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INTERET DE LA CALCITONINE EN 1985,
EN PATHOLOGIE OSTEO-ARTICULAIRE

J. Y. REGINSTER (), P. FRANCHIMONT (2)

RESUME

La calcitonine est depuis plus de 20 ans, une thérapeutique de choix applicable a toutes les
pathologies ol intervient un excés de résorption osseuse. Certaines de ses indications, comme la
maladie osseuse de Paget, les hypercaleémies malignes dorigine tumorale ou les déminéralisations
secondaires, comme Palgadystrophie sympathique de Siideck, sont bien connues.

Son administration a posologie réduite, et séquentielle, son association avec d'autres substances
blogquant la fonction ostéoclastique, Uexploitation de son pouvoir antalgique et la commercialisation de
formes qui permettent a la fois d'éviter I'administration parentérale et les effets secondaires
caractéristiques du produit, ouvrent des voies d’approche particuliérement séduisantes dans U'explora-
tion clinique et thérapeutique du métabolisme phosphocalciqgue et de lostéoporose commune

idiopathique en particulier.

NATURE CHIMIQUE

Le role de la calcitonine, comme composante
a part entiére de 'homéostasie calcique, est
bien démontrée, de longue date. Depuis la
découverte en 1961, de la calcitonine de
porc (1), la séquence des acides aminés de 8
caicitonines différentes a été déterminée (por-
cine, bovine, ovine, humaine, d’anguille, et 3
‘types différents de calcitonine de saumon : I,
11, ).

La structure de base consiste dans chacun des
cas en une chaine de 32 acides aminés, portant
a Pextrémité C-terminale, un groupement pro-
linamide et a 'extrémité N-terminale, un an-
neau disulfide de 7 composants (fig. 1).

Sur la base des structures connues, les calci-
tonines étudiées jusqu’a présent, semblent se
diviser en 3 groupes principaux, selon leur
provenance :

A) les artiodactyles (beeuf, porc, mouton)
B) I'tomme
C) les téléostéens (saumon, anguille).

Les calcitonines de ce dernier groupe sont
plus hydrophiles et 10 4 100 fois plus puissantes
que celles des mammiféres (tableau I) (24).

(1) Assistant, (*) Professeur, Université de Liége, Service
de Rhumatologie, Médecine physique et Réhabilitation
fonctionnelle.

SECRETION

Dans les conditions physiologiques, la calci-
tonine est produite par les cellules para-
folliculaires (cellules C) de la glande thyroide
en réponse & une augmentation de la calcémie
(19). Chez les mammiféres, au niveau gastro-
intestinal, elle est étroitement relide A la sécré-
tion de gastrine, céruléine, glucagon, cholécys-
tokinine, dont les cellules sécrétrices sont mem-
bres comme les cellules C de la thyroide et du
systeme APUD (32, 37, 43). La calcitonine
semble également jouer un réle mal précisé
dans la sécrétion ou dans I'activité de certains
neurotransmetteurs : stimulation de la sécrétion
de somatostatine ou de béta-endorphines, réle
stimulateur pour certains auteurs, inhibiteurs
pour d’autres, au niveau du systéme dopami-
nergique (20, 44, 50).

Sur Uos, le mécanisme d’action de a calcito-
nine est double :

— un effet aigu, qui consiste en une inhibi-
tion immédiate et transitoire de la résorption
ostéoclastique, associée 4 une hypocalcémie
d’autant plus importante que le turn-over os-
seux est élevé. En quelques minutes, les ostéo-
clastes perdent leurs stigmates morphologi-
ques et ultrastructuraux d’activité, avec en
particulier, une disparition rapide de la bor-
dure en brosse. Ces modifications précédent
immédiatement "apparition de I'hypocalcémie

(31).
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FiG. 1. Séquence des acides aminés de la calcitonine
synthétique de saumon. -

— un effet chronique (en cas de traitement
prolongé), marqué par une réduction du nom-
bre des ostéoclastes (4).

Une stimulation des ostéoblastes -a été évo-
quée mais uniquement dans des conditions
expérimentales précises et non confirmées in
vive (23, 30).

