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Maladie de Paget osseuse.
· Diagnostiquer une maladie de Paget osseuse. 
- Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.

Ostéodystrophie osseuse bénigne, la maladie osseuse de Paget (MP) est une affection de l'adulte fréquente, lentement évolutive, souvent asymp​tomatique, de nature inconnue, mais accessible depuis une quinzaine d'années à des traitements physiopathologiques sinon étiologiques. 

ASPECTS FONDAMENTAUX

D'un point de vue épidémiologique

La fréquence de la MP est évaluée à 3 ou 4 % au-delà de 40 ans. Elle augmente avec l'âge pour atteindre 10 % au-delà de 80 ans. Cette fréquence fut estimée à la suite d'enquêtes anatomopathologiques (autopsies systématiques) aussi bien que radiologiques. Cependant, il existe des variations géographiques : fréquence plus basse dans le sud des USA que dans le nord (quelle que soit la race des sujets), fréquence parmi les récents immigrés anglais en Australie, intermédiaire entre celle des premiers immigrés du XVIIIe (faible) et celle constatée en Angleterre (l'une des plus élevées).

Le sexe : les hommes sont plus souvent touchés que les femmes (sex-ratio : 1,1 à 1,2 environ).

Associations pathologiques : de telles associations sont recherchées pour essayer d'éclairer l'étiologie de la maladie. Elles n'ont apporté au​cune contribution à cette connaissance, mais on a ainsi pu constater une association avec l'hyperostose frontale interne et surtout avec l'hyperos​tose vertébrale ankylosante retrouvée dans près de la moitié des cas de MP. Les calcifications vascu​laires sont plus fréquentes que chez des sujets de même âge non pagétiques. Par contre la goutte, la chondrocalcinose ne semblent pas plus fréquentes chez les pagétiques que dans les populations témoins de mêmes âges.

D'un point de vue étiologique

Depuis près de 25 ans, seules deux hypothèses étiologiques sont suffisamment documentées pour être retenues.

Origine virale

La microscopie électronique a révélé que les ostéoclastes pagétiques contiennent dans leurs noyaux et dans leurs cytoplasmes, des inclusions de structure microcylin​drique. La nature virale de ces inclusions a été avancée car des formations en tous points comparables ont été décrites dans des cellules infectées au cours de certaines viroses à paramyxovirus (virus de la rougeole, virus respiratoire syncitial et virus de la maladie de Carré du chien). Aucun d’eux n'a pu être isolé et cultivé à partir d'os pagétique, mais des études immunocytologiques utilisant notamment des anticorps monoclonaux dirigés contre les protéines de structure de ces virus, ont démontré que l'ostéoclaste pagétique portait des antigènes appartenant au groupe de ces virus ou donnant avec lui des réactions croisées. Des techniques d’hybridation in situ mettent en évidence des ARN codant pour les protéines de la nucléocapside de ces virus. Par RT-PCR (reverse transcription - polymerase chain reaction) des ARN viraux ont également été détecté. Les résultats sont encore contradictoires selon les équipes. 

Origine génétique

Toutes les enquêtes de génétique épidémiologique concluent à une agrégation familiale de la maladie supérieure à ce que voudrait le simple hasard : la prévalence de la maladie est dix fois plus élevée dans les familles de malades pagétiques que dans les familles de leurs con​joints non pagétiques prises pour témoins. Deux travaux récents de génétique moléculaire rapportent un locus de susceptibilité de la maladie de Paget sur le chromosome 18q21-22.

Les deux hypothèses s'excluent-elles ? 

L'origine virale de la MP peut être sérieusement retenue. L'apparition tardive par rapport à la primo-infection virale survenue dans la prime enfance et l'évolution chronique de la maladie supposent la présence prolongée de l'agent infectant dans l'organisme. L'apparition de la mala​die impliquerait alors un trouble acquis ou héréditaire des mécanismes de défense. Des réponses immunologiques adaptées, liées à la persis​tance latente du virus ou même une mutation virale in situ liée à un géno​type particulier du sujet pourrait être à l'origine de la MP. 

D'un point de vue anatomo-pathologique

Topographie des lésions 

La MP est mono ou polyostotique mais n'at​teint jamais l'ensemble du squelette. Au contraire, elle peut n'intéresser le plus souvent qu'une partie d'un os et non sa totalité. Les os le plus sou​vent touchés sont le bassin, le sacrum, les vertèbres lombaires et les fé​murs (tableau I). 

