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LA MALADIE DE PAGET 100 ANS APRES SIR PAGET

M. P. LECART{"), D. DENIS{"}, R. DEROISY {3}, ]. Y. REGINSTER{*),
P. FRANCHIMONT {*)

La maladie osseyse de Paget {ostéite déformante) représente Pune des plus fréquentes affections chronigues du
squelette,

Son primum movens est une résorption osseuse excessive due i un dysfonctionnement des ostéoclastes infectés
par un virus proche du Paramyxovirus et dont le nombre et Uactivité sont accrus et indépendants des phénoménes
de régulation normanx.

Laspect clinique des patients pagétiques est extrémement variable et souvent trés discret, fonction de Uextension
de la maladie, des os atteints et de 'existence de complications.

L'apparition de moléeules a visée antivésorptive telles que la thyrocalcitonine et les diphosphonates, a révoluiionné
{'arsenal thérapeutique de la maladie vsseuse de Paget.

Décrite en 1877 par Sir Paget sous le terme d’Osteitis deformans, la maladie osseuse de
Paget reste une pathologie de toute premiére actualité,

De nombreuses recherches histomorphométriques et immuno-biochimiques ont permis
d’en mieux cerner ’étiopathogénie.

D’autre part, ces 10 derniéres années ont vu Iachévement de nouvelles thérapeutiques
antipagétiques trés efficaces : les diphosphonates et la calcitonine.

C’est pourquoi, 100 ans apreés Paget, il nous semble judicieux de redéfinir bricvement le
syndrome pagétique.

L’incidence de la maladie de Pager est trés variable a travers le monde. Celle-ci est élevée
en Angleterre, Australie, Nouvelle-Zélande, Europe centrale er Etats-Unis. Sa fréquence
augmente avec Pdge et on peut également suspecter la présence dun facteur familial prédis-
posant. Les chiffres exacts ne peuvent étre obtenus avec certitude, mais des études européen-
nes révélent une incidence de 3 % dans une population dgée d’environ 40 ans. D’autres
citent une fréquence de 7 % chez des sujets de plus de 60 ans.

De plus, senlement 5 % de ces patients présentent une symptomatologie clinique ou des
signes attribuables 4 la maladie pagétique. La discrétion des signes cliniques implique trés
fréquemment la méconnaissance du diagnostic de maladie osseuse de Paget.

L*étiologie de la maladie de Paget est restée tres longtemps inconnue. L'utilisation récente
du microscope électronique et de méthodes immuno-cytochimiques, morphométriques (fig.
1) et cytochimiques a permis d’apporter différents éléments de réponse A cette question. Les
ostéoclastes des patients pagétiques présentent des anomalies cytologiques, probablement
indices morphologiques d’agression cellulaire. Les inclusions cytoplasmiques et nucléaires
sont des microcylindres identifiés comme nucléocapsides virales (fig. 2).

Plusieurs observations cytomorphométriques ont découvert de tels microcylindres chez des
patients atteints de « panencéphalite sclérosante subaigué » et ont attribué la pathogénie de
cetre affection aux Paramyxovirus (rougeole},

Une étiologie virale de la maladie de Paget semble donc une réalité séduisante.

Les manifestations symptomatiques, longtemps aprés la premiére infection et le développe-
ment chronique de la maladie suggérent une pathologie & « virus lents », catégorie dans
laquelle s’intégre le Paramyxouvirus. '

La démonstration d’une augmentation significative des anticorps antirougeoleux chez les
patients pagétiques n’a pas encore éré faite.

(1) Assistant, () Attaché scientifique, (") Maitre de Conférences, {*) Professeur, Université de Liége, Service de
Rhumatotogie, Médecine physigue et Reéhabilitation fonctionnelle, Unité d’Exploration du Métabolisme osseux.
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FiG. 1. Coupe histologique,’
spicule osseux pagétique, Pra.’
sence d'un nombre excessit
d’ostéoclastes {x), Ostéoclag.:
tes «géanis » (50 4 Ipp
noyaux). :

Fic. 2. Noyaux et cytopiasme:
d'ostéoclastes provenant d'un:
tissu osseux pagétique et conte-
nant des inclusions spécifiques:
{(BasLE et coll., 1987). .

