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QUE FAIRE DEVANT UNE AUGMENTATION ISOLÉE DE LA 
CONCENTRATION EN PARATHORMONE (PTH) ?

J.C. Souberbielle

MOTS-CLÉS   Hormone parathyroïdienne, vitamine D, hyperparathyroïdie primaire, hyperparathyroïdie secondaire, 
                               hypercalciurie

Grande Conférence d’Endocrinologie

What to do in case of isolated 
increased parathyroid hormone 
(PTH) levels?

This article aims to discuss the dia-
gnostic approach to increased serum 
parathyroid hormone (PTH) levels in 
normocalcemic, normophosphatemic 
patients. This biological disorder is 
commonly detected in routine prac-
tice, especially given that the esta-
blished PTH reference values used by 
clinical laboratories refer to subjects 
with adequate vitamin D levels and 
a normal renal function. The first dia-
gnostic step consists in ruling out a 
cause of secondary hyperparathyroi-
dism (SHPT). Among these, the most 
frequent include vitamin D deficiency, 
very low calcium intake, impaired renal 
function, malabsorption, drugs inter-
fering with calcium/bone metabolism 
(e.g., lithium salts and antiresorptive 
therapies for osteoporosis), and renal 
leak hypercalciuria. If no cause of SHPT 
is found, the diagnosis of normocal-
cemic primary hyperparathyroidism 
(PHPT) should be considered. A cal-
cium load test is a very useful tool for 
diagnosing this condition, which is 
characterized by a serum PTH being 
not sufficiently decreased while calce-
mia rises frankly above the upper nor-
mal limit. In normocalcemic patients 
with hypercalciuria and high serum 
PTH levels, a thiazide challenge test 
may help differentiate SHPT due to a 
renal calcium leak from normocalce-
mic PHPT. In addition to these diagnos-
tic considerations, the article also dis-
cusses the advantages and difficulties 
of measuring and interpreting ionized 
calcemia and 24-hour calciuria.

KEYWORDS  
Parathyroid hormone, vitamin D, 
primary hyperparathyroidism, 
secondary hyperparathyroidism, 
hypercalciuriamellitus, 
cardiovascular diseases

Une augmentation isolée de la concentration sérique de  l’hormone para-
thyroïdienne (PTH), en l’absence d’anomalies conjointes de la calcémie et 
de la phosphatémie, est une constatation fréquente en pratique clinique. 
Elle reflète le plus souvent une situation d’hyperparathyroïdie secondaire 
(HPTS), mais peut être aussi causée par une hyperparathyroïdie primaire 
(HPTP) “normocalcémique”.

Le but de cet article est de discuter de l’approche diagnostique d’une augmenta-
tion de la concentration sérique de PTH chez un patient avec normocalcémie et 
normophosphatémie. La détection de cette anomalie biologique est fréquente 
dans la pratique clinique, d’autant plus que les valeurs de référence établies pour 
la PTH et utilisées par les laboratoires cliniques le sont chez des sujets ayant une 
fonction rénale normale et des taux suffisants en vitamine D. La première étape 
dans cette démarche diagnostique sera d’éliminer une cause d’hyperparathyroï-
die secondaire (HPTS). Parmi celles-ci, les plus fréquentes sont la carence en vita-
mine D, un apport très faible en calcium, l’insuffisance rénale, une malabsorption, 
des médicaments interférant avec le métabolisme du calcium ou le métabolisme 
osseux (sels de lithium, traitements anti-résorption de l’ostéoporose), ou encore 
une hypercalciurie due à une fuite rénale de calcium. Si aucune cause d’HPTS 
n’est mise en évidence, le diagnostic d’hyperparathyroïdie primaire (HPTP) nor-
mocalcémique doit être envisagé. Un test de charge en calcium est un outil très 
utile pour ce diagnostic si ce test montre que la PTH sérique n’est pas suffisam-
ment diminuée alors que la calcémie ionisée monte franchement au-dessus de 
la limite supérieure de la normale. Chez un patient normocalcémique avec une 
concentration de PTH sérique élevée et une hypercalciurie, un test de provo-
cation thiazidique peut aider à différencier une HPTS due à une fuite rénale de 
calcium d’une HPTP normocalcémique. Au-delà de la discussion de cette entité, 
nous discutons aussi des avantages et des difficultés de mesurer et interpréter 
la calcémie ionisée et la calciurie de 24 heures.
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Un point qui mérite réflexion est le seuil de 25OHD en 
dessous duquel la concentration peut être considérée 
comme «faible». En effet, au moins deux seuils de 25OHD, 
20 et 30 ng/ml font l’objet d’un débat. Le seuil à 20 ng/
ml est soutenu par l’Institut de Médecine (IOM) qui cible 
la population générale en bonne santé afin de définir les 
apports optimaux en vitamine D (14). Le seuil de 30 ng/
ml est soutenu par l’Endocrine Society et est destiné à la 
prise en charge des patients (15). À notre avis, ce seuil de 
30 ng/ml est celui qui doit être utilisé lors du recrutement 
de sujets non déficients en vitamine D pour établir les 
valeurs normales de PTH. Cela ne veut pas dire que nous 
pensons que tout le monde a besoin d’une concentration 
de 25OHD au-dessus de 30 ng/ml, mais plutôt que de nom-
breux rapports et méta-analyses ont conclu que la concen-
tration de PTH peut encore être élevée chez certains sujets 
si leur concentration de 25OHD est inférieure à 28-32 ng/
ml (14,16), et diminue lorsqu’on administre de la vitamine 
D à ces sujets (2,17). 

Un autre point qui doit être pris en compte dans les cri-
tères d’inclusion pour établir des valeurs de référence de 
PTH est la fonction rénale. Il est généralement admis que 
la PTH peut augmenter chez certains patients lorsque le 
taux de filtration glomérulaire estimé (GFR) est inférieur à 
60 ml/min/1,73 m² (18). Cette diminution du GFR peut être 
présente mais ignorée chez certains sujets apparemment 
en bonne santé, en particulier chez ceux âgés de plus de 
60 ans. Dans un article récent (12), nous avons comparé la 
fourchette de référence de PTH fournies par les fabricants 
de 10 kits de PTH commerciaux à ceux obtenus dans un 
groupe apparemment en bonne santé de 240 sujets adultes 
(120 femmes, 120 hommes) avec une 25OHD concentra-
tion sérique > 30 ng/ml et une filtration glomérulaire > 60 
ml/min/1,73 m² (MDRD). Comme le montre le tableau 1 
pour chacun des 10 kits de PTH, la valeur supérieure de 
l’intervalle de référence est inférieure à celle fournie par 
le fabricant. Il faut souligner que dans cette étude, ainsi 
que dans nos études précédentes sur le même sujet (1; 
10-13), les échantillons de sang ont été obtenus le matin 
après une nuit de jeûne. Ce point est important puisque 
la limite supérieure de PTH dérivée de mesures chez des 
personnes en bonne santé mais non à jeun et sur une plus 
grande période de temps était plus élevée que dans nos 
études (19).