Aspect macroscopique 

L’os pagétique est hypertrophié, sa surface est poreuse. A la coupe, les corticales sont épaissies et la séparation corticale-médullaire est moins bien visible. Dans le spongieux, les trabécules sont moins nombreuses, mais épaissies et irrégulièrement réparties. Ces anomalies sont retrouvées sur les radiographies. La moelle est fibreuse. L'os pagétique est plus fragile et plus malléable que l'os normal, ce qui explique certaines complications de la maladie.

Tableau I : Topographie des lésions

(d'après Salson & Meunier, 1987)

	Site


	Fréquence 



	Bassin
	70 %

	Colonne lombaire
	55 %

	Fémur
	54 %



	Crâne
	43 %

	Colonne dorsale
	40 %

	Sacrum
	40 %

	Tibia
	32 %

	Humérus
	30 %

	
	

	Ceinture scapulaire
	23 %

	Colonne cervicale
	13 %

	Côtes
	11 %

	Sternum
	11 %

	Clavicule
	11 %

	Os de la face
	11 %

	Calcanéum
	10 %




Aspect microscopique 
L'os pagétique est caractérisé par un hyperremodelage anarchique : des ostéoclastes nombreux, géants, multinucléés, ex​pliquent la destruction accélérée des trabécules osseuses, elle-même suivie d'une reconstruction accélérée mais désorganisée avec une ostéoblastose intense. La structure régulière des trabécules osseuses et l’organisation ostéonique des corticales sont remplacées par des travées osseuses nombreuses et grossières, épaissies et largement connectées entre-elles, réduisant ainsi les espaces médullaires dans lesquels la moelle hématopoïétique est largement remplacée par une fibrose hypervascularisée. Les lignes cémentantes, témoins des activités de remodelage osseux successives, sont nombreuses, tourmentées et intriquées comme les pièces d’un puzzle (aspect “ en mosaïque ”). En lumière polarisée, l'organi-sation lamellaire dis​paraît par endroits pour faire place à un réseau collagénique enchevétré, irrégulier, donnant un aspect d’os tissé (“ woven bone ”). Les études histomorphométriques montrent une augmentation du volume trabéculaire osseux, des surfaces de résorption, du nombre des ostéoclastes. Les ostéoblastes sont également plus nombreux avec augmentation des surfaces et du volume ostéoïde et augmentation de la vitesse de minéralisation de cet ostéoïde. Enfin, I'hypervascularisation de l'os pagétique est patente dans les ré​gions cortico-périostées. 

Phases d’activité 

Au cours de l’évolution de la maladie, la lésion pagétique va se modifier, définissant ainsi des phases différentes d’activité : 

· La phase ostéolytique initiale est particulièrement visible radiologiquement au niveau des fronts d’extension de la maladie, sur les os longs ou les os du crâne (“ ostéoporose circonscrite ”).

· La phase mixte (condensation et lyse) suit et s’étend sur des années. Elle est due à la reconstruction ostéoblastique qui suit l’ostéolyse.

· La phase quiescente se caractérise par un ralentissement des activités des deux types cellulaires, ostéoclastes et ostéoblastes, dont le nombre diminue fortement. 

D'un point de vue physiopathologique

Les anomalies constatées rendent assez bien compte des signes de la maladie : 

I'hyperostéoclastose et l'hyperostéoblastose qui en résulte, expliquent l'épaississe​ment osseux et l'augmentation du volume trabéculaire osseux. Mais il s'agit d'un os non lamellaire, qui se laissera déformer, qui sera plus fragile, d’où fissures et frac​tures.

l'hypervascularisation explique l'augmentation de chaleur locale lorsque l'os touché est superficiel (tibia).

l'hyperremodelage explique les signes biologiques de la maladie et — associé à l'hy​pervascularisation — rend compte de l'hyperfixation précoce et tardive observée sur les scintigraphies osseuses faites au méthylène diphosphonate marqué au technetium 99 m (MDP-99m). 

la douleur de l'os pagétique — en dehors de toute fissure ou fracture ou de toute com​plication articulaire — reste cependant non univoque : ces malades ont une hyper​ostéoïdose et peuvent souffrir comme les ostéomalaciques ; ils ont un hyperremode​lage osseux et peuvent souffrir comme parfois les hyperparathyroïdiens ; ils ont enfin une stase et une hyperpression intra-osseuses et peuvent avoir mal comme les os​téonécrotiques par “engorgement” sanguin intra-osseux (“engorgement pain syn​drome”).

certaines complications s'expliquent bien par des facteurs mécaniques de déforma​tion et de compression par l'hypertrophie osseuse. D'autres en revanche ne s'expliquent qu'en évoquant l'hypervascularisation de l'os pagétique qui peut être responsable d'hémodétournements. 

CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE DE LA MALADIE DE PAGET

Elles peuvent être regroupées en trois rubriques d'inégale fréquence.

Découverte fortuite d'une 

MP asymptomatique

Les estimations varient selon les statistiques, mais au bas mot 6 à 8 MP sur 10 sont asymptoma​tiques et donc ignorées. Les radiographies faites pour d'autres raisons (urographie in​traveineuse, radios pulmonaires, explorations digestives), les examens biologiques extensifs de dépistage font que de plus en plus on dépiste de telles MP. La découverte radiologique d'un bassin ou d'une vertèbre pagétique fait le diagnostic dans la plupart des cas. Il ne restera plus qu'à évaluer l'extension et l'évolutivité de la maladie (cf. infra). 

Le dépistage biologique se résume en pratique à la découverte d'un taux élevé de phosphatases alcalines sériques. En l'absence de troubles hépatiques (normalité des autres constantes biologiques hépatiques, ab​sence de trouble clinique et d'antécédent), cette élévation a toute chance d'être d'origine osseuse. Elle n'a rien de spécifique mais des chiffres très élevés (10 fois la valeur normale, et plus) sont assez évocateurs de la MP pour faire demander des radiographies des pièces osseuses le plus sou​vent touchées (bassin, colonne lombaire, crâne) ou, d'emblée, une scinti​graphie osseuse du corps entier. 

Découverte devant des 

signes cliniques de la maladie

Les grandes formes polyostotiques que décrivait Sir James Paget ne se voient qu'exceptionnellement : incurvation antérieure ou antéro-externe des tibias “en fourreau de sabre”, déviation des fémurs, l'ensemble réalisant une déformation des membres inférieurs “en parenthèses”. Le tronc est dé​formé en “corps de violon” avec élargissement du bassin, cyphose dor​sale, saillie des clavicules hypertrophiées. Couronnant le tout, le crâne est augmenté de volume de façon globale ou dissymétrique. Plus rarement, les os de la face peuvent être touchés : le malaire et le maxillaire supérieur, réalisant le leontiasis ossea ; le maxillaire inférieur, entraînant un prognathisme. 
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Paget du tibia

L'atteinte est mono ou oligo-ostotique le plus souvent et le patient consulte pour : 

· une déformation d'une jambe ou d'une cuisse, d'installation très pro​gressive qui explique que ce soit l’entourage qui la constate, plus que le malade lui-même. L'atteinte tibiale s'accompagne d'un épaississement palpable de l'os avec crête tibiale émoussée. Une telle déformation, généralement du membre inférieur, est évocatrice de la MP. Il ne faut cependant pas confondre une telle déformation osseuse, diaphysaire, avec un genu varum prononcé. La disparition de la mode des chapeaux fait que c'est rarement pour la découverte d'une augmentation du périmètre crânien que l'on fait le diagnostic ; 

· une douleur avec ou sans déformation : elle est variable, le plus sou​vent d'intensité modérée, survient à la mise en charge, et à l'effort, et se calme au repos mais peut parfois réveiller le malade. En dehors de toute complication, il s'agit d'une douleur osseuse siégeant en pleine diaphyse d'un os long ; 

· une augmentation de la chaleur locale lorsque l'os touché est superfi​ciel. La thermométrie cutanée ou la thermographie confirmeraient le fait si besoin était ; 

S'ils ne sont pas pathognomoniques, ces signes ont le mérite d'attirer l'attention sur l'os et de faire faire une radiographie qui affirmera le diag​nostic. 
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Deux pagétiques polyostotiques historiques

Découverte devant une complication

C'est un mode de découverte fréquent de la MP symptoma​tique. Les complications sont de plusieurs ordres, de gravité et de fréquence très différentes, mais peuvent s'associer. 

Complications articulaires

Elles sont les plus fréquentes. La fréquence de l'atteinte du bassin et des fémurs explique que la hanche soit l'articulation la plus souvent touchée, réalisant la coxopathie pagétique. Cliniquement, la douleur — in​constante — est d'allure mécanique, calmée par le repos et réveillée par la marche. Elle s'accompagne d'une raideur variable mais progressive​ment croissante. Celle-ci peut évoluer sans douleur ou presque, expli​quant la bonne tolérance de cette coxopathie dégénérative qui n'est par​fois découverte qu'à un stade de raideur, et donc d'impotence, marquée avec dégâts articulaires majeurs que la radiographie évalue. Le genou est également touché, I'incurvation fémorale et/ou tibiale in​duisant à la longue une hyperpression du compartiment fémoro-tibial in​terne et un genu varum. Les atteintes des articulations du membre supérieur, non portantes, sont plus rares et moins invalidantes. 
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Coxopathie pagétique gauche

