il est important 
du fait du jeune âge des  parturientes, pour la plupart inférieur à 40 ans de rechercher une 
étiologie génétique,  présente dans environ 10 % des cas car leur prise en charge nécessite 
une expertise spécifique (53,61).

Les néoplasies endocriniennes multiples de type 1 (due à une mutation germinale du 
suppresseur de tumeur MEN1, qui code pour la protéine menine), type 2A (due à des muta-
tions germinales activatrices du proto-oncogène RET) ou de type 4 (mutation du gène  
CDKN1B) sont considérées en priorité, puis, le syndrome familial d'hypercalcémie hypocal-
ciurique (FHH), la tumeur HPT-tumeur de la mâchoire (HPT-JT) (liée à des mutations 
germinales du suppresseur du cycle de division cellulaire 73 (CDC73)) (62), les anomalies 
du récepteur sensible au calcium (CaSR) et l'hyperparathyroïdie familiale isolée (FIPH) (36, 
53). La FIPH est un groupe de maladies autosomiques dominantes causées par un dysfonc-
tionnement du récepteur de détection du calcium (CaSR) et de ses protéines de signalisa-
tion en aval, entraînant une hypercalcémie généralement asymptomatique (63). Le diagnos-
tic différentiel entre FHH et l’HPP chez la femme enceinte peut parfois être difficile du fait 
de l’augmentation physiologique de la calciurie pendant la grossesse (40, 63). Cependant, 
des concentrations de PTH > 2 fois la limite supérieure de la normale sont plutôt évoca-
trices d'une HPP (après correction d’un éventuel déficit en vitamine D) (64). Il est également 
informatif d’avoir des bilans antérieurs à la grossesse permettant d’analyser l’ancienneté et 
la cinétique de l’hypercalcémie (40).

Certaines mutations des suppresseurs de tumeurs MEN1 et CDC73, qui sont associées 
aux syndromes MEN1 et HPP-tumeur de la mâchoire, sont également présentes dans 
certaines formes non familiales de tumeurs parathyroïdiennes. Ainsi, des mutations soma-
tiques de MEN1 ont été retrouvées dans des adénomes parathyroïdiens sporadiques alors 
que les mutations somatiques (et germinales) de CDC73 ont été mis en évidence dans des 
carcinomes parathyroïdiens. Cependant, aucune mutation somatique de RET ou de CaSR 
n'a été détectée dans les tumeurs parathyroïdiennes sporadiques (11).

L’IMAGERIE DANS LE DIAGNOSTIC ÉTIOLOGIQUE DE L’HPP 

L'exploration bilatérale du cou sous anesthésie générale a longtemps été préconisée pour 
le traitement définitif de l’HPP. Cependant, les progrès de l'imagerie préopératoire ont 
permis une approche chirurgicale ciblée sur la lésion (65, 66). En effet la localisation de 
l’adénome, en particulier lors de la crise hypercalcémique, permet de réaliser une anesthé-
sie plus courte dans le cadre d’une chirurgie minimale invasive et ainsi de diminuer la 
morbidité opératoire en particulier durant la grossesse. Cependant, durant la grossesse, 
hormis l’échographie, les examens irradiant doivent être évités et la chirurgie cervicale 

20_Nadia_SABBAH.indd   24720_Nadia_SABBAH.indd   247 25/09/2023   14:3825/09/2023   14:38



Mises au point cliniques d’Endocrinologie

248 Nadia SABBAH

exploratrice représente le choix de première intention (46). La cytoponction à l’aiguille fine 
d’une lésion douteuse notamment kystique ou intra thyroïdienne permet également de 
confirmer le diagnostic (54, 67). Les adénomes parathyroïdiens sont plus fréquemment 
médiastinaux et plus importants en taille au cours des crises hypercalcémiques versus une 
hypercalcémie modérée dans le cadre d’une HPP (3, 7).

