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A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

Chaire "Génétique humaine” (& compter du 01.11.2003)

A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F.)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

PO224

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hc S ou Institut / L ion Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6 « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 Cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique

ANDRES Emmanuel RP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Serv. de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRP& « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRP& + Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 / P0219 cs - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)

« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
ARNAUD Laurent NRP6 « Péle MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0004 cs transplantation

- Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et

Transplantation / HP

BAHRAM Seiamak NRP& + Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 cs - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil

- Institut d'Hématologie et d'Immunologie / Hépital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRP& « Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRP& « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mooo7 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP& + Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 cs « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP& « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 Cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RP& « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
P0013 (o] - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP& « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'lmagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire- (option clinique)

Pédiatrie / Hopital Hautepierre

BILBAULT Pascal RP6 « Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CsS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d'urgence
BLANC Fredéric NRP6 - Péle de Gériatrie 53.01 Meédecine interne ; addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRP& « Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hépital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
M0099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre
BONNOMET Frangois NRP6 « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRP& + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP& + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hépital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS transplantation

- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
P0023 Cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Sophie NCS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
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NOM et Prénoms cs* Services Hc s ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CASTELAIN Vincent NRP6 + Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardic-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
P0029 CS - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPo « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
MO0013/P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6 « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP& « Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPdS + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre CS - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP9o « Pdle de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Ccs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPo « Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ;
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésiologie-
Réanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRP& « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 / PO220 NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRP& « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 CcS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RP& + Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0048 Cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
de SEZE Jéréme NRP& + Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0057 Ccs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hp. de Hautepierre
DEBRY Christian RP& + Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0049 €S - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPo « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Héléne Cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRP& « Péle de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6 « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie lIl / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP6 « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 CS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hép.Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRP& « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 Ccs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRP& + Péle de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation ~ 53.02 Chirurgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et
Transplantation / HP

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPo6 « Pdle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPd + Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service dhématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS * |HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP& + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 Cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRP& « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0221 NCS - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP6 « Péle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP& « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 CS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/
P0200 NCS - Serv. de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 Ccs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP&S « Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 CcS - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0068 Cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Neéphrologie
P0071 Ccs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
HANSMANN Yves RPo& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRP6 + Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
M0114 / P0209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HIRSCH Edouard NRPo& + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0194 NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RP& « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 Cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP&S « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
P0078 CS - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 cs Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) métaboliques

- Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP6 « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& « Pdle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement
P0081 CcSs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau

- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme KESSLER Laurence NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED) meétaboliques
- Serv. d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/
Méd.B/HC
KESSLER Romain NRP& « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP& « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie ~ NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Poos7 cs - Service de Médecine Interne et d' Immunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRP& + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
Mo038 / P0174 Ccs - Service Imagerie |l - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 Ccs - Serv. de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie |1)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RP& « Péle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRP& « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0202 cs - Service d'Addictologie / Hépital Civil (Option : Addictologie)
LANG Hervé NRP& « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 52.04 Urologie
P0090 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RP& « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 (&S] - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRPo6 « Pdle d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mo102 / PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRP& « Péle d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et
interventionnelle/ Hopital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RP& « Péle de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO Ccs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRP& « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 NCS Chirurgie maxillofaciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& + Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hop. de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP& « Péle d'Onco-hématologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0203 NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRP& « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d' Immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRP& + Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
P0101 Cs - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP& « Péle d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 cs - Laboratoire d’'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
- Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil
MENARD Didier NRP& + Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
P0222 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RP& « Péle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU- 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
P0104 cs SMUR (type mixte)
- Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC
MEYER Alain NRP& « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)
M0093 / P0223 NCS « Péle de Pathclogie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
MEYER Nicolas NRP6 « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hop. Civil (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 Cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP& « Péle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 Ccs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire-
EA7295/Fac
MOREL Olivier NRP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
MOULIN Bruno NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 Cs - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
MUTTER Didier RP& « Péle Hépato-digestif de I'Hépital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRP& « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0112 cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP& « Péle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRP& + Pole d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
Mo111/P0218 NCS - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0211 NCS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP& « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0115 (&S] - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme OLLAND Anne NRP& « Péle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP& « Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 cs - Service de Pédiatrie IIl / Hapital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP& + Péle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences Option : Médecine d'urgences

de |a santé / Faculté




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme PERRETTA Silvana NRPo6 « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO117 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hapital Civil
PESSAUX Patrick NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.02 Chirurgie Digestive
P0118 cs transplantation
- Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hapital Civil
PETIT Thierry CDp « ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0119 - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRP& < ICANS 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
P0206 NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP& + Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
P0181 Ccs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale/Hautepierre Meédecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 44.04 Nutrition
P0123 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP& + Péle Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
P0182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& + Péle de Biologie 48.03 Medecine Légale et droit de |a santé
P0125 Ccs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS transplantation
- Serv. d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6 « Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
P0127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches /
IGBMC
ROHR Serge NRP& + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0128 Cs transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoft NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
MO061 / P0224 NCS transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRPo6 « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP& « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardic-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civi
Mme ROY Catherine NRPo6 « Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 CS - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SANANES Nicolas NRP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
SAUER Arnaud NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6 « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique medicale et
P0184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 Cs - Service de Chirurgie Urologigue / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD NRPo6 « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Caroline NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil
P0225
SCHNEIDER Francis NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 CsS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 cS - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRP& + Péle Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP& + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 cs transplantation Addictologie
- Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 50.01 Rhumatologie
P0146 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEPHAN Dominique NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 [ - Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
THAVEAU Fabien NRP6 « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP& « Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 CS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP& + Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0155 cs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRP& + Péle de Santé publique et Santé au travail 48.01 Epidémiologie, économie de la santé
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et et prévention (option biologique)
Economie de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Faculté
VETTER Denis NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Endocrinologie, Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies
métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0158 Cs - Service de Psychiatrie d'Urgences, de liaison et de
Psychotraumatologie / Hépital Civil
VIVILLE Stéphane NRP& + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biclogique)
VOGEL Thomas NRP& « Péle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Cs - Serv. de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hop.Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
WOLF Philippe NRPo6 « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la 53.02 Chirurgie générale
P0207 NCS transplantation

- Service de Chirurgie Générale et de Transplantations
multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations

des HU
Mme WOLFF Valérie NRPo6 « Pdle Téte et Cou 49.01 Neurologie
P0001 cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle

P4 : Péle RP6 (Responsable de Pale) ou NRP6 (Non Responsable de Péle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans cheff erie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018

(3) (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable —> 31.08.2017

(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP& « Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
Cs - Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois cs « Péle Hépato-digestif 52.01 Gastro-Entérologie

- Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru « Péle de Biologie

- Laboratoire d'Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric Ccs « Péle Téte-Cou

- Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

MO142

NOM et Prénoms Cs*  services Hc s ou Institut / L isation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud » Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire

M0001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

Mme ANTONI Delphine « Pole d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

M0109 - Service de Radiothérapie / ICANS

Mme AYME-DIETRICH Estelle
MO117

« Pole de Parmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine

48.03

Pharmacologie fondamentale ;
pharmacologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale

Mme BIANCALANA Valérie « Pole de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hépital Civil

BLONDET Cyrille + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Moog1 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)

BOUSIGES Olivier « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mo0g2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

Mme BRU Valérie
M0045

+ Péle de Biologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

45.02

Parasitologie et mycologie
(option biologique)

Mme BUND Caroline

« Pole d'Imagerie

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS

CARAPITO Raphaél + Péle de Biologie 47.03 Immunologie

M0113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil

CAZZATO Roberto « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Mo118 - Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)

Mme CEBULA Héléne = Péle Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie

M0124 - Service de Neurochirurgie / HP

CERALINE Jocelyn « Péle de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)

CHERRIER Thomas « Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
M0136 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hapital Civil

CHOQUET Philippe + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mo014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP

CLERE-JEHL Raphaél + Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
M0137 - Service de Réanimation médicale / Hépital de Hautepierre
Mme CORDEANU Elena Mihaela « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire

M0138

- Serv. des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC

DALI-YOUCEF Ahmed Nassim
M0017

» Péle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

44.01

Biochimie et biologie moléculaire

DELHORME Jean-Baptiste
MO130

« Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
- Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

53.02

Chirurgie générale

DEVYS Didier + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

Moo19 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil

Mme DINKELACKER Véra + Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie

MO131 - Service de Neurologie / Hépital de Hautepierre

DOLLE Pascal + Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0021 = Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC

Mme ENACHE Irina « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie

M0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC

Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey « Pdle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé

M0034

- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-
judiciaires et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

FELTEN Renaud

« Pole Téte et Cou - CETD

48.04

Thérapeutique, Médecine de la douleur,

Mo0139 - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre Addicotlogie
FILISETTI Denis Ccs « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et
Faculté

FOUCHER Jack = Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option clinique)
Mooz27 + Péle de Psychiatrie et de santé mentale

- Service de Psychiatrie | / Hépital Civil
GANTNER Pierre » Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
M0132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIES Vincent « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
M0140 - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
GRILLON Antoine « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)
GUERIN Eric « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
GUFFROY Aurélien + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
Mo125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC

Mme HARSAN-RASTEI Laura
MO119

+ Pdle d'Imagerie
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

HUBELE Fabrice
M0033

« Péle d'Imagerie
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC

43.01

Biophysique et médecine nucléaire

KASTNER Philippe
M0089

+ Péle de Biologie
- Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC

47.04

Génétique (option biologique)

Mme KEMMEL Véronique
MO0036

+ Péle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP

44.01

Biochimie et biologie moléculaire

KOCH Guillaume
M0126

- Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine

42.01

Anatomie (Option clinique)

Mme KRASNY-PACINI Agata
MO134

« Pole de Médecine Physique et de Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau

49.05

Médecine Physique et Réadaptation

Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice + Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0041 » Péle de Biologie (option biclogique)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP




NOM et Prénoms CSs*  Services Hosy s ou Institut / L isation Sol tion du Conseil National des Universités
LENORMAND Cédric + Pdle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
MO0103 - Service de Dermatologie / Hapital Civil
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
MO0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LUTZ Jean-Christophe » Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
M0046 makxillofaciale, Morphologie et Dermatologie

- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hépital Civil
MIGUET Laurent + Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTQU Céline » Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER Ccs - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
Mo0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil
Mme NICOLAE Alina + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
Mo127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie » Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
Moo11 - Serv. de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail/HC clinique)
PENCREAC'H Erwan « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mo0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
PFAFF Alexander « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
Mo0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise « Péle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana « Péle de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0095 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC

- Service de Chirurgie / ICANS
Mme RIOU Marianne » Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
M0141 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
M0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine + Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
Mo121 - Laboratoire d' Hématologie biologique / Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme RUPPERT Elisabeth + Pdle Téte et Cou 49.01 Neurologie
Mo106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)

- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme SCHEIDECKER Sophie « Péle de Biologie 47.04 Génétique
Mo122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil
SCHRAMM Frédéric + Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Mo068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
M0123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliere

Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
M0069 Diabétologie (MIRNED)

- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
M0142 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)
TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
Moo70 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
Mme TALON Isabelle + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
M0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hépital Hautepierre
TELETIN Marius « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
Moo71 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biclogique)
VALLAT Laurent - Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
M0074 - Laboratoire d' Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
Moo76 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac
Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration générale 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
M0010 - Direction de la Qualité / Hépital Civil
Mme ZALOSZYC Ariane + Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
MO0116
ZOLL Joff rey + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
Moor7 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

T2.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques




B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69.  Neurosciences

Mme MIRALLES Célia Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme SCARFONE Marianna Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr VAGNERON Frédéric Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

Mr ZIMMER Alexis Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72.  Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne  M0109 Médecine générale (01.09.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philippe MO089 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu 53.03 Médecine générale

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
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PHPT : Hyperparathyroidie Primaire
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SMR : Service Médical Rendu
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Introduction

Les hyperparathyroidies sont caractérisées par une €¢lévation de la parathormone. Plusieurs conditions
physiologiques peuvent aboutir a une élévation de cette hormone telle que I’hypocalcémie. Toutefois, il
arrive que 1’¢élévation de la parathormone se fasse de maniére inappropriée par rapport a la calcémie
aboutissant a une inadéquation entre ces deux paramétres. Cette inadéquation se manifeste alors par une
parathormone normale ou augmentée en présence d’une hypercalcémie ou encore par une parathormone
augmentée en I’absence d’hypocalcémie. L’¢étiologie la plus fréquente de cette anomalie du métabolisme
phosphocalcique correspond a I’hyperparathyroidie primaire (PHPT). Ce trouble endocrinien résulte
d’une autonomisation de la sécrétion de parathormone d’une ou plusieurs glandes parathyroidiennes.
Epidémiologie

L’incidence de I’PHPT est estimée entre 17 a 48 cas pour 100 000 personne-année chez les femmes et
7 a 21 cas pour 100 000 personnes-années chez les hommes [1]. Ainsi on retrouve une incidence plus
¢levée chez les femmes que chez les hommes avec un ratio moyen de 2,7. L’incidence varie également
en fonction de 1’age [2]. Alors que ’incidence chez les moins de 50 ans est similaire entre les sexes (12
a 24 cas pour 100 000 personnes-années), elle augmente avec I’age et une différence apparait selon le
sexe. Ainsi dans la tranche d’age des 70 — 79 ans, I’incidence est de 196 cas pour 100 000 personne-
année chez les femmes et de 94 cas pour 100 000 personne-année chez les hommes [1].