Complications osseuses

La fissure : douloureuse ou non, elle siège dans la convexité d'une déformation d'un os long. Il peut exister plusieurs fissures étagées, parfois difficiles à reconnaître au sein d'un os pagétique profondément remanié. 
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Deux fissures sur tibia pagétique

La fracture, précédée ou non de fissure, survient souvent pour un traumatisme minime. C'est une fracture pathologique, transversale ou oblique courte le plus souvent, rompant l'os “en bâton de craie”. 

La dégénérescence sarcomateuse est rare (de l'ordre de 1 % des MP) mais son pronostic est effroyable. Elle se développe sur un os pagétique avec une répartition des localisations différente des localisations préférentielles de la maladie : les sièges de prédilection sont le fémur, le bassin et l'humérus (plus de 3/4 des cas pour ces seuls sites). Cliniquement, c'est une tumeur maligne osseuse sans particularité, sinon celle de survenir à un âge où les tumeurs malignes primitives des os sont plus rares. Radiologiquement, les formes ostéolytiques sont les plus fréquentes avec les signes habituels d'un ostéosarcome. Du point de vue anatomo-pathologique en effet, il s'agit de sarcomes ostéogéniques dans la plupart des cas, ou de fibrosarcomes (25 %). Les réticulosarcomes et sarcomes à cellules géantes représentent moins de 10 % des cas.

Complications neurologiques

· rares compressions tronculaires (cubitale au coude, du nerf médian dans le canal carpien) par hypertrophie pagétique locale de l'os formant la paroi d'un défilé anatomique.

· compressions médullaires lentes réalisant une paraplégie spasmod​ique d'installation très progressive par hypertrophie d'une vertèbre pagétique qui vient réduire le diamètre du canal rachidien comme la myélographie ou la tomodensitométrie le constatent.
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A. Vertèbre lombaire pagétique “ en cadre ” dite “ sortant du lot ”. B. Vertèbre dorsale pagétique comprimant la moelle (myélographie).

· hydrocéphalie par impression basilaire lorsque l'écaille occipitale pagétique vient s'empaler sur l'atlas et l'odontoïde.

· atteintes des nerfs crâniens et surtout de la VIIIe paire passant dans un rocher pagétique et dont l’atteinte induit la surdité. Il s'agit d'une surdité souvent mixte à prédominance de transmission, d'évolution pro​gressive. On pourrait expliquer de même les atteintes plus rares : anos​mie par compression des nerfs olfactifs dans la lame criblée de l'eth​moïde, baisse progressive de l'acuité visuelle avec rétrécissement con​centrique du champ visuel par compression du nerf optique dans la fente sphénoïdale... 

· il existe même des troubles cérébraux et psychiques variés : états dé​mentiels, comas tran-sitoires, épisodes amnésiques, épisodes vertigineux, céphalées que l'hypertrophie du crâne plus ou moins associée à l'im​pression basilaire pouvait expliquer.

D’un point de vue physiopathologique, il était apparemment simple, il y a 20 ans encore, de rendre compte des nombreuses complications neurologiques de la MP : l’hypertrophie et la malléabilité accrues de l'os pagétique semblaient expliquer tous les signes observés. Un faisceau d'arguments tend, à l'heure actuelle, à minimiser le rôle mécanique ex​clusif de l'os pagétique dans la genèse de ces troubles ; en effet : 

· les médicaments antiostéoclastiques modernes de la MP ne diminuent pas l'hyper​trophie osseuse, surtout en quelques semaines, et pourtant c'est généralement le délai au bout duquel une paraplégie d'origine  “pagétique” s'améliore, sans laminectomie décompressive. Dans quelques observations privilégiées, on a même constaté que des malades sortaient du coma, voyaient leurs troubles vertigineux céder quelques min​utes après une simple injection de calcitonine ; 

· il a été constaté par étude doppler des vaisseaux carotidiens, une augmentation du débit de la carotide externe dans des MP étendues du crâne. Tout se passe comme si le crâne pagétique très richement vascularisé créait un hémodétournement carotidien externe à son profit. Un tel hémodétournement pourrait être envisagé à l'étage vertébral pour rendre compte — au moins en partie — des compressions médullaires. Il ne faut pas oublier que des facteurs vasculaires ont également été évoqués dans la genèse des myélopathies cervicarthrosiques. 