L’échographie cervicale 

Elle est l’examen de choix, peu coûteuse et facile à réaliser y compris pendant la grossesse. 
Elle a une sensibilité de 76 % à 87 % en fonction des opérateurs et une spécificité de 94 % à 
96 % (68). La sensibilité de l'échographie est cependant plus faible (15 à 35 %) en cas de 
maladie multi glandulaire (69).

La scintigraphie technetium-99m-methoxyisobutylisonitrile (99mTc-sestamibi

Elle est le deuxième examen de référence dans la localisation d’un (ou des) adénome 
parathyroïdien et permet également de détecter les lésions ectopiques intra-thoraciques. 
Elle est contre-indiquée durant la grossesse du fait de son potentiel irradiant. Mais son 
utilisation semble sans conséquence sur le développement fœtal. Le Consensus d'experts 
européens n’interdit pas son utilisation après analyse au cas par cas de la balance bénéfice 
risque (40).

La TEP-fluorocholine

La tomographie par émission de positons (TEP)/tomodensitométrie (TDM) à la [18F]
F-fluorocholine (FCH) est plus sensible que la scintigraphie au MIBI (70). Une méta analyse 
récente a montré que la TEP à la choline avait une sensibilité de 95 %, une valeur prédictive 
positive (VPP) de 97 % et un taux de détection de 91 %. Elle est irradiante, mais moins que  
la scintigraphie sestamibi chez la mère par contre plus pour le fœtus et reste contre indiquée 
pendant la grossesse (71). Il est également discuté d’utiliser des doses de traceurs plus faibles 
dans le cadre de la grossesse (72).

La TEP-TDM Methionine

Elle peut être une alternative lorsque les examens de première intention sont non 
concluants (69). Elle est contre indiquée pendant la grossesse.

L’IRM cervicale

Elle permet de mettre en évidence un adénome ou une hyperplasie montrant une inten-
sité de signal intermédiaire ou faible sur les images pondérées en T1 et une intensité de 
signal élevée sur les images pondérées en T2 (73). Dans une étude récente la sensibilité et la 
spécificité sont de plus de 97 % (74) Elle garde sa place dans les cas douteux lorsque la scin-
tigraphie et/ou l’échographie sont négatives et n’est pas contre-indiquée durant la grossesse.

Tomographie assistée par ordinateur en 4 dimensions(4D-CT)

C’est un examen particulièrement utile dans le contexte de lésions parathyroïdiennes 
multiples, de lésions parathyroïdiennes ectopiques et après une intervention chirurgicale 
cervicale, notamment si la scintigraphie sestamibi n‘est pas disponible (69). Une revue systé-
matique et une méta-analyse ont montré une sensibilité de 85 % et une spécificité de 93 % 
de la 4D-CT pour la détection des glandes parathyroïdes hyperfonctionnelles (75). Cet 
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examen n’est pas ou peu utilisé dans la localisation d’adénome parathyroïdien et en parti-
culier pendant la grossesse car très irradiant (40).

Durant la grossesse, la chirurgie minimale invasive doit être privilégiée car elle limite le 
temps d’anesthésie. La localisation de l’adénome(s) doit être validée par deux examens 
concordants, l’échographie reste une méthode sensible et spécifique lorsqu’elle est réalisée 
par des opérateurs entrainés (65) et l’IRM peut également être réalisée. Le 99mTc-setsamibi 
et le 18F-FCH ne sont pas recommandés chez la femme enceinte mais une analyse de la 
balance bénéfice risque est préconisée au cas par cas (40), en adaptant les doses de 
traceurs  (72).