Etiologie

Décrite en 1925 a partir des complications osseuses qu’elle entraine, telle que 1’ostéofibrose kystique,
I’PHPT était autrefois diagnostiquée au stade des complications [3], [4]. La possibilité de mesurer la
calcémie en routine a partir des années 1970 a permis un diagnostic plus précoce a un stade encore
asymptomatique de la maladie [5], [6]. Ainsi, ’PHPT est devenue un diagnostic souvent fortuit a

I’occasion d’un bilan biologique de routine incluant une calcémie [6].

Dans 80% des cas, ’PHPT est causée par un adénome parathyroidien solitaire. L hyperplasie des
parathyroides est responsable de 10 a 15% des cas alors que des adénomes multiples synchrones sont
retrouvés dans 5% des cas et les carcinomes parathyroidiens dans moins de 1% des cas [7], [8].

Classiquement, on retrouve dans les adénomes parathyroidiens une prolifération monoclonale ainsi
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qu’une altération de la sensibilité au calcium des cellules parathyroidiennes, alors que I’hyperplasie
correspond a une augmentation polyclonale du nombre des cellules parathyroidiennes avec une

sensibilité au calcium conservée [9]-[11].

Les atteintes glandulaires uniques des PHPT sont le plus souvent le fait d’adénomes parathyroidiens
sporadiques. Elles peuvent néanmoins étre aussi le fait d’PHPT héréditaire avec une apparition
séquentielle des lésions parathyroidiennes au cours de [’histoire de la maladie [12]. Au plan
macroscopique, alors qu’une glande parathyroidienne normale présente une taille moyenne de 6 — 8 mm
et un poids moyen de 40 — 60 mg, les adénomes parathyroidiens se présentent comme des Iésions ayant
une taille et un poids anormalement ¢levé allant de 100 mg a plus de 1000 mg [13]-[15]. Au niveau
histologique les adénomes parathyroidiens présentent une bordure atrophique hypocellulaire permettant
un diagnostic fiable d’adénome parathyroidien [16]. Néanmoins, [’absence d’halo hypocellulaire ne
permet pas de conclure a une hyperplasie et d’exclure formellement un adénome parathyroidien. En
raison de la difficulté a différencier adénome et hyperplasie, le but principal de I’examen extemporané
est de valider la présence de tissu parathyroidien sur la piece opératoire plus que de conclure sur la
nature de la lésion [17]. La distinction entre les adénomes responsables d’atteinte uniglandulaire et les
hyperplasies responsables d’atteinte pluriglandulaire en per-opératoire est faite sur le dosage rapide de
la parathormone (PTH), une réduction de > 50 % a 10 minutes apres 1’exérese permettant de conclure
en I’ablation de la Iésion responsable de I’hyperparathyroidie [18], [19]. Habituellement, I’index de
prolifération de la plupart des adénomes est bas avec un Ki67 < 5% et une composition majoritaire de
cellules principales parathyroidiennes associées a des cellules oncocytaires transitionnelles et des

cellules oncocytaires [13], [16], [20].

Les hyperplasies des PHPT sont sporadiques dans 75% des cas et héréditaire dans 25% des cas [16]. Au
niveau histologique, on retrouve le plus souvent une prédominance des cellules principales
parathyroidiennes, les hyperplasies a cellules claires étant plus rares [21]. La présence de remaniements
cystiques et fibreux ainsi que de dépdts d’hémosidérine est retrouvée dans les hyperplasies évoluées
chroniques [15]. Les données moléculaires suggerent que les hyperplasies nodulaires correspondent a

I’apparition d’une prolifération clonale a rapprocher des proliférations monoclonales retrouvées dans
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les adénomes parathyroidiens [13]. Ainsi les rares cas d’adénome parathyroidiens doubles seraient la
manifestation d’hyperplasie asymétrique. Les hyperparathyroidies associées aux néoplasies
endocriniennes multiples de type 1 sont une bonne illustration de ce phénomeéne avec 1’apparition de

proliférations clonales distinctes classées comme des hyperplasies nodulaires [22]. Le terme de
« maladie nodulaire parathyroidienne » semble ainsi plus approprié, reflétant mieux les mécanismes

moléculaires conduisant a une atteinte multi-glandulaire par apparition de proliférations clonales au sein

d’un tissu présentant une hyperplasie polyclonale diffuse [12].

Enfin les carcinomes parathyroidiens se traduisent par des atteintes glandulaires uniques pouvant étre
associées a des localisations secondaires. Ces Iésions tendent a étre plus grandes que les adénomes
parathyroidiens, avec un diamétre moyen de 34 mm et un poids moyen de 19 g, et sont souvent
adhérentes aux structures avoisinantes et a la thyroide [23], [24]. Au niveau histologique, on peut
observer des invasions vasculaires et périnerveuses ainsi que des tissus adjacents voir la présence de
métastases a distance [25], [26]. 1] est important de noter que les atypies cellulaires, I’augmentation du
nombre de mitoses ou encore la présence de nécrose ne permet pas de distinguer entre les carcinomes et
les adénomes parathyroidiens, ces anomalies étant également retrouvées dans ce second type de Iésion
[15]. La différenciation entre adénome et carcinome parathyroidien reste par conséquent difficile a
établir sur I’histologie seule [27]. Ainsi la qualification d’« adénome atypique » désigne des lésions
présentant des caractéristiques histologiques retrouvées dans les carcinomes parathyroidiens mais dont
les caractéres permettant de poser le diagnostic de malignité, tels que les invasions vasculaires,
périnerveuses et des tissus adjacents voir la présence de métastases, sont manquants [23], [28].
L’utilisation de biomarqueurs auxiliaires, comme la perte d’expression de protéines telles que Rb, Bcl-
2a, p27, mdm2, APC et la parafibromine ou la surexpression de protéines telles que p53 et la galectin-
3, sont en faveur d’une malignité d’une lésion présentant des atypies histologiques [12], [29].
L’immunohistochimie de la parafibromine est ainsi particulierement utile pour différencier les
adénomes ou est retrouvée une expression au niveau nucléaire et nucléolaire de la parafibromine, des
carcinomes présentant le plus souvent une perte de I’expression de la parafibromine au niveau nucléaire

et nucléolaire [30], [31]. Le géne HRPT2/CDC73 code pour la parafibromine qui joue un role clef de
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gene suppresseur de tumeur en interagissant avec le « polymerase associated facteur 1 », PAFI,
intervenant dans les processus de régulation épigénétique via la méthylation et 1’ubiquitination des
histones et régulant ainsi la transcription, I’apoptose et I’inhibition de la signalisation des cyclines [32].
L’inactivation de HRPT2/CDC73 est associée au syndrome « hyperparathyroidie primaire — jaw
tumor », HPT-JT, caractérisé par une hyperparathyroidie primaire et des Iésions osseuses fibreuses de
la mandibule [33]. Dix a vingt pourcents de ces 1ésions vont progresser vers un carcinome parathyroidien
par une inactivation des 2 alléles de HRPT2/CDC?73 et une perte compléte de 1’expression de la

parafibromine [34].

L’hyperparathyroidie secondaire correspond a une hypersécrétion de PTH en réponse a un stimulus
chronique telle qu’une hypocalcémie. Elle se traduit par une atteinte multi-glandulaire avec une
hyperplasie diffuse du tissu parathyroidien [16]. Comme indiqué, ces hyperplasies correspondent a une
prolifération polyclonale avec une sensibilité conservée des cellules parathyroidienne a la calcémie. 11
est néanmoins important de noter qu’une prolifération monoclonale peut-étre retrouvée dans un nombre
substantiel d’hyperplasies parathyroidiennes secondaires a une insuffisance rénale chronique [35]. Si au
départ les cellules parathyroidiennes principales sont prédominantes, on observe un remplacement
progressif de ces cellules par des cellules oncocytaires [15]. Cette progression d’une prolifération
polyclonale vers une prolifération monoclonale est associée a une autonomisation de la sécrétion de

PTH et I’apparition d’une hyperparathyroidie tertiaire [36].

SiI’¢étiologie des PHPT sporadiques est inconnue, I’irradiation cervicale ainsi que ’utilisation chronique
de lithium sont des facteurs de risque associés au développement d’une hyperparathyroidie [37]-[39].
Les analyses génétiques réalisées sur des adénomes parathyroidiens sporadiques ont néanmoins retrouveé

de fréquentes mutations somatiques intéressant particulierement le gene MEN1 [40].

Au contraire, dans les formes familiales qui représentent 5 a 10 % des cas, plusieurs geénes ont été
identifiés (Tableau 1) [41]. Ainsi, le géne MENI code pour la protéine de la ménine, protéine nucléaire
impliquée dans la régulation de la transcription ainsi que la régulation de la chromatine, et est associé a
la Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM1) [42]. Le géne CDKNIB code pour la protéine

p27(Kipl), protéine inhibitrice de thyrosine-kinase dépendante des cyclines, et est associé a la Néoplasie
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Endocrinienne Multiple de type 4 (NEM4) [43]. Le géne RET code pour un récepteur transmembranaire
thyrosine-kinase, et est associé a la Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 2A (NEM2A) [44]-[46].
Le géne HRPT2 encore appelé CDC73 code pour la parafibromine, une protéine impliquée dans la
transcription, et est associé au syndrome HPT-JT [32], [33]. Des mutations peuvent également toucher
les génes CDKNIA, CDKN2B et CDKN2C codant pour des protéines inhibitrices de kinases dépendantes
des cyclines, ainsi que MENI, HRPT2/CDC?73 et le géne CASR codant pour le Récepteur Sensible au
Calcium (CaSR) et étre responsable de formes familiales isolées d’hyperparathyroidie primaire
(FIPHPT) [47]. Enfin, on retrouve dans les hypercalcémies hypocalciuries familiales (FHH), le géne
CASR associ¢ aux hypercalcémies hypocalciuries familiales de type 1 (FHH1), le géne GNA 1 codant
pour la sous-unité alpha d’une protéine G et associé aux hypercalcémies hypocalciuries familiales de
type 2 (FHH2) et enfin le géne AP2S1 codant pour une sous-unité d’une protéine adaptatrice impliquée
dans I’endocytose et associ¢ aux hypercalcémies hypocalciuries familiales de type 3 (FHH3) [48]-[51].

Les atteintes homozygotes du géne CASR se traduisent par une Hyperparathyroidie Primaire Néonatale

Sévere (NSPHPT).
Pathologie Géene (Protéine) Chromosome
NEMI MENI1 (Ménine) 11q13
NEM4 CDKNIB (p27, KIP1) 10q11.2
NEM2 RET (Ret) 12p13
HPT-JT HRPT2/CDC73 (Parafibromine) 1q31.2
FIPHPT MENI (Ménine), HRPT2/CDC73 (Parafibromine), CASR (CaSR), 11q13, 1q31.2, 3q21.1, 6p21.2, 9p21,

CDKNIA (p21), CDKN2B (p15), CDKN2C (p18) 1p32

FHH1 CASR (CaSR) 3q21.1
FHH2 GNA1l 19p13
FHH3 AP2S1 19p13.2-q13.3

Tableau 1. Anomalies génétiques retrouvées dans les formes familiales d’'PHPT et de FHH. Adapté de [52]
Physiopathologie
Le calcium assure de nombreuses fonctions aussi bien au niveau du compartiment intra-cellulaire
qu’extra-cellulaire. Sa concentration est donc finement régulée (Erreur! Source du renvoi i
ntrouvable.) [53]. Le récepteur CaSR joue un role central dans cette régulation [54], [55]. CaSR est
retrouvé exprimé dans les tissus participant a I’homéostasie du calcium comme les cellules
parathyroidiennes, les cellules C thyroidiennes ainsi que les cellules rénales, osseuses et intestinales

[55]-[59].
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Découverte en 1925, la PTH est une hormone sécrétée par les parathyroides [60], [61]. Elle est sécrétée
en réponse a une hypocalcémie et au contraire freinée en cas d’hypercalcémie ainsi que par la 1,25-
dihydroxyvitamine D3 ("“*(OH),Ds). La PTH stimule la réabsorption de calcium au niveau du tube
contourné distal ainsi que la production de '**(OH),Ds au niveau du tube contourné proximal et la

libération de calcium au niveau osseux [62].