Une autre question concernant les valeurs de référence de 
PTH est de savoir si la population de référence devrait être 
stratifiée en fonction de divers facteurs tels que l’âge, le 
sexe, le statut ménopausique, l’indice de masse corporelle 
et la race. En effet, il a été rapporté par exemple que la PTH 
sérique est plus élevée chez les sujets de race noire que 
chez les sujets de race blanche (20), chez les personnes en 
surpoids par rapport aux personnes maigres (1), et chez 
les personnes âgées vs. les jeunes (21). Cependant, le taux 
de 25OHD est également généralement inférieur chez les 
sujets de race noire (20), les personnes en surpoids (1), et 
les personnes âgées (21), ce qui peut expliquer en partie 
les concentrations plus élevées de PTH dans ces catégo-
ries de sujets. 

Une augmentation isolée de la concentration sérique de  
l’hormone parathyroïdienne (PTH) (à savoir associée à des 
taux sériques normaux de calcium et de phosphate) est une 
constatation fréquente dans la pratique clinique de routine. 
Elle reflète le plus souvent une situation d’hyperparathyroï-
die secondaire (HPTS), mais peut être aussi causée par une 
hyperparathyroïdie primaire (HPTP) «normocalcémique». 
Avant d’aller plus loin et discuter de la prise en charge de 
cette situation biologique, nous croyons qu’une question 
importante doit être abordée.

COMMENT LES VALEURS DE RÉFÉRENCE 
DE PTH SONT (OU DEVRAIENT ÊTRE) 
ÉTABLIES, ET SONT-ELLES COMPARABLES 
D’UN LABORATOIRE À L’AUTRE?

En supposant que «PTH élevée» signifie un niveau sérique 
de PTH au dessus de la limite supérieure des valeurs de 
référence, c’est en effet une question importante pour éclai-
rer le présent article.

La première étape dans l’établissement des valeurs de réfé-
rence des taux sériques de PTH est de recruter une popu-
lation de référence en bonne santé. Les critères d’exclu-
sion pour cette population peuvent être définis comme 
toute situation pouvant induire une augmentation ou 
une diminution de la concentration en PTH. Certaines de 
ces conditions telles que l’utilisation d’un traitement et / 
ou l’existence d’une maladie symptomatique sont facile-
ment identifiables à l’inclusion, mais d’autres sont souvent 
asymptomatiques et peuvent être ignorées si elles ne sont 
pas recherchées. Parmi ces conditions, l’insuffisance en vita-
mine D (taux sérique diminué de 25-hydroxy-vitamine D 
[25-OH-D]) est très fréquente dans la population générale 
(1) et devrait donc être répandue dans un groupe appa-
remment en bonne santé. Si l’on admet que l’insuffisance 
en vitamine D peut induire une augmentation de la sécré-
tion de PTH, et que les concentrations sériques de PTH vont 
diminuer (se normaliser) lorsque ces patients reçoivent de 
la vitamine D (2), il est alors logique d’exclure les sujets avec 
insuffisance en vitamine D pour constituer une popula-
tion de référence destinée à établir des données norma-
tives pour les taux sérique de PTH. Ce point a été fortement 
recommandé dans les deux consensus les plus récents sur 
le diagnostic et le traitement de l’hyperparathyroïdie pri-
maire asymptomatique (HPTP) publiés en 2009 (3) et en 
2014 (4). Cependant, comme l’insuffisance en vitamine D 
est généralement asymptomatique, l’exclusion d’une insuf-
fisance en vitamine D dans ces groupes de référence néces-
site de mesurer préalablement le niveau de 25OHD chez 
tous les sujets, une pratique qui complique grandement la 
mise en place de valeurs de référence et n’a pas été prise 
en compte dans la plupart des études précédentes qui ont 
fourni des valeurs de référence de PTH sérique pour dif-
férents dosages immunologiques (5-9). En faisant cela, 
cependant, nous avons démontré dans plusieurs études 
que l’exclusion des sujets déficients en 25OHD diminue la 
limite supérieure normale de PTH sérique de l’ordre de 20 
à 35% selon l’essai considéré (1, 10-13). 



141

J.C
. S

ou
be

rb
ie

lle

QUELS PARAMÈTRES BIOLOGIQUES DEVRAIENT 
ÊTRE INCLUS DANS UNE EXPLORATION DU 
MÉTABOLISME PHOSPHO-CALCIQUE?

La réponse à cette question n’est pas simple. Les perturba-
tions du métabolisme phospho-calcique sont potentielle-
ment nombreuses et le défi est de déterminer un panel de 
paramètres biologiques capable de détecter un maximum 
d’anomalies à un coût minime. Une exploration de pre-
mière ligne peut comprendre la calcémie, la phosphatémie, 
la PTH, et la 25OHD, la calciurie de 24 heures étant ajoutée 
chez les patients présentant des antécédents de lithiase 
urinaire. La mesure de la créatinine sérique et le calcul du 
GFR devraient être inclus systématiquement. Une explora-
tion de «deuxième ligne» ne sera effectuée que si une ano-
malie est détectée dans l’exploration de première ligne (y 
compris une élévation isolée de la PTH), sans qu’il soit pos-
sible de proposer un diagnostic définitif. Dans ce cas, il est 
obligatoire pour une interprétation optimale des résultats 
de mesurer à nouveau les paramètres de première ligne. 
Les paramètres supplémentaires seront la calciurie de 24 
heures, la phosphaturie et la créatininurie de 24h (ce qui 

Comme souligné ci-dessus, utiliser des valeurs de référence 
de PTH qui prennent en compte le statut en vitamine D va 
diminuer la limite supérieure de la normale par rapport à ce 
qui est généralement obtenu dans une population géné-
rale apparemment en bonne santé. La conséquence évi-
dente est que des concentrations supérieures à la normale 
sont observées plus fréquemment en pratique clinique. 
D’une part, ceci permet d’améliorer la sensibilité diagnos-
tique de la mesure de PTH chez des patients avec une HPTP 
ou une HPTS, mais, d’autre part, ceci peut réduire la spécifi-
cité du dosage (à savoir trouver une concentration «élevée» 
de PTH chez des patients sans sécrétion accrue de PTH). 
Cependant, dans une étude publiée il ya plus de 10 ans, 
nous avons montré que les valeurs de référence de PTH éta-
blies chez les sujets non-déficients en vitamine D  n’indui-
saient pas de diminution de la spécificité du diagnostic, en 
montrant qu’il n’y avait pas plus de 3% de personnes avec 
PTH supérieure à la normale chez 360 patients ostéoporo-
tiques consécutifs pour lesquels aucune raison n’avait été 
objectivée pour l’existence d’une hyperparathyroïdie après 
examen de leur dossier médical et évaluation biologique 
approfondie (22).