La mesure de la PTH dans le rinçage de l'aiguille de cytoponction

La mesure de la PTH dans le rinçage de l'aiguille de cytoponction comme moyen de 
confirmer une lésion parathyroïdienne chez des personnes non enceintes est validée dans la 
littérature, avec une spécificité entre 95-100 %) et une sensibilité de 91-100 % bien meilleure 
que la scintigraphie pour l'identification des adénomes parathyroïdiens (70, 76). Le seuil de 
dépistage varie en fonction de la littérature : Ketha et al. proposent une concentration de 
PTH ≥ 100 pg/mL (spécificité de 100 % et une sensibilité de 82 %) pour l'identification du 
tissu parathyroïdien. La littérature est rare mais confirme son intérêt dans l’aide au diagnos-
tic étiologique des HPP (54, 67, 77). La cytologie de la lésion parathyroïdienne est moins 
performante que le dosage de PTH sur liquide de rinçage de l’aiguille (78). 

Ainsi lors de la grossesse l’échographie, la cytoponction avec dosage de la PTH sur liquide 
de rinçage de l’aiguille pourront être proposés notamment lors de l’absence de pathologie 
génétique (NEM) associée, et en particulier s’il y a un doute d’adénome parathyroïdien 
intra-thyroïdien ou lorsque l’adénome est kystique. Si les examens sont non concluants 
l’IRM et après discussion multi-disciplinaire la scintigraphie sestamibi ou la TEPcholine 
pourront être discutés durant la grossesse.

ÉTIOLOGIES DES HYPERCALCÉMIES À PTH BASSE 

Les étiologies PTH indépendantes sont moins fréquentes avec au premier rang les néopla-
sies malignes, responsables des hypercalcémies malignes humorales liées à la sécrétion de 
PTHrP. Celles-ci associent une augmentation de la réabsorption tubulaire rénale, une 
augmentation de la résorption osseuse par les ostéoclastes qui sécrètent le TGF-bêta qui 
stimule alors les cellules cancéreuses locales. Ces signaux réciproques os/cancer constituent 
un cercle vicieux, modulant ainsi probablement les lésions métastatiques osseuses ostéo-
blastiques (79, 80).  Les métastases osseuses ostéolytiques peuvent également être respon-
sables d’une hypercalcémie à PTH effondrée (81). Certaines études retrouvent une fréquence 
augmentée des adénomes parathyroïdiens dans les cancers du sein peu agressifs, compli-
quant ainsi le diagnostic étiologique de l’hypercalcémie (25, 82). Dans certains cancers, 
l’activité tumorale augmente la sécrétion de cytokines, telles que l'IL-6 et l'IL-1, et le facteur 
de stimulation des colonies de granulocytes, ainsi qu'une forme soluble de RANKL, qui 
peuvent contribuer, avec ou sans  PTHrP, à la lyse du squelette et à l'hypercalcémie (25, 82) 
. Les carcinomes du sein, du poumon, des ovaires et des cellules rénales, les lymphomes, les 
leucémies et les myélomes multiples sont les tumeurs malignes les plus couramment asso-
ciées aux lésions osseuses. 

De manière exceptionnelle on retrouve dans la littérature des cas d’hypercalcémie 
associée à l’hypersécrétion de PTHrP liée à une hyperplasie mammaire, régressive après 
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mastectomie bilatérale, ou administration de bromocriptine ou arrêt de la grossesse (23, 48, 
83).

Chez les patients atteints de maladies granulomateuses telles que la sarcoïdose ou la 
tuberculose et dans certaines hémopathies tels que les lymphomes, l'hypercalcémie est liée 
à l'activité de la 25(OH)VD-1-hydroxylase ectopique (CYP27B1) exprimée dans les macro-
phages ou les cellules tumorales et de la formation de quantités excessives de 1,25(OH)2VD 
(37, 84).

