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LES MALADIES OSSEUSES DECALCIFIANTES

Introduction

J. VILLIAUMEY *
(Créteil)

Maladies osseuses décalcifiantes, ceci est un
vaste programme, dont nous ne pourrons certaine-
ment pas envisager et aborder tous les aspects.
Nous nous efforcerons tout au moins d’évoquer les
notions les plus pratiques de leur diagnostic et de
leur traitement et de faire état & leur sujet des
acquisitions biologiques les plus récentes, en choi-
sissant celles qui paraissent le mieux démontrées.
Pour cela, le Docteur Hioco vous parlera tout
d’abord de I'exploration biologique des maladies
osseuses ; puis le Docteur Voisin vous exposera
leurs caractéres histologiques et la classification
qui en découle. Ces notions générales étant acqui-
§es, nous consacrerons ensuite une série d’exposés
aux trois grands groupes de maladies osseuses
décalcifiantes chez I'adulte : d’abord les ostéolyses
malignes, c'est-a-dire le myélome et les métastases
cancéreuses, ainsi que le syndrome d’hypercalcémie
qui peut parfois en découler; puis I’ostéomalacie
et le probleme complexe de son étiologie ; enfin
les états ostéoporotiques. :

Vous connaissez la fréquence de I'ostéoporose,
qui justifie le qualificatif de commune qui lui est
trés ordinairement décerné. Bien que cette affec-
tion soit trés couramment répandue, son diagnostic
se heurte paradoxalement & de grandes difficultés,
sa physiopathologie est encore trés obscure, sa
prévention est en pratique quasi impossible et un
traitement efficace se fait toujours attendre. Prenons
comme exemple les. difficultés du diagnostic. A
priori, quoi de plus simple en théorie que d'affirmer
I'existence d’une déminéralisation squelettique en
se fondant sur la transparence excessive des os
sur de banales radiographies ? Cela est en réalité
le premier piége que tend I'affection. En vérité, les
radiographies standard sont trés souvent trompeu-

. Senﬁce de Rhumatdlogia, Hépital Henri-Mondor, 51, avenue du
Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny, 94010 .CRETEIL CEDEX.

ses ; des artéfacts tels que des variations de tension
aux bornes de I'ampoule ou un temps de développe-
ment des clichés mal calculé créent trés facilement
de fausses déminéralisations osseuses. C'est pour-
quoi il faut s'aider de la recherche de signes plus
fins, tels qu'un aspect strié vertical, dit « peigné »,
des corps vertébraux, ou un liseré sombre qui peut
cerner tous les contours des vertébres et qui con-
traste avec leur perte générale d'opacité, de la
comparaison de la transparence du corps vertébral
et des disques adjacents, selon la méthode de
Saville, ou bien de I'étude des variations de I'épais-
seur de la corticale ou de la raréfaction progressive
du systéme trabéculaire des épiphyses, en parti-
culier de I'épiphyse fémorale supérieure selon le
procédé de Sing. Evidemment, il existe des métho-
des beaucoup plus scientifiques pour apprécier la
diminution de la charge calcique osseuse, telles que
la mesure de l'activation neutronique -du calcium
osseux ou celle de [I'absorption photonique, ou
encore la détermination de la densité osseuse par
le tomodensitomatre. Mais ce sont des moyens qui
restent difficilement accessibles en pratique. L'exis-
tence d’une déminéralisation osseuse étant affirmée,
encore faut-il savoir s'il s’agit d’'une simple raréfac-
tion physiologique, de I'ostéopénie qui refléte la
sénescence du parenchyme osseux, ou bien d'un
état ostéoporotique franchement pathologique. En
dehors de I'existence probante de fractures, notam-
ment vertébrales, il faut avoir recours & la biopsie
osseuse et spécialement & I'histomorphométrie qui
permet de comparer de fagon semi-quantitative les
valeurs de la masse osseuse¢ du malade a celles
qu'elles revétent chez le témoin de méme age. A,
la biologie revient ensuite de confirmer le trouble
metabolique osseux et d’apprécier son évolutivité.
Enfin se pose le difficile probléme du traitement
dont le Docteur Hioco examinera pour terminer
tous les aspects actuels.
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Exploration biologique
des maladies osseuses décalcifiantes

D. HIOCO *
(Créteil)

Le diagnostic des maladies osseuses décalcifian-
tes passe par trois étapes successives: clinique,
radiologique et biologique.

L'étude clinique est évidemment indispensable,
mais elle est souvent trés insuffisante, car les signes
d’appel sont tardifs, comme les douleurs osseuses,
ou peu spécifiques, comme I'asthénie de I'hypercal-
ciurie.

De méme, les signes radiologiques sont égale-
ment peu spécifiques. L'exploration radiologique
reste néanmoins capitale ; elle montre les différents
stades de la maladie décalcifiante ; elle permet de
préciser I'aspect d’éventuelles fractures, de recher-
cher des fissures pathognomoniques de I'ostéoma-
lacie, mais tous ces signes sont eux aussi bien
tardifs.

Dans |'ostéoporose par exemple, I'hypertranspa-
rence aux rayons X apparait seulement quand ['os
a perdu 30 a 40 p. cent de sa charge calcique:
il faut de longues années avant de voir cette affec-
tion pourtant banale, se manifester cliniquement et
radiologiquement. Bien plus, en présence d'une
ostéoporose évidente, sans tassement vertébraux, le
sujet peut rester indolore trés longtemps.

* Service de Rhumatologie, Hopital Henri-Mondor, 51, avenus du
Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny, 94010 CRETEIL CEDEX.
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En fait, c'est I'étape des explorations biologiques
qui permet de recueillir les informations les plus
importantes et les plus intéressantes.

En pratique médicale courante, cette exploration
biologique devrait compléter toute exploration d'une
maladie osseuse décalcifiante. Elle a un triple
objectif :

— poser le diagnostic précis, de I'affection en
cause,

— apprécier le degré évolutif de I'ostéopathie (ce
que ne peut faire la radiographie, les modifications
évoluant trés lentement),

— suivre I'évolution de la maladie, soit sponta-
née, soit éventuellement sous l'influence de la thé-
rapeutique.

Pour bien comprendre la méthodologie de cette
exploration biologique, pour bien en interpréter les
résultats il est nécessaire de réfléchir quelques
instants sur I’ensemble physiologique dans lequel
se trouve impliqué le tissu osseux. En effet, le sque-
lette, c’est-a-dire la masse osseuse (qui représente
une réserve d'environ un kilo de calcium), est inté-
gré dans un ensemble qui comprend deux autres
tissus ou organes: le tube digestif d'une part, le
rein d'autre part. Il existe également des systémes
régulateurs dont trois sont essentiels, la calcitonine,
'hormone parathyroidienne et enfin le 1-25 dihydro-
xycholécalciférol, plus simplement dit la vitamine D
pour ne pas employer ce terme un peu complexe.
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Le métabolisme phosphocalcique commence au
niveau du tube digestif ou le calcium est absorbé.
Un régime alimentaire équilibré devrait apporter au
moins 600 mg de calcium par jour, mais la moitié
seulement de cette ration est utilisée par l'orga-
nisme. Les aliments riches en calcium ne sont pas
trés nombreux. Il s’agit essentiellement du lait et
des laitages. Le lait de vache en contient 1,20 g
au litre, les fromages cuits (& pate dure) 8 4 10 g
au kg, les fromages a pate fermentée 3 a 5 g par
kg. Certaines eaux minérales comme Vittel ou
Contrexéville sont riches en calcium (entre 200 et
500 mg/l) tandis que d’autres comme Evian ou
Volvic n'en contiennent guére (moins de 100 mg/l).