Tableau 1. Intervalles de références (ng/l) proposés par divers fabriquants de kits de dosages de PTH comparés aux 
intervalles de références établis dans notre laboratoire avec les mêmes kits en utilisant un groupe de 240 sujets 
contrôles en bonne santé (120 hommes, 120 femmes) avec une concentration de 25-OH vitamine D >30 ng/ml et 
un taux de  filtration glomérulaire (formule MDRD) > 60 ml/min/1,73 m².  Pour toutes les méthodes de dosage, 
notre valeur limite supérieure de la normale est plus basse que celle donné par la firme. La différence est parfois 
minime (Architect, Vitros), mais aussi parfois importante (Access 2). Le plus souvent, elle est de l’ordre de 25-30 %. 
La conclusion évidente est que, selon l’intervalle normal considéré, un sujet peut avoir une concentration de PTH 
normale (intervalle normal du fabriquant) ou élevée (notre intervalle normal) et ce bien que la même méthode de 
dosage soit utilisée (10).

Type de dosage (fabriquant) Intervalle normal pour le fabriquant Notre intervalle normal

Dosages de 2ème génération

Architect® (Abbott) 15-68 16-65

Immulite® (Siemens) 12-65 0.5-50

Vitros® (Ortho-Clinical) 7.5-53 11-48

Liaison N-tact® (DiaSorin) 17.3-73 21-68

TiPTH® (Scantibodies) 14-66 8-50

Elecsys® (Roche Diagnostics) 15-65 14-50

DiaSorin® (DiaSorin) 13-54 7-36

Access 2® (Beckman-Coulter) 12-88 10-47

Dosages de 3ème génération

CA-PTH® (Scantibodies) 5-39 7-31

Liaison® 3ème G (DiaSorin) 5.5-38 5-26
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étant hypo- et hypercalcémiques, respectivement. Par 
conséquent, ils ne correspondent pas à la situation exami-
née dans le présent article (= PTH augmentée de manière 
isolée), même si leur calcémie totale corrigée est normale.

La calciurie

La calciurie peut être mesurée sur une collecte urinaire de 
24 heures (dans ce cas, elle représente l’absorption intes-
tinale du calcium), ou sur la deuxième miction du matin 
obtenue après une nuit de jeûne (dans ce cas, elle est 
exprimée en pourcentage de la créatininurie et représente 
un indice de la résorption osseuse, le calcium mesuré ne 
pouvant provenir que de l’os). La calciurie de 24 heures 
est exprimée en mg/24 h ou mieux en mg/kg/24 heures. 
Les valeurs normales pour les hommes et les femmes sont 
< 4 mg/kg/24h. Il faut souligner que cette «norme» a été 
établie chez les sujets normaux dont l’apport en calcium 
était proche de 1000 mg/jour (25). En cas d’apport très 
faible en calcium alimentaire, une calciurie de 24 heures 
de 4 mg/kg/24 heures devrait être considérée comme une 
hypercalciurie franche. Il est donc important d’évaluer l’ap-
port en calcium le jour de la collecte de 24 heures, ce qui 
est difficile en routine et rarement fait. Il est également inté-
ressant de mesurer le sodium urinaire et l’urée. Un régime 
riche en sel ou en protéines peut augmenter la calciurie. Si 
l’on ajoute à ces points la difficulté d’obtenir une collecte 
urinaire de 24 heures fiable, il devient évident que l’inter-
prétation de la calciurie n’est pas si facile.

La phosphatémie et la phosphaturie

Il faut éviter d’utiliser des échantillons de sang hémolysés 
pour la mesure de la phosphatémie en raison de la forte 
teneur en phosphate des globules rouges. Contrairement à 
la calcémie qui est stable tout au long de la vie, des valeurs 
de référence pour la phosphatémie (ou phosphorémie) 
varient avec l’âge (typiquement: 1,50-2,30 mmol/L chez les 
nouveau-nés de moins que d’un mois; 1,50-2,00 mmol/L 
de 1 mois à 2 ans; 1,40-1,70 mmol/L de 2 à 12 ans; 1,00-
1,50 mmol/L de 12 à 16 ans et 0,80-1,40 mmol/L chez les 
adultes). 

La phosphaturie devrait être mesurée en cas d’hypophos-
phatémie, afin de déterminer si cette anomalie est due à 
une fuite rénale ou à une autre cause. Dans cette situation, 
plutôt que la seule phosphaturie, il est recommandé de cal-
culer le taux de réabsorption du phosphore (TRP) ou mieux 
le rapport TmP/GFR. Ainsi, chez un patient avec phosphore 
abaissé, un faible rapport TmP/GFR signe l’origine rénale de 
cette hypophosphatémie.

APPROCHE DIAGNOSTIQUE D’UNE 
ÉLÉVATION ISOLÉE DE LA PTH

Comme indiqué ci-dessus, la limite supérieure des valeurs 
de référence de PTH dérivées d’individus normaux, non-
déficients en vitamine D et avec une fonction rénale 
normale, est généralement plus faible que la limite 

permet le calcul du rapport TmP/GFR (cf. infra), la phospha-
tase alcaline sérique, la TSH et le magnésium. Les apports 
alimentaires en calcium devraient idéalement être évalués. 
Le calcium ionisé, le taux de FGF23, et la (1,25)2 vitamine D 
ou  calcitriol sont des outils importants, mais leurs dosages 
sont difficiles à réaliser et doivent être réservés à des labo-
ratoires spécialisés. Si nécessaire, une exploration plus 
poussée du métabolisme phosphocalcique devra être réali-
sée, de préférence dans une unité clinique spécialisée dans 
le métabolisme minéral osseux. 

Le bilan phospho-calcique sera toujours réalisé le matin, 
après une nuit de jeûne, à l’exception d’une situation d’ur-
gence (à savoir des symptômes aigus d’hyper- ou d’hypo-
calcémie). En effet, l’ingestion d’aliments qui contiennent 
des quantités importantes de calcium va augmenter la cal-
cémie et diminuer la PTH. Le sel, les protéines ainsi que 
les glucides peuvent augmenter la calciurie. En outre, la 
calcémie, la PTH, et la phosphorémie subissent des varia-
tions circadiennes marquées. Les paragraphes suivants sou-
lignent quelques points qui devraient être pris en compte 
lors de l’interprétation des paramètres biochimiques les 
plus courants.