Dans de rares cas, l'hypercalcémie gestationnelle peut être due à un trouble du catabo-
lisme de la vitamine D causé par des mutations de perte de fonction dans le gène CYP24A1 
qui est le principal inactivateur de la 1,25(OH)2VD (85), entraînant une hypervitaminose  D, 
une hypercalcémie et une hypercalciurie. Dans ce cas il est fréquent d’observer une néphro-
calcinose, des lithiases rénales et parfois une diminution de la densité osseuse (84, 86) . La 
prévalence des mutations dans le gène CYP24A1 est inconnue (87). L’hyperthyroïdie peut 
être classiquement la cause d’une hypercalcémie et de rares cas de crises hypercalcémiques 
sont décrites dans la littérature (56). Cependant, les mécanismes cellulaires et moléculaires 
qui sous-tendent l'action des hormones thyroïdiennes sur l'os font encore l'objet de débats 
et sont incomplètement élucidés. Mundy et al. ont constaté que les os longs de rats fœtaux 
cultivés avec des hormones thyroïdiennes présentaient une activité ostéoclastique significa-
tivement élevée avec une augmentation de la libération de calcium de 10 à 60 % et que les 
hormones thyroïdiennes avaient une action sur la croissance , le développement et le remo-
delage osseux (88, 89). Mosekilde et al. ont mis en évidence que les patients en hyperthyroï-
die présentaient une atteinte de la corticale et une résorption accrue par rapport aux 
témoins (90). Certaines  études antérieures ont suggéré que l’hyperthyroïdie  entrainait une 
sensibilité accrue des récepteurs β-adrénergiques aux catécholamines ainsi que de l'os à la 
PTH (43).  Il a été démontré que l'IL-6 sérique et son récepteur soluble présentaient une 
corrélation positive avec le taux d'hormones thyroïdiennes chez les patients hyperthyroï-
diens. Enfin les hormones thyroïdiennes agiraient indirectement en réprimant la transcrip-
tion du gène CYP27B1 et modifieraient ainsi les taux de calcitriol (91).

L’insuffisance surrénalienne est également classiquement associée à une hypercalcémie, 
avec une prévalence cependant assez rare de 5,5% (92, 93). Les principaux mécanismes 
associent la diminution de l'excrétion rénale du calcium, l'augmentation de la résorption 
osseuse et, à un degré moindre, l'augmentation de l'absorption intestinale du calcium. Il est 
probable que l’augmentation de la résorption osseuse soit liée à l’action de la TSH, du fait 
de la perte de son inhibition par les glucocorticoïdes (94). Une crise hypercalcémique peut 
ainsi survenir à l’introduction d’une opothérapie dans le cadre d’une hypothyroïdie chez 
un patient atteint de maladie d’Addison (93).

On peut également évoquer des étiologies plus exceptionnelles telles que certaines 
mycoses (histoplasmose, coccidioïdomycose), ou la lèpre (37). On retrouve dans la littéra-
ture des étiologies virales telles que l’HTLV (Human T-LymphotropicVirus), VIH ou cyto-
mégalovirus (54).

ÉTIOLOGIES DES HYPERCALCÉMIES À PTH ÉLEVÉE

Il existe des situations à ne pas méconnaître où l’élévation de la PTH n’est pas primaire 
et n’est donc pas liée à une atteinte de la glande parathyroïdienne. Ainsi il existe plusieurs 
situations responsables d’élévation secondaire de la PTH :
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-  l’insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 60 ml/min), celle-ci entraînant une 
diminution de l'activité de la 1α-hydroxylation et, par conséquent, une baisse des taux 
actifs de vitamine D. L'hyperphosphatémie, l'hypocalcémie et la diminution du taux de 
facteur de croissance des fibroblastes (FGF-23) constatées lors de l’insuffisance rénale 
entraînent une stimulation chronique des glandes parathyroïdes, induisant une hyper-
plasie qui peut éventuellement devenir autonome, hyperparathyroïdie tertiaire avec 
perte de la régulation de la sécrétion de PTH par le calcium (69) ;

-  certains traitement tels que certains diurétiques, lithium, iSGLT2 (Inhibiteurs des 
co-transporteurs sodium glucose), denosumab, inhibiteur de la pompe à proton, anti-
convulsifiants ;

-  l’hypercalciurie avec calciurie > 250 mg/24h (6.25 mmol/24h) chez les femmes, et 
> 300  mg/24h (7.5 mmol/24h) chez les hommes.