Au total donc, il semble que l'origine des complications neurologiques ne soit pas univoque mais qu'à côté des facteurs mécaniques parfois in​discutables, il faille tenir compte des phénomènes vasculaires liés à l'hy​pervascularisation de l'os pagétique capable d'induire des perturbations ischémiques localisées.

Complications cardio-vasculaires

L'insuffisance cardiaque est banale à l'âge du pagétique. Mais il peut exis​ter, dans les formes très extensives de la maladie, une insuffisance car​diaque plus rare car à débit élevé. Cela résulte de l'hypervascularisation considérable des corticales des os pagétiques qui induit un effet de shunt artério-veineux (sans qu'un réel shunt anatomique existe). 

LE DIAGNOSTIC POSITIF DE LA MP EST RADIOLOGIQUE

La triade

Il s'agit le plus souvent d'un diagnostic simple si l'on analyse les clichés à la recherche des signes élémentaires de la maladie. Ces signes sont la traduction radiologique des constatations macroscopiques : 

· l'os pagétique est hypertrophié, ce qui apparaît à l'évidence lorsqu'on compare une pièce osseuse atteinte à son homologue controlatéral nor​mal ; 

· les corticales atteintes sont épaissies et la limite entre la cavité médul​laire et l'endoste est mal visible : c'est la dédifférenciation cortico-médul​laire ;

· dans le spongieux, les trabécules osseuses sont plus rares mais épaissies et anormalement visibles. 
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Aspects radiologiques typiques de

 deux tibias pagétiques.

Aspects suivant le siège

Lorsque ces trois signes de base sont présents, le diagnostic est sim​ple. Il est plus difficile lorsqu'ils ne sont pas réunis au complet. En outre, et selon la topographie et la morphologie de l'os, il existe des aspects particuliers : 

· au bassin, les trois signes de base sont souvent bien visibles sur les branches ilio- et ischio-publiennes, et d'autant plus faciles à identifier que seul un hémibassin est touché, offrant une comparaison avec l'autre côté normal. Le cotyle est densifié avec un aspect fibrillaire majoré en forme de croissant, d'où partent deux zones denses, l'une du fond du cotyle qui remonte vers la berge externe de la sacro-iliaque, l’autre du bord externe du cotyle qui remonte vers l'épine iliaque antéro-supérieure. La partie moyenne de l'aile iliaque entre ces deux zones denses, paraît par contraste, anor​malement claire sans que cela soit pathologique (le risque étant au contraire d'y voir une zone lytique prise à tort pour une dégénérescence sarcomateuse); ) les os longs peuvent être déformés. Les signes radiologiques de base sont facile​ment identifiables. En général, seule une partie de l'os est touchée. Au stade lytique initial, la lésion pagétique se caractérise par une décalcification lancéolée, en V (front d’avancée pagétique)

· le crâne est caractéristique avec un épaississement des os de la voûte du crâne et disparition du diploë noyé dans la densité des deux tables externe et interne qui se re​joignent. 

Aspects particuliers

Certains aspects s'écartent cependant de cette description de base et peuvent poser des problèmes de diagnostic : 

· au début de la maladie. La phase lytique est seule présente et se mani​feste radiologiquement par des plages d'ostéoporose circonscrite. Cela est particulièrement visible au niveau du crâne où la zone lytique est fronto-temporale ou frontale et pariétale, à bords nets et parfois poly​lobés. Cela ne doit pas en imposer pour une image lytique d'une métas​tase ou d'une maladie de Kahler. Cette ostéoporose circonscrite peut se voir aussi sur les os longs, à la limite entre la partie encore normale et la partie déjà classiquement pagétique. C'est le “front d'avancée” du Paget dont la vitesse a pu être mesurée sur des clichés comparatifs étagés dans le temps ( 10 mm/an) ; 
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Ostéoporose criconscrite du crâne. 

· plus difficile est le diagnostic de MP lorsqu'il s'agit du tout début radi​ologique de l'affection et que tout se résume à une simple augmentation de la trame fibrillaire sans encore d'épaississement. C'est notamment le cas sur les cotyles ou sur les vertèbres. Seules, la lecture minutieuse d'ex​cellents clichés, la comparaison avec l'os sain controlatéral (pour les membres) ou les pièces osseuses sus- et sous-jacentes (pour le rachis), et surtout la comparaison avec les clichés anciens quand cela est possible, permettent de faire le diagnostic.