Au niveau du tube digestif, deux phénoménes
importants caractérisent les transferts calciques.

En premier lieu, le calcium alimentaire est absorbé
par la muqueuse intestinale. Il existe tout d'abord
une diffusion passive, représentant 25 a4 30 p. cent
du calcium ingéré. Des apports massifs de calcium
peuvent augmenter cette diffusion. Un processus
actif, nécessitant une intervention énergétique, com-
pléte cette diffusion passive ; il se localise surtout
au niveau de la derniére partie du duodénum et
au niveau du jéjunum. La moitié environ de I'apport
calcique alimentaire est ainsi absorbé. En second
liseu, du calcium est excrété par les diverses secré-
tions digestives ; ceci correspond a 300 mg/jour
en moyenne, dont 60 & 80 p. cent sont réabsorbés
secondairement ; tout le reste du calcium digestif
est éliminé par les matiéres fécales. Ceci explique
les possibilités de déperdition importante en cal-
cium dans les entéropathies exsudatives, comme la
maladie cceliaque par exemple au cours de laquelle
peut survenir une ostéomalacie séveére.

Au surplus, les habitudes alimentaires influent
sur le mouvement du calcium. Ainsi, dans notre pays
des enquétes ont montré que 'apport calcique est
souvent a la limite inférieure des besoins, en raison
des particularités de I'alimentation traditionnelle des
Frangais ; ceux-ci boivent peu de lait, et ils consom-
ment plus volontiers des fromages & péate fermentée,
donc moins riches en calcium. La ration journaliére
minimum de 600 milligrammes n'est souvent
méme pas atteinte. Or, si 'absorption au niveau de
la muqueuse digestive est habituellement satisfai-
sante, chez le sujet jeune, il n'en va pas de méme
chez le sujet agé, chez lequel cette muqueuse est
moins réceptive a I'action de la vitamine D. Il s’an-
suit un déficit du bilan calcique, par l'insuffisance
d’absorption aggravée par l'insuffisance d’apport.

La vitamine D joue en effet un réle essentiel dans
les mouvements calciques au niveau de ['intestin.
Elle favorise le transport du calcium de la muqueuse
vers la séreuse puis vers le sang en induisant une
molécule protéique transportrice. La vitamine D
agit surtout sous la forme de dérivé 1-25 dihydroxy-
cholécalciférol, synthétisé au niveau du rein.

De méme, la présence de vitamine D est indis-
pensable pour que puisse s’exercer I'action de I'hor-
mone parathyroidienne.

Les corticoides, pour leur part, diminuent I'absorp-
tion du calcium ; ils interviennent soit en interférant
sur le métabolisme de la vitamine D, soit en agissant
sur les récepteurs des cellules intestinales sensi-
bles a cette vitamine D. Certains médicaments ont
une action analogue. C'est le cas des barbituriques,
et I'on connait 'existence d'ostéomalacie chez les
épileptiques traités depuis de nombreuses années
par ce produit.

Le rein est le deuxiéme organe intervenant dans
le métabolisme phosphocalcique. Il régularise le taux
de la calcémie en contrdlant les pertes urinaires
de calcium et également, 4 un degré moindre, de
phosphore. Le rein intervient de plusieurs maniéres.
D’'une part, il filtre le calcium, par filtration glomé-
rulaire, puis le réabsorbe. Chaque fois qu'on aura
un taux de filtration glomérulaire diminué, par exem-
ple dans l'insuffisance rénale chronique, méme trés
modeste, on aura une diminution de la calciurie.
Dans ce cas |3, il ne faudra donc pas rattacher les
variations de la calciurie 4 une atteine osseuse mais
a un mauvais fonctionnement rénal. Il est donc im-
portant de connaitre la valeur fonctionnelle du rein
lorsque I'on explore le métabolisme phosphocalci-
que. Pratiquement la mesure de la filtration de la
créatinine est le test le plus simple et le plus com-
mode.

Le rein réabsorbe le calcium au niveau de la partie
tubulaire & 99 p. cent ; cette réabsorption peut étre
diminuée ; il existe des sujets atteints d’hypercal-
ciurie idiopathique, affection due a un trouble de
réabsorption tubulaire du calcium. La aussi, le fait
de perdre beaucoup de calcium, d’avoir une hyper-
calciurie, peut secondairement entrainer chez I'hom-
me jeune, une ostéoporose idiopathique dont la
physiopathologie reste d'ailleurs encore obscure.

Le rein joue encore un troisiéme rdle, souvent
meéconnu : il fonctionne comme une glande endo-
crine. En effet, il synthétise le 1-25 dihydroxycalci-
férol que I'on peut considérer comme une véritable
hormone, qui contrdle trés étroitement le métabo-
lisme du calcium, et notamment I'absorption intes-
tinale du calcium, la minéralisation du tissu ostéoide,
la destruction de I'os, c’est-a-dire le renouvellement
du tissu osseux.

- Le squelette est le troisiéme élément qui vient
s'intégrer dans cet ensemble. |l est formé d'une
matrice organique, le collagéne, protéine tout 2
fait particuliére, riche en certains acides aminés
particuliers, notamment I'hydroxyproline et I'hydro-
xylysine ; ce collagéne, cette trame molle, est
finalement engluée d'un élément minéral, le cal-
cium, qui donne la dureté au tissu osseux. Il se
présente sous forme de phosphate de calcium, cris-
taux d'hydroxyapathite. L'os est en constant renou-
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vellement ; c’est-a-dire qu'a tout moment, il se
détruit, & tout moment, il se construit ; ainsi, chaque
jour, pour un sujet dont le métabolisme phospho-
calcique est équilibré, 400 milligrammes environ de
calcium du squelette sont éliminés et remplacés par
400 milligrammes d’os nouveau. Autrement dit, cha-
que jour est détruit un peu plus de l'os ancien et
un os nouveau est créé, ce qui entraine peu a peu
son renouvellement. Ce mouvement est relativement
lent, mais néanmoins important. La destruction os-
seuse est faite par les ostéoclastes ; la formation
osseuse par des ostéoblastes; si la destruction
osseuse dépasse la formation d'os nouveau, la
masse osseuse globale va diminuer, et cela appa-
raitra dans les explorations biologiques.

Des explorations, il y en a de plusieurs ordres.
Certaines sont relativement simples et se font dans
le sang et dans les urines ; d’autres sont plus com-
plexes telles les explorations isotopiques au cal-
cium radioactif, les dosages hormonaux plus ou
moins compliqués ; ces examens sophistiqués sont
encore actuellement soit du domaine de la recher-
che, soit utilisés dans certains centres hospitaliers
trés spécialisés ; en fait, il existe un certain nombre
de méthodes simples et pratiques qui peuvent étre
facilement employées dans la pratique médicale de
tous les jours et qui permettent d'explorer le méta-
bolisme phosphocalcique dans les maladies osseu-
ses.