La vitamine D; (D3) est pour une part synthétisée au niveau de la peau par irradiation du 7-
déhydrocholestérol par les rayons ultraviolets et pour une autre part absorbée au niveau intestinal [63].
Elle subit ensuite une hydroxylation en position 25 au niveau hépatique pour donner la 25-
hydroxyvitamine D3 (**(OH)D;) avant de subir une hydroxylation en position 1 au niveau rénal. Cette
derniére étape est I’objet d’une régulation avec une stimulation sous 1’effet de la PTH, I’hypocalcémie
et ’hypophosphorémie et une inhibition sous 1’effet de 1’hypercalcémie, 1’hyperphosphorémie et la
135(OH),Ds [53], [62]. La PTH stimule 1’absorption intestinale du calcium ainsi que la mobilisation du
calcium au niveau osseux [63]. Par ailleurs, la "**(OH),Ds a aussi un effet inhibiteur sur la PTH et la

prolifération des cellules parathyroidiennes [64], [65].
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Découverte en 1962, la calcitonine est sécrétée par les cellules C de la thyroide [66], [67]. Malgré un
effet hypocalcémiant, il est vraisemblable que son réle dans 1’homéostasie du calcium chez les

mammiféres soit modeste avec un role de protecteur osseux durant la lactation [68], [69].
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Figure 1. Schéma du métabolisme phosphocalcique. Adapté de [53]
Ainsi, en cas de baisse de la calcémie, sous 1’effet d’une levée de I’inhibition par CaSR, la sécrétion de
PTH par les parathyroides augmente. Il en résulte une libération du calcium au niveau osseux. Au niveau
rénal, la PTH stimule la réabsorption du calcium par le tube contourné distal et I’excrétion de phosphate
par le tube contourné proximal ainsi que la synthése de '*(OH),Ds a partir de 2(OH)Ds. La '**(OH),D;
stimule I’absorption intestinale du calcium principalement au niveau de I’intestin gréle proximal mais
aussi la libération osseuse du calcium. L’élimination de phosphate au niveau urinaire sous 1’effet de la
PTH permet une élimination du phosphate en excés suite a I’absorption intestinale plus importante et a

la résorption osseuse [53], [63].

L’hypercalcémie provoque un effet inverse, I’activation du CaSR par le calcium aboutissant a une
réduction de la PTH et par conséquent a une diminution de la réabsorption rénale et de la libération

osseuse du calcium ainsi qu’a une diminution de 1’absorption intestinale suite a une diminution de la
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synthése de '“**(OH),Ds. De plus, 1’élévation du calcium a un effet direct au niveau rénal stimulant

I’élimination du calcium, et ce indépendamment de la diminution de la PTH [70].

Dans les hyperparathyroidies primaires, on observe une perte du rétrocontrdle négatif de la calcémie sur
la sécrétion de parathormone [9], [10]. Ainsi, on retrouve une réduction du nombre de récepteur CaSR
a la surface des cellules parathyroidiennes [71]. Néanmoins, a ce jour, on ne sait pas quel est le role de
cette diminution du nombre de récepteur dans le développement de I’hyperparathyroidie primaire non-
familiale et les mécanismes sous-jacents de cette pathologie restent inconnus méme si de nombreuses

anomalies génétiques sont retrouvées dans les cellules des adénomes parathyroidiens [40], [72].

Diagnostic

La perte du rétrocontrole négatif de la calcémie aboutit & une augmentation de la PTH. De nos jours, le
diagnostic d’hyperparathyroidie primaire est biologique et repose sur la mise en évidence d’une
hypercalcémie associée a une élévation de la PTH ou a une PTH inappropriée non-freinée par

I’hypercalcémie [52].

Il est important d’écarter les élévations secondaires de la PTH (Tableau 2). L’hyperparathyroidie
secondaire se traduit par une élévation appropriée de la PTH suite a un stimulus tel qu'une calcémie
basse. Les causes les plus fréquentes d’hyperparathyroidie secondaire sont I’insuffisance rénale
chronique avec DFG < 60 ml/min/1.73 m?, les carences en *(OH)D; < 30 pg/l, les malabsorptions et les
apports alimentaires réduits en calcium < 200-300 mg/24h, ainsi que les hypercalciuries rénales ou
iatrogenes avec les diurétiques de 1’anse mais aussi les agents anti-résorptif tels que les Biphosphonates
et le Dénosumab, et enfin I’exposition chronique au lithium [37], [73]. L hyperparathyroidie tertiaire
résulte quant ’a elle d’une évolution prolongée d’une hyperparathyroidie secondaire sévére telles que
celles retrouvées dans la maladie rénale chronique aboutissant a une autonomisation de la sécrétion de

PTH [35], [36].
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Hyperparathyroidie secondaire

Intestinale
. Malabsorption digestive — Chirurgie bariatrique
= Carence en *(OH)D; < 30 pg/l
= Carence en apports en calcium < 300 mg/24h

Insuffisance rénale avec DFG < 60 ml/min
. Hypercalciurie primaire
. Diurétique de I’anse

Traitements
. Lithium
. Hydrochlorothiazide
. Biphosphonate, Dénosumab

Tableau 2. Etiologies de hyperparathyroidies secondaires. Adapté de [73]

Lors du diagnostic d’hyperparathyroidie primaire, il faut ainsi évaluer la fonction rénale et rechercher
une carence en 2(OH)D;. Ce dernier point est d’autant plus important qu’une carence en 2(OH)D; peut
étre la cause d’une élévation de la PTH [74]. Par ailleurs, I’hyperparathyroidie primaire s’accompagne
souvent d’une carence en 2(OH)Dj; [75]. Cette carence pourrait s’expliquer par une stimulation de la
la-hydroxylase augmentant la conversion de la *(OH)D; en "“*(OH),Ds [76]. Il a été montré que
corriger une carence en 2(OH)D; avant de poser le diagnostic de PHPT augmentait la sensibilité et la
spécificité du diagnostic [77]. Ainsi, une supplémentation par hebdomadaire par 50 000 UI de **(OH)D;
pendant 1 mois, suivie de 50 000 UI de **(OH)D; mensuel a permis une réduction de 25% de la PTH a
6 mois sans pour autant aggraver [’hypercalcémie [78], [79]. Méme en cas de PHPT avérée, il est

recommandé de corriger cette carence afin d’éviter les hypocalcémies apres parathyroidectomie [78].

Un autre diagnostic différentiel concerne les FHH. Le profil biochimique des FHH est semblable a celui
des PHPT a I’exception de la calciurie (Tableau 3). Une hypercalciurie est usuellement présente dans
les PHPT suite a un dépassement des capacités de réabsorption du calcium au niveau du tubule contourné
distal malgré ’effet positif de la PTH sur cette réabsorption [73]. Ainsi, le calcul de la fraction
d’excrétion du calcium (FeCa) sur les urines des 24h est utilisée pour différencier ces 2 diagnostics. Une
FeCa inférieure a 1% est en faveur d’une FHH alors qu’une FeCa > 2% plaide pour une PHPT [52].
Toutefois, il existe un chevauchement des FeCa entre les FHH et les PHPT rendant ce diagnostic
différentiel difficile [80]. Enfin, la FeCa peut étre abaissée dans les hyperparathyroidies primaires en
cas de carence en *(OH)D; ou d’altération de la fonction rénale. L histoire familiale ainsi que les

précédents dosages de calcémie retrouvant une hypercalcémie modérée stable peuvent permettre de
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redresser le diagnostic. Enfin, une recherche des mutations responsables de FHH a savoir des génes

CaSR, GNAI1I et AP2S1 permet de poser le diagnostic quand il y une forte suspicion de FHH.

Paramétre NPHPT PHPT FHH
Calcémie Normal Augmenté Augmenté
Ca™ ionisée Normal Augmenté Augmenté
Phosphorémie Normal Normal ou Abaissé Normal
PTH Augmenté Augmenté Augmenté
3(OH)D; Normal Normal apres correction ~ Normal
DFG Normal Normal Normal
Fe Ca >2% <1%

Tableau 3. Parametres phosphocalciques au cours de hyperparathyroidies. Adapté de [81], [82]
Outre les FHH, il a été montré que prés de 10% des patients présentant une PHPT sporadiques avant
I’age de 45 ans étaient porteur d’une mutation intéressant MEN1, CDC73/HRPT2 ou CaSR [83]. Ainsi,
une recherche d’anomalie génétique est donc justifiée en cas d’age au diagnostic < 45 ans, d’atteinte
mutli-glandulaire, d’adénome atypique ou encore de carcinome parathyroidien ainsi qu’en cas de
d’histoire familiale d’hypercalcémie chez les apparentés au 1 degré ou encore de persistance ou de
récidive de I’hyperparathyroidie aprés un traitement chirurgical [52]. La Figure 2 propose une stratégie
diagnostique en trois étapes devant une suspicion d’PHPT, la premiére étape consistant a éliminer une
hyperparathyroidie secondaire, la deuxiéme étape se portant sur la recherche de facteurs d’orientation

vers une forme génétique et la troisiéme étape se concentrant sur le diagnostic différentiel des FHH.
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Hypercalcémie — PTH normale ou augmentée
Normocalcémie — PTH augmentée

Hyperparathyroidie secondaire ?

*  Malabsorption, apports Ca** < 300 mg/24h,
+  0H-D;<30pg/l

*  DFG <60 ml/min

*  Hypercalciurie primaire, Furosémide

. Lithium, Thiazidiques

*  Biphosphonates, Dénosumab

MEN1
CASR, GNA11, AP251
CDC73/HRPT2

CDKN1A, CDKN1B, CDKN2B, CDKN2C
RET

Oui
Eléments atypiques ?

*+ Age<45ans

+  Atteinte multiglandulaire = 2
*+  Adénome atypique — Carcinome parathyroidien
*  Histoire familiale d’PHPT

*  Elément clinique de NEM ou HPT-JT

Non

FeCa?

> 0,02 0,02-0,01 <0,01

PHPT Sporadique Doute APHPT —FHH  Probable FHH

Figure 2. Stratégie diagnostique et dépistage génétique dans I'PHPT. Adapté de [52]

L’hyperparathyroidie normocalcémique (NPHPT) est caractérisée par une élévation de la PTH en
I’absence d’¢lévation de la calcémie, que ce soit la calcémie totale ou la calcémie ionisée et cela en
I’absence d’étiologie d’hyperparathyroidie secondaire (Tableau 3). Bien qu’il n’y ait pas de
retentissement sur la calcémie, on retrouve une perturbation du métabolisme phosphocalcique dans les
NPHPT avec une réponse inadéquate de la PTH en réponse a une charge calcique orale [84]. Cette
NPHPT pourrait étre la premiére phase d’une anomalie du métabolisme phosphocalcique se manifestant
par la suite par une PHPT classique, 1’hypercalcémie pouvant se démasquer a la ménopause avec la
carence oestrogénique fragilisant le métabolisme osseux [84], [85]. En I’absence d’anomalie de la
calcémie, le dosage de la PTH conduisant au diagnostic de NPHPT avait été effectué chez des patients
adressés pour réaliser des bilans du métabolisme phosphocalcique suite a des complications telles que
des fractures, des lithiases rénales ou encore une densité osseuse basse a 1’ostéodensitométrie [86]. En

raison du mode de découverte, il est impossible de dire si 'NPHPT expose a un surrisque de
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complications, seuls les patients présentant des complications étant diagnostiqués, les NPHPT non-
compliquées n’étant pas recherchées. De méme, la prévalence de ces formes normocalcémiques est
difficile a évaluer, avec des estimations entre 0.4 a 3% [87]. L’hypotheése que les NPHPT seraient la
premiere phase de ’PHPT suggére que des manifestations cliniques dues aux complications de
I’hyperparathyroidies peuvent survenir avant que la calcémie soit perturbée. Bien que les données soient
limitées, la surveillance de patients présentant une NPHPT suggére qu’une partie de ces patients
développera au cours du suivi un tableau d’PHPT avec une hypercalcémie [86]. En I’absence de données

supplémentaires, il n’y a pas de recommandations pour la prise en charge des NPHPT.