Symptomatologie L'aspect clinique des patients atreints de maladie osseuse de Paget est extrémement variable,
clinique fonction des os touchés et de existence de complications (fig. 3}. De nombreux cas restent’’
asymptomatiques. La maladie est le plus souvent découverte de maniére fortuite, 3 Poccasion-
d'un examen radiologique. :
L’expression clinique se résume a des douleurs, des déformations osseuses etfou des phé- -
nomeénes vasomoteurs divers. '

A. Syndrome douloureux.

Les douleurs d’origine osscuse sont inconstantes. Elles intéressent les zones remaniéCS,:-_:.
pouvant précéder I'apparition des déformations. Elles sont en général peu intenses, mal
définissables; brillures survenant par poussces, mais peuvent étre lancinantes ou en coup de.
couteair.., _

Le plus souvent, les algies ne sont pas directement liées au remaniement pagétique mais:
bien 4 des complications : arthropathies, fissures osseuses ou compressions radiculaires

B. Déformations osseuses.
Eltes résultent de Phypertrophie ou de la plasticité de l'os pagétique.
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Céphalées

Piminution de "audition

Perturbations sensorielle st
musculaire

Sensation de chaleur:

Douleurs articulaires

Déformation des rhembrés

Fic. 3. Variabilizé de la sympto-
matologie issue de la maladie
osseuse de Pager,

1. Au membre inférieur. — Le tibia s’épaissit, §'incurve en avant et en dehors en « fourreau
de sabre » {fig. 4 et 5); le fémur se déforme en crosse d convexité antéro-externe comparée
4 un yatagan (fig. 6). L’ensemble du membre inférieur prend alors un aspect « en paren-
théses ».

Fic. 4. Déformation en « four-
reau de sabre » du tibia {pro-
fil).
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FiG. S. Béformation en « four-
reau de sabee » du tibia {face).

FIG. 6. Déformation des fémurs
en « yatagan »,

2. Au membre supérienr. — |.os déformations sont plus rares. Cependant des incurvations
sont possibles au niveau des os du bras et/ou de 'avant-bras. .

3. Le crine. — Le crne est fréquemment « hypertrophié ». Le périmétre cranien augmente
progressivement (le changement fréquent de chapeaux a été un des premiers signes décrit
de la maladie). Le front devient olympien avec saillie des bosses frontales, Les os de la face
Sont souvent respectés. -
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Complications

(fig. 8}

769

4, Le rachis. — L’atteinte s'accompagne d’une cyphose dorsale, d'une diminution de taille.
Le bassin est élargi et évasé avec abdomen saillant. La clavicule fait saillie « en corniche »
au-dessus du thorax. Le corps est « en violon » {fig. 7).

Fi. 7. Aspect pseudo-simies-
que du padent pagérigue.

L’ensemble des déformations donne un véritable aspect simiesque heureusement rare de
nos jours.

C. Signes vasomoteurs.

Au niveau des zones remaniées, il existe une vasodilatation avec augmentation de plusieurs
degrés de la chaleur locale. Les extravasations capillaires répétées engendrent souvent une
pigmentation cutanée, une dermite ocre, parfois une mélanodermae.

A. Insuffisance cardiague.

Lorsque la maiadie osseuse de Paget rouche plus d’un ters du squelette, les problémes
vasomoteurs retrouvés au niveau des os pathologiques peuvent entrainer une augmentation
du débit sanguin squelestique avec augmentation du débit cardiaque. Chez les rares patients
pagétiques arrivés i ce stade, une symptomatologie d’insuffisance cardiaque 4 débit élevé
peut étre redoutée.