Tout d'abord, on explorera le sang. La prise de
sang, chez tout malade ayant une déminéralisation
osseuse ou une suspicion de déminéralisation os-
seuse doit étre faite pour doser trois éléments: le
taux de calcium sérique ou plasmatique, celui du
phosphate sérique ou plasmatique et enfin I'activité
des phosphatases alcalines. Ces trois éléments doi-
vent étre impérativement recherchés ; et ce n’est pas
si simple, parce qu'en fait, notamment pour le taux
du calcium, I'expérience montre que beaucoup de
laboratoires sont incapables de faire correctement
un dosage de la calcémie. Il faut recourir a un labo-
ratoire fiable, éventueliement discuter avec le spé-
cialiste du laboratoire de fagon a s’assurer que le
dosage est fait correctement. En effet, la calcémie
donne des informations importantes. Normalement
la calcémie est trés bien régulée. Le calcium est
un des ions dont I'homéostasie est la plus précise
et le taux du calcium est généralement normal dans
beaucoup de maladies osseuses déminéralisantes.
Néanmoins, dans certains cas ce taux peut étre
soit élevé, soit abaissé. Toute élévation anormale de
la calcémie doit faire suspecter certaines maladies
osseuses et pas d'autres. Elle permet d’éliminer par
exemple une ostéoporose banale et méme une
ostéoporose évolutive. Elle permet d’'éliminer une
ostéomalacie, mais également de diagnostiquer cer-
taines affections telles que I'hyperparathyroidie qui
peut se traduire par une déminéralisation diffuse.
Elle peut conduire éventuellement au diagnostic
d'ostéolyse maligne, parfois hypercalcémiante.
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Le dosage du phosphore sanguin est également
important. L’ion phosphate est un ion qui joue un
réle dans le métabolisme calcique, puisque le cristal
osseux est un cristal de phosphate de calcium
hydraté. La phosphatémie est moins stable que la
calcémie ; elle est plus élevée chez I'enfant que
chez l'adulte ; elle augmente légérement aprés la
ménopause. Elle est également caractéristique de
certaines maladies osseuses. En particulier, dans les
déminéralisations diffuses, s’il existe une diminution
des phosphates, on doit s'orienter vers certains
diagnostics, notamment celui d’ostéomalacie. La
phosphatémie peut étre augmentée dans d’autres
cas, par exemple dans [linsuffisance rénale de
I'hypoparathyroidie. Dans [I'hyperparathyroidie au
contraire, il existe une hypophosphatémie.

Troisiéme élément a rechercher : les phosphatases
alcalines. C'est une activité enzymatique mesurée
a un pH alcalin ; c’est pour cette raison qu’elle est
dénommée « phosphatase alcaline ». Le dosage en
est extrémement artificiel : on mesure l'activité des
phosphatases dans des conditions qui ne se réali-
sent pas dans I'organisme puisqu'on procéde a un
pH vraiment trés alcalin, aux alentours de 9 ou 10.
Les phosphatases alcalines traduisent I'activité de
certaines cellules, et notamment des cellules os-
seuses, mais en fait deux types de tissus sont
principalement a I'origine de ces phosphatases alca-
lines. Le tissu osseux et le tissu hépatovésiculaire
{dans certaines affections hépatiques, on trouve une
élévation des phosphatases alcalines). Lorsqu'on
veut interpréter un taux élevé de phosphatases alca-
lines, il faut donc éliminer une atteinte hépatique,
ce qui est généralement assez facile; il existe
toutefois des cas difficiles, exceptionnels pour les-
quels on doit utiliser des techniques un peu plus
élaborées pour séparer les différents types de phos-
phatases alcalines. Les phosphatases alcalines per-
mettent le diagnostic de certaines affections et no-
tamment de la maladie de Paget dont nous ne trai-
terons pas ici, car il ne s’agit pas d'une ostéopathie
déminéralisante diffuse au sens vrai du mot. Elles
permettent également de diagnostiquer les ostéo-
malacies des ostéoporoses, les phosphatases alca-
lines étant normales dans ce dernier cas. Elles peu-
étre aussi le premier stigmate, le premier signe d’une
activité osseuse anormale dont la cause est une
métastase. Il nous est arrivé, a quelques reprises,
de diagnostiguer une métastase osseuse d'un can-
cer du sein ignoré grace & I'élévation isolée des
phosphatases alcalines. De méme, dans le cancer de
la prostate, il est classique que les phosphatases
alcalines soient élevées en méme temps que les
phosphatases acides. Celles-ci sont d'origine pros-
tatique, mais les phosphatases alcalines traduisent
bien I'activité osseuse.

A coté du sang, l'autre liquide biologique facile
a recueillir, ce sont les urines. Faciles a recueillir,
c'est vrai théoriquement; en pratique, cet examen
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est au contraire bien difficile parce qu’il va’ falloir
doser la calciurie dans les urines de 24 heures:
c'est la plus grosse difficulté des explorations biolo-
giques courantes du métabolisme phosphocalcique.
L'expérience montre que les malades sont incapa-
bles de recueillir leurs urines pendant 24 heures,
parce qu’ils ne savent pas ce que c'est, 24 heures !
Il arrive méme souvent que certains médecins ne
le savent pas non plus! Il est donc trés important
de préciser exactement la technique de recueil des
urines de 24 heures.

Cette calciurie de 24 heures joue un role trés
important dans I'exploration des maladies osseuses ;
il faut la demander systématiquement et méme faire
pratiquer 'examen sur deux ou trois fois 24 heures
consécutives. En effet, la calciurie donne des résul-
tats particulidrement précieux. Elle peut montrer un
excés de destruction osseuse. Il existe, dans les
ostéoporoses évolutives, une hypercalciurie parce
que I'os se détruit plus rapidement que normalement.
Une hyperabsorption intestinale de calcium peut
donner également une hypercalciurie. C'est la raison
pour laquelle nous avons insisté sur le réle de I'in-
testin et du rein. L'hypercalciurie peut traduire un
défaut de réabsorption calcique, c'est ce qu'on
appelle le diabéte calcique ou I'hypercalciurie idio-
pathique. Pour savoir si I'hypercalciurie est la consé-
quence d’une maladie osseuse, il faut interpréter les
autres paramétres étudiés et également |'état des
autres systémes. Ainsi dans I'hyperparathyroidie, il
existe une hypercalciurie parce que la quantité de
calcium filtrée est augmentée.

Quant & la phosphaturie demandée habituellement
systématiquement avec le calcium, elle ne sert a
rien pour la simple raison qu'elle dépend trés étroi-
tement, contrairement au calcium, de la quantité de
phosphates absorbée. Or la quantité de phosphore
qu’on absorbe chaque jour est extrémement variable.
Il est donc parfaitement inutile de demander une
phosphaturie de 24 heures. Pour étudier vraiment
le comportement du rein vis-a-vis du phosphate, ce
qui peut avoir un intérét dans le diagnostic d'une
hyperparathyroidie, par exemple, il faut une explo-
ration plus précise ; on déterminera la clairance du
phosphore dans des conditions bien standardisées,
le malade étant a jeun depuis la veille (il n'y a donc
pas d'entrée de phosphore alimentaire). L'examen
doit étre limité a 3 ou 4 heures et si possible couplé
avec une clairance de la créatinine; on calcule
ainsi le taux de réabsorption du phosphore ; les
résultats sont trés précis et peuvent étre extréme-
ment utiles pour le diagnostic de certaines maladies
osseuses.