Complications

Si ’PHPT se traduit le plus souvent par une élévation de la calcémie asymptomatique, elle peut
également étre responsable de décompensation aigues sous la forme de crises hypercalcémiques pouvant
étre définies par une calcémie supérieure a 3.5 mmol/l, avec une incidence estimée a 6.7% a partir d’une
¢tude rétrospective ayant portée sur 1310 cas d’PHPT sur une période de 40 ans [88]. Les adénomes
parathyroidiens ectopiques ainsi que les carcinomes parathyroidiens étaient retrouvés plus fréquemment

dans le groupe des patients ayant présenté une crise hypercalcémique [88].

Les symptomes de I’hypercalcémie aigue incluent des troubles gastrointestinaux a type d’anorexie,
nausée et vomissements, constipation ainsi que douleurs abdominales. L’hypercalcémie peut également
se compliquer de pancréatite aigiie [89]. A coté des symptomes digestifs, I’hypercalcémie se manifeste
¢galement au niveau rénal par une polyurie avec polydipsie. La diurése entrainée par I’hypercalcémie
s’accompagne de perte de potassium pouvant induire une hypokaliémie associée a I’hypercalcémie [90].
Lorsque les troubles digestifs a type de nausée et vomissement ne permettent plus des apports hydriques
suffisants, la polyurie peut étre responsable d’une déshydratation et d’insuffisance rénale aigue. Sur le
plan neurologique, 1’hypercalcémie peut entrainer des symptomes a type de fatigabilité musculaire,
troubles psychiatriques, confusion voir dans les cas les plus grave des troubles de conscience allant
jusqu’au coma [91]. Enfin sur le plan cardiaque, I’hypercalcémie induite par ’PHPT entraine des
modifications de 1’électrocardiogramme avec un raccourcissement du segment QT ainsi qu’une

augmentation de I’amplitude du complexe QRS et de la durée de 1’onde T [92]. L hypercalcémie
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provoque ¢également un allongement de la conduction atrio-ventriculaire responsable de troubles du
rythme supra-ventriculaires tels que des blocs sino-auriculaires, des bloc atrio-ventriculaires ou encore
des fibrillations auriculaires [93]. En plus des troubles du rythmes supraventriculaire, I’PHPT est
¢galement associée a des arythmies ventriculaires telles que des bigéminismes, des tachycardies
ventriculaires ou des fibrillations ventriculaires [94]-[96]. Il a été ainsi observé une fréquence plus
¢levée d’extrasystole ventriculaire chez les patients présentant une PHPT, anomalie résolutive apres
parathyroidectomie [97], [98]. Si la crise hypercalcémique dans I’PHPT présentait autrefois une
mortalité élevée, I’amélioration de la prise en charge ainsi que la disponibilité de nouvelles molécules

et une prise en charge chirurgicale précoce a permis d’abaisser la mortalité estimée a 7% en 2008 [99],

[100].
Thérapeutique Mécanisme Délai d’action Durée d’action
Hydratation NaCl1 0.9% IV Correction de I’hypovolémie Heures Durée du traitement

Restauration de la fonction rénale

Diurétiques de ’anse Inhibition de la réabsorption rénale du calcium Heures Durée du traitement
Calcitonine Inhibition de la résorption osseuse 4 a 6 heures 72 heures
Biphosphonates Inhibition de la résorption osseuse 1 a3 jours 2 a 6 semaines
Dénosumab Inhibition de la résorption osseuse 4 a 10 jours 4 a 15 semaines
Corticoides Inhibition de la la-hydroxylase 2 a5 jours 1 semaine
Calcimimétics Agoniste de CaSR réduisant la sécrétion de PTH 1 a3 jours Durée du traitement
Dialyse Dialysat a faible teneur en calcium Heures Durée du traitement

Tableau 4. Thérapeutiques de l'hypercalcémie aigue. Adapté de [101]
La correction de I’hypercalcémie aigue fait appel a plusieurs thérapeutiques se différenciant par le

mécanisme d’action ainsi que par la cinétique et la durée de I’effet hypocalcémiant (Tableau 4).

L’hydratation parentérale par du sérum physiologique, chlorure de sodium a 0.9%, constitue le
traitement de choix des hypercalcémies aigues permettant une diminution de la calcémie de 0.5 mmol/l.
L’hydratation agit en corrigeant 1’insuffisance rénale aigue fonctionnelle secondaire a 1’hypovolémie
induite par le diabéte insipide provoqué par 1’hypercalcémie ainsi que par les pertes secondaires aux
vomissements et a la diminution des apports hydriques [101]. L’hydratation peut prendre la forme d’une
perfusion initiale de 1 a 2 litres suivie d’apports a 100 — 150 ml/heure afin de maintenir une diurése de
100 ml/heure et poursuivie jusqu’a effet des autres traitements hypocalcémiants. Chez un patient ne
présentant pas de comorbidités, I’hydratation peut ainsi atteindre 4 a 6 litres lors des premicres 24 heures

[102]. En cas comorbidité telles qu’une insuffisance cardiaque ou la présence d’une oligurie,
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I’hydratation sera prudente avec une surveillance des signes de décompensation et sera associée a I’ajout
de diurétiques. Employés initialement pour augmenter 1’excrétion rénale du calcium, les diurétiques de
I’anse ne sont plus aujourd’hui utilisés qu’en cas de signes de surcharge hydrosodée ou de
décompensation cardiaque secondaire a I’hydratation parentérale en raison des troubles
hydroélectrolytiques qu’ils entrainent ainsi que du risque d’aggravation de 1’état de déshydratation qui

caractérise les hypercalcémies séveres [103].

La calcitonine permet également une diminution de la calcémie estimée a 0.5 mmol/l. Elle agit
principalement en inhibant la résorption osseuse par les ostéoclastes. Elle est débutée a la posologie de
4 unité/kg toutes les 12 heures en injection sous-cutanée ou intramusculaire. En cas de réponse
insuffisante, il est possible de majorer la posologie a 8 unité/kg toutes les 6 heures. Son effet débute 4 a
6 heure aprés son administration et perdure 72 heures [104]. L’administration par voie injectable ainsi
que sa durée d’action placent la calcitonine comme un traitement transitoire utilisé en complément de
I’hydratation dans 1’attente de 1’effet hypocalcémiant des autres traitements. A noter que la calcitonine

n’est plus remboursée en France depuis 2019.

En raison de leur efficacité, les biphosphonates sont devenus le traitement standard des hypercalcémies.
Ils agissent en inhibant [’activité ostéoclastique et par conséquence la résorption osseuse. Les
biphosphonates tels que le pamidronate et le zolédronate sont ainsi largement utilisés permettant une
diminution de la calcémie 48 heures aprés I’administration avec une normalisation au 4™ jour et se
maintenant pendant 18 a 43 jours [105]. Ainsi, en cas de calcémie entre 3.0 et 3.5 mmol/l, des posologies
des 4 mg de zoledronate ou 60 mg de pamidronate peuvent étre utilisées alors que des posologies plus
importantes telles que 8 mg de zoledronate ou 90 mg de pamidronate seront utilisées en cas de calcémie
supérieure a 3.5 mmol/l [106]. Les principaux effets indésirables rapportés sont des sensations fébriles
ou des douleurs diffuses lors de I’administration. Un effet redoutable est 1’ostéonécrose du maxillaire
ou de la mandibule survenant chez 1% des patients traités par biphosphonate pour une hypercalcémie
maligne et ayant eu un geste dentaire récent ou ayant déja été exposé aux biphosphonates dans les 6
derniers mois [107]. Enfin, les biphosphonates ont été associ¢s a une néphrotoxicité, que ce soit par

glomérulosclérose segmentaire pour le pamidronate ou nécrose tubulaire aigue pour le zolédronate, cet
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effet étant lié a la posologie et a la durée de perfusion [108]. Il est ainsi recommandé de surveiller la
fonction rénale apres administration de biophosphonate et d’éviter d’y avoir recours en cas de fonction

rénale altérée avec un DFG < 30 ml/min.

Le dénosumab est un anticorps ciblant le ligand du récepteur RANK, diminuant ainsi la fonction
ostéoclastique et la résorption osseuse. Une dose de 120 mg de dénosumab administrée 1 fois par
semaine en sous-cutané pendant 4 semaines a permis une normalisation de la calcémie entre 4 et 10
jours avec une durée de I’effet allant de 4 a 15 semaines (hors AMM) [109]. Les effets indésirables
semblent comparables aux biphosphonates avec des arthralgies ainsi qu’un risque d’ostéonécrose de la
machoire. Enfin, le dénosumab n’étant pas ¢liminé par voie rénale, il peut étre administré

indépendamment de la fonction rénale.

Dans les hypercalcémies secondaires a un excés de **(OH),Ds, les corticoides peuvent étre envisagés.
Ils agissent en inhibant la 1a-hydroxylase et par voie de conséquence, la conversion de la »(OH)Ds en
35(OH),Ds. En I’absence d’essai contrdlé, la posologie est usuellement de 200 a 400 mg/jour
d’hydrocortisone pendant 3 a 5 jours suivie par 10 a 20 mg/jour de prednisone pendant 7 jours [110].
On peut attendre une baisse de la calcémie de 0.75 mmol/l avec un effet perdurant pendant 1 semaine.
Leur mode d’action explique qu’ils ne soient pas utilisés dans le traitement des hypercalcémies associées

aux PHPT.

La dialyse reste une option thérapeutique de I’hypercalcémie, particulierement chez les patients
présentant une insuffisance rénale oligurique ou chez qui la volémie ne peut étre contrdlée efficacement
par I'usage seul des diurétiques. La dialyse reste aussi le traitement de recours en cas d’échec des autres
thérapeutiques, que ce soit [’hydratation par sérum physiologique ou 1’usage des biphosphonates. Elle
permet une normalisation de la calcémie par une baisse de la calcémie de 0.75 a 1.25 mmol/l obtenue

en 3 a 4 heures [101].

Le cinacalcet agit directement sur le CaSR et permet une normalisation de la calcémie dans les
hypercalcémies secondaires aux hyperparathyroidies. Ainsi, le cinacalcet permet-il une diminution de

la calcémie des le premier jour de traitement avec une baisse de 0.5 mmol/l au bout de 2 a 3 jours pour
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des posologies allant de 60 a 120 mg/jour [111]-[113]. Le cinacalcet a également été proposé dans les
hypercalcémies malignes réfractaires aux traitements anti-résorptifs tels que les biphosphonates ou le

dénosumab [114].