La calcémie

La concentration en calcium sérique total est le paramètre 
principal. Elle correspond à la somme du calcium ionisé 
(environ 50%), du calcium complexé à différents anions 
(environ 5%), et du calcium lié aux protéines, essentielle-
ment l’albumine (environ 45%). Seul le calcium ionisé (la 
fraction «active») est étroitement régulé. En cas d'hyper- 
ou d'hypoalbuminémie, des divergences entre la calcémie 
ionisée et la calcémie totale peuvent se produire et il est 
fréquent d’utiliser une formule pour corriger la calcémie 
totale en fonction de l’albuminémie (exemple : calcémie 
corrigée (mg/dl) = calcémie mesurée (mg/dl) + 0,8 x (4.0 – 
albumine sérique (g/dl)). 

La concentration en calcium ionisé est cependant forte-
ment influencée par le pH. Ainsi, l’affinité du calcium pour 
l’albumine augmente lorsque le pH augmente, et diminue 
lorsque le pH diminue. En assumant que les valeurs d’albu-
mine et de calcium soient les mêmes, la calcémie ionisée 
sera plus faible en cas d’alcalose et plus importante en 
cas d’acidose. La calcémie ionisée au pH du patient est le 
«Gold Standard», mais sa mesure nécessite des conditions 
strictes dans la prise de l’échantillon (en évitant l’utilisa-
tion du garrot) et des précautions pré-analytiques particu-
lières, en particulier le respect de l’anaérobiose. Il est pos-
sible d’obtenir du laboratoire une mesure de la calcémie 
ionisée à un pH ajusté de 7,40 (pH théorique). Toutefois, 
cette correction n’est pas valable dans le cas de troubles 
acido-basiques, comme par exemple chez les patients 
atteints de maladie rénale chronique (23). Cela dit, la cal-
cémie ionisée reste le «Gold Standard» pour évaluer les 
troubles du métabolisme du calcium (24). En supposant 
que les conditions pré-analytiques et analytiques aient été 
adéquates, les patients avec un calcium ionisé faible ou 
élevé (même légèrement) doivent être considérés comme 
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Une hypomagnésémie. 

Alors que l’hypomagnésémie peut être responsable d’une 
hypoparathyroïdie transitoire, elle est également capable 
d’induire une résistance à la PTH chez certains patients (la 
phosphorémie est généralement normale haute dans ces 
cas) (28).

Une pseudohypoparathyroïdie. 

Alors que la calcémie est généralement abaissée et la phos-
phorémie généralement élevée chez les patients atteints 
de pseudohypoparathyroïdie, ils peuvent être normaux 
(calcémie normale basse et phosphorémie normale haute) 
chez certains patients qui n’ont alors comme anomalie bio-
logique qu’un taux de PTH élevé, signant une résistance à 
l’action de cette hormone (29).

Le « Hungry bone syndrome». 

C’est une situation fréquente après chirurgie parathyroï-
dienne ou thyroïdienne qui se résout habituellement avec 
des doses élevées de calcium et de vitamine D prescrites 
durant une courte période.

Des médicaments pouvant induire 
une augmentation de la PTH. 

En plus des sels de lithium qui peuvent augmenter la PTH 
en créant une diminution de la sensibilité du senseur au 
calcium, tous les médicaments anti-résorption osseuse 
peuvent également induire une augmentation de la sécré-
tion de PTH en raison d’une diminution du flux de calcium 
de l’os vers le plasma. Les médicaments les plus puissants 
contre la résorption osseuse (AC anti-RANK ligand, bis-
phosphonates) sont plus susceptibles de le faire, mais des 
médicaments moins puissants tels que le raloxifène pour-
raient également produire cet effet chez de rares patients. 
Il est donc important, chez les patients avec des fractures 
et/ou une densité minérale osseuse basse, d’exclure une 
cause secondaire d’ostéoporose et de prescrire une explo-
ration biologique avant le début d’un traitement inhibi-
teur de la résorption. Il est également important de sou-
ligner que les bisphosphonates ont des effets rémanents 
marqués, qui peuvent durer pendant une longue période 
après la fin du traitement. En d’autres termes, une PTH 
modérément augmentée chez un patient qui a arrêté un 
traitement par bisphosphonates depuis quelques semaines 
(voire quelques mois) peut être expliquée par l’effet à long 
terme du médicament.

Une hypercalciurie due à une fuite rénale de calcium.

De nombreuses anomalies tubulaires peuvent causer une 
hypercalciurie par un défaut de la réabsorption rénale du 
calcium et ainsi induire une tendance à l’hypocalcémie, 
qui, invariablement, sera compensée par une augmenta-
tion de la PTH. Cette situation, d’abord nommé hypercalciu-
rie «rénale», peut être causée par des médicaments tels que 
les diurétiques de l’anse, une consommation excessive de 

proposée par la plupart des laboratoires. L’utilisation des 
premières valeurs de référence peut donc induire une 
détection plus fréquente de taux élevés de PTH sérique 
alors que les patients sont normocalcémiques. Dans la 
plupart des cas, cette élévation est modérée et reflète une 
hyperparathyroïdie secondaire (HPTS).  La première étape 
sera de rechercher les causes de cette HPTS. En fait, n’im-
porte quel facteur entrainant une tendance à la diminution 
du calcium peut être responsable d’une augmentation de 
la sécrétion de PTH (les concentrations de celle-ci pouvant 
toutefois rester dans les normes).

Première étape dans la démarche diagnostique d’une 
augmentation de la PTH isolée: éliminer les causes d’HPTS

Une augmentation secondaire de la PTH (pour compen-
ser une diminution de la calcémie) peut avoir de très 
nombreuses causes.  Les plus courantes sont énumérées 
ci-dessous.

La déficience/l’insuffisance en vitamine D. 

En théorie, la 25OH vitamine D a été mesurée dans l’ex-
ploration de première ligne. Si cela n’avait pas été le cas, 
alors elle doit être mesurée dans un deuxième temps. Pour 
exclure une insuffisance en vitamine D responsable d’une 
augmentation de la concentration de PTH, il faut que le 
taux de 25OHD soit au minimum au-dessus de 30 ng/ml 
(26). Si la concentration de 25OHD est inférieure à ce seuil, 
il est conseillé de substituer le patient avec des quantités 
importantes de vitamine D3 pendant une courte période 
et de tester ensuite à nouveau le statut en vitamine D et la 
PTH après cette période de réplétion. Il faut souligner que la 
normalisation de la concentration de PTH peut prendre un 
certain temps et que l’optimisation de l’apport en calcium 
est également indispensable.