B. Les fractures pathologigues.

Les déformations des os longs peuvent engendrer des fractures complétes ou incomplétes
de P’axe diaphysaire {fig. 9).

C. Les troubles neurologiques.

ils sont le résultat de compression nerveuse par Pos pagétique exubérant. L'atteinte la plus
fréquente concerne le nerf VIIL, entrainant une surdité le plus souvent irréversible. La maladie
osseuse de Paget touchant la base du crine améne une « platybasie » avec compression du
tronc cérébral (fig. 10).
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Elargissement du crane
Hypervascularisation pagétique
Transformation néoplasique
Compression des nerfs craniens

—
essentiellement fe )i, Vill, V et V
Invagination basiaire

Hydrocéphalie :
Compression cérébelleyss A

Hypertrophie cardiague
Décompensation cardiaque
a débit élevé

Calcifications vasculaires
et valvulaires

Faciés Léonin
] Problémes dentaires

Douleur
' 5 Fractures

™ Transformation néoplasique
Douleur

Lésions neurologigues

Douleur
Arthrite

Douleur
Déformations

Fractures

Transformation néopiasique

FiG. 8. Complications de la maladie osseuse de
Paget. (D"aprés Hamory, 1981}

l—— Cot 17,5 %

= Région trochantérienne 32 %

—— Région subtrochantérienne 28,6 %

—— Tiers supérieur 20,6 %

— Tiers moyen 19,0 %

Tiers inférieur 11,1 %

FiG. 8. Fractures pathologiques des'os'1
(Daprés Hampy, 1981), :
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B

FiG. 10. Définition radiologique de la platybasie. (I¥'aprés HAMDY, 1981).
A. Radiographie d'un crine normal. Diagramme montrant une section sagittale d’en crane illustrane les paramétres
utilisés dans le diagnostic d'invagination basilaire {a-b-c). 1, Nasion. 2, Marge antéricure du trou occipital.
3. Marge postérieure du trou occipital, Différents indices peuvent Etre distingués : a) angle facial de Weisbach,
b} ligne de Boogaard, <) ligne de Chamberlain, d) ligne de Mac Gregor, €] trou occipital - angle de Boogaard.

B. Radiographies d'un crine pagétique compliqué de platybasie. Les trois clichés ont été pris 3 18 et 14 mois
d’intervalle.

Des compressions de moelle épiniére et des paraplégies en particulier dans l'atteinte de la
colonne dorsale moyenne, ont été décrites.

D. L’ostéosarcome.

La fréquence reste heureusement peu élevée a 1 %; elle s'éléve proportionnellement au
nombre d'os atteints (fig. 11). 7

Les sarcomes se développent plus souvent dans le fémur, Phumérus, le crine, les os de la
face et le bassin, mais rarement dans les vertébres {tableau I). Dans 20 % des cas, les tameurs
sont multifocales. Une augmentation des douleurs, une tuméfaction importante et une resis-
tance du patient vis-a-vis de toute thérapeutique restent les signes les plus fréquents qui
ameénent & poser le diagnostic de sarcome. Le taux de phosphatases alcalines sériques, méme
chez un patient atteint d’un sarcome, ne refléte que Pévolutivité de Pextension de la maladie
osseuse de Paget.

Parfois, cependant, une montée explosive des phosphatases alcalines sériques signe la
transformation maligne de I'os pagétique. Histologiquement, les ostéosarcomes sont les plus
fréquents mais la possibilité de découvrir des fibrosarcomes et des chondrosarcomes n’est
pas exclue (tableau If). Le pronostic de ces tumeurs, méme aprés ablation chirurgicale, reste
trés sombre {tableau 11}, Il faut signaler que la fréquence des tumeurs osseuses a cellules
géantes est plus élevée chez les patients pagétiques. En dépit d’une vascularisation importante,
Pos pagétique est rarement le siége de métastases 0SSEUSES.