Leffet de la calcitonine au niveau rénal est
fort contesté. Pour la plupart des auteurs, la
calcitonine inhiberait la résorption tubulaire et
augmenterait la clearance de calcium, phos-
phore, potassium, magnésium et sodium (3, 9),
tandis que d’autres études tendent a prouver un
role hypocalciurique de la calcitonine, du moins
a faible dosage (10). Toutefois, bien que I'effet
rénal de la calcitonine soit encore mal précisé,
la présence de récepteurs rénaux a la calcito-
nine est certaine, et l'affinité des différents
types de calcitonine pour ces récepteurs est
proportionnelte a leur activité hypocalcémiante
in vivoe (33).

La calcitonine posséde un rile antalgique,
particulierement évident dans le traitement des
métastases osscuses ou de la maladie de Paget

TasLEsu 1. Activité spécifique des différentes calcitonines,
exprimée en unités MRC/mg (d’aprés 24).

Espéce Activité UMRC/mg
Saumon 5.000

Poulet 4.000-6.000
Anguille 2.000-4.000
Rat 400

Beeuf

Porc 100- 200
Homme

Mouton

(44), Cet effet semble indépendant de I'activité
spécifique de la calcitonine sur I'os. Gennari
{22) a montré que I'effet antalgique ne pouvait
pas étre corrélé a4 une diminution des taux
circulants de prostaglandines E. Il rapporte
I’effet antalgique de la calcitonine sur les dou-
leurs osseuses a une libération plasmatique de
substance béta-endorphine like.

Enfin, un rdle de polypeptide vaso-actif a été
proposé pour la calcitonine, dés 1971, Son
action serait de type vasodilatateur et explique-
rait la diminution de I'cedéme lors du traite-
ment de P'algodystrophie sympathique de Si-
deck par la calcitonine (41).

ROLE THERAPEUTIQUE

La possibilité d'utiliser en pratique courante,
la calcitonine synthétique de porc, de saumon
ou humaine, a conduit cette substance au rang
de thérapeutique de choix dans bon nombre de
pathologies caractérisées soit par une hypercal-
cémie, soit par un accroissement de la résorp-
tion osseuse, Les avantages principaux de la
calcitonine sont sa rapidité d’action, I'absence
d’effets secondaires graves (tableau II) et I'ab-
sence de contre-indications chez les patients
atteints de dysfonction cardiaque ou rénale. Ses
indications de choix sont la maladie de Paget,
les ostéopénies déminéralisantes et les hyper-
calcémies d’origines diverses.

La maladie de Paget

La maladie de Paget est caractérisée par
un remaniement osseux excessif et anarchique.
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TasLeauU 1. Effets secondaires de la calcitonine.

Symptdmes gastro-intestinaux :
— Nausées
— Vomissements
— Coliques
— Diarrhée
— Dysgeusie avec golt métallique

Symptomes vasculaires ;
— Flush facial
— Hyperthermie faciale
— Hyperthermie des mains

Symptomes locaux :
— Erythéme au site d’injection
- Douleur au site d'injection

Symptomes rénaux :
— Polyurie
— Pollakiurie

Symptome allergigue :
— Rash cutané

Elle atteint, selon les individus, une propor-
tion variable du squelette, les os atteints voisi-
nant avec des plages saines. A une résorption
osseuse exagérée, due a des anomalies structu-
relles et de fonctionnement des ostéoclastes,
elle associe une ostéoformation accélérée et
désordonnée (30, 38). Selon le stade de la
maladie, I'un ou I'autre phénoméne peut pré-
dominer et la maladie présente un aspect lyti-
que, sclérosant ou le plus fréquemment mixte.
Trois agents thérapeutiques sont actuellement
utilisés dans la maladie de Paget. La calcito-
nine, les diphosphonates, analogues de struc-
ture des pyrophosphates organiques, et la
mithramycine, agent antibiotique doté de pro-
priétés cytotoxiques,

La mithramycine, par les effets secondaires
propres a sa nature, doit étre réservée a des cas
exceptionnels, résistant a toute autre thérapeu-
tique et d’'une gravité majeure. .

