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Le traitement de la maladie de
Paget

Introduction :

La maladie de Paget est une maladie progressive
qui affecte les os. La prévalence varie selon les
pays, mais on considére que 3% des gens de plus
de 55 ans sont affectés par cette maldtieLa
maladie de Paget seconde ['ostéoporose au

niveau de la prévalence des maladies osseuses souvent

@ Elle demeure un sujet d'intérét pour la
clientéle gériatrique puisque l'incidence de la
maladie augmente avec I'ad® Les patients
gui sont atteints de cette maladie sont a risque de
développer des complications séveres. La
douleur, la déformation des os, les fractures,
larthrose  secondaire, les complications
neurologiques, la surdité et plus rarement
'ostéosarcome font partie des complications
possibles associées a la maladie de Page?

Etiologie/Pathophysiologie/Diagnostic :

La premiere description de la maladie de Paget a
été faite par Sir James Paget en 1877 dans un
document nommeésteitis deformans qui traitait

des manifestations cliniques de la maldtieLa
maladie de Paget est caractérisée par trois
phases. D’abord, I'activité ostéoclastique et la

résorption osseuse sont augmentées. Ensuite, les soulagement

ostéoblastes produisent une quantité importante
d’'os, mais la minéralisation de I'os est parfois
inefficace. Dans la phase finale, la phase
ostéosclérotique inactive, il y a une déposition
dense d'os cortical et trabéculaire. Ces
phénoménes entrainent un 0s avec une structure
grossiére, épaisse et moins résist&hte

L’étiologie précise de la maladie de Paget est
inconnue. Selon les études rétrospectives, une
histoire familiale positive est présente dans 15 a
40 % des cas de la maladie de Pahét Une

prédisposition familiale semble aussi associée a
une apparition plus précoce de la maladie et une
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de déformation

incidence
significativement plus élevéé®.
plusieurs hypotheses ont été formulées en ce qui

osseuse
Bien que

a trait aux infections virales, ce principe
demeure encore mal compffs ¥. Enfin, des
données épidémiologiques ont démontré un lien
entre la situation géographique des patients et
lincidence de la maladie de Pade?.

La maladie de Paget est asymptomatique chez
70% des patient§ . Le diagnostic est donc
fait accidentellement, soit par
laugmentation de la phosphatase alcaline a
l'examen de laboratoire ou une simple
radiographie® ”. Les signes et symptdmes
varient d’'un patient a l'autre selon I'étendue, le
site de I'os touché et en fonction des structures
adjacentes de I'os qui sont atteintes. La maladie
de Paget peut atteindre un ou plusieurs os, mais
jamais lI'ensemble du squelette. Les os du
squelette axial, les os longs et le crane sont les
plus communément touchés, mais tous les os
peuvent étre affectés par la maladie de Paget

La douleur est présente chez une minorité de
patients, mais elle demeure le symptdme le plus
commun®. Elle peut étre caractérisée par sa
présence au repos et sa constance (jour et nuit)
quoiqu’elle peut étre plus importante la nit
Cette douleur peut étre difficile a différencier de
la  douleur ostéo-arthritique, mais un
suite a Il'administration de
biphosphonates suggere une douleur secondaire
a une maladie de Pageta douleur peut étre
générée par la lésion pagetique seule, mais plus
souvent elle est secondaire aux complications
indirectement causées par la formation anormale
de l'os, incluant larthrite dégénérative ou
I'ostéosarcome!”. La maladie de Paget est
effectivement un facteur de risque de développer
une tumeur des os, mais cette complication est
rare, soit environ 1 % des c89®. Les fractures
sont les complications les plus fréquentes
associees a la maladie de Paget.
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Les déformations squelettiques sont possibles et
elles sont plus fréquentes au niveau des os longs,
du crane et des clavicules. Les complications
neurologiques sont causées par la compression
des nerfs secondaire a I'élargissement des os ou
a linterférence avec [I'approvisionnement
sanguin. Elles peuvent entre autres entrainer une
perte d’audition irréversible. Certaines
complications cardiaques comme l'insuffisance
cardiaque, la sténose aortique ou les troubles de
conduction peuvent aussi survenir, mais

seulement dans les cas séveres de maladie de osseuses

Paget ™ > M Le tableau | présente les

manifestations cliniqgues de la maladie de Paget
ainsi que les tests diagnostiques.