Quelques associations & la maladie de Paget ont été décrites, incluant Phyperparathyroidisme
primaire, calculs rénaux, chondrocalcinose, périarthrites calcifiantes, hyperuricémie et goutte.
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TasLean. 11 Tncidence des tumeurs les plus fréquentes compliguant la maladie osseuse de Paget.
{D’apses Hampy, 1981).

Nombre de patients
Type histologique Hommes | Femmes i Total Incidence en %
Ostéosarcome 30 17 47 58
Fibrosarcome 12 8 20 25
Réticulosarcome 2 ¢ 2 3
Lésions malignes non spécifigues 5 2 7 9
Sarcome et cellules géantes 4 0 4 5

TarLEavu UL Survie dostéosarcomes secondaires d la maladie osseuse de Paget comparée & dawtres sarcomes.
{Draprés Hampy, 1981),

Années d . Pourcentage de survivants dans | Pourcentage dans 101 cas [ Pourcentage dans 34 cas
nnees de suevie 80 cas de sarcomes pagétiques d’ostéosarcomes de fibrosarcomes
pagetiq &
H 38 68 79
i 13 42 58
3 9 28 40
4 6,5 24 37
5 5 20 34
10 1.3 6 13

Les phosphatases alcalines sériques sont d’origines diverses (tube digestif, 0s...) : c’est
pourguoi ’électrophorése ou la thermo-inactivation sont nécessaires afin d’en dérerminer la
fraction osseuse.

Les phosphatases alcalines osseuses proviennent des ostéoblastes durant astéoformation.

La dégradation du collagéne osseux libére de petits peptides comme I'hydroxyproline
excrétée dans les urines. Afin d’exclure toute répercussion rénale sur I'évaluation du parame-
tre d’ostéorésorption, I’étude du rapport OH/CR est préférable a 'évaluation de Ihydroxy-
prolinurie seule. De plus, la récolte des urines peut présenter certains ptoblémes pratiques.
En routine, les dosages d’hydroxyprolinurie et de créatininurie se font sur la deuxiéme urine
du matin 2 jeun, ce qui permet d’obtenir un reflet fiable de la fonction rénale sans interférence
du régime alimentaire,

— Drautres paraméires biologiques peuvent étre modifiés dans la maladie de Paget, Cest
le cas pour I'hydroxylysine, les glycosides, excrétés en quantité plus importante au niveau
urinaire.

Phase Phase Phase Phase
destructrice mixte sclérotique de repos

Activité
ostéoclastique

Activité
ostéoblastique

Phosphatases

alcalines Fi. 12. Evolution temporelle

de la maladie osseuse de Paget
Hydroxyproline et paramétres de contrdle.
urinaire (D’aprés Hampy, 1981},




REVUE MEDICALE DE LIEGE

Paramétres
radiologiques ct
scintigraphiques

P
F )
Phase ostéolytique Phase ostéoblastique
destructrice sclérotique
Ostéoclastes | Ostéoblastes

hyperactifs

L hyperactifs

]Eésorption osseuse accru(ﬂ Neoformation osseuse « anotmale »
accrue

/\ ]

|Lésions ostéolwiqugl Prédisposition accrue [Lésions sclérotiquesq
aux déformations
of aux fractures

Augmentation Augmentation des 2E;;r;:;;)n(‘iix:;;egsl%rg; pc};f;ﬁ. -

. 3 . . . E

de 'hydroxyproline sérique phosphatases alcalines sériques pathogénic des lésions osseuse,
et urinaire pagétiques.

Les protéines spécifiques de Pos, comme Postéoc
de ['os, comme les phosphatases acides, peuvent augmenter au niveau sérique.

En ¢e qui concerne Iostéocalcine, elle reste un reflet peu fidele de la résorption pathologique
excessive d’un os nouvellement forme. Papapoulos et coll. ont pu constater un découplage
entre ce parametre et les phosphatases alcalines sériques dans fe diagnostic et surtout dans
le suivi thérapeutique de patients pagétiques.