Ainsi dans I'ostéomalacie on a une augmentation
de la clairance du phosphate, c'est-a-dire une dimi-
nution d'absorption du phosphore ; de méme dans
I'hyperparathyroidie. C'est donc 1A un deuxiéme
paramétre qui peut étre recherché mais qui n'est
pas obligatoire.

Enfin, le dernier paramétre mesure I’hydroxypro-
linurie urinaire. Le tissu osseux est formé d'une
substance fondamentale protéique, le collagéne ;
c’est un long polypeptide tourné en spirales, formant
justement les fibres du tissu osseux, tout au moins
la partie qui est fibrillaire. Ce collagéne est riche
en hydroxyproline. Chaque fois que l'os se détruit,
il libére cet acide aminé particulier qui va étre en
partie métabolisé, mais qu'on retrouvera pour une
bonne part dans les urines. Le taux d’hydroxypro-
linurie traduit le taux de destruction osseuse. Mal-
heureusement, les dosages d’hydroxyproline sont
assez laborieux et il existe peu de laboratoires
compétents pour cet examen. En fait, pour le pra-
ticien, cet examen n’a qu’'une importance trés rela-
tive dans les maladies osseuses décalcifiantes. II
est plus intéressant dans le diagnostic d’'une mala-
die de Paget ol les chiffres plafonnent 2 des niveaux
trés hauts et sont alors assez significatifs.

A titre d'information il est intéressant d'attirer
I'attention sur trois explorations dynamiques prati-
quées dans le service du Professeur Villiaumey, la
perfusion calcique, le test & Ila calcitonine et enfin
le test a la vitamine D. Ces trois tests ont des
intéréts divers et sont importants en recherche pour
débrouiller le diagnostic d'une affection osseuse
un peu difficile. Mais ils sont difficiles & réaliser en
dehors du milieu hospitalier.

La perfusion calcique est en fait une hypercalciurie
provoquée. Elle permet de savoir dans quelle me-
sure I'os est capable de fixer le calcium. Ainsi dans
I'ostéoporose, I'os ne fixe pas bien le calcium qui
est perdu en grande partie dans les urines; au
contraire, dans l'ostéomalacie, ol il y a beaucoup
de tissu ostéoide, le calcium est retenu au niveau
du tissu osseux et on aura une perte de calcium
tres faible. C'est ce qu'on recherchait déja dans
I'épreuve d’hypercalciurie provoquée que nous
avions proposée, il y a trente ans avec André Licht-
witz ; elle a d'ailleurs été trés largement utilisée
mais nous ne l'utilisons plus actuellement car il
s'agit d'une épreuve assez grossiére; néanmoins
elle est encore valable et permet, si elle est réalisée
en bonne condition de séparer ces deux affections.

La perfusion calcique est plus précise que I'hyper-
calciurie provoquée. Ce test consiste & perfuser
pendant 3 heures du gluconate de calcium a 10
p. cent & la dose de 1,5 ml/kg de poids. On mesure
la calciurie des 24 heures consécutives a la per-
fusion et on la compare & des calciuries témoins
effectuées les jours précédant I'épreuve ; on calcule
le pourcentage d'élimination de la dose injectée.
On retrouve normalement dans les urines 30 a 35
p. cent du calcium injecté. Dans les ostéomalacies,
le pourcentage s’abaisse autour de 10 & 20 p. cent
tandis que dans les ostéoporoses !'élimination est
normale ou élevée ; le pourcentage atteint souvent
plus de 50 p. cent dans I'hypercalciurie idiopathique
ou dans certaines hyperparathyroidies normocalci-
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gues. Ce test de perfusion calcique a un intérét
supplémentaire ; il peut servir a faire le diagnostic
de P’hyperparathyroidie en suivant les variations de
la phosphatémie.

Le test & la calcitonine permet d'apprécier I'acti-
vité de destruction osseuse dans les ostéopathies.
La calcitonine est une hormone thyroidienne qui
bloque la destruction osseuse, c'est-a-dire I'activité
des ostéoclastes, cellules qui, en détruisant l'os,
entrainent une élévation de la calcémie. L’hyper-
calcémie de I'hyperparathyroidie est au moins en
partie due & une activation des ostéoclastes. Cha-
que fois qu'un os a beaucoup d’ostéoclastes, il est
en train de se détruire. Si on administre de la cal-
citonine, on entraine une diminution de la calcémie ;
il existe une relation directe entre la chute de la
calcémie et I'importance de l'ostéolyse, c'est-a-dire
la destruction osseuse ; grace a ce test, nous pou-
vons I'apprécier d’'une maniére extrémement sen-
sible, extrémement pratique. On fait une injection
de 160 unités de calcitonine puis on mesure les
variations de la calcémie 2 heures et 4 heures aprés
Pinjection. Les chiffres sont comparés & la calcémie
de contréle initiale. La chute de la calcémie indique
I'existence d’une ostéopathie évolutive, quelle que
soit I'ostéopathie en cause, qu'il s'agisse d'une
hyperparathyroidie ou d'une ostéolyse maligne ou
méme d'une maladie de Paget ; cette épreuve donne
donc des renseignements extrémement précieux ;
chez le sujet normal, la calcémie ne se modifie
pratiquement pas.

L'épreuve & la vitamine D est une épreuve qui

Presse thermale et climatique, 1983, 120, no 2.

permet de différencier les ostéomalacies vitamino-
sensibles des ostéomalacies vitamino-résistantes.
Elle permet également de caractériser certaines
ostéopathies mixtes, extrémement fréquentes, varié-
tés de l'ostéoporose. Il s’agit |a d'un test qui est
presque un test thérapeutique : on administre de
la vitamine D, en fait un de ses métabolites, le 1-25
dihydroxycholécalciférol commercialisé sous le nom
de Dédrogyl & la dose de 15 mg per os ; on surveille
les variations de la calcémie, de la phosphatémie,
éventuellement de la clairance du phosphore, une
semaines aprés l'administration de vitamine D.

Dans les ostéomalacies nutritionnelles, la clai-
rance du phosphore baisse nettement, sans que la
calcémie se modifie. Dans les ostéomalacies vita-
mino-résistantes, aucun effet n’est noté. Dans cer-
taines hyperparathyroidies avec carence en vitamine
D, la calcémie s'éléve. Dans les ostéopathies du
type ostéoporose, la vitamine D n'intervient ni sur
la calcémie, ni sur la clairance du phosphore, mais
éléve la calcémie.

CONCLUSION

En pratique médicale courante, le diagnostic des
affections osseuses décalcifiantes peut étre établi
fermement dans 90 p. cent des cas par les méthodes
simples que nous avons décrites. Ceci a condition
d’avoir un laboratorie fiable, et & condition que le
malade sache correctement recueillir les urines de
24 heures.



Deéfinitions et caractéristiques histologiques
des maladies osseuses métaboliques

M.-C. VOISIN *
(Créteil)

L'amélioration des techniques histologiques avec,
en particulier la standardisation des méthodes d'in-
clusion en milieu dur, a permis de mieux définir
les caractéres morphologiques des principales ostéo-
pathies décalcifiantes diffuses. Cette nouvelle tech-
nologie a d’autre part favorisé I'étude morphomé-
trique des échantillons osseux, ce qui explique la
parution de nombreux travaux attachés a ce pro-
bléme.