· enfin, en phase tardive de la maladie, l’aspect condensant devient dominant et peut donner : des taches de bougie sur le crâne, une vertèbre ivoire, uniformément dense, une condensation floconneuse du bassin. Ces images ne doivent pas être confondues avec des métastases condensantes, notamment d'un cancer prostatique. Dans le doute, la biopsie osseuse peut s'imposer. 

La radiographie enfin permet de diagnostiquer les complications

Osseuses

La fracture et la dégénérescence sont faciles à reconnaître. Les fissures sont en revanche de diagnostic plus difficile car parfois noyées dans la condensation pagétique. La tomodensitométrie peut les mettre en évidence. 

Articulaires 

Le risque d'arthropathie est d'autant plus grand que les deux épiphyses en regard sont touchées. L'arthropathie clinique (raideur surtout, mais douleur aussi) peut se manifester alors que l'interligne ar​ticulaire est encore intact. La coxopathie pagétique a été isolée du groupe des coxarthroses par certains aspects radiologiques qui lui sont propres : outre l'atteinte pagétique du cotyle (le plus souvent) et/ou de l'extrémité supérieure du fémur, il existe un pincement à prédominance supéro-in​terne avec tendance protrusive et coxa vara lorsque le fémur est atteint. L'ostéophytose est par contre longtemps modérée. 

L'impression basilaire 

Elle se mesure classiquement par l'ascension ex​cessive de l'odontoïde au-dessus des lignes bimasto-ïdienne ou digastrique (radio de face), des lignes de Chamberlain ou de Mac Gregor (radio de profil).

LE DIAGNOSTIC D'EXTENSION

Quel que soit l'os touché, la radiographie a permis d'affirmer la MP ; il faut ensuite réaliser un bilan d'extension, à la recherche d'autres locali​sations en faisant réaliser une scintigraphie osseuse, corps entier au MDP - Tc 99 m. Cette technique rapide montre des foyers pagétiques qui hyperfixent de façon intense. La radiographie centrée sur ces zones confirme la na​ture pagétique de cette hyperfixation non spécifique. En outre, c'est une méthode plus sensible qui détecte des foyers hyperfixants encore radio​logiquement normaux (20 % des cas). A l'inverse, de vieilles lésions pagétiques radiologiquement denses peuvent ne pas fixer anormalement en scintigraphie (10 % des cas). On peut ainsi avoir une idée précise de l'extension de la maladie avant tout traitement. L’indice de Rénier permet de quantifier l’extension de la MP.

LE DIAGNOSTIC D'EVOLUTIVITE

C'est la biologie qui permet au mieux de juger de l’évolutivité. 

Arguments négatifs

Il n'existe aucun syndrome inflammatoire et le bilan phosphocalcique est normal dans la MP non traitée : calcémie et phosphorémie ne sortent pas des normes, calciurie et phosphaturie non plus, encore qu'il y ait des variations de la calciurie selon les phases de la maladie avec des périodes d'hypo-calciurie et d'autres d'hypercalciurie surtout en cas d'alitement (pour une fracture par exemple). La 25-hydroxy-vitamine D3 est égale​ment normale et la PTH, si elle est souvent plus élevée que la moyenne, reste dans les limites de la normale. 

Arguments positifs

Les deux paramètres fondamentaux sont la phosphatasémie alcaline et l'hydroxyprolinurie des 24 heures qui sont élevées. La phosphatasémie alcaline est le reflet de l'accrétion osseuse et donc de la reconstruction. Elle est élevée dans 3/4 des cas de MP, parfois à des taux de plus de dix fois la normale et plus. L'hydroxyprolinurie des 24 heures est le reflet de la destruction et donc de l'hyperostéoclastose. Elle est élevée, ici encore à des taux parfois considérables, dans 2/3 des cas de MP. Ces deux paramètres sont étroitement corrélés entre eux. Seuls 10 % des pagétiques ont ces deux marqueurs osseux normaux.

L'évolutivité

L'élévation des deux paramètres est un bon reflet de l'activité de la maladie. Cependant ces deux constantes biologiques sont aussi fonction de l'extension de la maladie, une atteinte isolée de l'extrémité supérieure d'un seul tibia ne pourra guère s'accompagner d'une élévation majeure alors qu'un Paget polyostotique ancien, au stade de sclérose radiologique, peut avoir un taux élevé d'un ou des deux paramètres. Ces signes bi​ologiques permettront de plus de suivre l'évolution sous traitement. 

LE DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Les douleurs en rhumatologie :Surtout lombarthrose, coxarthrose, gonarthrose …Rappelons la rareté des radiculalgies isolées dans la M.P.