Nous pouvons donc affirmer q
restent les paramétres de choix d
de Paget (fig. 12).

alcine, et les différentes enzymes dérivées

ue les phosphatases alcalines sériques et le rapport OH/CR
ans le diagnostic et le follow up thérapeutique de la maladic

t est bien connu. Le premier élément est une zone d’ostéo-

phase est suivie d’une ostéoformation compensatoire,

» Postéorésorption et I'ostéoformation se succedent invariablement
- La coexistence d’images de zones de raréfaction et de sclérose

0sseuse est un €lément de diagnostic radiologique important {tig. 13). De plus Ia raille de

I'os a tendance a augmenter (fig. 14 3 16).

Les récentes techniques scintigraphigues 4 I’aide d’agents comme les 99-Te-polyphosphates
ou diphosphonates, molécules présentant une affinité sélective pour le tissu osseux, ont
contribué a Iidentification des zones a temaniement osseux intense et ce, avant ’apparition
de Pimage radiologique pathologique (fig. 17). Elles permettent de visualiser 'hypervascula-
risation squelettique liée 3 Pélévation dy turnover osseux aprés injection iv du radic-isotope
et visualisation du squelette complet par gamma-caméra.

Ces zones d’hyperfixation ne présentent ce
différentes lésions révélées, Clest pourquoi un
ralement utile,

Ces deux paramétres sont primordiaux dans Je diagnostic,
thérapeutique des patients pagétiques.

pendant pas un aspect pathognomonique des
examen radiologique subséquent s’avare géné-

le bilan d’extension et le suivi
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FIG, 14. Localisation rachidienae lombaire de la mala-
die osseuse de Paget.

FIG. 15 a et b. Bassin et hanches pagétiques.
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Thérapeutiques

Fig. 16, Paget au nivean de Particulation scapuio-
humeérale,

A. Les bisphosphonates (diphosphonates).

Les premiers bisphosphonares ont été synthétisés il y a plus de 10 ans. Au début, ils étaicnt
atilisés comme adoucissants d’ean,

Les bisphosphonates sont des analogues de structure dy pyrophosphate inorganique (P-O-p),
dans lequel I"atome d’oxygene est remplacé par un atome de carbone (fig. 18). La structure
de base P-C-P ouvre de larges possibilités de manipulations biochimiques en modifiant es
chaines latérales sur I'atome de carbone, ou sur "atome de phosphate, Le pyrophosphate

existe a I'étar naturel chez 'homme et participe a la régulation # vivo du dépét calcique

Les bisphosphonates présentent avantage d’étre insensibles  cette hydroxylase. In vivo,
ces dérivés inhibent les dépdts calciques au niveau des tissus mous et parfois méme la
minéralisation osseuse. La résorption des cristaux d’hydroxyapatite au nivean osseux
Pinhibition de croissance des cristaux de phosphates calciques. Le mode d’action sur Ja
Iésorption osseuse serait, lui, plutdt cellulaire, et surtout antiostéoclastique.

L'indication de ces dérivés est donc essentiellement d’enrayer les pathologies & turnover
osseux important : maladie de Paget, myélome multiple, métastases ossenses...

Leur mode d'action varie en fonction de ta structure chimigue du Composé,

De récentes théories tendent 3 incriminer une interférence dans "accessibilité vers 'os des
ostéoclastes ou de [eurs précurseurs, une cytotoxicité au niveau des récepteurs ou une
modulation directe des processus biochimiques des ostéoclastes oy de leurs précurseurs. De
nombreux bisphosphonates ant écé ¢tudiés in vitro. Seulement 3 ont été investigués en
clinique humaine (fig. 18)

1) acide I-hydroxyéthylidine-1, 1-bisphosphonique (HEBP) - appelé EHDP (Didronel®),

2) acide dichlorométhy!idéne-bisphosphonique (Cl2 MBP) - souvent appelé CI2 MDP;

3) acide 3-amino-I-hydroxypropylidéne-f[, L-bisphosphonique (AHPr BP) - appelé APD.