En dehors des complications aigues entrainées par 1’hypercalcémie, ’PHPT entraine également des
complications chroniques au premier rang desquelles on retrouve les complications osseuses. La PTH
est impliquée a la fois dans la formation et la résorption osseuse alors qu’une exposition continue a une
augmentation de la PTH favorise la résorption osseuse [115]. Ainsi, historiquement, 'PHPT se
manifestait par une ostéite fibrokystique encore appelée maladie osseuse de Recklinghausen. Cette
atteinte osseuse, qui peut encore étre trouvée dans certaines régions du monde, est caractérisée par des
douleurs osseuses associées a la radiographie a une résorption osseuse sous-périostée, un aspect « poivre
et sel » du crane ainsi qu’une lyse osseuse avec des 1ésions osseuses kystiques et des tumeurs osseuses
brunes [116], [117]. Ces derniéres résultent d’une perte osseuse rapide associée a des hémorragies et
I’apparition d’un tissu de granulation avec une vascularisation active et une fibrose aboutissant a un
remplacement de la moelle osseuse [118]. A coté de ces formes historiques, I’PHPT est responsable
d’un catabolisme osseux accru se traduisant par une baisse de la densité minérale osseuse. On observe
ainsi une augmentation des marqueurs du turn-over osseux tel que le N-Propeptide du Procollagene I et
le C-Telopeptide du collagene de type I chez 50% des patients ayant une PHPT [119], [120]. Des
modifications microstructurales de 1’os sont retrouvées principalement dans 1’os cortical alors que 1’os
trabéculaire est relativement préservé [121], [122]. Cet effet est retrouvé lors de 1’évaluation de la
densité osseuse par ostéodensitométrie. Le premier site affecté lors de ’'PHPT est le tiers distal du radius
alors que les vertebres lombaires riche en os trabéculaire sont moins affectées [123]. Le col fémoral
présente une atteinte intermédiaire par rapport aux précédents sites. Il est ainsi recommandé d’évaluer
la densité osseuse aux 3 sites dans le cadre de I’PHPT, une évaluation n’incluant pas I’atteinte du tiers
distal du radius pouvant méconnaitre une atteinte osseuse [52], [124]. Cette réduction de la densité
osseuse s’accompagne d’une augmentation de I’incidence des fractures chez les personnes présentant
une PHPT, les sites les plus touchés étant I’avant-bras, les vertebres, les cotes ainsi que le bassin [125],

[126].
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Au niveau rénal, malgré une augmentation de la réabsorption du calcium au niveau du tube contourné
distal sous I’effet de la PTH, I’PHPT se traduit par une augmentation de la calciurie due a un
dépassement des capacités de réabsorption tubulaire [73]. La conséquence métabolique la plus commune
est la formation de lithiases rénales qui est rapportée chez 8 a 20% des patients ayant une PHPT et
peuvent dans 7% des cas se présenter sous la forme de lithiases rénales asymptomatiques [127], [128].
Les lithiases rénales sont aussi bien retrouvées dans les formes hypercalcémiques que
normocalcémiques des PHPT [129]. Si la physiopathologie exacte des lithiases urinaires n’est pas
connue, I’hypercalciurie est un facteur favorisant leur formation [130]. Au vu de la fréquence des
lithiases rénales dans I’PHPT, et de la possibilité que ces lithiases soient asymptomatiques, il apparait
licite de les rechercher par un examen d’imagerie lors du bilan de toute PHPT [131]. La maladie rénale
chronique est une complication a long-terme de I’PHPT et est associée avec une plus grande morbidité
et mortalit¢ [132]. Sa prévalence est estimée a 17% pour un seuil de filtration glomérulaire de 60
ml/min/1.73m? [133]. Par ailleurs, une altération de la fonction rénale est susceptible d’aggraver
I’expression de I’PHPT. Ainsi, I’altération de la fonction rénale fait-elle partie des critéres devant faire
considérer un traitement par parathyroidectomie [131]. Il est néanmoins important de noter que plus que
I’PHPT elle-méme, ce sont les facteurs de risque traditionnels tels que 1’age ou I’hypertension qui sont

associés a une altération de la fonction rénale [133].

Traitement

Le traitement de I’PHPT consiste classiquement en une prise en charge chirurgicale avec réalisation
d’une parathyroidectomie par voie mini-invasive et mesure rapide de la PTH per-opréatoire a 0, 10 et
20 minutes [134], [135]. Le chirurgien doit néanmoins étre capable de réaliser une exploration cervicale
bilatérale dans le cas ou I’PHPT se révelerait etre due a une atteinte multi-glandulaire. Parmi les PHPT
sporadiques, 10 a 15% des cas sont des atteintes multi-glandulaires, qu’il s’agisse d’un cas index d’une
PHPT familiale ou encore d’une exposition chronique au lithium [136]. Afin de recourir & une
parathyroidectomie mini-invasive, il est nécessaire de réaliser en préopératoire des examens d’imagerie
afin de localiser I’adénome parathyroidien responsable de I’PHPT. L’échographie est un examen non-
irradiant et facile d’acces. Il est néanmoins particuliérement dépendant de I’expérience et nécessite par

conséquent un opérateur entrainé [137]. Par ailleurs, I’échographie est limitée par les structures osseuses
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et donc pour I’évaluation des localisations ectopiques médiastinales ou rétropharyngées. Plusieurs types
de scintigraphies sont également utilisées pour localiser les adénomes parathyroidiens telle que la
scintigraphie de soustraction au *™Tc-sestamibi [138]. Parmi les examens de médecine nucléaire, la
tomographie par émission de positrons (TEP) au '®F-Choline présente des performances intéressantes
qui devraient amener cette imagerie a remplacer les autres examens de médecine nucléaire [139], [140].
11 faut toutefois garder en mémoire que la '*F-Choline est également fortement captée par les cellules
présentant une prolifération élevée et par conséquent par les processus néoplasiques [141]. Enfin, le
scanner 4 phases (4DCT) utilise différentes phases d’acquisition successives pour différencier les
adénomes parathyroidiens des adénopathies lymphatiques [142]. Associé au '*F-Choline-TEP, le 4DCT

permet d’atteindre une trés grande fiabilité diagnostique avec une sensibilité de 100% [143].

Les indications de la chirurgie ont été précisées en 2014 (Tableau 5) [131]. Ainsi, tous les patients
présentant des symptomes ou une calcémie augmentée de plus de 0.25 mmol/l par rapport a la limite
supérieure devraient bénéficier d un traitement chirurgical. De méme, les patients présentant une atteinte
osseuse définie par une réduction de la densité osseuse a I’ostéodensitométrie avec un T-Score inférieur
a -2.5, que ce soit au niveau lombaire, du col fémoral ou du tiers distal du radius, ainsi que les patients
présentant des antécédents de fracture vertébrale devrait se voir également proposé un traitement
chirurgical. La chirurgie est aussi recommandée chez les patients présentant une atteinte rénale définie
par des lithiases urinaires y comprise asymptomatique ou encore par une néphrocalcinose. Le traitement
chirurgical est également étendu aux patients présentant une hypercalciurie avec des facteurs
prédisposant a la formation de lithiases rénales ainsi qu’aux patients présentant une altération de la
fonction rénale avec un DFG < 60 ml/min/1.73m?. Enfin, le traitement chirurgical est également proposé

aux patients présentant une PHPT agés de moins de 50 ans [135].

En plus de la correction de I’hypercalcémie, les bénéfices du traitement chirurgical sont retrouvés au
niveau osseux avec une amélioration de la densité osseuse ainsi qu’une diminution du risque de fracture

et de lithiases rénales [144]-[146].
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Paramétre Critére

Age <50 ans

Calcémie > (.25 mmol/l au-dessus de la norme supérieure

Manifestations Osseuses Densité osseuse diminuée avec T-score < -2.5 au niveau lombaire, fémoral ou radial
Fracture vertébrale a la radiographie, scanner ou IRM

Manifestations Rénales DFG < 60 ml/min

Lithiases rénales ou néphrocalcinose a I’imagerie abdominale
Hypercalciurie > 400 mg/jour avec facteurs favorisant la formation de lithiases rénales

Tableau 5. Indication a une prise en charge chirurgicale de I'PHPT asymptomatique. Adapté de [131]

Pour les patients ne relevant pas de la chirurgie, il est recommandé d’effectuer une surveillance annuelle
ou biannuelle de la calcémie et de la fonction rénale ainsi que de la densité osseuse et la présence de
fracture vertébrale par des examens d’imagerie annuels ou tous les 2 ans (Tableau 6) [131]. Une étude
de cohorte a retrouvé qu’un tiers des patients présentant une PHPT asymptomatique présenterons des
critéres indiquant une chirurgie, principalement par une diminution de la densité osseuse, au bout de 15

ans d’évolution [144].

Paramétre Examen Fréquence
Phosphocalcique Calcémie Tous les 1 ans
Osseux Ostéodensitométrie lombaire, fémorale et radiale Tous les 1 a2 ans
Radiographie dorsolombaire Selon la clinique (douleur, diminution de taille)
Rénal Créatinine et estimation du DFG Tous les 1 ans
Calciurie des 24h Selon la clinique (suspicion de lithiase rénale)
Echographie ou scanner abdominal Selon la clinique (suspicion de lithiase rénale)

Tableau 6. Recommandations pour la surveillance médicale des patients présentant une PHPT. Adapté de [131]

Par ailleurs, sur le plan nutritionnel, une diminution des apports calciques n’a pas montré d’effet sur les
marqueurs biologiques ou sur la densité osseuse. Une étude suggere que dans I’PHPT, des apports
calciques > 450 mg étaient associés a une PTH plus basse et une augmentation de la densité osseuse
[147], [148]. Enfin, I’PHPT est associée & des taux plus bas de *(OH)D; [75]. Plusieurs études ont
montré que la correction d’une carence €tait associée a une baisse de la PTH sans impact sur la calcémie
[79], [149]. Par ailleurs, une carence en (OH)D; préopératoire est susceptible d’entrainer une
hypocalcémie et une hyperparathyroidie secondaire aprés parathyroidectomie alors qu’une correction
de cette carence est associée a une amélioration de la densité osseuse aprés parathyroidectomie, incitant

donc a corriger cette carence [149], [150].



36

Eau minérale Teneur en calcium (mg/l)
Mont Roucous 1.3 mg/1
Celtic 8.8 mg/l
Volvic 9.9 mg/1
Evian 78 mg/1
Cristalline 6.42a165 mg/l
Vittel 197 mg/l
Hépar 575 mg/1

Tableau 7. Composition en calcium de différentes eaux minérales.

Pour les patients chez qui le traitement chirurgical est indiqué mais n’est pas envisageable en raison de
comorbidités ou d’un refus de la chirurgie, il convient d’estimer la nécessité de recourir a un traitement
médical. L hyperhydratation orale est la premiére étape permettant de corriger [’hypercalcémie. Les
concentrations en calcium sont trés variables selon les eaux minérales allant de 1.3 mg/l jusqu’a 575
mg/l (Tableau 7). Méme si une diminution des apports calciques n’a pas d’effet sur les marqueurs
biologiques, pour I’hyperhydratation, on préférera une eau pauvre en calcium. En dehors de

I’hydratation orale, on retrouve également la classe des calcimétiques dont fait partie le cinacalcet.

Au niveau pharmacodynamique, le cinacalcet se lie au récepteur CaSR [151], [152]. Etudié dans le cadre
d’hyperparathyroidie secondaire, avec des posologies de 25 a 100 mg de cinacalcet, une baisse dose-
dépendante de la PTH a été observée avec une concentration minimale atteinte dans les 4 a 12 heures
alors que la concentration moyenne de PTH étant atteinte dans les 24 heures suivant [’administration
d’une dose unique de cinacalcet. Cette baisse de la PTH s’est accompagnée d’une baisse de la calcémie
ionisée dans I’heure suivant I’administration d’une dose unique de cinacalcet, cette baisse de la calcémie

s’étant poursuivie par la suite dans les 8 a 12 heures [153], [154].

Sur le plan pharmacocinétique, chez des sujets sains, 1’absorption du cinacalcet a ét¢ estimée de 80%
pour une posologie de 75 mg alors que la concentration maximale était atteinte en 3 heures et que la
demi-vie était estimée a 16 heures. L’absorption était favorisée par la prise au cours de repas riche en
graisse et au contraire diminuée en cas de repas pauvre en graisse. Par ailleurs, il semble que des doses
supérieures a 200 mg ne permettent pas d’obtenir des concentrations plasmatiques plus élevées de
cinacalcet. Finalement, une concentration plasmatique stable est obtenue au 4°™ jour de traitement
[153]. Au niveau du métabolisme, le cinacalcet est rapidement métabolisé par le cytochrome P450

CYP3A4 au niveau hépatique suivi d’une glucuroconjugaison des métabolites pour étre éliminé a 80%
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au niveau rénal et a 15% dans les selles [155]. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique
modérée a sévere, on peut observer une augmentation de 2 a 4 des taux plasmatiques alors que la demi-
vie est augmentée de 30 a 70%. Il est par conséquent recommandé de renforcer la surveillance de la
calcémie chez ces patients afin d’éviter les hypocalcémies iatrogénes. Par ailleurs, dans 1’insuffisance
rénale chronique non dialysée, I’utilisation du cinacalcet expose a un risque plus fréquent

d’hypocalcémie [156].

Bien que les études chez I’animal n’aient pas montré d’effet délétére sur la gestation, il n’y a pas de
données cliniques sur I’utilisation du cinacalcet au cours de la grossesse. De méme, les études chez
I’animal ont montré un passage du cinacalcet dans le lait mais aucune donnée n’est disponible chez
I’homme [156]. Les effets indésirables les plus fréquents du cinacalcet ont été des troubles digestifs a
type de nausées et vomissements. Un autre effet indésirable possible est I’hypocalcémie, résultat de
I’effet pharmacodynamique du cinacalcet. Il convient donc de surveiller régulierement la calcémie au
cours de I’instauration d’un traitement par cinacalcet et cela d’autant plus étroitement qu’il existe une

altération des fonctions rénale ou hépatique [156].

