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I. Rappels sur la pathologie

L’hyperparathyroidie (HPTH) primaire se caractérise biologiquement par une hypercalcémie (ou une calcémie à la limite supérieure de la normale) associée à des taux de parathormone (PTH) augmentés voire normaux, mais toujours inadaptés à l'hypercalcémie. A part dans les situations rares de l’hypercalcémie hypocalciurique bénigne familiale (FBHH) due à des mutations inactivatrices du CASR, la calciurie est élevée et éventuellement associée à des lithiases rénales.

Les signes cliniques sont ceux de l'hypercalcémie et de l'hypercalciurie.

L’hyperparathyroidie (HPTH) primaire peut être due à une hyperplasie des glandes parathyroidiennes, à un adénome ou un carcinome parathyroidien.  Sa prévalence est de 3 pour 1000, le plus fréquemment ce n’est pas une pathologie familiale.  

Cependant 10 % des patients avec HPTH primaire ont une pathologie héréditaire, de transmission autosomique dominante.  Ces hyperparathyroidies familiales peuvent être observées dans le cadre des néoplasies endocriniennes multiples de type 1, 2 et 4 (NEM 1, 2 et 4),  du syndrome hyperparathyroidie-tumeur mandibulaire (HPT-JT), de l’hypercalcémie hypocalciurique bénigne familiale (FBHH), et très exceptionnellement dans un contexte de neurofibromatose de type 1 (NF1) (tableau 1).  Elles peuvent aussi être observées de façon isolée, en dehors d’un contexte tumoral, et sont alors regroupées sous le terme d’hyperparathyroidies primaires familiales et isolées (AD FIHP).  

Cependant la distinction entre les FIHP et les autres formes d’hyperparathyroidie héréditaire peut être dans certains cas difficile: (i)  Des mutations inactivatrices du CaSR ont été identifiées chez des patients "étiquetés" FIHP.  (ii) Des études récentes montrent qu’une NEM1, NEM4 ou un syndrome HPT-JT peuvent se manifester comme une AD FIHP .  (iii) Il a été montré que certains variants alléliques des gènes MEN1 ou du gène HRPT2 peuvent aussi être associées à des FIHP, en dehors d’un contexte de MEN ou du syndrome HRPT2.   

II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique 

A. Cas index

L'analyse génétique doit être faite devant une hyperparathyroïdie familiale, ou isolée chez un patient de moins de 30 ans, ou associée à un syndrome évocateur des pathologies sus-citées.

B. Apparentés (parents, frères et sœurs)

L'analyse génétique doit être faite en cas d'identification d'une mutation dans un gène candidat.

Dans le cas particulier de la FBHH, il est recommandé de faire une analyse génétique du CASR chez le conjoint, à cause du risque d'hyperparathyroïdie néonatale sévère du nouveau né (inaccessible aux traitements médicaux).

C. Diagnostic prénatal

Pour les hyperparathyroïdies isolées, il n'y a pas d'indication au diagnostic prénatal.

Pour les hyperparathyroïdies "oncogénétiques" (MEN, HRPT2), se référer aux arbres diagnostiques oncogénétiques.

Tableau 1: Hyperparathyroidies génétiques 

	Pathologies / Syndromes
	transmission
	Gènes


	Produit du gène
	Chromosome

	abréviation
	nom
	
	abréviation
	nom
	nom
	

	HPIF ou

FIHP
	Hyperparathyroïdie Familiale isolée
	
	
	
	
	

	HHF ou 

FBHH 


	Hypercalcémie hypocalciurie familiale bénigne
	AD
	CaSR
	Recepteur sensible au calcium
	CaSR
	3q13.3-21

	HPT-JT
	syndrome hyperparathyroïdie-tumeur mandibulaire
	AD
	HRPT2 / CDC73
	hyperparathyroidism de type 2 ou cell division cycle 73
	parafibromine
	1q31.2

	MEN1
	néoplasie endocrinienne multiple de type 1
	AD
	MEN1
	MEN1
	Menine
	11q13.1

	MEN2A


	néoplasie endocrinienne multiple de type 2A
	AD
	RET
	
	rearranged during transfection
	10q11.21

	MEN4
	
	AD
	CDKN1B
	Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B
	P27/Kip1
	12p13

	NF1
	Neurofibromatose de type 1
	AD
	NF1
	Neurofibromine
	Neurofibromine
	17q11.2
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