L’action inhibitrice de la calcitonine sur la
résorption ostéoclastique et son action freina-
trice sur le turn-over osseux, en font le médica-
ment de choix de 1a maladie de Paget. Dans 70
a 80 % des cas, on observe, a la dose de 3 X
100 Ul/semaine, une diminution significative
dans les trois mois, des phosphatases alcalines

et de Phydroxyprolinurie, reflet du turn-over
osseux, ainsi qu’une nette amélioration des dou-
leurs et de Phypervascularisation {5). Certains
auteurs ont méme décrit, sous calcitoninothéra-
pie, une amélioration perceptible des altérations
radiographiques (40). Ces cures doivent étre
répétées a la réapparition des symptomes clini-
ques (douleur} ou biologiques (augmentation
des phosphatases alcalines ou de 'hydroxyproli-
nurie). Aux effets secondaires précédemment
décrits, il faut ajouter Pinconvénient d’une thé-
rapeutique parentérale de longue haleine, et la
reprise du processus pagétique a la fin du traite--
ment aprés une durée variable proportionnelle a
la durée du traitement (6).

Durant la thérapeutique par calcitonine, la
chute initiale des valeurs des paramétres biolo-
giques du turn-over osseux est parfois suivie
d’une décroissance moins rapide et, dans de
nombreux cas, ces valeurs ont tendance 3 se
stabiliser a un niveau supérieur i la normale, en
dépit de Ia poursuite de la thérapeutique (45),
Cette évolution est appelée « phénoméne pla-
teau» et est indépendante du type de calcito-
nine utilisée (28). Quelquefois, les phosphata-
ses alcalines regagnent des valeurs élevées alors
que la calcitonine est poursuivie. Ce phéno-
meéne d’« échappement » survient alors que I'ef-
fet hypocalcémique est toujours présent, Au-
cune explication satisfaisante a ce processus n’a
encore €€ apportée (25). De rares exemples de
résistance clinique et biologique ont été décrits
4 la suite de ’apparition d’anticorps. Quoi qu’il
en soit, les phénomenes d’échappement et de
plateau ne peuvent, dans la plupart des cas, étre
corrélés a la présence d’anticorps (47), car de
nombreux patients deviennent résistants 3 la
calcitonine en I'absence d’anticorps décelables
(46); de surcroit, le phénomeéne plateau est
aussi fréquemment observé aprés utilisation de
la calcitonine humaine (46) qui n’est pourtant
pas allergisante (15). En cas de stagnation de
I'effet thérapeutique par la cakitonine, aprés
une bonne réponse initiale, il faut toujours
envisager I'éventualité d’une pathologie asso-
ci€e telle qu’une ostéomalacie, un myélome
multiple, ou encore une dégénérescence sarco-
mateuse. Ces associations empéchent la calcito-
nine d’étre efficace.

Le seul diphosphonate actuellement com-
mercialisé en Belgique est Pétidronate diso-
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dique (Didronel®, Brocades Belga). Son effi-
cacité sur la maladie de Paget a été bien
démontrée a haute dose (10 a 20 mg/kg par
jour). Malheureusement, a ces posologies, ce
médicament interfére avec le processus de
minéralisation osseuse et entraine une ostéo-
malacie secondaire (29). Utilisé a la dose de
5 mg/kg/jour, Peffet du diphosphonate sur les
parametres biologiques et histologiques du re-
nouvellement osseux, et sur la douleur, est
assez proche de celui de la calcitonine (2). Son
mode d’action est différent de celui de la calci-
tonine ; les diphosphonates agissent en inhibant
la transformation des macrophages en ostéo-
clastes. Si cette thérapeutique présente peu
d’effets secondaires généraux et l’avantage
d’une action prolongée jusqu’a un an aprés
interruption du traitement, il faut savoir que le
taux de résorption intestinal individuel des di-
phosphonates est trés variable. D’autre part, en
raison de son action inhibitrice de la minérali-
sation osseuse, 'utilisation de I’étidronate diso-
dique est formellement contre-indiquée en cas
de fracture surajoutée ou d'intervention chirur-
gicale projetée a bréve ou moyenne échéance.
Enfin, un accrotssement des douleurs a été
décrit sous traitement par diphosphonates chez
les patients présentant une résorption osseuse
intensive ou une maladie de Paget particuliére-
ment circonscrite. La raison semble en étre une
affinité excessive du produit pour.les zones
haut niveau de remodelage osseux. Dans ces
deux cas, la concentration locale élevée en
diphosphonates, due au captage préférentiel de
la substance par les flots métaboliquement hy-
peractifs, se traduit par une réduction nette de
la vitesse de minéralisation osseuse associée a
un accroissement du tissu ostéoide, c’est-a-dire
une ostéomalacie locale surajoutée affaiblissant
la résistance mécanique de l'os et s’accompa-
gnant de fractures hyperalgiques (53). Le défi-
cit de minéralisation osseuse empécherait la
consolidation des micro-fractures, courantes
dans la maladie de Paget, entrainant ’appa-
rition de fractures cliniquement appréciables.