Un apport en calcium insuffisant. 

Il est important d’évaluer les apports en calcium au moyen 
d’un questionnaire alimentaire (beaucoup sont dispo-
nibles librement sur Internet) et de modifier éventuelle-
ment le régime alimentaire ou prescrire des suppléments 
de calcium en cas d’apport insuffisant.

Une malabsorption. 

Ce groupe inclut parmi d’autres conditions la maladie 
cœliaque (il faut mesurer les anticorps anti-transglutami-
nase), la mucoviscidose, une maladie intestinale inflam-
matoire, et la chirurgie bariatrique malabsorptive (bypass).

Une insuffisance rénale. 

Dès que le GFR diminue en dessous de 60 ml/min/1,73 m², 
la PTH peut augmenter chez certains patients (et ceci bien 
avant une augmentation de la phosphorémie ou une dimi-
nution de la calcémie) (27).
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provocation par thiazide dans le but de différencier une 
HPTP normocalcémique et une HPTS secondaire à une 
fuite rénale de calcium. Ce test est décrit en détail dans la 
référence (36). Après deux semaines de traitement thiazi-
dique (50 mg de chlorthalidone/jour), une nouvelle série de 
tests de laboratoire est effectuée. Si l’hypercalciurie initiale 
était due à une fuite rénale de calcium, la calciurie et la PTH 
seront considérablement réduites (et souvent normalisées) 
sans hypercalcémie. Si l’hypercalciurie initiale était due à 
une HPTP normocalcémique, l’hypercalcémie est généra-
lement révélée par le test, avec seulement une diminution 
modérée de la concentration de PTH qui demeure géné-
ralement élevée. Il faut noter que la consommation de sel 
doit être strictement limitée au cours de la période de trai-
tement thiazidique pour que le test soit valide.

Dans les autres situations de PTH élevée et calcémie 
normale, et après exclusion des causes d’HPTS (ou si le 
test au thiazide n’a pas permis de tirer une une conclusion 
définitive), un test de charge en calcium doit être effectué. 
Le but de ce test est d’amener la calcémie (de préférence 
ionisée) nettement au-dessus de la limite supérieure de 
la normale, et d’évaluer la façon dont la sécrétion de PTH 
est inhibée. Dans notre pratique, nous effectuons un test 
oral de charge en calcium avec 1 gr calcium élémentaire 
(plusieurs protocoles ont été publiés (32, 37-41) et nous 
mesurons le calcium sérique total et ionisé ainsi que la PTH 
deux ou 3 heures plus tard. Si le sérum calcium ionisé n’a 
pas atteint la concentration cible (de 1,35 à 1,40 mmol/L 
au moins), nous procédons à une perfusion iv lente de 
calcium (2 mg/kg de calcium élémentaire) et nous mesu-
rons à nouveau calcium et PTH (35). Il faut souligner que, 
même en cas d’HPTP franche, la PTH peut diminuer de 
façon significative au cours du test de charge de calcium. 
Cependant, dans ces cas, la PTH sérique n’est pas assez 
inhibée et reste supérieure à la médiane des valeurs de 
référence. Une limite à l’interprétation de ce test est l’exis-
tence d’une zone grise, certains patients réduisant leur PTH 
de manière significative, mais pas assez pour exclure défi-
nitivement une HPTP (à savoir entre la valeur normale infé-
rieure et la médiane). 

Il faut aussi noter qu’il n’y a pas de valeurs de référence 
publiées de PTH qui soient adaptées aux différents niveaux 
d’hypercalcémie. Au lieu d’utiliser des valeurs de référence 
«statiques» pour la PTH sérique, établies comme décrit dans 
le premier paragraphe du présent article, un autre mode 
de calcul a été proposé par Lepage et al (42). Ces auteurs 
ont déterminé des intervalles «dynamiques» de référence 
de PTH obtenus chez des sujets normaux chez lesquels le 
calcium sérique a été profondément modifié, soit diminué 
(par perfusion de Na2-EDTA) ou augmenté (par perfusion 
de CaCl2). Ces valeurs de référence «dynamiques» pour-
raient améliorer de façon significative la sensibilité diagnos-
tique de la mesure de la PTH en optimisant l’évaluation de 
l’adéquation entre la PTH sérique et les concentrations de 
calcium. Une autre façon d’améliorer la performance dia-
gnostique du test de charge de calcium serait d’établir les 
variations de la PTH en fonction de la calcémie ionisée dans 
un grand groupe de sujets sains chez qui un test de charge 

sel, un excès de la consommation de thé ou de café, par des 
défauts génétiques (de nombreuses mutations de gènes 
tels que la paracelline 1, CLCN5, TRPV5, OCRL1, NPT2c, 
NKCC2, ROMK1,… ont été identifiées comme pouvant 
donner une hypercalciurie, souvent associée à diverses 
autres anomalies complexes), ou peut être «idiopathique». 
Les diurétiques thiazidiques sont souvent efficaces dans la 
réduction ou même la normalisation de la calciurie.

Les causes rares de (possible) HPTS, telles que la maladie 
de Paget, l’hypothyroïdie sévère, ... devraient également 
être exclues.

Deuxième étape dans la démarche diagnostique d’une 
augmentation de la PTH isolée: Si aucune cause d’HPTS 
n’a été identifiée et que la calcémie est dans la moitié 
supérieure des valeurs normales, le diagnostic d’hyper-
parathyroïdie normocalcémique doit être suspecté

Outre la présentation classique avec hypercalcémie, l’hy-
perparathyroïdie (HPT) normocalcémique (calcémie totale 
et ionisée normales) est une variante reconnue de l’HPT pri-
maire (HPTP) (30). Deux théories différentes ont été propo-
sées pour expliquer la normocalcémie dans cette situation. 
Lowe et al ont émis l’hypothèse que ces patients présentent 
une phase initiale de la maladie et ne sont pas encore 
hypercalcémiques (31). Maruani et al, dans une étude élé-
gante, ont démontré qu’une proportion importante des 
patients atteints d’HPTP normocalcémique présentent 
une résistance des organes cibles aux effets hypercalcé-
miants  de la PTH (32).Depuis ces premières publications, 
plusieurs rapports ont décrit ce phénotype (33) et une 
étude récente a même suggéré qu’il pourrait être beau-
coup plus fréquent que pensé initialement, même si toutes 
les causes d’HPTS ont été soigneusement exclues (34). Dans 
les dernières recommandations sur le diagnostic et le trai-
tement des HPTP asymptomatiques, il est recommandé de 
surveiller les patients atteints d’HPTP normocalcémique 
de la même manière que les patients avec hypercalcémie, 
et donc de proposer la chirurgie parathyroïdienne à ceux 
qui présentent un ou plusieurs critères de parathyroïdec-
tomie (4). Nous sommes d’accord avec cette recommanda-
tion d’autant plus que nous avons récemment montré que 
les patients souffrant d’HPTP normocalcémique et d’ostéo-
porose voyaient leur densité minérale osseuse augmenter 
au cours de l’année suivant la  parathyroïdectomie dans 
la même mesure que les patients avec HPTP et hypercal-
cémie  (35).