La concentration de phosphatase alcaline, qui
reflete le taux de formation de I'os, demeure le
marqueur clinique le plus utile au diagnostic de
la maladie de Paget. Une variation de plus de
25% du taux de phosphatase alcaline peut étre
considérée significativé'?. Par contre, une
concentration de phosphatase alcaline dans la

limite supérieure de la normale n’exclut pas la
maladie de Paget. L’excrétion urinaire
d’hydroxyproline, qui reflete le taux de
résorption de I'os, est moins utile au diagnostic
et au suivi, car elle est moins sensible et
spécifigue que la phosphatase alcaline. Le
dosage des enzymes hépatiques doit étre effectué
pour le diagnostic différentiel, car une atteinte
hépatobiliaire peut affecter la concentration de
phosphatase alcalin®. L'ostéomalacie peut
elle aussi étre accompagnée de douleurs
et d'une augmentation de la
concentration de phosphatase alcaline. Un
dosage de la 25-hydroxyvitamine D est donc
suggéré pour effectuer le diagnostic différentiel
@ La radiographie peut monter I'élargissement
d'un os, mais elle est peu sensible. Le scan
osseux est un test plus sensible pour identifier
les lésions osseuses secondaires a la maladie de
Paget, mais il est peu spécifique et il doit étre
interprété avec précautions. Une biopsie de 'os
peut toujours étre faite en alternattve’.

Tableau | : Les manifestations cliniques et les te&sd’investigation de la maladie de Paget

Manifestations cliniques et para-cliniques

Investigation

Augmentation phosphatase alcaline
Douleur osseuse

Déformations squelettiques
Fracture

Complications neurologiques
Surdité

Ostéosarcomes

Phosphatase alcaline
Fonction hépatique

Scan osseux

Radiographie des os affectés

25-hydroxyvitamine D (z selon la clinique)

Traitements/Pharmacologie :

Les indications du traitement de la maladie de

paget sont présentées au tableau Il. Les patients non
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qui présentent de la douleur osseuse ou
articulaire peuvent bénéficier d’'un traitement a
base d’acétaminophéne ou d’anti-inflammatoires
stéroidiens (AINS).
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Toutefois, si la douleur est accompagnée
d’autres signes ou symptomes actifs de la
maladie de Paget, il est indiqué de les traiter
avec des médicaments qui supprimeront la
résorption osseuse. Il sera aussi indiqué de
traiter les patients asymptomatiques qui sont a
risque de complication$”. Le déterminant

majeur du risque de complications est la
localisation de I'os affecté. Par exemple, les os
craniens  (perte  daudition et autres
complications  neurologiques), la colonne
vertébrale (complications neurologiques), les os
longs des membres inférieurs (fractures et

ostéoarthrite) ainsi que la hanche et le genou
sont des régions a risqiB. Pour réduire au
maximum le risque d’hypocalcémie chez les
patients atteints de maladie osseuse de Paget et
susceptibles de présenter une carence en
vitamine D ou en calcium, il faudra leur
administrer de la vitamine D (400 a 800 Ul per
0os par jour) et des suppléments de calcium
(1 000 & 1 500 mg per os par jofir)®> ) Les
médicaments recommandés dans le traitement
de la maladie de Paget sont présentés au tableau
Il

Tableau Il : Les indication de traiter médicalementles patients atteints de la maladie de Paget