Dans le cadre de I’hyperparathyroidie, La Food and Drug Administration (FDA) américaine ainsi que
I’European Medical Agency (EMA) ont approuvé I'utilisation du cinacalcet le 22/10/2004 dans
I’hyperparathyroidie secondaire avec une extension d’indication le 19/06/2018 aux patients présentant
une PHPT avec hypercalcémie justifiant d’un traitement chirurgical mais chez qui ce traitement
chirurgical est contre-indiqué ou n’est pas cliniquement appropri¢ [157], [158]. Dans cette indication,
la commission de la transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a estimé que le Service Médical
Rendu (SMR) était important alors que 1’Amélioration du Service Médical Rendu (ASMR) était
modérée [156]. Le cinacalcet est conditionné en comprimé de 30, 60 et 90 mg. Dans le cadre de I’PHPT,
la fiche de résumé des caractéristiques du produit recommande de débuter a 60 mg/jour répartie en 2
prises puis d’adapter la posologie toutes les 2 a 4 semaines avec des paliers de 120 a 180 mg/jour. La
posologie maximale est de 180 mg/j dans I’hyperparathyroidie secondaire et jusqu’a 360 mg/jour dans

les cancers parathyroidiens ainsi que les PHPT [156].
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Dans I’PHPT, une ¢étude en double-aveugle contre placebo chez 22 patients atteints d’PHPT modérée
avec une calcémie moyenne de 2.64 mmol/l et une PTH moyenne de 102 ng/l a retrouvé une baisse de
la calcémie pour des posologies de cinacalcet allant de 30 a 50 mg administré 2 fois par jour (soit 60 a
100 mg/jour), dés le premier jour de traitement avec une calcémie moyenne 2.22 mmol/l au 15°™ jours,
cet effet étant dose dépendant et réversible avec un retour a la calcémie initiale aprés 7 jours
d’interruption du traitement [159]. Cette baisse de la calcémie a été confirmé au cours d’une étude de
plus longue durée en double-aveugle contre placebo sur 78 patients présentant une PHPT modérée avec
une calcémie moyenne de 2.67 mmol/l et une PTH moyenne de 105 ng/l. Une 1° étape de titration du
cinacalcet avec des posologies de 30 a 50 mg administrées 2 fois par jour (soit 60 a 100 mg/jour) durant
12 semaines pour obtenir une normalisation de la calcémie a été suivie d’une 2™ étape de poursuite du
traitement pendant 12 semaines. Un suivi additionnel a été effectué pendant 28 semaines pour évaluer
I’effet sur la densité osseuse. Le cinacalcet a permis une normalisation de la calcémie chez 70% des

patients traités avec une calcémie moyenne de 2.32 mmol/l a la 24°™ semaine et 2.42 mmol/l a la 52°™

semaine alors que la calcémie moyenne est restée stable tout au long de 1’étude a 2.70 mmol/l dans le
groupe placebo. Le suivi de la calcémie et de la PTH au cours de la journée aprés administration du
cinacalcet a montré que s’il n’y avait pas de variation de la calcémie, I’administration du cinacalcet
entrainait une chute de la PTH dans les 2 heures suivant la prise du traitement suivie d’un retour
progressif dans les 8 heures a la valeur précédant la prise du traitement. Enfin, le contrdle de la densité
osseuse par densitométrie a la 52°™ semaine n’a pas retrouvé de différence entre le groupe suivant le
traitement par cinacalcet et le groupe placebo [111]. Cette absence d’effet sur la densité osseuse a été

confirmé dans une étude ayant suivie 45 patients présentant ¢galement une PHPT modérée avec une

calcémie moyenne de 2.57 mmol/l et une PTH moyenne de 45 ng/l pendant 4.5 ans [160].

Le cinacalcet a également été étudié chez 17 patients présentant des PHPT plus sévéres avec indication
a une parathyroidectomie mais n’ayant pu en bénéficier en raison d’une contre-indication a la chirurgie
ou chez qui la parathyroidectomie n’a pas permis de corriger I’hypercalcémie. Dans cette étude, la

calcémie moyenne avant I’initiation du traitement était de 3.2 mmol/l alors que la PTH moyenne était
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de 243 ng/l. Une posologie moyenne de 70 mg 2 fois par jour de cinacalcet (soit 140 mg/jour) a permis
de diminuer la calcémie de -0.25 mmol/l chez 88% des patients et de normaliser la calcémie en-dessous
de 2.6 mmol/l chez 53% des patients. Le principal effet indésirable était des nausées retrouvées chez
60% des patients ainsi que des vomissements chez 35% des patients et des paresthésies chez 29% des
patients [112]. Une autre étude portant sur 23 patients présentant également une PHPT plus séveére avec
une calcémie moyenne de 3.31 mmol/l et une PTH moyenne de 187 ng/l a montré que [’utilisation de
cinacalcet a des posologies moyenne de 60 mg 2 fois par jour (soit 120 mg/jour) permettait de réduire
la calcémie moyenne a 2.82 mmol/l chez 83% des patients et d’obtenir une normalisation de la calcémie
moyenne inférieure a 2.6 mmol/l chez 74% des patients pour une durée moyenne de 64 jours. Dans cette
¢étude, les effets indésirables retrouvés incluaient des nausées chez 31% des patients, des vomissements
chez 19% des patients et des paresthésies chez 15% des patients, ces effets indésirables étant qualifiés
de non-grave et ayant entrainé I’arrét du traitement par 1 seul patient [113]. Ainsi, le cinacalcet permet

de réduire I’hypercalcémie chez des patients présentant une PHPT a divers degrés de sévérité [161].

Dans le cadre de ce travail rétrospectif, nous avons comparé 2 groupes de patients, pris en charge au
CHRU de Strasbourg entre juillet 1998 et février 2022 pour une hypercalcémie sur PHPT, un traité par
cinacalcet et un autre non traité par cinacalcet et correspondant au groupe controle avant la prise en

charge chirurgicale.

Matériel et Méthode

Nous avons recherché les patients ayant été enregistrés au CHRU de Strasbourg et dont le codage du
séjour hospitalier mentionnait une anomalie du métabolisme phosphocalcique. Les informations ont été
récupérées de maniére rétrospective grace au logiciel DxCare utilisé par le CHRU de Strasbourg. Les

données récupérées concernaient :

- Des données cliniques : age, sexe, comorbidités, symptomes

- Des résultats biologiques : bilans phosphocalciques, dépistage et résultats génétiques, analyses

histologiques
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- Des résultats d’examen : ¢électrocardiogrammes, résultats d’échographie, scanner, scintigraphie

9mTe_sestamibi et '*F-Choline-TEP

- Les thérapeutiques : hospitalisation, traitement médical, traitement chirurgical, complications

des traitements

Les dossiers ont été examinés et n’ont été retenus que les dossiers des patients présentant une PHPT qui
ont eu une parathyroidectomie avec présence d’un adénome parathyroidien a [D’analyse
anatomopathologique de la pi¢ce de résection et dont le suivi retrouvait une normalisation de la calcémie

suite a ce traitement chirurgical.

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide de du logiciel Jamovi [162]. La normalité des
variables a été vérifiée par un test de Saphiro-Wilk. Lorsque les variables continues avaient une
distribution normale, un test de Student a été utilisé alors qu’un test de Mann-Whitney a été utilisé
lorsqu’une variable continue ne suivait pas une distribution normale. De méme, lorsqu’une valeur ne
suivait pas une distribution normale, la médiane et I’espace inter-quartil ont été préféré a la moyenne et
a I’écart-type. Pour la comparaison de moyenne de plusieurs groupes définis par une variable ordinale,
une analyse ANOVA unidirectionnelle a été effectuée avec un test de Welch. Enfin, la recherche d’une

association entre deux variables nominales a été effectuée par un test de 2.

Résultats

Sur les 63 dossiers examinés, 12 dossiers n’ont pas été¢ retenus car n’ayant pas eu de traitement
chirurgical, que ce soit par choix du patient ou en raison de contre-indications a la chirurgie. Deux
dossiers ont été écarté car présentant un doute diagnostic avec une hypercalcémie hypocalciurique
familiale. Huit dossiers n’ont pas été retenus, 6 patients ayant bénéfici¢é immédiatement d’un traitement
chirurgical, une patiente ayant eu deux grossesses au cours du suivi et un patient présentant
vraisemblablement une forme génétique avec un antécédent de parathyroidectomie subtotale et ayant
bénéficié d’une réimplantation de fragment de la derniere parathyroide au niveau de 1’avant-bras. Enfin,

15 dossiers ont également ¢été écarté en raison d’un trop grand nombre d’information manquante.
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Caractéristiques Non-cinacalcet Cinacalcet Total p
Effectif (n) 9 17 26

Age moyen + SD (année) 59+10 63+ 16 62+ 14 p=0.48
[Min ; Max] [39; 73] [29;81] [29; 81]

Femmes (n) 6/9 8/17 14/26 p=0.34
(%) (67%) (47%) (54%)

Symptomatique (n) 4/9 8/17 12/26 p=0.89
(%) (44%) (47%) (46%)

Signes ECG (n) 1/9 4/17 5/19 p=0.71
(%) (20%) (29%) (26%)

Calcémie moyenne + SD (mmol/l) 2.76 £0.22 3.02+0.31 2.93+0.31 p=0.02
[Min ; Max] [2.44 ;3.17] [2.61;3.71] [2.44 ;3.71]

Calcémie > 2.95 mmol/l (n) 2/9 917 11/26 p=0.13
(%) (22%) (53%) (42%)

PTH médiane (ng/l) 129 259 231 p=0.02
[Min ; Max] [80; 729] [107 ; 588] [80 ; 729]

2(OH)D; < 30 pg/l (n) 6/8 13/14 19/22 p=024
(%) (75%) (93%) (86%)

Tableau 8. Principales caractéristiques des patients présentant une PHPT

Finalement, un total de 26 dossiers correspondant aux critéres de sélection ont été retenus dont les
principales caractéristiques sont résumées dans le Tableau 8. Au sein de cet effectif, 1’dge moyen était
de 62 + 14 ans (29 a 81 ans) et ’effectif comportait 14 femmes et 12 hommes soit un sexe ratio (F/H)

de 1.17.

Sur Ieffectif de 26 patients, 3 présentaient au diagnostic un age inférieur a 45 ans avec respectivement
29, 33 et 39 ans. Un diagnostic génétique a été proposé et réalisé chez ces 3 patients. Une recherche
génétique a également été proposée et réalisée chez 2 autres patients de 64 et 73 ans, ces derniers
présentant respectivement une suspicion d’acromégalie et un macro-adénome hypophysaire. Toutes les

analyses génétiques sont revenues négatives.

Au diagnostic, 46% des patients rapportaient des symptdmes (n = 12/26). Les principaux symptomes
rapportés incluaient des signes classiques d’hypercalcémie tels qu’asthénie, anorexie, myalgies,
douleurs abdominales, polyurie et déshydratation ainsi que des antécédents de colique néphrétique a

répétition.

Sur les 26 patients, 19 ont eu un électrocardiogramme au diagnostic dont 5 retrouvaient des signes
susceptibles d’étre provoqués par [I’hypercalcémie. Deux patients présentaient un bloc
auriculoventriculaire de type 1, deux autres présentaient un aspect de cupule du segment ST et un dernier
présentait un bigéminisme. Tous ces signes ont été résolutifs suite a la correction de I’hypercalcémie.

Sur les 5 patients présentant des signes ECG, 4 avaient une calcémie corrigée supérieure a 2.95 mmol/I.
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Sur D’effectif total de 26 patients, 11 avaient une calcémie corrigée supérieure a 2.95 mmol/l au

diagnostic soit 42% et seulement 4 de ces 11 patients présentaient des modifications de ’ECG.

La calcémie corrigée moyenne au diagnostic était de 2.93 + 0.31 mmol/l (2.44 a 3.71 mmol/l) alors que
le taux de PTH médian était de 262 ng/1 (80 a 729 ng/1) (Tableau 8). Ainsi qu’indiqué, sur 1’effectif total

des 26 patients, 11 présentaient une calcémie corrigée supérieure a 2.95 mmol/l soit 42% des patients.