Cependant, le diagnostic définitif d’HPTP normocalcé-
mique est difficile. L’évaluation du calcium ionisé est impor-
tante car il est fréquent de trouver une calcémie ionisée 
légèrement élevée chez un patient avec une calcémie 
totale normale et un niveau élevé de PTH (24). Dans ce cas, 
le patient peut être classé comme ayant une HPTP hyper-
calcémique, et ne correspond donc plus aux sujets dont 
il est question dans le présent article. Une attention par-
ticulière doit être portée aux patients avec une calcémie 
normale, une PTH élevée, et une calciurie augmentée. Dans 
cette situation, nous proposons généralement un test de 
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un test de charge en calcium pour diagnostiquer une 
HPTP normocalcémique. Il est important de souligner 
que, si une carence en vitamine D est détectée au cours 
de la «première ligne» d’évaluation biologique chez un 
patient normocalcémique avec PTH élevée, les mesures 
de calcémie, phosphorémie et PTH doivent être répétées 
après correction du déficit en vitamine D, car une  autre 
cause d’HPTS peut ainsi être diagnostiquée (la PTH 
reste élevée) ou une HPTP peut être révélée (le patient 
devient hypercalcémique). Comme de nombreux patients 
atteints d’une HPTS ou d’une PHPT normocalcémique 
peuvent aussi être hypophosphatémiques, la démarche 
diagnostique proposée ci-dessus vaut également pour tout 
patient normocalcémique hypophosphatémique avec une 
PTH élevée, avant d’envisager un diagnostic de diabète 
phosphaté.

La Figure 1 est un algorithme de diagnostic proposé pour 
l’approche diagnostique d’un patient avec concentration 
de PTH élevée de manière isolée.

de calcium est effectué, soit par voie orale ou par voie iv. 
Certaines études antérieures ont inclus un groupe témoin 
qui a reçu une charge orale de calcium, mais, malheureu-
sement, ces groupes étaient de petite taille avec la calcé-
mie ionisée pas toujours franchement élevée au cours du 
test (39-41). Enfin, il convient de garder à l’esprit qu’il y a 
une énorme variabilité inter-méthodes dans les résultats 
des dosages de PTH (12), de sorte que ces études devraient 
être reproduites en utilisant divers kits de PTH.

CONCLUSIONS

Chez les patients normocalcémiques avec fractures de 
fragilité, une densité minérale osseuse basse, des calculs 
rénaux ou une néphrocalcinose, la recherche d’une 
étiologie responsable d’une PTH augmentée de manière 
isolée est utile. Elle nécessite d’écarter les différentes 
causes d’HPTS et, si aucune n’est détectée, d’effectuer 