Tout récemment, une 4 molécule a fait son entrée dans le monde clinique : '

4) acide chloro-4-phényl-thiométhyléne-bisphosphonique. :

776
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Fi. 17. Zones d’hyperfixation
essenticllement au niveau du
crine, du rachis, du bassin et
du membre inférieur droit.

1. L’EHDP est une molécule peu maniable vu Uapparition d’inhibition de la minéralisation
4 des doses trés praches de celles nécessaires pour obtenir un effet antiostéoclastique. Une
ostéomalacie iatrogéne a été confirmée & de nombreuses reprises par biopsie osseuse. Il
semble cependant, qua la dose de 5 mg/kg/jour pendant 6 mois, PEHD? (Didronel®} puisse
Stre considéré comme une thérapeutique permettant de réduire significativement le turnover
0SSEUX.

2. Le CI2 MDP a été testé par Meunier et coll. comme thérapeutique antipagétique chez
19 patients pendant 6 mois. Ces patients ont requ 1.600 mgfjour. Hs ont toujours présenté
uge chute des parameétres seriques et biopsiques de résorption. Cette molécule, d’apres ces
mémes auteurs serait plus performante que PEHDP et n’entrainerait pas ['ostéomalacie
produite par le Didronel® lors de Iutilisation de doses voisines des doses thérapeutiques.

3. Harinck et coll. ont étudié I'efficacité d’un traitement par APD chez des patients
pagétiques pendant une période de 7 ans. Lefficacité de 'APD a été démontrée par examens
biologiques, scintigraphiques et radiologiques répétés, ainsi que par absorptiométrie bipho-
tonique. Ces examens complémentaires er I'examen clinique montrent que la rapidité et le
pourcentage de régression totale est plus important par voie intraveineuse que par voie orale.
Différents schémas thérapeutiques associant une phase d’attaque par voie parentérale et une
éventuelle thérapeutique d’appoint per os ont été essayés avec succes. L’APD est une melécule
trés puissante avec un pourcentage de rémission totale élevé et une longue durée de rémission.
Cependant, elle reste une molécule trés peu maniable.

4. Le chloro-4-thiométhyléne (C4T) s'intégre dans les bisphosphonates de 2¢ génération.
In vitro, C4T inhibe la résorption osseuse induite par la PTH ou ta PGE2. Chez le babouin,
cette molécule présente une activité antiostéoclastique significative pour des doses variant
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FIG. 18. Structure de base des différents FiG. 19. Structure chimigue du chloro-4-thiométhyléne,
diphosphonates,

de 10 4 80 mg/kg/jour. Linhibition de [ostéoformation apparait pour des doses supérieures
a 80 mg/kgfiour.

Reginster et coll., sur 23 patients
400 mgfjour de C4T pend
sériques dostéorésorption.

La tolérance clinique était excellente. Aucune toxicité hématolo
n’est apparue dans les analyses biologiques. De plus, caractére u
groupement thiométhyléne en permet le dosa
nibilité du produit {fig. 19)

pagétiques répartis en 3 groupes et recevant de 200 3
ant 6 mois, ont montré une chute significative des paramétres

gique, hépatique ou rénale
nique de cette molécule, le
ge sérique et ainsi I"appréciation de la biodispo-

B. La calcitonine,

Son existence a été postulée en 196 1, par Copp et coll.
la sécrétion de calcitonine se déroulair au niveau thyroidien
des cellules para-folliculaires C,