- Douleur osseuse ou articulaire

- Déformation osseuse

- Complication osseuse, articulaire ou neurologique

- Maladie asymptomatique, mais a risque de comptinati

- Préparation a une chirurgie orthopédique

La nouvelle génération de biphosphonates a
révolutionné le traitement de la maladie de
Paget. Le pamidronate (Arelfy est un agent
qui a été largement étudié dans la maladie de
Paget. Son utilisation est maintenant limitée a la
voie intraveineuse, car l'administration orale
était associée a un taux élevé deffets
indésirables  gastro-intestinaux. Plusieurs
protocoles d’administration ont été évalués, mais
la compagnie Novartis qui produit le
pamidronate, suggere d’administrer une
perfusion de 30 mg IV par jour en quatre heures
pour trois jours consécutifs (dose totale de 90
mg) pour les patients atteints d’'une maladie
modérée a sévefe * 1519 | 3 posologie peut
étre ajustée selon la sévérité de la maladie (30 a
90 mg en une ou glusieurs administrations deux
a six fois par anf?. La vitesse de perfusion
recommandée est de 15 m§#. Chaque dose
de 30 ou 60 mg doit étre diluée respectivement
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dans au moins 250 ou 500 mL de solution saline
ou de dextrose & 5% dans de I'€8l
Durant la premiére infusion, il est possible que le
patient présente des symptébmes pseudo-grippaux
et de la fiévre et ce, peu importe la dfse De
plus, les patients n’ayant pas répondu aux autres
traitements approuvés dans la maladie de Paget,
ggul\é)ent répondent p(_)s.it_ivement au_pamidronate
" Le co(t d’acquisition du pamidronate est
élevé (93% par format de 30mg), mais le colt
global par traitement est inférieur aux autres
traitements™®. Toutefois, ce calcul n'inclus pas
les codts hospitaliers et/ou ceux rattachés aux
soins ambulatoires nécessaire a I'administration
intraveineuse du médicament.

L’acide zolédronique (Aclast® et Zomét¥" )

et un second biphosphonate peuvent étre utilisé
dans le traitement de la maladie de Paget. Pour
Iinstant, les données sur I'utilisation de I'acide
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zolédronique dans le traitement de la maladie de
Paget sont moins nombreuses que celles sur
l'utilisation du pamidronate. Deux études de
non-inférioritt  ont démontré que l'acide
zolédronique entrainait une réponse clinique
ainsi qu’une diminution du taux de phosphatase
alcaline équivalente au risédron&t® Drautres
études randomisées sont attendues pour
déterminer la place de I'acide zolédronique dans
le traitement de la maladie de Paget. La
posologie officiellement approuvée par Santé
Canada consiste a administrer Aclasta 5 mg IV
en dose uniqué?.

L'alendronate (Fosam&R) peut étre administré
guotidiennement a la dose de 40 mg pour une
période de six mois, ce qui est plus élevée que la
dose utilisée dans le traitement de I'ostéoporose.
Notons que les effets indésirables gastro-
intestinaux ne sont pas plus fréquents a la dose
de 40 mg par jour qu'a la dose utilisée dans
'ostéoporose et que la minéralisation de I'os
n’est pas inhibée & cette dd5é”. Des données
récentes suggeérent que le traitement d’une durée
de trois mois plutét que six mois serait adéquat
@ 2 Comme tous les biphosphonates
administrés par voie orale, I'alendronate a une
absorption gastro-intestinale trés faible. Il est
donc impératif d’administrer ce médicament a
jeln et d’espacer la prise de nourriture ou de
boisson contenant du calcium d’au moins 30
minutes®® 2%,