Quelle que soit la substance utilisée, 20 a
30 % des patients pagétiques ne répondent ni
biologiquement, ni cliniquement. Chez ces ma-
lades, un changement de thérapeutique tel que
le passage de la calcitonine aux diphosphonates
ou réciproquement, peut étre couronné de

1¥7 avril 1985

succes. Tirant argument de I’action irhibitrice
sur la résorption osseuse de ces deux substances
par des voies différentes, plusieurs auteurs se
sont penchés sur I'intérét d'un traitement com-
biné : une cure de quelques semaines de calci-
tonine, suivie par la prise de diphosphonates,
Malgré 'un ou lautre avis discordant (38), la
plupart des séries €tudiées montrent un effet
favorable de cette alternance {8). La durée de
chacun des traitements respectifs étant réduite,
le risque d’apparition d’anticorps en est dimi-
nué d’autant ; d’autre part, I’administration de
diphosphonates permettrait d’obtenir un effet
thérapeutique méme aprés 'arrét du traitement
et la calcitonine protégerait I'os contre I'effet
néfaste que les diphosphonates peuvent avoir
sur la minéralisation (29).

En résumé (fig. 2), la calcitonine reste le
médicament de choix de la maladie de Paget,
Elle peut étre associée en cures séquentielles aux
diphosphonates pour obtenir un résultat pro-
longé aprés Pinterruption du traitement. Cette
association est 4 déconseiller en cas de fracture,
d’intervention chirurgicale ou de maladie de
Paget trés localisée ou & forme lytique prédo-
minante. Les diphosphonates, sans dépasser
5 mg/kg/jour, sont préférés en cas de résistance

CALC I TORLNE

ECHEC

PREMIER TRAITEMENT
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FIG. 2. Traitement de la maladie de Paget.
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du patient 4 la calcitonine, en cas d’intolérance
a |’administration parentérale, en présence
d’effets secondaires génants ou lors de 'appari-
tion d’anticorps spécifiques contre la calcito-
nine. La mithramycine est a4 réserver a des
circonstances tout a fait exceptionnelles telles
qgu'un Paget hyperalgique et invalidant, résis-
tant a toute autre thérapeutique.

L’ostéoporose

L’ostéoporose est un trouble métabolique
affectant la densité osseuse et se caractérisant
par une valeur abaissée du volume trabéculaire
osseux iliaque, c’est-d-dire du pourcentage
d’un volume donné d’os spongieux, réellement
occupé par du tissu osseux, calcifié ou ostéoide,
a I'exclusion des espaces médullaires ou vascu-
laires (12). La valeur du volume trabécutaire
osseux varie selon I'dge et le sexe, chez les
sujets normaux (35). La mesure du volume
trabéculaire osscux iliaque, dans une popula-
tion ostéoporotique recrutée sur la présence
d’'un tassement vertébral au moins, montre
qu’il est le méme dans les deux sexes, quel que
soit I'dge. La valeur moyenne estde 11 3 %
(12); il existe donc une quantité d’os trabécu-
laire en dessous de laquelle la résistance méca-
nique vertébrale est insuffisante : c’est le seuil
fracturaire vertébral. La traduction clinigue
macroscopique de I'ostéoporose est la fragilisa-
tion de 'os et son incapacité a faire face aux
sollicitations mécaniques courantes, conduisant
inéluctablement 4 la fracture. Celle-ci se loca-
lise tout ¢’abord aux endroits de prédominance
du ftissu osseux spongieux (tassement verté-
bral), puis peut se localiser aux corticales at-
teintes plus tardivement par le processus de
raréfaction (fracture du col fémoral ou de la
diaphyse radiale).