La calcitonine a été adminiserée 2 Phomme la premitre fois en 1966 (fig. 20). Les effets:.
bénéfiques de la calcitonine porcine {Calcitare®), salmine (Calsynar®, Calcitonine Sandoz®
et humaine (Cibacalcine®) ont été maintes fois démontrés lors de pathologie a turnover:
osseux élevé : maladie de Paget, ostéopénies déminéralisantes, hypercalcémies d’origitie

efficacité thérapeutique des différents types de calcitonine est superposable. Pout
la maladie de Paget, dans 70 3 80 % des cas, on observe 4 la dose de 3 % 100 Ul/semaine;
une diminution significarive dans les 3 mois, des phosphatases alcalines, du rapport hydros

Foster et coll. ont démontré que
et plus spécifiquement au niveau
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prolinurie sur créatininurie ainsi qu'une régression des symptomes cliniques douloureux et
vasomotenrs. Nagant de Deuxchaines et coll. ont décrit sous cette thérapeutique, des améliora-
tions nettes des altérations radiologiques. Les cures doivent étre répétées dés la réapparition
d'une exacerbation des paramétres cliniques ou biologiques de la maladie de Paget. La calcitonine
a le désavantage d’obtenir vis-a-vis du processus pagétique un temps de rémission court par
rapport au temps de traitement; ce qui oblige 4 des thérapeutiques parentérales de longue haleine
ou i des traitemerits associatifs : calcitonine et diphosphonates. De plus, durant la thérapeutique
pat calcitonine, la chute initiale des parametres biologiques d’ostéorésorption est parfois suivie
par une tendance a la stabilisation et a la stagnation des valeurs biologiques & un niveau supérieur
3 la normale alors que la calcitonine est poursuivie, Ceci est appelé « phénomeéne en plateau »
et est indépendant de la calcitonine utilisée. Quoi qu’il en soit, les phénoménes d’échappement
et de plateau ne peuvent étre corrélés 4 la présence d’anticorps anticalcitonine décelable chez
les patients pagétiques traités par calcitonine non humaine. Reginster et coll. ont démontré que
la présence d’anticorps anticalcitonine n'interférait en aucune facon sur le degré d’activité de la
calcitonine et, de plus, il semblerait que la durée d’action de la calcitonine soit significativement
augmentée en présence de ces anticorps (fig. 21).
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Lexplication de ce phénomeéne pourrait impliguer une fixation des anticorps anticalcjg,.
nine sur des sites inactifs de la molécule, et de ce fait, en retarder le catabolisme, I es effer
secondaires relevés Jors d’injections im de calcitonine sont mineurs (tableau IV) . nausées,
vomissements, coliques, diarrhée, flush facial, hyperthermie au niveau dy Visage ou au niyey,,
des mains. L'apparition reécente d’une nouvelle forme de calcitonine sous forme de spray
nasal, réduit considérablement et quasi totalement ces effets indésirables, sans provequer de
pathologie sur la muqueuse nasale. La calcitonine représente donc une thérapeutique €pro-
vée, €légante et sans danger de la maladie de Pager,

TABLEAU. TV, Effets secondaires de la calcitonine donnge en i 0U en sous-cutand (d ‘aprés GENNARY, 1983),

Sympitomes gastro-intestinaux Symptémes locaux
— Nausées — Erythéme ay site d'injection
~— Vomissements — Douleur au site d’injection
— Coliques
-— Diarrhée

Symptomes rénaux

— Dysgeusie avec goiit métailique — Polyurie
Symptomes vasculgires — Pollakiurie

— Flush facjal

- Hyperthermie faciaie Symptome allergique

— Hyperthermie des mains — Rash cutané

C. Lassociation bisphosphonates et calcitonine.

obtenue sous monothérapie. Cependant, le schéma thérapeutique 3 appliquer n’est pas bien
etabli et est tributaire de nombreuses variables ; activiré de la maladie de Paget, durée dy
traitement, tolérance clinique.