Chacun sait que I'os est en perpétuel remodelage
assuré par deux types de cellules, les ostéoclastes
qui contrélent la résorption du tissu osseux et les
ostéoblastes qui élaborent le tissu ostéoide qui sera
secondairement minéralisé grace & Paction de la
vitamine D. Ces deux activités sont intimement liées
dans le temps et dans I'espace comme le suggérent
les travaux du Professeur Harold Frost en conce-
vant un systéme simple, celui de I'unité multicellu-
laire de remodelage, ou Basic multicellular unit ou
BMU. Du nombre d’unités cellulaires en action, de
leur durée de vie, de leur activité cellulaire domi-
nante dépendrait I'état d'équilibre du tissu osseux.

Aprés ce bref rappel nous étudierons successive-
ment I'ostéoporose et ses variantes, I'ostéomalacie,

* Service de Rhumatologie, Hépital Henri-Mondor, 51, avenue du
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I'hyperparathyroidie, I'ostéodystrophie rénale et les
ostéolyses malignes.

L’OSTEOPOROSE

Elle se définit comme une diminution de la masse
osseuse pour un volume donné sans trouble de la
minéralisation. Elle se définit également comme une
diminution de la masse osseuse rapporiée a celle
d'un sujet normal du méme &ge et du méme sexe.

Cette atrophie est isolée sans trouble de la miné-
ralisation c'est-a-dire qu'il n'y a pas d'augmentation
du matériel ostéoide ou pré-osseux et qu'il n'y a
pas de modification du front de minéralisation.

Sur une biopsie osseuse de créte iliaque, elle se
traduit par un amincissement des corticales osseu-
ses, par un aspect gréle et mal anastomosé des
travées osseuses spongieuses.

Aprés étude morphométrique on parlera d'ostéo-
porose lorsque la masse osseuse sera inférieure a
16 p. cent chez 'homme et & 13 p. cent chez la
femme se distinguant ainsi de I'ostéopénie physio-
logique.

Pour Meunier et Vignon, une masse osseuse a
11 p. cent représente le seuil fracturaire vertébral
avec risque de tassement vertébral. Il faut savoir
que chez le sujet 4gé la distinction entre I'ostéo-
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porose maladie et 'ostéopénie physiologique repré-
sentant le vieillissement osseux devient plus déli-
cate.

Cet aspect histologique n'est pas toujours aussi
simple. Ainsi dans 'ostéoporose du sujet jeune, la
réduction de la masse osseuse peut s’accompagner
d'une accentuation de la résorption ostéoclastique
témoignant d’'une réaction parathyroidienne.

Certains cas d'hyperthyroidie s'accompagnent
d’un remodelage cellulaire trés actif.

Dans l'ostéoporose du sujet 4gé viendra se sur-
ajouter une hyperostéoidose avec retard de la
minéralisation. On parlera alors d’ostéoporomalacie.

L’OSTEOMALACIE

Elle se traduit histologiquement par une augmen-
tation du volume osseux, due & une augmentation
trés anormale du tissu ostéoide qui recouvre 70 a
90 p. cent des travées osseuses, associée a une
forte augmentation du volume ostéoide relatif.

Cette hyper-ostéoidose s'accompagne d’une dis-
parition quasi totale du front de minéralisation, d’une
absence de marguage de ce front par la tétracycline
et d'une baisse de la vitesse de calcification.

Cette hyper-ostéoidose s’accompagne d'une hy-
per-ostéoblastose et d’une accentuation de P'activité
des ostéoclastes.

Le signe le plus sensible et le précoce est la
disparition du front de minéralisation qui est nor-
malement visible sur 8,6 p. cent des bordures
ostéoides. Inversement, aprés traitement a la vita-
mine D, la réapparition du front de minéralisation
annonce le début du processus de réparation.

L’HYPERPARATHYROIDIE

Elle se traduira au niveau de I'os par une accen-
tuation de la résorption ostéoclastique et une aug-
mentation de la surface des lacunes péri-ostéocytai-
res, signe d’'ostéolyse. Une myélofibrose accompa-
gne la résorption ostéoclastique. L'ostéolyse péri-
ostéocytaire est le stigmate histologique le plus
précoce et le plus constant retrouvé dans 85 a 91
p. cent des cas selon les séries publiées, mais elle
est contestée par certains auteurs qui considérent
cette technique de mesure peu précise.

Presse thermale et climatique,. 1883, 120, no 2.

L'OSTEODYSTROPHIE RENALE

Linsuffisance rénale chronique s'accompagne de
modifications osseuses souvent complexes appar-
tenant au cadre de I'ostéomalacie et de I'hyper-
parathyroidie. La fréquence respective de ces 2
lésions est trés différente selon les auteurs. Pour
certains I'ostéomalacie se retrouve dans 60 p. cent
des cas. Pour d'autres c’est I'hyperparathyroidie
qui s'observe dans 90 p. cent des cas.

Plusieurs facteurs semblent en cause : le type de
la néphropathie, I'ancienneté de [I'insuffisance ré-
nale, le mode de dialyse, I'apport oral de calcium,
I'administration ou non de la vitamine D, la tensur
de I’eau du bain de dialyse en aluminium.

Zech et Meunier ont étudié les modifications
osseuses survenant en cas d’insuffisance rénale
aigué. Il y a une rapide augmentation des lacunes
ostéoclastiques et de I'ostéolyse périostéocytaire.
Les signes d'ostéomalacie sont peu importants et
n‘apparaissent que plus tard au-dela de la 4¢ se-
maine s’il n'y a pas eu récupération fonctionnelle.

On peut donc penser avec eux que dans I'ostéo-
dystrophie rénale la réaction parathyroidienne est
la premiére et que le trouble de la vitamine D n’appa-
rait que secondairement.

LES OSTEOLYSES MALIGNES

Il'y a 2 grands groupes d’ostéolyse maligne : la
maladie de Kalher, les métastases ostéolytiques.

Maladie de Kalher

La prolifération plasmocytaire entraine une résorp-
tion osseuse plus ou moins accentuée. L’ostéosclé-
rose est exceptionnelle.

Métastases ostéolytiques

L'envahissement médullaire se fait par voie san-
guine. Les cellules tumorales agiraient directement
sur la matrice osseuse ou par l'intermédiaire des
ostéoclastes. Comme semblent le prouver les tra-
vaux expérimentaux de Balasko publiés en 1976.
Cette prolifération ostéoclastique se fait par l'inter-
médiaire de facteurs stimulant sécrétés par la tu-
meur tels les prostaglandines et en particulier PGE2.



Les osteomalacies

G. JEAN-BAPTISTE *
(Créteil)

L'ostéomalacie est une ostéose décalcifiante dif-
fuse de [I'adulte, caractérisée par un défaut de
minéralisation de |la trame protéique de I'os.

L’'ostéomalacie n'est plus fréquente en France et
n‘occupe donc qu'une place modeste au sein des
ostéopathies décalcifiantes. Néanmoins, le handicap
fonctionnel, parfois majeur, qu’elle peut entrainer
oblige a ne pas la méconnaitre, méme lorsqu’elle
revét un aspect trompeur, ce d’autant plus qu’une
meilleure compréhension de sa physiopathologie
permet maintenant de lui opposer un traitement
spécifique d'une grande efficacité.