L’ostéoporose peut étre primaire ou secon-
daire. Dans [a catégorie des ostéoporoses se-
condaires, rentrent les allégements de la trame
osseuse iatrogéne, rattachés a 1"hypodyna-
misme, a des troubles endocriniens, inflamma-
toires ou tumoraux.

L’ostéoporose primitive, dite essentielle,
présente un profil histomorphométrique hété-
rogéne ; chez 30 % des patients, on découvre la
présence d’'une augmentation des surfaces de
résorption et d’apposition osseuse associée
une vitesse d’apposition osseuse normale. Il

existe un haut niveau de remodelage osseux :
20 % se définissent par des surfaces de remo-
delage normales, mais une vitesse d’apposition
osseuse diminuée, une dépression ostéogénique
est ainsi mise en évidence ; 50 % ne présentent
aucune altération des paramétres histo-
dynamiques. Ce dernier groupe est considéré
comme e reflet de la frange inférieure de
P'ostéopénie physiologique (12, 34) (fig. 3).

SURFACES DE RESORPTION

VITESSE D AFPRSITION I
SURFACES D'APPOSITION

oSTECALASTIGUE ASTEQPORASES

AUGHENTEES HORMALE MAUT NIVEAU 8§ REpopELAGeE ME X

DININUEE DEPRESSION DSTEOBLASTIOUE
wr

HORHALES

HORMALE FRAMGE [NFERLEURE DI
LI OSTEQPLHEE PaYs 10006 [auE
0 1

) ostennesorerion
[ oseoromar o

_ nowniy

FiG. 3. Caractéristiques histomorphométriques des ostéo-
poroses {d'aprés 12). Quelles que soient les valeurs abso-
lues de Fostéoformation et de I'ostéorésorption, une perte
de masse osseuse peut survenir avec un niveau de remode-
lage haut {3) normal (2) ou bas (5).

Pour la plupart des ostéoporoses secondai-
res, la thérapeutique étiologique reste la seule
voie efficace. Toutefois, dans I'ostéoporose de
Phypodynamie, dans [Ialgodystrophie sym-
pathique de Siideck (16) ou dans la raréfaction
osseuse due a I'absorption chronique de corti-
coides, 'intérét d’une diminution de la résorp-
tion ostéoclastique par la calcitonine a été bien
démontrée.

Dans 'ostéoporose primaire, de nombreux
travaux ont également étudi€ le freinage de la
composante de résorption du remodelage
OSSEux,

— 229 —




Vol. XL — N° 7

REVUE MEDICALE DE LIEGE

1°r avril 1985

Il est bien connu que de trés petites doses, de
l'ordre de 1 Ul de calitonine suffisent a ré-
duire l'activité ostéoclastique et & provoquer
des modifications du taux sérique de calcium
(36). Si ces doses ne semblent pas suffisantes
pour modifier les paramétres histodynamiques,
elles ne présentent pas au moins le risque de
voir s'installer une hyperparathyroidie réac-
tionnelle secondaire. C'est donc 2 présent vers
des doses modérées, de I'ordre de 10 3
20 Ul/jour que se tournent les recherches en
matiére de prévention et de thérapeutique de
I'ostéoporose. Il est d’ailleurs tout a fait logique
d’employer dans 'ostéoporose, oir les écarts
des parametres de résorption par rapport i la
normale ne sont guére aussi importants que
dans la maladie de Paget, des doses de calcito-
nine beaucoup moins massives que dans cette
atfection, d’autant plus que les inconforts et
le coit du traitement en sont réduits d’autant.