Les ostéoses condensantes :

a- Surtout les métastases condensantes du cancer

de la prostate :même tranche d’âge, même prédilection pelvi-rachidienne (augmentation des phosphatases acides et  surtout valeur des P.S.A (antigènes prostatiques spécifiques), mais augmentation des phosphatases alcalines pratiquement constante. Foyers de densification disséminée, sans hypertrophie corticale (elle y est exceptionnelle).

b- Autres ostéopathies condensantes :

· Ostéopétrose (Maladie d’ALBERS-SCHONBERG)

· Dysplasie fibreuse des os (Maladie de JAFFE- LICHTENSTEIN). Sujet jeune, pas d’hypertrophie corticale, parfois tâches cutanées « café au lait » et puberté précoce (Syndrome d’ALBRIGHT).

· Ostéoses malignes : (Hodgkin et lymphomes non Hodgkiniens) exceptionnellement Maladie de KAHLER.

· Mastocytose osseuse de type condensant.

· Hyperphosphatasémie familiale (appelée parfois de façon erronée M.P infantile).

· Intoxication fluorée.
· Ostéomyélite chronique.
· Hyperparathyroïdie.
Les sarcomes osseux de l’adulte : l’ostéosarcome pagétique est la plus fréquent.

Hypercalcémie chez un Pagétique
S’il n’est pas immobilisé penser :

a) en premier, à une HPT associée,

b) en second, à une ostéose maligne,

c) en troisième, à une hypercalcémie iatrogène, car trop de Pagétiques sont considérés comme porteurs d’une ostéomalacie associée et soumis à des doses trop élevées de vitamine D.

PRINCIPES du TRAITEMENT

Buts

Les buts du traitement sont de restaurer un métabolisme osseux normal, de calmer les symp-tômes et de prévenir les complications. Cependant, ces complications ne s’installent que très progressivement et il faut des années pour juger de l’efficacité des thérapeutiques sur ce paramètre. Aussi use-t-on des données biologiques pour évaluer l’efficacité des traitements. En pratique on se sert du taux sérique des phosphatases alcalines dont la diminution maximale (nadir) après traitement survient environ un mois après. L’hydroxyprolinurie a un nadir plus rapide (environ une semaine) mais son dosage plus délicat et fluctuant peut être évité en pratique. Si le taux de phosphatases alcalines chute de plus de 50 % (ou 75 % selon les auteurs) on parle de “ malades répondeurs ”, si ce taux revient à la normale on parle de “ normalisation ” ou de “ rémission ” (tableau III). Inversement on parle de “ rechutes ” ou “ d’échappement ”, non seulement devant une reprise des douleurs éventuelles, mais aussi dès que les phosphatases alcalines remontent de plus de 25 % par rapport au taux le plus bas obtenu.

Des arguments indirects font penser que la normalisation des paramètres biologiques devrait permettre de diminuer le risque de complications à terme. L’objectif des traitements modernes de la maladie de Paget est donc de normaliser ces marqueurs biologiques.
a)  Medical
Bases pharmacologiques : Deux classes de médicaments peuvent agir en

réfrénant la résorption ostéoclastique initiale :

a) les CALCITONINES à fortes doses (80 à 100 UI/j).

(- Inconvénients :


· -voie parentérale *

· phénomène d’échappement (fréquents),

· rebonds rapides en fin de traitement,

· anticorps neutralisants (rares, moins de 18 % dans notre série)

· effets secondaires gênants et fréquents : flush, nausées, céphalées, malaises.

(- Avantages :

· très grande rapidité d’action, notamment sur l’hypervascularisation et ses conséquences cliniques : hémodétournement, paraplégie, insuffisance cardiaque, et sur le syndrome douleurs, asthénie.

· absence de toxicité.

· Donc utilisées lors complication urgente ou en préopératoire.

b)les BISPHOSPHONATES :

(- Avantages :

· Bonne tolérance

· Efficacité prolongée 

(- Inconvénients :

· relative lenteur d’action

· les bisphosphonales de 1ère génération (type Didronel*)favorisent dans certaines conditions (MP mono ou oligo-ostéïques) les fractures, douleurs osseuses, ostéolyses pseudo-sarcomateuses, retard de consolidation des fractures, « pseudo osteomalacies ».

· les bisphosphonates sont mal absorbés et de façon inégale d’un sujet à un autre par voie orale (la dose ingérée est utilisée de 0 à 10 %). Risque de sujets non répondeurs

(- Produits
· Didronel* (Etidronate) : 5 à 10 mg/kg/j sur 3 à 6 mois per os. Actuellement moins utilisé vu les effets secondaires possibles.