Figure 1. Algorithme de diagnostic propose pour l’exploration d’un sujet avec concentration de PTH augmentée de manière isolée. Les 
rectangles grisés représentent les diagnostics possibles. Les rectangles blancs contiennent les étapes intermédiaires. 
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Les patients sont des modèles et les données peuvent ne pas être représentatives de l’expérience réelle.
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1 New conditions for all combogliptines (Paragraph 743000 of Chapter IV of the   
   Royal Decree of December 21st 2001)
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Dénomination: Eucreas 50 mg/850 mg comprimés pelliculés. Eucreas 50 mg/1000 mg comprimés pelliculés Composition: Chaque com-
primé pelliculé contient 50 mg de vildagliptine et 850/1000 mg de chlorhydrate de metformine (correspondant à 660/780 mg de metformine). 
Indications: Eucreas est indiqué dans le traitement du diabète de type 2: Eucreas est indiqué dans le traitement des patients adultes dont le 
contrôle glycémique est insuffi sant à leur dose maximale tolérée de metformine en monothérapie orale, ou chez les patients déjà traités par 
l’association de vildagliptine et de metformine sous forme de comprimés séparés. Eucreas est indiqué en association avec un sulfamide hy-
poglycémiant (i.e. trithérapie) comme adjuvant à un régime alimentaire et à l’exercice physique chez les patients adultes insuffi samment 
contrôlés avec la metformine ou un sulfamide hypoglycémiant. Eucreas est indiqué en trithérapie avec de l’insuline comme adjuvant à un ré-
gime alimentaire et à l’exercice physique pour améliorer le contrôle glycémique chez les patients lorsque l’insuline à dose stable et la met-
formine seule ne permettent pas un contrôle glycémique suffi sant. Posologie: Adultes : La posologie du traitement antidiabétique par Eucre-
as doit être individualisée en fonction du traitement en cours, de l’effi cacité et de la tolérance tout en ne dépassant pas la dose quotidienne 
maximale recommandée de 100 mg de vildagliptine. Eucreas peut être initié à la dose de 50 mg/850mg ou 50 mg/1000 mg deux fois par jour, 
un comprimé le matin et l’autre dans la soirée. Pour les patients insuffi samment contrôlés à leur dose maximale tolérée de metformine en 
monothérapie : La dose initiale d’Eucreas doit fournir 50 mg de vildagliptine deux fois par jour (100 mg en dose quotidienne totale) plus la dose 
de metformine déjà administrée. Pour les patients passant de la co-administration en comprimés séparés de vildagliptine et metformine à 
Eucreas: Ce dernier doit être initié à la dose de vildagliptine et de metformine déjà administrées. Pour les patients insuffi samment contrôlés 
par l’association metformine avec un 
sulfamide hypoglycémiant: Les doses 
d’Eucreas doivent fournir 50 mg de 
vildagliptine deux fois par jour (100 
mg en dose quotidienne totale) et une 
dose de metformine similaire à la 
dose déjà administrée. Quand Eucre-
as est utilisé en association avec un 
sulfamide hypoglycémiant, une dose 
plus faible de sulfamide hypogly-
cémiant peut être envisagée pour 
réduire le risque d’hypoglycémie. 
Pour les patients insuffi samment con-
trôlés par une bithérapie avec l’insu-
line et la dose maximale tolérée de 
metformine: La dose d’Eucreas doit 
fournir 50 mg de vildagliptine deux 
fois par jour (100 mg de dose quotidi-
enne total) et la dose de metformine 
similaire à la dose déjà administrée. 
La sécurité et l’effi cacité de la 
vildagliptine et de la metformine en 
association triple avec une thiazoli-
dinedione n’ont pas été établies. In-
formations supplémentaires dans 
les populations particulières. Su-
jets âgés (65 ans et plus) : La met-
formine étant éliminée par le rein et 
compte tenu du fait que la fonction 
rénale des patients âgés a tendance 
à être diminuée, la fonction rénale 
des patients âgés prenant Eucreas 
doit être surveillée régulièrement.In-
suffi sance rénale : Eucreas ne doit 
pas être utilisé chez les patients dont 
la clairance de la créatinine est in-
férieure à 60 ml/min. Insuffi sance 
hépatique : Eucreas ne doit pas être 
utilisé chez les patients présentant 
une insuffi sance hépatique, incluant 
ceux présentant des taux d’alanine 
aminotransférase (ALAT) ou d’aspar-
tate aminotransférase (ASAT) avant 
traitement supérieurs à 3 fois la limite 
supérieure à la normale (LSN). Popu-
lation pédiatrique :Eucreas ne doit 
pas être utilisé chez les enfants et les 
adolescents (< 18 ans). La sécurité et 
l’effi cacité d’Eucreas chez les enfants 
et les adolescents (< 18 ans) n’ont 
pas été établies. Aucune donnée 
n’est disponible.Mode d’administra-
tion :Voie orale :La prise d’Eucreas 
pendant ou juste après la prise d’ali-
ments peut diminuer les symptômes 
gastro-intestinaux associés à la met-
formine. Contre- indications: - Hy-
persensibilité aux substances actives 
ou à l’un des excipients. - Diabète 
acidocétosique ou précoma dia-
bétique. - Insuffi sance rénale ou al-
tération de la fonction rénale défi nie 
par une clairance de la créatinine < 
60 ml/min. - Affections aiguës suscep-
tibles d’altérer la fonction rénale, tell-
es que : déshydratation, infection 
grave, choc, administration intravas-
culaire de produits de contraste io-
dés. - Maladie aiguë ou chronique 
pouvant entraîner une hypoxie tissu-
laire, telle que : insuffi sance cardia-
que ou respiratoire, infarctus du  
myocarde récent, choc. - Insuffi sance 
hépatique. - Intoxication alcoolique 
aiguë, alcoolisme. -Allaitement. Ef-
fets indésirables: Résumé du profi l 
de sécurité. La majorité des effets in-
désirables étaient modérés et transi-
toires et n’ont pas nécessité d’arrêt de 
traitement. Aucune relation n’a été 
constatée entre les effets indésirables 
et l’âge, l’origine ethnique, la durée de 
l’exposition ou la dose quotidienne. 
De rares cas de dysfonctionnement 
hépatique (incluant des hépatites) ont 
été observés avec la vildagliptine. 
Dans ces cas, les patients étaient 
généralement asymptomatiques 
sans séquelles cliniques et présen-
taient un retour à la normale du bilan 
hépatique après l’arrêt du traitement. 
Dans les essais contrôlés en 
monothérapie et en association, 
d’une durée allant jusqu’à 24 se-
maines, l’incidence des élévations 
des taux d’ALAT ou d’ASAT ≥ 3 x 
LSN (présentes lors d’au moins deux dosages consécutifs ou lors de la dernière visite sous traitement) a été respectivement de 0,2 %, 0,3 % 
et 0,2 % pour 50 mg par jour de vildagliptine, 50 mg deux fois par jour de vildagliptine et tous les comparateurs. Ces élévations des transam-
inases ont été généralement asymptomatiques, non évolutives et n’ont pas été accompagnées de cholestase ou d’ictère. De rares cas d’an-
gioedèmes ont été rapportés sous vildagliptine à un taux comparable à celui des groupes contrôles. Une proportion plus importante de cas a 
été observée lorsque la vildagliptine a été administrée en association avec un IEC. La majorité des événements étaient d’intensité faible et se 
sont résolus au cours du traitement par la vildagliptine. Liste tabulée des effets indésirables. Les effets indésirables observés dans les études 
en double aveugle chez les patients qui ont reçu la vildagliptine en monothérapie et en traitement adjuvant sont présentés ci-dessous par 
classe de systèmes d’organes et fréquence absolue. Les effets indésirables présentés dans le tableau 5 sont basés sur les informations du 
Résumé des Caractéristiques du Produit de la metformine disponible en Europe. Les fréquences sont défi nies comme suit : très fréquent (≥ 
1/10) ; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 000), fréquence indéter-
minée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont 
présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tabl. 1 : Effets indésirables rapportés chez les patients ayant reçu 100 mg par jour 
de vildagliptine en traitement adjuvant de la metformine par rapport aux patients recevant le placebo plus la metformine dans les 
études en double aveugle (n = 208) : Affections du système nerveux. Fréquent : Tremblements, céphalées, sensations vertigineuses. Peu  

fréquent : Fatigue. Affections gastro-intestinales. Fréquent : Nausées. Troubles 
du métabolisme et de la nutrition. Fréquent : Hypoglycémie. Dans les essais 
cliniques contrôlés avec 100 mg par jour de vildagliptine en association avec la 
metformine, aucune sortie d’essai due à des effets indésirables n’a été ob-
servée ni dans le groupe traité par 100 mg par jour de vildagliptine en associa-
tion avec la metformine ni dans le groupe traité par le placebo en association 
avec la metformine. Dans les essais cliniques, l’incidence des épisodes d’hypoglycémie a été de 1 % chez les patients recevant de la 
vildagliptine en association avec la metformine (fréquents) et de 0,4 % chez les patients recevant le placebo en association avec la metformine 
(peu fréquents). Aucun événement hypoglycémique sévère n’a été observé dans les groupes recevant de la vildagliptine. Dans les essais cl-
iniques, aucune variation du poids n’a été observée par rapport aux valeurs initiales lorsque 100 mg par jour de vildagliptine ont été ajoutés à 
la metformine (+0,2 kg et 1,0 kg respectivement pour la vildagliptine et le placebo). Association avec un sulfamide hypoglycémiant. Tabl. 2 
:Effets indésirables rapportés chez les patients ayant reçu 50 mg de vildagliptine deux fois par jour en association avec de la met-
formine et un sulfamide hypoglycémiant (N=157) : Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent: Hypoglycémie. Affections du 
système nerveux : Fréquent: Sensations vertigineuses, tremblement. Affection de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent: Hyperhi-
drose. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent: Asthénie. Description des effets indésirables sélectionnés Il n’y 