L'HPP est généralement causée par un adénome parathyroïdien solitaire (∼  85 %), l'hyper-
plasie est moins fréquente, et le carcinome est extrêmement rare < 1 % (31).

Un traitement par lithium, peut être responsable d’une HPP le plus souvent associée à 
une hyperplasie des parathyroïdes, mais son utilisation pendant la grossesse est rare car 
responsable d’une forte morbidité fœtale et tératogénicité (95-97).

LA CRISE HYPERCALCÉMIQUE ET SA PRISE EN CHARGE 
THÉRAPEUTIQUE, EN PARTICULIER DANS LE CADRE DE LA GROSSESSE

La prise en charge thérapeutique de la crise hypercalcémique découle de sa physiopatho-
logie et doit être réalisée en urgence du fait du risque de mortalité (37, 98). Le pronostic des 
crises hypercalcémiques malignes dans un contexte de néoplasie connue est sombre, le 
traitement curatif du cancer en cause n’étant souvent plus possible. Le traitement est orienté 
vers les mécanismes médiateurs, la résorption osseuse ostéoclastique et l'augmentation de 
la réabsorption tubulaire rénale du calcium (37). Pendant la grossesse ces situation sont 
rares car principalement liée à une HPP.

La prise en charge de l’hypercalcémie dans le cadre de l’HPP est bien codifiée mais elle 
reste une problématique complexe et encore peu standardisée lorsqu’il s’agit d’une crise 
hypercalcémique au cours de la grossesse. 

La crise hypercalcémique est une urgence thérapeutique et ne permet pas de différer la 
chirurgie en post-partum (45, 49). Dans la cadre de l’HPP la chirurgie de la lésion parathy-
roïdienne en cause est le traitement de choix. La plupart des patients en crise hypercalcé-
mique sont traités de manière appropriée par une parathyroïdectomie rapide (recomman-
dée au 2e trimestre pour les femmes enceintes), mais dans l'ensemble, les taux de réussite 
opératoire initiaux sont légèrement inférieurs à ceux des patients qui ne sont pas en crise  (3). 
La chirurgie doit être effectuée une fois l’état du patient stabilisé, la calcémie abaissée en 
dessous de 3 mmol/l et le volume intravasculaire rétabli. Le délai moyen entre le début de 
la prise en charge et la chirurgie n’est pas codifié (37). Il apparait également important après 
l’ablation de la lésion responsable de l’hypercalcémie de monitorer de manière rapprochée 
la calcémie qui peut diminuer très rapidement et être ainsi responsable de complications 
fatales tel que l’infarctus du myocarde (99). 
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LE TRAITEMENT MÉDICAL

L’hyperhydratation est la première étape, l'administration intraveineuse d'une solution 
saline isotonique permet de réhydrater le patient tout en favorisant la calciurie en augmen-
tant le taux de filtration glomérulaire et en réduisant la réabsorption fractionnelle du 
calcium et du sodium (81). Celle-ci est d’autant plus importante que pendant la grossesse la 
crise hypercalcémique est souvent associée à des vomissements voir un hyperemesis gravida-
rum. Le déficit en vitamine D doit être substitué prudemment car même si elle favorise 
l’élévation de la PTH et limite le risque de hungry bone syndrome (100), elle est susceptible 
d’aggraver la crise hypercalcémique (2, 101).

La diurèse forcée n’a pas d’intérêt dans la crise hypercalcémique en particulier pendant 
la grossesse où le risque de déshydratation est important.