· Skélid* (Tiludronate) : 400 mg/j durant 3 mois per os.

· Arédia * (Pamidronate) : 60 à 180 mg en IV

· Actonel* (Risedronate) 30mg/j per os durant 2 mois.

Indications :

Pas de consensus réel, mais on tient généralement compte :

· De l’évolutivité biologique (PAL double de la normale, mais à apprécier en fonction de l’étendue de la MP)

· De l’étendue de la M.P : risques vasculaires majeurs à partir de l’atteinte de 35 % du squelette total.

· De localisation à risque : rachis, base du crâne, hanche.

· Des signes cliniques : douleurs

En fait compte tenu de la puissance des bisphosphonates de troisième génération, de leur taux d’efficacité, de leur facilité d’administration ( une perfusion tous les ans ou tous les 2 ans pour l’Arédia*) la plus part des MP  sont traitées par les bisphosphonates. En effet la maladie de Paget concerne fréquemment des os qui peuvent, soit entraîner des complications neurologiques (crane, vertèbres), soit engendrer des complications articulaires (bassin, fémur). Les calcitonines ne sont pratiquement plus utilisées, les bisphosphonates injectables ayant pratiquement la même rapidité d’action avec un taux de non réponse nettement plus bas. Le Didronel*, moins efficace doit être abandonné, et les malades ont le choix, en fonction de leur souhait entre Actonel* ou Skélid* per os et Arédia en une seule perfusion

Il ne faut pas omettre d’apporter une ration calcique suffisante (1g. à 1g,500 de calcium par jour) et une dose physiologique de vit. D (400 à 800 U/jour) pour en assurer l’absorption intestinale.

b) Chirurgical
a- Ostéotomies de correction des déformations

des membres (essentiellement fémur et tibia) surtout en cas de fissures douloureuses et menaçantes.

      b-    Prothèses totales de hanche et de genou. On évitera les hémorragies per-opératoires liées à l’hypervascularisation par Calcitonines.




    Incidence plus élevée que normalement d’ossification périarticulaires post-opératoires, surtout en cas d’HVE associée (prévention par l’Indométacine ?).

c- Les décompressions médullaires et de la queue de cheval sont rarement pratiquées à l’heure actuelle, excepté en cas de compression aiguë d’origine osseuse, post-traumatique par exemple.

d- Le traitement conservateur cytotoxique et par radiothérapie  des

sarcomes pagétiques est décevant et mal codifié.Amputations antalgiques et de propreté quand elles sont possibles.

c) Suivi
- Clinique et biologique tous les 3 à 6 mois ( le nadir de la baisse des phosphatases alcalines après Bisphosphonates se situe 3 mois après la perfusion ou le traitement per os: c’est là qu’il faut les doser à nouveau puis tous les 6 ou 12 mois.

- Radiologique : sur les zones à risques tous les ans ou les deux ans.

Tableau I : les bisphosphonates disponibles dans le traitement de la MP

	DCI


	Nom commercial
	Voie d’administration


	Posologies



	Etidronate
	Didronel®
	cp. à 200 et 400 mg
	≈ 5 mg/kg/j (toujours ≤ 10 mg/kg/j) ; 3-6 mois

	Tiludronate
	Skélid®
	cp. à 200 mg
	400 mg/j ; 3 mois

	Pamidronate
	Arédia®
	perfusion IV lente*
	60 à 90 mg, dose unique


* la tolérance digestive est mauvaise. Perfusion dans 500 ml de chloruré ou de glucosé isotonique, en 3 heures. 

Tableau II :

efficacité des bisphosphonates autorisés 

dans la maladie osseuse de Paget

	Produits


	% de 

répondeurs*
	% de 

normalisation**
	Résistance



	Didronel®
	50 – 60 %
	10 – 20  %
	Oui

	Skélid®
	60 – 70 %
	25 – 35 %
	Peu

	Arédia®
	70 – 90 %
	60 %
	Non


Fig. 1 : Arbre décisionnel de la conduite à tenir du traitement
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Fig. 2 : schémas thérapeutiques (Sebert et Cayrolle, 1998) :

rôle de la surveillance biologique dans la décision thérapeutique.

[image: image9.wmf]
A. Une première cure de BP est suivie de la normalisation du taux des phosphatases alcalines. La rechute au 24e mois justifie la reprise du traitement.

B. Après une première cure, une réponse incomplète est obtenue justifiant l’administration rapide d’une deuxième cure.

Après une réponse initiale à une première cure, la seconde cure est inefficace (résistance), ce qui peut faire proposer l’emploi d’un autre BP (BP*) plus puissant