Sa forme la plus typique et la plus fréquente est
I'ostéomalacie nutritionnelle, secondaire & une ca-
rence en vitamine D, de causes diverses et parfois
associées. Les étiologies non carentielles ne repré-
sentant que 5 & 10 p. cent des ostéomalacies ne
seront qu'évoquées succintement, & I’exception de
'ostéodystrophie rénale dont la fréquence s'accroit
a mesure que la prolongation de la vie des malades
insuffisants rénaux est de plus en plus fréquente.

OSTEOMALACIES NUTRITIONNELLES

RAPPEL CLINIQUE, RADIOLOGIQUE
ET BIOLOGIQUE

L'ostéomalacie par carence vitaminique semble
un peu plus fréquente chez la femme que chez
I'hnomme, plus fréquente aussi chez les gens agés
que chez les adultes jeunes.

Enfin, les sujets maigres, sans réserves adipeu-

ses capables de stocker la vitamine D, semblent
plus exposés.

Signes cliniques

A la phase de début, I'ostéomalacie est clinique-
ment latente et ce n'est que progressivement qu'ap-
paraissent quatre ordres de signes : les douleurs,
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'impotence fonctionnelle, les fractures et plus tar-
divement les déformations.

Douleurs

Quoique inconstantes, elles sont la principale
manifestation de la maladie et sont dans la majorité
des cas responsables de sa découverte. Elles attsi-
gnent surtout la région pelvienne et la racine des
cuisses, en avant et en arriére ; mais elles peuvent
aussi intéresser les cotes, la ceinture scapulaire,
parfois les os longs des membres. Les rachialgies,
si fréquentes dans I'ostéoporose, sont ici au second
plan. Ces douleurs apparaissent ou s’exagérent lors-
que le squelette est soumis & des contraintes méca-
niques.

Impotence fonctionnelle

Elle est le plus souvent la conséquence des
douleurs et concerne essentiellement la marche qui
peut étre soit précautionneuse, a petits pas, soit
dandinante, en canard. Cette impotence peut étre
extréme, confinant le malade au lit. L'élément dou-
loureux semble alors partager sa responsabilité avec
une asthénie musculaire, de topographie proximale,
en rapport avec les troubles métaboliques habituels
de l'ostéomalacie. Ces formes peuvent en imposer,
a tort pour une myopathie.

Fractures

La fissuration des os est une des principales
lésions ostéomalaciques. Elle peut se compléter
brusquement en une fracture ou une pseudo-fracture
plus ou moins spontanée, atteignant surtout les cols
fémoraux, les cétes et les clavicules.

Déformations

Elles sont tardives et exceptionnellement décela-
bles cliniquement.

Signes radiologiques

Les modifications radiologiques dues & I'ostéo-
malacie associent une hypertransparence squeletti-
que, des fissures et plus tardivement des défor-
mations osseuses.
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L'exagération de la transparence osseuse traduit
la déminéralisation du squelette. Elle n'est appré-
ciable que lorsqu'il existe une perte calcique d'au
moins 30 p. cent.

Cette déminéralisation généralisée est responsable
de raspect flou, sale, des clichés ou les contours
osseux apparaissent imprécis. Cet aspect s'oppose
a celui de l'ostéoporose au cours de laquelle la
trame et les contours des os paraissent soulignés.
Aux sacro-iliaques, I'aspect flou des berges de l'in-
terligne peut simuler de fagon trompeuse un proces-
sus arthritique bilatéral.

Initialement décrites par Looser et Milkman, les
fissures osseuses se présentent radiologiquement
comme des bandes linéaires de déminéralisation,
entourées d’'un manchon de tissu ostéoide et res-
semblant de ce fait assez approximativement a un
cal fracturaire. Elles sont souvent discrétes et peu-
vent alors étre méconnues ; il faut donc les recher-
cher méthodiquement dans leurs territoires d’élec-
tion : branches ilio- et ischio-pubiennes, col du
fémur, bord interne de la diaphyse fémorale sous le
petit trochanter, col de 'omoplate, clavicules. Elles
sont généralement multiples, symétriques et respon-
sables d'une grande partie des algies ressenties
par le malade.

Les déformations osseuses a type de rétrécisse-
ment du bassin, de coxa-vara, d'aspect en cloche
du thorax, sont I'apanage des formes trés évoluées,
rares de nos jours. Enfin, il a été décrit, chez quel-
ques ostéomalaciques, une résorption osseuse sous
périostée des phalanges et des métacarpiens, qui
traduit une activité parathyroidienne accrue dont
nous discuterons plus loin le mécanisme physio-
pathologique.

Signes biologiques (tableau )

La calcémie est parfois franchement abaissée ;
mais le plus souvent elle se maintient a la limite
inférieure de la normale.

Une hypophosphatémie, plus ou moins marquée,
participe au trouble de minéralisation du tissu os-
téoide. Les phosphatases alcalines sériques sont
élevées, supérieures a 14 unités King Armstrong,
ou a 35 Ul, ce qui refléte l'activité accrue des
ostéoclastes. .

On note habituellement une diminution de la
calciurie ; mais celle-ci peut rarement, rester nor-
male. L’élimination des phosphates est augmentée,
de méme que la clairance du phosphore. L’hydroxy-
prolinurie est soit normale, soit augmentée.

L'épreuve de surcharge calcique, par perfusion
intraveineuse, révéle une rétention accrue du cal-
cium (tableau ll). Le malade ne perd que 15 & 20
p. cent du calcium injecté, alors que chez le sujet
normal la fuite urinaire oscille entre 30 et 40 p. cent.

Le bilan calcique est négatif, du fait d’'une forte
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TABLEAU . — Paramétres plasmatiques et urinegires
des ostéomalacies

Ostéomalacie
hypo-
phosphatémiante

Ostéomalacie
nutritionnelle

Calcémie Ve N
Phosphatémie e V4
Phosphatases alcalines A/ Va
Calciurie v N 2~
Clairance du phosphore V4 27
Hydroxyprolinurie V4 N &
TABLEAU Il. — Explorations dynamiques et hormonales

Ostéomalacie
hypo-
phosphatémiante

Ostéomalacie
Nutritionnelle

Perfusion Ca

Pourcentage de Ca éliminé V4 N /
Test 25-OH-D3
CP-P- 7 inchangé
PS Vs inchangé
Abscrption intestinale
Calcium e N/
Phosphore e N/
Vitamine D N/ N
Dosages hormonaux
25-OH-D3 Va4 N
i PTH Vi N

élévation du calcium fécal. Parfois néanmoins il est
équilibré par la diminution des pertes urinaires.
L'absorption intestinale du calcium mesurée a l'aide
du Ca45, est faible. L'étude cinétique des para-
métres osseux montre qu'ils sont normaux ou légé-
rement augmentés. Le taux de renouvellement de
'os parait accru ; peut-étre n’est-ce que la consé-
quence d'échanges plus ou moins rapides et aisés
des ions calciques dans un os dont la minéralisation
est anormale.

Le caractére vitamino-sensible de ces ostéomala-
cies est facile & mettre en évidence.