L'application de ce traitement en routine semble done pour Pinstant trag COmpromise,

De plus, Rico et coll. ont démontré trés récemment que la calcitonine associée 3 500 mg
de calcium dans le trajtement d’une population homogéne de patients pagetiques améne 3
des résultats plus probants que Passociation calcitonine, EHDP et calcium, Ceci tendrajt 3
démontrer Pinefficacité de ce traitement associatif, 1) faut toutefois noter que ces données

D. La mithramycine.

La mithramycine est un antibiotigue cytotoxique efficace dans le traitement des tumeurs
embryonnaires testiculaires et dans I'hypercalcémie rebelle,

La mithramycine présente une efficacizé clinigue et biologique certaine, Cependant, durant
une telle thérapeutique, des altérations de la fonction hépatique et/ou rénale et parfois méme
des incidents thrombocytopéniques ont été décrits. Au vu de ces effers secondaires majeurs
et de la possibilité d'utilisation d’autres traitements tres efficaces (calcitonine, bisphosphona-
tes), la mithramycine est considérée comme une thérapeutique d’exception de la. maladie
osseuse de Paget, réservée aux patients rebelles aux autres thérapeutiques et chez qui une
téponse rapide est vitale.

E. La chirurgie orthopédique.

Il faut noter que pour de multiples raisons, une sanction chirurgicale peut s'imposer.
Les indications A retenir sont : [a biopsie 3 titre diagnostic; la correction des déformations
des os longs; le traitement des fractures; I'arthrose secondaire; la dégénérescence tumorale.

A, Quels patients pageétiques faut-il traiter?

Les critéres déterminant le début dy traitement du patient présentant une maladie osseuse
de Paget sont essentiellement cliniques : .
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— la localisation crinienne de la maladie de Paget implique de facon systématique une
régulation de turnover osseux afin d’éviter les complications liées a la platybasie pagétique;

— les fractures sur os pagétiques ou impliquant une compression radiculaire demandent
une thérapeutique énergique;

— la symptomatologie douloureusc ressentie par e patient doit étre un élément primordial
dans la décision du praticien.

Les parametres sérigues ne doivent pas étre négligés, et nous nous accordons a dire qu'un
taux de phosphatases alcalines doublé demande une sanction thérapeutique.

B. Quel schéma thérapeutique appliquer? (tablean V)

TABLEAU V. Schéma thérapeutique.

Test o'hypocalcémie provoquée par TCT

| .
Calcitonine

Suivi_thérapeutique Diphosphonates

*contrdles sériques Chtoro-4-thiométhylane
— phosphatases alcalines (dans les centres
- hydroxyprolinurie-créatininurie spécialisés)

(Didronel®)
*contrbles scintigraphiques

et radiologiques

—-—
+ Suivi thérapeutique

i

tonine Phénoméne de plateau Chloro-4-thi0méthyléne“—> APD < EHDP
-»«> changement du type de TCT M

Normatisation
des paramétres sériques
et cliniques

('} Dans les centres spécialisés.

Quel que soit son mode d’administration, la thyrocalcitonine reste la thérapeutique de
premiére intention de la maladie osseuse de Paget. Cependant, un test d’hypocalcémie pro-
voqué par la calcitonine s’avére nécessaire afin d’évaluer la réactivité du patient vis-a-vis de
ce futur traitement, Ce test est indispensable chez les patients traités antérieurement par
calcitonine {fig. 21).

En fonction des résultats de ce test, il peut se révéler nécessaire de recourir aux diphospho-
nates; le seul commercialisé en Belgique est 'EHDP (Didronel®).

Le suivi thérapeutique présente deux versants :

— les contréles biologiques des paramétres de la maladie de Paget {phosphatases alcalines
et OH/CR) ainsi que des bilans hépatique, rénal, glucidique et lipidique;

— le contrdle scintigraphique du corps entier 1 a 2 fois/an ainsi que des clichés radiolo-
giques annuels ou biannuels.

If est important d’arriver  une normalisation compléte des paramétres reflétant le turnover
osseux, ce qui permet d’envisager une période de stabilisation prolongée au cours de laguefle
Ieffet remaniant du traitement par diphosphonates permet de se contenter d’une expectative
armée.
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