Les biphosphonates

Dans l’hypercalcémie sévère les biphosphonates sont les plus utilisés, le chef de file étant 
le pamidronate. Ils sont des analogues synthétiques non hydrolysables du pyrophosphate. 
En se liant à l'hydroxyapatite osseuse, ils inhibent la résorption osseuse, diminuent la libé-
ration de calcium et donc les taux sériques de calcium, augmentent la densité minérale 
osseuse et améliorent la qualité des os (102). Ils sont préférentiellement incorporés dans les 
sites de remodelage ou de renouvellement osseux actif. Une partie des biphosphonates sera 
éliminée par le rein, l’autre partie sera stockée dans le squelette et sera très lentement 
libérée. L’acide zolédronique a une activité pouvant aller jusqu'à un an chez les femmes 
souffrant d'ostéoporose post-ménopausique (103, 104). Une comparaison directe entre le 
pamidronate et l'acide zolédronique dans deux essais contrôlés randomisés a montré que 
l'acide zolédronique était supérieur au pamidronate en terme d'efficacité et de durée de la 
réponse (65,105). Les doses utilisées sont variables en fonction de la sévérité de l’hypercal-
cémie et de la fonction rénale, ainsi le pamidronate est utilisé à des doses de 60-90 mg en 
intra-veineux lent, et l’acide zolédronique entre 3 et 4 mg en intraveineux lent. Lorsque la 
fonction rénale est altérée avec une clairance < 30 ml/min il convient d’être très prudent du 
fait du risque de dégradation de la fonction rénale (106). Les biphosphonates traversent le 
placenta et des risques tératogènes ont été décrits chez l’animal (107). Plusieurs descriptions 
de cas cliniques dans la littérature sont cependant rassurants et ne retrouvent pas de compli-
cations chez les femmes ayant été exposées pendant leur grossesse (108-111). L’étude de 
Sokal et al. réalisée chez des patientes ayant été exposées aux biphosphonates met en 
évidence des complications néonatales non spécifiques notamment des fausses couches 
chez les femmes souffrant antérieurement de maladies systémiques (103).

Ils sont également utilisés dans les hypercalcémies d’origine malignes, associés aux gluco-
corticoides, ou à la calcitonine ou au denosumab.

La calcitonine

Bien que la calcitonine soit un agent sûr et à action rapide, elle abaisse peu la concentra-
tion sérique de calcium de 1 à 2 mg/dl au maximum. Son utilisation dans la crise hyper-
calcémique est peu fréquente compte tenu de son action souvent insuffisante pour des taux 
de calcium sérique très élevés et la probabilité importante de tachyphylaxie (45). Elle a 
cependant l’avantage de ne pas passer le placenta et n’est donc pas contre-indiquée chez la 
femme enceinte, et peut être associée aux autres thérapeutiques (18, 102). Les doses utilisées 

20_Nadia_SABBAH.indd   25220_Nadia_SABBAH.indd   252 25/09/2023   14:3825/09/2023   14:38



Paris, 17-18 novembre 2023

253Crise aiguë hypercalcémique en particulier au cours de la grossesse

varient entre 100 et 400 UI sous cutanée toutes les six à huit heures. Dans la crise hyper-
cacémique il est préférable d’utiliser une perfusion intraveineuse avec au maximum  
10  U.I./kg de poids corporel dans 500 ml de solution de chlorure de sodium à 0,9 % p/v 
sur une période d’au moins 6 heures. 

Le cinacalcet

Le cinacalcet est un agent calcimimétique qui se lie au récepteur de détection du calcium 
(CaSR), et l’active pour qu'il réagisse à la concentration de calcium extracellulaire et réduise 
la sécrétion de PTH. Son utilisation doit être progressive en débutant à des doses de 30 mg 
et en augmentant sur 3 à 4 semaines (sans dépasser 90 mg 2 à 3 fois par jour) (106). Il permet 
en moyenne une réduction de 1 mg/dl de la calcémie avec un début d’action en 2 à 3 jours. 
Le CaSR est situé dans le placenta, le cinacalcet peut donc potentiellement altérer la 
fonction placentaire et inhiber le transport transplacentaire du calcium et n’est donc pas 
indiqué dans la grossesse (11). On retrouve dans les quelques cas décrits dans la littérature 
des cas, une hypocalcémie néonatale sévère chez les enfants nés de mamans exposées (112, 
113). Certaines publications ne retrouvent pas de complication fœtale liée à l’utilisation de 
la molécule pendant la grossesse (48). On note également que les études sur modèles 
animaux n’ont pas permis de mettre en évidence un effet tératogène (112-114), cependant 
l’effet sur le squelette d’un enfant exposé in utero n’est pas connu (113).