Selon e profil histomorphométrique (fig. 4),

HAUT TURNOVER

BLOCAGE CSTEORESORPT ION
. CALCITONLNE 18 U/ ou TURNOYER HORMAL BAS TURNOVER
3% 20 u/sed,

. CALEIUM @ 2 G/,

TRl TEMENT SEQUENTIEL !

- 1-34 PTK
= PHOSPHORE

AYNAISSANCE DEs BN STIMULATION
LGRS

OSTEOGENESE

B} FREJMATION OSTECRESORPTION
FLUORURE DE
- caLciTonine 10 u/u ou Ix20 u/Sen,

- cacim ;16 /J,

sopiuy

FiG. 4. Traitement de 'ostéoporose, en fonction des profils
histomorphométriques.

on pourra proposer plusieurs schémas théra-
peutiques (21, 23). Dans Postéoporose 4 haut
niveau de remodelage, dans un premier temps,
Padministration de calcium seul ou de calcium
associ€ & la vitamine D, ou encore de petites
doses de calcitonine, peuvent réduire I'hyperré-
sorption ; par la suite, la nécessité de privilégier
l'ostéoformation, pourra justifier de coupler
cette thérapeutique de freination & une stimula-
tion de I'ostéogendse (NaF1) ou de la naissance
d’unités multicellulaires élémentaires (BMU).

Les BMU sont les unités fonctionnelles de
remodelage osseux, au sein desquelles on peut
observer successivement U'activité de résorption
des ostéoclastes, puis celle d’ostéoformation
des ostéoblastes qui comblent les lacunes creu-
sées par les ostéoclastes (12). Dans les ostéopo-
roses a bas turn-over, la préférence devra étre
domnée & la stimulation de 'ostéogenese, par
exemple par le fluorure de sodium. Enfin, dans
les ostéoporoses ol aucune altération des para-
metres histologiques n’apparait, une thérapeu-
tique séquentielle sera la plus efficace, alter-
nant d’une part une stimulation de la naissance
des BMU, soit directement par le fragment

‘1-34 de la parathormone, soit plus couramment

par du phosphore, et d’autre part, une freina-
tion de I'action des ostéoclastes par de petites
doses de calcitonine, soit quotidiennes, soit
administrées a intervalles réguliers. De nou-
veau, la découverte de moyens modernes d’ad-
ministration de calcitonine (spray nasal) élimi-
nant les inconvénients de la voie parentérale et
les effets secondaires, érigerait cette substance
au rang de thérapeutique idéale et physiologi-
que de lutte contre les troubles de la densité
osseuse.

Les hypercalcémies malignes

L’hypercalcémie est une anomalie biologique
qui, par les méthodes de dosage habituelles, est
conventionnellement affirmée pour des taux
supérieurs & 2,6 mmol/l, soit 104 mg/l. Les
états d’hypercalcémie naissent d’un déséquili-
bre qui peut étre lié 4 un ou plusicurs des
mécanismes suivants :

— & une augmentation des entrées, par
accroissement de la résorption osseuse et/ou
par augmentation de ’absorption intestinale ;

-— & une diminution de I'élimination urinaire
par défaut de filtration glomérulaire ou hyper-
réabsorption tubulaire (5). Le tableau Il re-
prend les causes d’hypercalcémie suivant leur
incidence.

Les hypercalcémies situées entre 105 et
120 mg/l1 sont souvent cliniquement latentes.
Au-dela de cette limite, 'hypercalcémie peut se
marquer par des dysfonctionnements digestifs,
urinaires, neuromusculaires, cardiaques puis
par le coma et le décés du patient. La plupart
des auteurs s’accordent pour affirmer qu’a par-
tir de 120 mg/l, soit 3 mmol/l, il y a urgence
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TABLEAU II1. Causes d’hypercalcémies, selon leur fréquence
{d’apres 15).