En effet, I'administration intraveineuse d'une faible
quantité de vitamine D3 (200 & 500 microgrammes)
ou de 25-hydroxycholécalciférol (50 a 100 micro-
grammes) donne en quelques jours une ascension
de la phosphatémie, une nette diminution de la
clairance du phosphore et une augmentation du
taux des phosphates réabsorbés.

La mesure de I'absorption intestinale de la vita-
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mine D tritiée permet, en principe, de distinguer
les ostéomalacies par carence d’apport vitaminique,
au cours desquelles elle reste normale, des ostéo-
malacies par défaut d’absorption intestinale ol elle
se montre diminuée. Dans ce dernier cas existe
également en régle générale une augmentation du
taux des graisses fécales.

Enfin, nous citerons deux examens qui ne sont
pas de pratique courante :

— le dosage dans le sang circulant de la vitamine
D ou mieux du 25-hydroxycholécalciférol dont les
valeurs sont diminuées au cours des formes vita-
minosensibles ;

— le dosage radio-immunologique de I’hormone
parathyroidienne (PTH), dont le taux plasmatique
est plus ou moins accru. Nous reviendrons sur
I'intérét de cette hyperparathyroidie secondaire.

Signes histologiques

lls sont caractéristiques et contribuent largement
au diagnostic et a l'interprétation physiopathologique
de la maladie. Le volume osseux total est soit nor-
mal, soit augmenté (alors qu'il est franchement dimi-
nué dans l'ostéoporose). Toutefois la proportion d’os
calcifié est diminuée par rapport & celle du tissu
ostéoide. Normalement, n'existe qu'un mince liseré
de tissu ostéoide, bordant en partie certaines tra-
vées osseuses. Ici sont augmentées simuitanément
I'épaisseur et I'étendue des bandes de tissu osté-
oide. Toutefois cette hyperostéoidose n’est carac-
téristique de I'ostéomalacie que lorsqu’elle s'associe
a des anomalies de la minéralisation, notamment &
I'absence ou a la forte diminution du front de cal-
cification, et aussi a I'existence au sein du tissu
ostéoide d’épaisses zones de minéralisation incom-
pléte. En outre le long des lamelles ostéoides se
multiplient les ostéoblastes, en nombre plus ou
moins élevé.

Par ailleurs, la résorption osseuse semble exces-
sive. L'activité ostéoclastique est nettement aug-
mentée, par comparaison avec celle qui se mani-
feste en regard des surfaces osseuses non recou-
vertes de tissu ostéoide. D'autre part, existe un
élargissement des lacunes péri-ostéocytaires de
méme signification. La moelle est normale, adipeuse
ou hématopoiétique, parfois cependant elle se mon-
tre fibreuse. Cette hyper-resorption osseuse avec
fibrose médullaire est un argument de plus en
faveur d'une hyperparathyroidie secondaire.

PHYSIOLOGIE DE LA VITAMINE D
ET DE LA MINERALISATION OSSEUSE

Avant d’entrer plus avant dans [linterprétation
pathogénique de |'ostéomalacie vitamino-sensible,
il nous parait utile de faire un bref rappel physio-
logique.

25 OH D3
» 1 calcémie
@®|phosphorémie
PTH A

© Fresmrorinie 7] om0

A 24-25(0H),D3 1Tx-25(0H),D3
1 A absorption intestingle du calcium
minéralisation V4 n " du phosphore

osseuse X mobilisation du calcium osseux

X réabsarption tubulgire du phosphore
\ sécrétion PTH

Fig. 1. — Métabolisme de la vitamine D.

Physiologie de la vitamine D

Les stérols a activité vitaminique D constituent
un ensemble de molécules dérivées du cholestérol,
liposolubles, dont les principaux éléments sont la
vitamine D3 ou cholécalciférol, la vitamine D2 ou
ergocalciférol et le dihydrotachystérol (AT-10). Chez
'nomme, la vitamine D a deux origines: la peau
ol, sous l'action des rayons ultraviolets, elle est
synthétisée a partir du déhydrocholestérol, et
I'apport alimentaire.

A propos de la synthése cutanée, soulignons que
les fumées, les brouillards, la vapeur d'eau, les
verres de vitres, absorbent |le rayonnement ultra-
violet, ce qui rend compte de la prépondérance
citadine de I'ostéomalacie et que la pigmentation
cutanée diminue I'activité vitamino-formatrice de la
peau, ce qui explique la fragilité des sujets & peau
colorée vivant en pays peu ensoleillé.

Les aliments contenant de la vitamine D sont
d'origine animale :

— les huiles de foie de poisson (20 000 a 100 0G0
ul/100 g) ;

— les conserves de sardines, de thon, de saumon
(1000 a 2000 UI/100 g) ;

— le jaune d'ceuf (200 & 300 UI/100 g) ;

— le beurre (10 & 100 UI/100 g) ;

— le lait de vache (5 a 80 Ul selon la saison).

Les besoins en vitamine D sont d’environ 100 &
200 Ul/jour. Chez I'adulte ils sont en principe a peu
prés couverts par la synthése cutanée.

Métabolisme (fig. 1)

La vitamine D d’origine alimentaire est absorbée
dans la premiére partie de l'intestin gréle, a raison
de 60 a 80 p. cent des quantités ingérées. Ceci
nécessite la présence de sels biliaires. Cette absorp-
tion est paralléle a celle des lipides. Le cholécal-
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ciférol, d'origine cutanée ou alimentaire, se fixe
pour une partie dans le foie et pour une autre
partie dans le tissu adipeux et les muscles ol il est
stocké. Ceci explique la possibilité de prévenir ou
de traiter la carence en vitamine D par des doses
importantes en une seule prise & ne répéter qu'a
plusieurs mois d'intervalle, et la particuliére sensi-
bilité des sujets maigres au défaut vitaminique. Dans
le foie, le cholécalciférol subit une premiéere hydroxy-
lation, le transformant en 25-hydroxycholécalciférol.
Ce métabolite a une action vitaminique osseuse
intestinale plus rapide et deux a cingq fois plus
puissante que celle du cholécalciférol. Il est lui
aussi emmagasiné dans les tissus graisseux sous
cutanés et musculaires d'ou il est libéré au fur et
&4 mesure des besoins.

Le 25-hydroxycholécalciférol subit une nouvelle
hydroxylation dans le rein, dont résulte le 1-25-
dihydroxycholécalciférol. Celui-ci est le plus actif
des métabolites de la vitamine D sur ['absorption
intestinale du calcium et sur le tissu osseux. Il
semble représenter une véritable hormone parmi
les dérivés de la vitamine D.

Une deuxiéme hydroxylation peut se faire en 24,
donnant le 24-25-dihydroxycholécalciférol. Ce méta-
bolite a une action plus tardive et plus faible sur
I'absorption intestinale du calcium. L’équilibre entre
I’hydroxylation en 1 ou en 24 obéit 4 des mécanis-
mes complexes ; par exemple a des conditions dié-
tétiques, puisqu’'un régime pauvre en calcium favo-
rise la synthése du 1-25-dihydroxycholécalciférol. La
parathormone a le méme effet soit directement, soit
par I'intermédiaire d’une inhibition de la réabsorption
tubulaire du phosphore. L’hypophosphatémie est
également un stimulant de la 1-hydroxylase.