a eu aucune sortie d’étude due à des 
effets indésirables rapportés dans le 
groupe vildagliptine + metformine + 
glimépiride versus 0,6% dans le 
groupe placebo + metformine + 
glimépiride. L’incidence des épi-
sodes d’hypoglycémie était 
fréquente dans les deux groupes 
(5,1% pour le groupe  vildagliptine + 
metformine + glimépiride versus 
1,9% pour le groupe placebo + met-
formine + glimépiride). Un évène-
ment hypoglycémique sévère a été 
rapporté dans le groupe vildagliptine. 
A la fi n de l’étude, l’effet sur le poids 
corporel moyen était neutre (+0,6 kg 
dans le groupe vildagliptine et -0,1 kg 
dans le groupe placebo). Association 
avec de l’insuline. Tabl. 3 :Effets in-
désirables rapportés chez les pa-
tients ayant reçu 100 mg de 
vildagliptine par jour en associa-
tion avec de l’insuline (avec ou 
sans metformine) dans des 
études en double-aveugle 
(N=371). Troubles du métabolisme 
et de la nutrition: Fréquent : Dimi-
nution de la glycémie. Affections du 
système nerveux: Fréquent: Maux 
de tête, frissons. Affections gas-
tro-intestinales: Fréquent : 
Nausées, refl ux gastro-oe-
sophagien. Peu fréquent: Diarrhées, 
fl atulence. Description des effets in-
désirables sélectionnés : Dans les 
essais cliniques contrôlés utilisant 50 
mg de vildagliptine deux fois par jour 
en association avec de l’insuline, 
avec ou sans metformine, l’incidence 
moyenne de sortie d’étude due aux 
effets indésirables était de 0,3% 
dans le groupe vildagliptine et au-
cune dans le groupe placebo. L’inci-
dence des épisodes d’hypoglycémie 
était similaire dans les deux groupes 
de traitement (14,0% dans le groupe 
vildagliptine versus 16,4% dans le 
groupe placebo). Deux patients ont 
rapportés des évènements hypogly-
cémiques sévères dans le groupe 
vildagliptine et 6 patients dans le 
groupe placebo. A la fi n de l’étude, 
l’effet sur le poids moyen corporel 
était neutre (+0,6 kg par rapport aux 
valeurs initiales dans le groupe 
vildagliptine et aucun changement 
de poids dans le groupe placebo). 
Informations supplémentaires sur 
chacune des substances actives 
de l’association fi xe. Tabl. 4 : Ef-
fets indésirables rapportés chez 
les patients ayant reçu 100 mg par 
jour de vildagliptine en 
monothérapie dans les études en 
double aveugle (n = 1 855) : Affec-
tions du système nerveux. Fréquent : 
Sensations vertigineuses. Peu 
fréquent : Céphalées. Affections gas-
tro-intestinales. Peu fréquent : Con-
stipation. Affections muscu-
lo-squelettiques et systémiques. Peu 
fréquent : Arthralgie. Troubles du 
métabolisme et de la nutrition. 
Fréquent : Hypoglycémie. Infections 
et infestations. Très rare : Infection 
des voies respiratoires supérieures, 
rhinopharyngite. Affections vascu-
laires. Peu fréquent : Œdèmes 
périphériques. Dans les essais con-
trôlés en monothérapie, l’incidence 
globale des sorties d’essai pour ef-
fets indésirables n’a pas été plus 
élevée chez les patients traités par 
100 mg par jour de vildagliptine (0,3 
%) en comparaison à ceux ayant 
reçu le placebo (0,6 %) ou les com-
parateurs (0,5 %). Dans les études 
comparatives contrôlées en 
monothérapie, les épisodes d’hypo-
glycémie ont été peu fréquents, ob-
servés chez 0,4 % (7 sur 1 855) des 
patients traités par 100 mg par jour 
de vildagliptine en comparaison à 
0,2 % (2 sur 1 082) des patients 
traités par un comparateur actif ou le 
placebo ; aucun événement grave 

ou sévère n’a été observé. Dans les essais cliniques, aucune variation de poids par rapport aux valeurs initiales n’a été observée pour 100 mg 
par jour de vildagliptine administrés en monothérapie ( 0,3 kg et 1,3 kg respectivement pour la vildagliptine et le placebo). Tabl.5 : Effets indé-
sirables connus de la metformine : Troubles du métabolisme et de la nutrition. Très rare : Diminution de l’absorption de la vitamine B12 et ac-
idose lactique. Affections du système nerveux. Fréquent : Goût métallique. Affections gastro-intestinales.Très fréquent : Nausées, vomissements, 
diarrhées, douleurs abdominales et perte d’appétit. Affections hépatobiliaires. Très rare : Anomalies des tests de la fonction hépatique ou hépatite. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané. Très rare : Réactions cutanées telles qu’érythème, prurit et urticaire. Les effets indésirables gastro- 
intestinaux sont survenus le plus fréquemment lors de l’instauration du traitement et se sont résolus spontanément dans la plupart des cas. Afi n 
de les éviter, il est recommandé que la metformine soit prise en 2 doses quotidiennes pendant ou après le repas. Une augmentation progressive 
de la dose peut également améliorer la tolérance gastro-intestinale. Tabl. 6 :Effets indésirables après commercialisation : Affections gastro-in-
testinales : Indéterminée : Pancréatite. Affections hépatobiliaires : Indéterminée.Hépatite (réversible après arrêt du médicament). Anomalies des 
tests de la fonction hépatique (réversible après arrêt du médicament). Affections musculo-squelettiques et systémiques : Indéterminée: Myalgie. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Indéterminée.Urticaire. Lésions cutanées bulleuses ou desquamantes. Titulaire et numéro 
d’enregistrement: Novartis Europharm Limited-Frimley Business Park-Camberley GU16 7SR- Royaume-Uni- EU/1/07/425/001–036. 
Délivrance: sur prescription médicale. Dernière mise à jour dela notice: 21.05.2015

Eucreas®  850 mg  60 comp. pelliculés P.P. €   51,84
Eucreas® 850 mg 180 comp. pelliculés P.P. € 129,48
Eucreas® 1000 mg  60 comp. pelliculés P.P. €   51,84
Eucreas® 1000 mg 180 comp. pelliculés P.P. € 129,48
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