Fréquentes :
— Cancer avec métastases osseuses
— Myélome
— Hyperparathyroidie primitive
— Intoxication par la vitamine D
— Traitement par diurétiques thiazidiques

Moins fréquentes :
— Immobilisation
de malades pagétiques
de paraplégiques
d’insuffisants rénaux chroniques
— Syndrome paranéoplasique
— Hyperparathyroidie tertiaire
de la maladie cceliaque
des transplantés rénaux

— Hyperthyroidie
- Sarcoidose

Rares :
— Syndromes lymphoprolifératifs
— Intoxication a la vitamine A

— Déséquilibre cortico-surrénalien
phéochromocytome
maladic d’Addison

— Tnsuffisance rénale aigué
— Syndrome des buveurs de lait

du traitement. Dans ce cas, le but n’est pas de
ramener le taux de calcium sérique a la nor-
male, ce que seule une action étiologique
pourra éventuellement obtenir, mais de I'abais-
ser suffisamment pour permettre au malade
d’affronter sans risque une intervention chirur-
gicale ou une exploration diagnostique inva-
sive, telle qu'une angiographie. La calcitonine
peut alors s’utiliser a raison de 4 4 6 Ul/kg, en
injections intraveineuses dans une solution iso-
tenique saline de réhydratation, Un résultat
satisfaisant est réguliérement obtenuen 4 26 h.
En cas d’insucceés, la méme thérapeutique peut
étre répétée en association avec des corticoides
a hautes doses, jusqu’a 30 mg de prednisolone.
Ceux-ci empéchent la résorption intestinale du
calcium (7); les autres thérapeutiques de I’hy-
percalcémie nécessitent une grande prudence.
Les solutions hyperphosphorées entrainent des
précipitations de dép6ts phosphocalciques dans
les tissus mous et le systéme cardio-vasculaire
et exposent le patient a une insuffisance rénale

aigué (45), par néphrocalcinose. La mithramy-
cine est évidemment a proscrire chez les pa-
tients présentant une fonction rénale défi-
ciente, en raison de son role cytotoxique rénal
bien connu. II faut savoir que, dans ces hyper-
calcémies supérieures a4 3 mmol/], une insuffi-
sance rénale surajoutée est présente dans 50 %
des cas (14). De méme, une hypokaliémie est
rencontrée dans le méme pourcentage des hy-
percalcémies d’origine tumorale (1). Un usage
inappropri¢ de diurétiques sans supplément
potassique ou une thérapeutique par mithra-
mycine qui, si elle abaisse la calcémie dans les
12 h, fait chuter e potassium dés Pheure qui
suit son administration, peuvent potentialiser
les effets cardiaques toxiques (C’est-a-dire le
risque d’une fibrillation ventriculaire) de I’asso-
ciation hypercalcémie-hypokaliémie (17).

En conclusion, dans Phypercalcémie mali-
gne, en plus d’une réhydratation prudente, une
calcitoninothérapie, associée ou non a adrmi-
nistration de corticoides, accompagnée d’une
rééquilibration en potassium en cas d’hypoka-
liémie associée est, en raison de sa rapidité
d’action et de son absence de néphrotoxicité, la
thérapeutique d’urgence a appliquer. Elle per-
met de sortir le malade de la zone critique et
d’envisager, si possible, une thérapeutique étio-
logique qui secule pourra ramener, de fagon
durable, le taux de calcium sérique dans les
limites de la normale.

CONCLUSION

La calcitonine est donc une thérapeutique
éprouvée dans les pathologies ot intervient une
hyperrésorption ostéoclastique. A coté de ses
indications classiques, comme la maladie de
Paget, les déminéralisations secondaires ou les
hypercalcémies malignes d’origine tumorale,
son administration & posologies réduites et sé-
quentielles apparait comme une des clés du
probléeme de Postéoporose idiopathigue.

La combinaison de son action directe et
rapide avec celle plus prolongée de substances
utilisant d’autres moyens d’inhiber la résorp-
tion ostéoclastique, I'administration de dosages
mieux adaptés a chaque type de pathologie,
I'exploitation de son pouvoir analgésique et la
commercialisation de formes, qui en évitant les
inconvénients de "administration parentérale,
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permettront un traitement prophylactique ou
curatif au long cours, sont parmi les proposi-
tions les plus séduisantes des investigations
clinique et thérapeutique du métabolisme
phosphocalcique.
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