Les anticorps monoclonaux

Lorsque la chirurgie n’est pas possible immédiatement les anticorps monoclonaux offrent 
également une perspective intéressante. Ils sont notamment utilisés dans l’hypercalcémie 
d’origine tumorale et peuvent être associés aux autres traitements. Le denosumab est un 
anticorps monoclonal entièrement humain qui se lie au ligand RANKL, il inhibe la matu-
ration, l'activation et la fonction des ostéoclastes. Il est utilisé à la dose de 120 mg sous 
cutanée à répéter à la 1, 2 et 4e semaine, la dose doit être réduite en cas de clairance < 30 ml/
min (106). Il a cependant un début d’action important, entre 3 à 10 jours, le rendant moins 
intéressant dans la crise hypercalcémique. Même si la littérature est encore pauvre dans le 
traitement de l’hypercalcémie sévère liée à l’HPP, on note quelques études qui apportent 
des résultats prometteurs (115, 116). Ainsi Eremkina et al. mettent en évidence une diminu-
tion du taux de calcium sérique jusqu'à 2,8 mmol/L en moyenne et une augmentation 
significative du débit de filtration glomérulaire au 7e jour de traitement permettant l’aug-
mentation de la calciurie (115). 

Les glucocorticoïdes

Ils sont principalement utilisés dans le cadre des hypercalcémies d’origine tumorale en 
particulier lymphome et myélome mais également dans les granulomatoses (37). Plusieurs 
glucocorticoïdes peuvent être utilisés : 200 à 400 mg hydrocortisone en intraveineux sur 2 
à 3 jours ou 60 mg/jour de prednisone pendant 7 jours. Dans les granulomatoses et les 
lymphomes ils diminuent l'absorption intestinale du calcium et inhibent la 1α-hydroxylase 
et la production de 1,25(OH)2VD (106). Ils favorisent l’hyperglycémie et l’hypertension, et 
même si leur usage au cours de la grossesse est autorisé, des effets secondaires à long terme 
sur les enfants nés de mères exposées (arthrose, hypertension, stéatose hépatique, gloméru-
losclérose, dépression, diabète et stérilité) nécessite la prudence en attendant des études de 
plus grande ampleur (117).
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L’hémodiayse

L'amélioration des techniques d'hémodialyse et l'utilisation de dialysats pauvres en 
calcium ou sans calcium permettent d’utiliser de manière adaptée cette méthode dans l’hy-
percalcémie sévère, et la balance bénéfice-risque est positive (118). Cependant, elle peut 
abaisser les niveaux d'hormones importantes notamment la progestérone chez les femmes 
enceintes et peut provoquer des contractions utérines et ainsi un accouchement prématuré. 
La complication la plus fréquente de la dialyse est l'hypotension artérielle, pouvant être 
responsable d’une détresse fœtale (119). Elle reste cependant un des traitements d’urgence 
lorsque l’hypercalcémie résiste aux traitements médicamenteux.

Le traitement chirurgical

Plusieurs auteurs décrivent les bénéfices de la chirurgie seul traitement curatif, lors de la 
crise hypercalcémique liée à l’HPP mais aucun consensus n’est retrouvé lors de la grossesse, 
même si tous s’accordent sur sa nécessité (40).