Lors du diagnostic, un controle de la >(OH)D; a été effectué dans 85% des cas (n = 22/26). Chez les
patients ayant eu un dosage de la >(OH)Ds, 86% présentaient une carence avec une >(OH)D; inférieure

a30 ng/l (n=19/22).

Au diagnostic, un contrdle de la calciurie des 24h a été effectué dans 62% des cas (n=16/26). La calciurie

est revenue augmentée supérieure a 8.5 mmol/24h dans 38% des cas (n = 6/16).

Caractéristiques Non-cinacalcet Cinacalcet Total p
Effectif (n) 9/26 17/26 26

(%) (35%) (65%)

Hospitalisation (n) 3/9 11/17 14/26 p=0.12
(%) (33%) (65%) (54%)

Hydratation IV (n) 3/9 11/17 14/26 p=0.12
(%) (33%) (65%) (54%)

Pamidronate 30 a 90 mg IV/1 fois (n) 2/9 8/17 10/26 p=0.21
(%) (22%) (47%) (38%)

Calcitonine 100 UI SC/jour (n) 1/9 5/17 6/26 p=10.29
(%) (11%) (29%) (21%)

Calcémie moyenne de sortie = SD (mmol/l) 2.61+0.13 2.58 +0.20 2.59+0.19 p=0.82

Tableau 9. Thérapeutiques utilisées pour la prise en charge de I’hypercalcémie

Une fois le diagnostic de PHPT posé, la prise en charge de I’hypercalcémie a reposé sur une
hyperhydratation. Cette derniére a été¢ effectuée par voie parentérale au cours d’une hospitalisation pour
les patients présentant des symptomes a type de nausée ou vomissements, une calcémie corrigée
supérieure a 3.0 mmol/l ou des modifications a I’ECG. Au total, 54% des patients (n=14/26) ont été
hospitalisé et ont eu une hydratation parentérale (Tableau 9). Cette hydratation a été complétée au cours
de I’hospitalisation par des biphosphonates chez 38% de D’effectif total (n=10/26) ainsi que des
injections de calcitonines chez 21% de I’effectif total (n=6/26). La durée médiane d’hospitalisation a été
de 7 jours. Les patients n’ayant pas nécessité d’hospitalisation ont eu une hyperhydratation par voie
orale. Enfin, au cours du suivi, un traitement par cinacalcet a été introduit chez 65% de ’effectif total

(n=17/26) alors que 35% de I’effectif total n’a pas nécessité de cinacalcet (n = 9/26).



43

Les parametres biologiques que sont la calcémie ainsi que le taux de PTH ont été relevés au diagnostic
ainsi qu’en préopératoire et ont été compares entre le groupe ayant regu un traitement par cinacalcet et
le groupe n’ayant pas regu ce traitement. Le délai entre le diagnostic et la prise en charge opératoire a

¢galement été calculé pour chaque groupe. Ces résultats sont présentés dans le Tableau 8 et le Tableau

10.

Au cours du suivi, aucun patient du groupe n’ayant pas regu de cinacalcet n’a nécessité de nouvelle
hospitalisation ce qui n’a pas été le cas chez les patients ayant regu un traitement par cinacalcet. Dans

ce groupe, 3 patients ont nécessité une nouvelle hospitalisation.

Caractéristiques Non-cinacalcet Cinacalcet Total p
Effectif 9 17 26

Calcémie préopératoire moyenne + SD (mmol/l) 2.71+0.08 2.59+0.20 2.63+0.18 p=0.01
[Min ; Max] [2.59;2.85] [2.14;2.90] [2.14;2.90]

PTH préopératoire médiane (ng/l) 161 279 208 p=0.02
[Min ; Max] [76 ; 528] [99 ; 607] [76; 607]

Calcémie préopératoire — diagnostic moyenne = SD (mmol/l) -0.05+0.20 -043+034  -0.30+0.35 p =10.005
[Min ; Max] [0.18;-0.41] [0.08;-1.13]  [0.18;-1.13]

PTH préopératoire — diagnostic médiane [Q1 ; Q2] (ng/l) 24[30; 1] -29 [23; -55] 1[29;-55] p=0.28
[Min ; Max] [201 ;-81] [137;-181] [201 ;-181]

Calcémie postopératoire moyenne + SD (mmol/l) 2.29+0.13 2.13+0.18 2.19+0.18 p=0.78
[Min ; Max] [2.12;2.42] [1.84;2.46] [1.84;2.46]

Délai diagnostic — chirurgie médian (J) 141 98 99 p=0.55
[Min ; Max] [41;394] [20 ; 460] [20 ; 460]

Tableau 10. Valeur et variation de la calcémie corrigée et de la PTH au cours du suivi

La différence entre les calcémies au diagnostic et en préopératoire ont également été étudiées en fonction
de la posologie de cinacalcet utilisée (Tableau 11). Dans le groupe Cinacalcet, la différences moyenne
entre les calcémies au diagnostic et en préopératoire présentait une corrélation positive avec la posologie
de cinacalcet (ANOVA unidirectionnelle avec test de Welch et F = 7.92 pour p = 0.005). La posologie

médiane de cinacalcet était de 60 mg/jour.
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Posologie de Effectif Calcémie Calcémie Calcémie Délai
cinacalcet (n) préopératoire — diagnostic diagnostic préopératoire diagnostic — chirurgie
par jour moyenne + SD (mmol/l) moyenne = SD (mmol/l) moyenne = SD médian (J)
(mg) [Min ; Max] [Min ; Max] (mmol/l) [Min ; Max]
[Min ; Max]
0 mg 9 -0.05+0.20 2.76 £0.22 2.71 £0.08 141
[0.18 ;-0.41] [2.44 ;3.14] [2.59;2.85] [41 ;394]
30 mg 5 -0.13£0.18 2.81+£0.20 2.68+0.14 98
[0.08 ;-0.31] [2.61;3.07] [2.43;2.79] [39;460]
60 mg 6 -0.41+£0.26 3.06 +0.33 2.66 +0.16 87
[-0.07 ; -0.79] [2.73 ; 3.68] [2.46 ;2.90] [20;321]
>90 mg 6 -0.72+0.31 3.16 £0.33 2.44+0.22 102
[-0.29 ; -1.13] [2.83;3.71] [2.14 ;2.68] [63;207]

Tableau 11. Calcémie et variation selon la posologie du cinacalcet

L’ensemble des patients a bénéficié d’une parathyroidectomie avec un examen anatomopathologique
concluant a un adénome parathyroidien dont 2 sur les 26 ont été qualifié d’adénome atypique soit 8%.
Dans la totalité des cas, la résection de I’adénome a permis une résolution de I’hypercalcémie. L unique
effet indésirable rapporté de la chirurgie a été¢ une hypocalcémie asymptomatique transitoire définie
comme une calcémie corrigée inférieure a 2.20 mmol/l et affectant 50% de I’effectif total (n = 16/26)

(Tableau 12).

Caractéristiques Non-cinacalcet Cinacalcet Total p
Effectif (n) 9 17 26

Hypocalcémie postopératoire (n) 3/9 10/17 13/26 p=0.21
(%) (33%) (59%) (50%)

Tableau 12. Complications post-opératoires

Discussion

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés aux patients qui avaient été pris en charge au CHRU
de Strasbourg pour une hypercalcémie due a une PHPT et relevant d’un traitement chirurgical par
parathyroidectomie. Nous avons plus particulierement examiné les traitements utilisés pour controler

I’hypercalcémie avant I’intervention chirurgicale, et parmi ces traitements, [’usage du cinacalcet.

Dans cette étude rétrospective, les patients présentant une hypercalcémie suite a une PHPT et ayant été
pris en charge au CHRU de Strasbourg ont été identifiés a partir du codage du séjour hospitalier. De
plus, les données médicales ont été récupérées a partir des informations enregistrées dans les dossiers
des patients du logiciel DxCare. Par conséquent, le nombre de patient identifié est tributaire du codage
des séjours hospitalier. Ainsi les patients pris en charge pour une PHPT mais dont le codage ne
mentionne pas une anomalie du métabolisme phosphocalcique n’ont pas pu étre inclus dans 1’étude. Par

ailleurs, sur tous les patients identifiés, les dossiers ont été relus afin de s’assurer que le diagnostic
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correspondait bien a une hypercalcémie sur PHPT ayant été traité par parathyroidectomie, ce qui a
amené a écarter un certain nombre de dossier. Les dossiers écartés étaient principalement des dossiers
ou trop d’information étaient manquantes mais aussi des dossiers de patient n’ayant pas eu de prise en
charge de I’hypercalcémie en préopératoire car traités directement par parathyroidectomie ou encore

ayant eu une prise en charge modifiée en raison de conditions particuliéres.

Les caractéristiques de 1’effectif étudié retrouvent un dge moyen de 62 ans avec un sexe ratio (F/H) a
1.17, cohérent avec les données de la littérature [1]. Trois patients présentaient un age au diagnostic
inférieur a 45 ans amenant a rechercher une forme familiale d’hyperparathyroidie primaire
conformément aux recommandations [52]. Les recherches chez ces patients incluaient une analyse des
genes MENI, CDKNIB et HRPT2/CDC?73 pour les formes familiales syndromique de type NEM1,
NEM4 et HPT-JT et les formes familiales non-syndromiques FIPHPT ainsi qu’une analyse des génes
CASR, GNAI11, AP2S1 et GCM2 pour les hypercalcémies hypocalciuriques familiales FHH1, FHH2 et
FHH3. Deux autres patients présentaient en plus de I’PHPT une atteinte hypophysaire ou une suspicion
d’atteinte hypophysaire amenant a réaliser un dépistage d’une forme génétique de type NEM1. Les

recherches génétiques sont revenues négatives chez les 5 patients.

Au diagnostic, 46% des patients rapportaient des symptomes classiquement retrouvés dans la littérature
allant de 1’altération de 1’état général aux complications rénales aigues comme la déshydratation ou
chroniques telles que les coliques néphrétiques récidivantes [3], [9]. Par ailleurs, 42% des patients
présentaient une calcémie corrigée supérieure a 2.95 mmol/l et 26% présentaient des modifications de
I’¢lectrocardiogramme compatibles avec les modifications observées suite a une hypercalcémie.
Néanmoins, ces résultats contrastent avec la présentation habituellement asymptomatique des PHPT
depuis I’avénement du dosage en routine de la calcémie [5], [6]. Cette fréquence élevée de forme
symptomatique ainsi que de modification de 1’¢électrocardiogramme peut s’expliquer par un biais de
sélection di a la méthode utilisée pour le recueil d’information. En effet, un codage n’est réalisé¢ que
chez les patients hospitalisés, c’est-a-dire chez les patients avec I’hypercalcémie la plus séveére. Le

recueil des dossiers via le codage du séjour hospitalier favorise la récupération des dossiers de patients
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hospitalisés ou ce codage est systématiquement réalisé au détriment des patients vu en consultation ou

ce codage n’est pas réalisé.

De fagon intéressante, 86% des patients présentaient une valeur de >(OH)Ds abaissée au bilan initial.
Cette carence en ~(OH)Ds accompagnant ’PHPT a déja été signalée et attribuée a une stimulation par
le PTH de la la-hydroxylase augmentant la conversion de la 25(OH)Ds en 1,25(OH).Ds [75], [76]. Ces
résultats sont a pondérer a I’origine géographique des patients pris en charge. En effet, dans une cohorte
de 269 patients pris en charge au CHRU de Strasbourg dans le cadre d’une chirurgie bariatrique, 85%
des patients présentaient une carence en 2(OH)D; < 30 pg/l en préopératoire (By Pass et sleeve, cohorte

du Dr VIX, mémoire DESC nutrition du Dr BAHOUGNE, données non publiées).

Soixante-cing pourcent des patients (n=17/26) ont été traité par cinacalcet et 35% (n=9/26) ne 1’ont pas
¢été. L’age moyen entre les deux groupes reste comparable avec un age de moyen de 63 £ 16 ans
(cinacalcet) et de 59 + 10 ans (non-cinacalcet) respectivement pour le groupe des patients traités par
cinacalcet et le groupe n’ayant pas eu ce traitement, la différence d’age n’étant pas significative (p =
0.48). De méme, le sex-ratio était de 47% de femme (cinacalcet) et 67% de femme (non-cinacalcet)

respectivement, la différence entre les deux groupes n’étant pas significative (p = 0.34). Ainsi que le
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Figure 3. Calcémie corrigée au diagnostic et en préopératoire dans les groupes ayant recu et n’ayant pas regu de cinacalcet
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montre la Figure 3, les calcémies corrigées moyennes des deux groupes étaient différentes avec
respectivement des moyennes de 3.02 £ 0.31 mmol/l (cinacalcet) et 2.76 = 0.22 mmol/l (non-cinacalcet)
(p=0.017). Il est vraisemblable que les patients présentant les calcémies corrigées les plus élevées aient
bénéficiés d’une prise en charge plus soutenue et aient ét¢ par conséquent plus susceptibles de recevoir

un traitement par cinacalcet expliquant la différence observée entre les deux groupes.