Le risédronate (Acton®) est un autre
biphosphonate oral efficace dans le traitement de

la maladie de Paget. La dose recommandée est glucagon,

de 30 mg par;our pour une durée de deux a trois
mois & % % 220 Tout comme l'alendronate, le

risédronate nécessite d’étre pris a jedn et il doit
étre espacé d’au moins 30 minutes d’aliments ou

de boissons autres que de I'é&U

L’étidronate (Didronéf®) a été le premier
biphosphonate utilisé dans le traitement de la
maladie de Paget. |l est administré par voie
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orale a des doses de 5 mg/kg ou 400 mg par jour
pour trois a six moi§ ”. L’étidronate produit
une diminution de la phosphatase alcaline plus
importante a des doses de 20 mg/kg par jour,
toutefois son utilisation & haute dose est associée
a une incidence plus élevé de troubles gastro-
intestinaux, de douleur osseuse et une
augmentation des fractur€s®. L’étidronate ne

fait maintenant plus partie de l'algorithme de
traitement de la maladie de Paget, car cette
molécule est associée a un taux élevé de
résistance au traitement a long terme et les
nouveaux biphosphonates ont été démontrés plus

efficaces™ ® 2%

La calcitonine inhibe la résorption osseuse tout
comme les biphosphonates. Elle est disponible
sous forme injectable (Calcimaf’) et intra-
nasale (Miacalcin™P), mais seule la voie
injectable est approuvée par la Food and Drug
Administration (FDA) dans le traitement de la
maladie de Paget. La calcitonine est moins
puissante que les biphosphonates et elle ne
supprime pas la maladie a long terme une fois le
traitement cessé®. De plus, la calcitonine est
associée a un taux élevé de résistance au
traitement d0 a la régulation négative des
récepteurs ostéoclastiq Malgré tout, cette
molécule est utilisée en clinique lorsque l'on
désire un début d’action rapide et que la maladie
de Paget est associée a de la douleur.

Anciennement, une variété d’autres agents ont
été utilisés pour le traitement de la maladie de
Paget. Par exemple, le nitrate de gallium, le
les corticostéroides et des agents
cytotoxiques. Aucun de ces traitements n’est
recommandé actuellement dans le traitement de
la maladie de Paget’. D'autres patients
peuvent bénéficier de traitement non
médicamenteux pour le contréle de la douleur
tels que la physiothérapie, l'acupuncture ou
I'hydrothérapie, toutefois leur efficacité n'a pas
été observée objectivement avec le taux de
phosphatase alcaliffe”.
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Tableau Il : Les médicaments recommandés dans leditement de la maladie de Paget

Médicaments Doses et Posologies

Pamidronate 30 mg IV par jour en quatre heures x 3 doses|— 3
jours conseécutifs (dose totale de 90 mg)
* Varie selon les cliniciens

Acide zolédronique 5 mg IV en dose unique
Alendronate 40 mg po DIE x 3-6 mois
Risédronate 30 mg po DIE x 2-3 mois

La phosphatase alcaline est le principal compréhension de la pathogenese et
indicateur de la rémission et elle est facile & potentiellement, découvrir de nouveaux
mesurer. L'amélioration de ce marqueur traitements.

biochimique est un indice fiable de la réponse au

traitement. Un traitement optimal devrait Préparé par :

permettre la normalisation ou la quasi-

normalisation de la phosphatase alcafiné La Geneviéve Arsenault-Desaulniers, résidente en

diminution de la phosphatase alcaline a lieu sept pharmacie, CHUQ I'Hétel-Dieu de Québec
a dix jours suite a l'initiation du traitement et |

BN

nadir survient aprés trois a Six mois de Révisé par :
traitement " % 24 || est recommandé de

mesurer la phosphatase alcaline aux trois mois -jaude Marcoux. médecin rhumatologue
pour les six premiers mois, puis aux Six mois par CHUQ I'Hotel-Dieu de Québec

la suite®. Le suivi de la douleur osseuse, de la Sylvain Coté, pharmacien, CHUQ I'Hotel-Dieu
fonction articulaire et du statut neurologique est de Québec ’ ’

habituellement fait a tous les six mois chez les
patients symptomatique8. Des radiographies
répétées des sites atteints ne sont pas
nécessaires, des rayons-X de la base du crane et
la mise en charge des os longs devraient étre
faits a tous les six a douze mois chez les patients
qui avaient des lésions ostéolytiques au
diagnostic®.
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