De nombreux problèmes peuvent se poser :

La chirurgie doit être idéalement réalisée au cours du 2e trimestre, si le diagnostic est posé 
au cours du premier trimestre ou au dernier trimestre le risque est majoré pour le fœtus et 
la mère (1er trimestre organogénèse incomplète, 3e trimestre risque d’accouchement préma-
turé). Mêmes si plusieurs cas de chirurgie aux 1er et 3e trimestres sont décrits dans la littéra-
ture cela reste débattu (55, 56, 102), l’équipe de Norman et al. met en évidence un taux de 
fausses couches de 48 %, et principalement à 12,2 ± 4,5 semaines (soit fin du premier et 
début du deuxième trimestre) (55). Mais si la crise hypercalcémique n’est pas traitée rapide-
ment le fait de retarder la parathyroïdectomie jusqu'au deuxième trimestre chez les patientes 
présentant une hypercalcémie réfractaire sévère supérieure à 3 mmol/L peut augmenter le 
risque de fausse couche, qui semble être trois à cinq fois plus élevé en l'absence de traite-
ment efficace (55, 120). Si la crise hypercalcémique survient au dernier trimestre la décision 
de procéder à une intervention chirurgicale doit être individualisée en fonction du degré 
d'hypercalcémie, de la maturité fœtale et des antécédents obstétriques et du bénéfice 
risque  (77). 

L’anesthésie peut être locale (par bloc plexus cervical) ou générale mais si la lésion n’a pas 
été identifiée il sera nécessaire de réaliser une chirurgie exploratrice nécessitant un temps 
d’intervention plus long (119, 121).

Quelques cas d’ablation par radiofréquence percutanée échoguidée ont été rapportés au 
cours du deuxième trimestre de grossesse (121).

CONCLUSIONS 

La crise hypercalcémique est rare en particulier pendant la grossesse mais si elle n’est pas 
prise en charge rapidement elle peut être responsable d’une forte morbi-mortalité. La prise 
en charge étiologique et thérapeutique est complexe pendant la grossesse et il existe peu de 
recommandations. Le dernier consensus d’experts européens est basé sur des études de cas 
et quelques études observationnelles. L’étiologie la plus fréquente est l’HPP représentée par 
un adénome solitaire, toutefois chez les patientes jeunes il sera important de ne pas mécon-
naitre une cause génétique en particulier une NEM. Le traitement curatif est la chirurgie, 
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mais celle-ci ne sera réalisée qu’après réduction minimale de la calcémie. Il apparait impor-
tant de proposer un dépistage universel de l’hypercalcémie en péri-conceptionnel ou au 
début de grossesse afin de dépister rapidement une anomalie pouvant évoluer vers la crise 
hypercalcémique.
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HYPERCALCEMIC CRISIS, PARTICULARLY DURING PREGNANCY

by Nadia SABBAH  
(Cayenne, Guyane française)

ABSTRACT

A hypercalcemic crisis is a rare therapeutic emergency, which should not be overlooked, particu-
larly during pregnancy, as it is associated with significant maternal and fetal morbidity and 
mortality. The most frequent etiology, including during pregnancy, is primary hyperparathyroidism 
(PPH). Knowledge of phospho-calcium metabolism during pregnancy is important for understan-
ding and interpreting the clinico-biological abnormalities observed in parathyroid pathology. 
Despite an expert consensus issued by the ESE (European Society of Endocrinology) on parathy-
roid pathologies, their management remains poorly codified, particularly in pregnant women. 
Diagnostic examinations and hypocalcemic treatments are mostly not recommended during 
pregnancy but are sometimes necessary to ensure optimal preparation for surgery. Surgery is the 
treatment of choice, particularly during pregnancy, and should ideally be performed in the 2nd 
trimester. A multi-disciplinary approach is required. The European expert consensus suggests syste-
matic early detection of hypercalcemia in the beginning of pregnancy.

Key-words : hypercalcemic crisis, pregnancy, primary hyperparathyroidism, materno-fetal complications.
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