La PTH était substantiellement plus basse dans le groupe n’ayant pas été traité par cinacalcet avec une
valeur de PTH médiane de 129 ng/1 alors qu’elle était de 259 ng/1 dans le groupe ayant regu du cinacalcet,

comme on peut le voir sur la Figure 4, 1a encore, la différence étant statistiquement significative (p =

0.019).
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Figure 4. PTH au daignostic et en préopératoire dans les groupes ayant regu et n’ayant pas regu de cinacalcet

Dans le méme sens, le pourcentage d’hospitalisation était plus élevé dans le groupe ayant été traité par
cinacalcet avec respectivement 65% (cinacalcet) et 33% (non-cinacalcet) d’hospitalisation (p =0.12)
(Figure 5). Tous les patients hospitalisés ont recu une hydratation parentérale. Les autres thérapeutiques,
a savoir 1’usage des biphosphonates et de la calcitonine n’était pas significativement différent entre les
deux groupes (p = 0.21 et p = 0.29 respectivement) et dépendait principalement du niveau de calcémie,
ces traitements étant surtout utilisés chez les patients présentant les calcémies les plus élevées. Enfin,

quel que soit la prise en charge, il n’y avait pas de différence significative entre les calcémies moyennes
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en fin d’hospitalisation du groupe de patient traité par cinacalcet et du groupe n’ayant pas regu ce

traitement avec des valeurs respectives de 2.58 mmol/l et 2.61 mmol/l (p = 0.82).

Symptdémes Modifications ECG Hospitalisation
O Asymptomatique O Symptomatique O ECG non-modifié O ECG modifié O Non Hospitalisé ot
35%
56% 53%
71% BT
80%
65%
44% 47%
29% 33%
20%
Non-Cinacalcet Cinacalcet Non-Cinacalcet Cinacalcet Non-Cinacalcet Cinacalcet

Figure 5. Symptomes, modifications ECG et hospitalisation dans les groupes traités et non-traités par cinacalcet

Si au cours du suivi il n’y a pas eu de réhospitalisation dans le groupe n’ayant pas regu de cinacalcet,
trois patients traités par cinacalcet ont nécessit¢é une nouvelle hospitalisation. Dans un cas,
I’hospitalisation a été justifiée suite a une calcémie supérieure a 3 mmol/l au cours du suivi alors que
dans les deux autres cas, I’hospitalisation a été nécessaire suite a des vomissements survenus lors de
I’augmentation de la posologie de cinacalcet et empéchant I’hydratation orale soit 12% de I’effectif traité
par cinacalcet (n=2/17). Il faut noter que ces deux patients étaient en fin d’hospitalisation sous des
posologies plus élevées de cinacalcet qu’a leur admission, respectivement 90 mg/j contre 30 mg/j et 120
mg/j contre 60 mg/j, mais que les effets indésirables a type de nausée et vomissements avaient alors été
prévenus par un traitement symptomatique antiémétique a base de métoclopramide prescrit en
systématique. Cette observation suggére qu’une prévention systématique des nausées et vomissements
lors de I’augmentation des posologies de cinacalcet pourrait permettre de réduite le risque de

réhospitalisation secondaire a la survenue de ces effets indésirables.
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Figure 6. Différence entre les calcémies et les PTH au diagnostic et en préopératoire selon l'usage du cinacalcet

Bien qu’on ne retrouve pas de différence significative entre les calcémies préopératoire des deux
groupes, si I’on prend en compte la calcémie au diagnostic et par conséquent la baisse de calcémie entre
la valeur au diagnostic et la valeur en préopératoire, on retrouve une baisse plus marquée dans le groupe
traité par cinacalcet avec une différence de -0.44 mmol/l dans ce groupe contre -0.05 mmol/l pour les
patients n’ayant pas recu de cinacalcet, la différence étant statistiquement significatives (p = 0.005)
(Figure 6). Ainsi les calcémies corrigées au diagnostic étant plus élevées dans le groupe traité par
cinacalcet alors que les calcémies corrigées préopératoires n’étaient pas différentes entre les des deux
groupes, on retrouve de fagon cohérente une baisse plus importante de la calcémie corrigée dans le
groupe traité par cinacalcet. Méme si les patients ont regu d’autres traitements hypocalcémiants
initialement tels que de la calcitonine et des biphosphonates, la diminution observée entre la calcémie
au diagnostic et en pré-opératoire peut raisonnablement étre attribuée au cinacalcet seul, le délai médian
entre le diagnostic et la chirurgie étant de 14 semaines et la durée maximale d’action des biphosphonates
étant de 6 semaines [105]. La méme analyse sur les taux de PTH n’a pas permis de mettre en évidence
de variation significative du taux de PTH que ce soit dans le groupe traité par cinacalcet ou dans le

groupe n’ayant pas recu de cinacalcet.
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Figure 7. Différence entre les calcémies au diagnostic et en préopératoire selon la posologie de cinacalcet utilisée

Mise en relation avec la posologie de cinacalcet, la baisse de la calcémie s’est révélée étre d’autant plus
importante que la posologie de cinacalcet était plus élevée avec une chute moyenne de la calcémie de -
0.13 mmol/l pour 30 mg/jour, -0.41 mmol/l pour 60 mg/j et de -0.72 mmol/l pour des doses supérieures
ou égales a 90 mg/j (Figure 7), et une baisse maximale de -1.13 mmol/l chez un patient traité par 360
mg/jour de cinacalcet, la dose maximale utilisée au cours d’essais cliniques dans le cancer
parathyroidien ainsi que 1I’hyperparathyroidie primaire étant de 360 mg/j. Les valeurs retrouvées de
baisse de la calcémie sous cinacalcet sont cohérentes avec celles rapportées dans la littérature (Tableau

13) [111], [112], [116], [159], [160], [163]-[166].

Référence Année Essai Effectif Age Posologie Calcémie A calcémie PTH APTH Durée
(mg/j) (mmol/l) (mmol/l) (ng/l) (ng/l) (semaine)
Abusahmin et al. 2018 Prospectif 29/29 71 30-90 2.9 -0.55 155 Ns 24
Misiorowski et al. 2017 Prospectif 21/23 57 60 — 360 3.3[3.2;3.5] -0.77 187 [87 ; 416] -53 3-14
Norman et al. 2012 Prospectif 51/70 60 60— 120 29[2.7;3.7] -0.40 156 [88 ; 815] Ns 32-112
Peacock et al. 2009 Prospectif 30/45 62 60— 120 2.7[2.5;3.1] -0.25 11546 ; 320] -28 287
Marcocci et al. 2008 Prospectif 15/17 66 60 — 360 3.2[3.0;3.6] -0.50 243 [100 ; 499] ns 136
Sajid-Crockett et al. 2008 Prospectif 16/18 69 30100 2.6[2.5;3.0] -0.30 108 [52 ; 305] -33 4-176
Peacock et al. 2004 Randomisé 27/40 62 60— 100 2.7[24;3.1] -0.25 105 [41 ; 224] -10 52
Shoback et al. 2003 Randomisé 16/16 61 60 — 100 2.6[2.3;3.2] -0.42 102 [55 ; 186] ns 2

Tableau 13. Essai du cinacalcet dans I’PHPT (ns, non-significatif). Adapté de [163]

Les conséquences de I'usage du cinacalcet ont également été observées vis-a-vis de la prise en charge
chirurgicale. Le traitement par cinacalcet n’a pas eu d’influence sur le délai de prise en charge
chirurgicale, ce délai dépendant vraisemblablement de nombreux autres facteurs incluant la disponibilité

des équipes chirurgicales ou encore des attentes des patients. Enfin, le principal effet indésirable de la



51

prise en charge chirurgicale était une hypocalcémie transitoire sans association statistiquement

significative avec un traitement par cinacalcet en préopératoire.

Conclusion

Notre travail rétrospectif montre le bénéfice et la sécurité de 1’'usage du cinacalcet dans la prise en charge
préopératoire de I’hypercalcémie supérieure a 2,95 mmol/l des PHPT. Sur un total de 26 patients, 17
patients ont eu en plus des consignes d’hyperhydratation orale et de régime pauvre en calcium, un
traitement par cinacalcet a des posologies allant de 30 a 360 mg/jour alors que 9 patients n’ont pas regu
de cinacalcet et ont eu uniquement des consignes d’hyperhydratation orale et régime pauvre en calcium.
Le groupe traité par cinacalcet présentait au diagnostic des calcémies plus élevées (moyenne de 3.02 +
0.31 mmol/l (2.61 ; 3.71)) que le groupe n’ayant pas eu ce traitement (moyenne de 2.76 + 0.22 mmol/I
(2.44 ; 3.17)). Alors que I’hypercalcémie au diagnostic était plus élevée dans le groupe traité par
cinacalcet, le délai de prise en charge chirurgical dans le groupe traité par cinacalcet (98 jours) n’était
pas significativement différent comparativement au groupe non traité par cinacalcet (141 jours). Une
diminution plus importante de la calcémie est objectivée dans le groupe traité par cinacalcet avec une
différence entre la calcémie au diagnostic et la calcémie préopératoire de -0.44 = 0.33 mmol/1 (0.08 ; -
1.13) dans le groupe traité par cinacalcet avec une posologie médiane de 60 mg/jour alors que la
différence n’était que de -0.05 = 0.18 mmol/I (0.18 ; -0.41) dans le groupe non traité par cinacalcet. Une
corrélation positive est retrouvée entre la posologie de cinacalcet et la diminution de la calcémie. Une
diminution de la calcémie de -0.13 mmol/l est retrouvée pour 30 mg/jour, de -0.41 mmol/l pour 60
mg/jour et de -0.72 mmol/l pour des doses supérieures ou égales a 90 mg/jour, la baisse maximale ayant
été de -1.13 mmol/l chez un patient ayant re¢u 360 mg/jour de cinacalcet sans risque identifié
d’hypocalcémie durant la période de traitement. Trois patients du groupe traité par cinacalcet ont
nécessité une 2°™ hospitalisation au cours du suivi dont deux suite a des troubles digestifs secondaires
au cinacalcet ayant empéché 1’hyperhydratation orale et la prise médicamenteuse, pouvant justifier la
co-prescription de traitement symptomatique pour les posologies ¢levées de cinacalcet. L’usage du

cinacalcet n’a pas été associé a une survenue plus importante d’hypocalcémie aprés parathyroidectomie

de fagon statistiquement significative. Sous réserve que notre travail est rétrospectif, combiné a des
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consignes d’hydratation orale, le cinacalcet s’est révélé étre un traitement efficace pour le contréle en

préopératoire de la calcémie dans ’PHPT avec hypercalcémie supérieure a 2,95 mmol/l.
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RESUME :

L’hyperparathyroidie primaire se traduit par une hypercalcémie induite par une sécrétion autonome de
parathormone par une ou plusieurs glandes parathyroidiennes. Dans sa forme sporadique, la
parathyroidectomie est le traitement de référence permettant une correction de I’hypercalcémie et une
prévention des complications au long cours osseuses et rénales. La prise en charge de I’hypercalcémie
durant la période préopératoire repose principalement sur I’hydratation et I’éviction des aliments riches
en calcium. Le cinacalcet est un calcimimétique indiqué dans les hyperparathyroidies secondaires ainsi
que dans les hyperparathyroidies primaires pour lesquelles un traitement chirurgical est contre-indiqué
ou n’est cliniquement pas envisageable. Dans ce travail rétrospectif, incluant 26 patients dont 17 traités
par cinacalcet en préopératoire, nous avons ¢tudié le bénéfice et la sécurité d’usage du cinacalcet dans
la prise en charge préopératoire d’hypercalcémie sévere > 2.95 mmol/l. Une posologie médiane de 60
mg/jour de cinacalcet s’est traduit par une baisse de -0.44 mmol/l de la calcémie avec une corrélation
positive entre la posologie de cinacalcet et la baisse de la calcémie sans risque d’hypocalcémie durant

la période de prise du traitement.
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