La vitamine D agit sur trois récepteurs :

— Plintestin ou son influence se traduit par une
augmentation de I'absorption du calcium et du phos-
phore ;

— l'os ou elle favorise la calcification du tissu
ostéoide en agissant directement sur les ostéo-
blastes, et aussi en augmentant indirectement le
phosphore du milieu intérieur ;

— le rein, ol son action est complexe et encore
discutée. Elle semble essentiellement accroitre la
réabsorption tubulaire du phosphore, ce qui déprime
la phosphaturie.

Relations entre vitamine D et parathormone

L'absence de vitamine D fait perdre a la para-
thormone nombre de ses possibilités ; c'est ainsi que
son effet sur les transferts cellulaires du calcium
et son action favorisante sur l'ostéolyse et sur
I'absorption digestive du calcium disparaissent. La
parathormone conserve en revanche son action inhi-
bitrice sur la réabsorption tubulaire des phosphates.
Ceci permet de comprendre que les hyperparathy-
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roidies primitives associées 4 une carence en vita-
mine D puissent se traduire par une ostéomalacie
sans hypercalcémie.

PHYSIOLOGIE
DE LA MINERALISATION OSSEUSE

Elle est encore mal élucidée mais certains faits
peuvent étre considérés comme acquis.

La minéralisation osseuse ne parait possible que
si le taux de phosphates des liquides extracellu-
laires et peut-étre aussi intracellulaires, est élevé.

Les ostéoblastes participent activement a cette
minéralisation qu'ils organisent en front régulier de
calcification. Ceci est sous la dépendance probable
du 1-25-dihydroxycholécalciférol et peut-étre d'autres
métabolites de la vitamine D, en particulier 24-25-
dihydroxycholécalciférol.

PHYSIOPATHOLOGIE
DES OSTEOMALACIES NUTRITIONNELLES

Le premier effet de la carence en vitamine D,
quelle qu’en soit la cause est de diminuer I'ab-
sorption intestinale du calcium et dans une certaine
mesure du phosphore. Il s’ensuit une tendance a
I'hypocalcémie et a ['hypophosphorémie. L'hypo-
calcémie entraine une réaction parathyroidienne.
Cet hyperparathyroidisme secondaire est démontré
par les constatations suivantes :

— hyperplasie des quatre parathyroides chez les
ostéomalaciques ;

— élévation des taux radio-immunologiques d'hor-
mone parathyroidienne circulante ;

— hypophosphatémie et élévations de la clairance
du phosphore ;

— résorption osseuse excessive avec fibrose mé-
dullaire.

L’activité hypercalcémiante de la parathormone
ne se manifeste pour sa part que faiblement. En
effet, pour augmenter I'absorption intestinale du
calcium et pour activer I'ostéolyse, la PTH a besoin
de la vitamine D, qui avec le phosphore contrdle
la répartition calcique intracellulaire, en particulier
mitochondriale.

La réaction parathyroidienne conserve donc son
stimulus, I’'hypocalcémie, mais tourne rapidement et
pratiquement a vide.

Sont alors réalisées toutes les conditions d'un
défaut de minéralisation du tissu ostéoide :

— hypocalcémie, mais également hypophospha-
témie engendrée et entretenue par un défaut d'ab-
sorption digestive des phosphates en rapport avec
la carence en vitamine D et par 'augmentation de
la phosphaturie, due surtout a I'hyperparathyroidisme
secondaire et & un moindre degré a I'hypovitaminose
D;



OSTEOMALACIES 77

— retentissement direct de la carence vitaminique
D sur la fonction ostéoblastique.

La conséquence la plus importante de I'hypo-
vitaminose est vraisemblablement la réduction de Ia
phosphatémie qui entrave la minéralisation du tissu
ostéoide. Ceci est en accord avec les ostéomalacies
normocalcémiques observées dans certaines hyper-
parathyroidies autonomes (primaires ou tertiaires),
lorsqu'il existe une carence associée en vitamine D.
Celle-ci semble responsable de I'absence d'élévation
de la calcémie, alors que I'nypophosphatémie parait
étre la véritable cause des troubles de la minéra-
lisation osseuse. Il suffit d’administrer de faibles
doses de vitamine D pour voir se développer rapi-
dement une hypercalcémie que I'exérése chirurgi-
cale des parathyroides est seule a pouvoir contrdler.

Au cours des ostéomalacies nutritionnelles, 'admi-
nistration de vitamine D a pour premier effet de
diminuer la clairance du phosphore, tandis que
s'éléve la phosphatémie. Secondairement se corrige
la minéralisation défectueuse du tissu ostéoide. Dés
lors I'effet ostéolytique de la parathormone peut se
manifester, ce dont témoigne l'élévation du taux
urinaire de I’'hydroxyproline.

Le retour & la normale de celle-ci marque la
compléte cicatrisation de I'ostéomalacie. Ceci sem-
ble étre un des meilleurs critéres de guérison.

Si la correction de la carence en vitamine D
aboutit toujours & une guérison, I'administration du
seul phosphore peut entrainer aussi une importante
amélioration clinique et biologique. Cependant, le
phosphore produit une minéralisation diffuse et
irréguliére, alors que la vitamine D édifie un front
de calcification, témoignant de son activité sur les
ostéoblastes.

ETIOLOGIE DES OSTEOMALACIES
NUTRITIONNELLES

Les ostéomalacies nutritionnelles peuvent étre
dues & une carence d'apport en vitamine D ou 2
défaut de son absorption intestinale.

Ostéomalacies par carence

Les sujets qui ne regoivent pas une irradiation
cutanée suffisante ne synthétisent pas la vitamine
D en quantité normale. Ceci peut tenir a des fac-
teurs climatiques et & un manque d’ensoleillement.
Il s’agit souvent de vieillards et d’impotents confinés
a la maison.

Un apport alimentaire complémentaire serait alors
necessaire. Malheureusement, il n'est pas toujours
assuré, en particulier chez les sujets agés, qui
éprouvent des difficultés d’origine diverse a se nour-
rir convenablement ou qui sont soumis & un régime
excessivement appauvri en graisses pour protéger

leurs parois artérielles contre I'athéromatose. A cela
vient fréquemment s’ajouter un défaut de capacité
de mise en réserve par manque de tissu graisseux.

Ostéomalacies par malabsorption intestinale

Parmi les ostéomalacies actuellement rencontrées
dans notre pays, les plus fréquentes sont dues a un
défaut d'absorption intestinale de la vitamine D.
Bien souvent, ce sont elles qui aménent 3 découvrir
le trouble digestif responsable.

Ostéomalacie aprés gastrectomie

Elle est rare et survient presque uniquement aprés
des interventions type Finsterer, laissant derriére
elles une anse duodénale borgne qui favorise la
pullulation microbienne. On attribue habituellement
le trouble d'absorption de la vitamine D & une accé-
leration du transit ou plus vraisemblablement a une
déconjugaison des sels biliaires par les germes in-
testinaux, génant I'assimilation des graisses.

Ostéomalacie "de I'entéropathie au gluten

Il s’agit d'une intolérance de la muqueuse jé&ju-
nale au gluten des céréales, connue sous le nom
de maladie ceeliaque, qui peut &tre latente ou se
manifester par une diarrhée et une stéatorrhée. Le
diagnostic repose sur la mise en évidence de celle-
ci, & rechercher systématiquement chez tout ostéo-
malacique, et sur la biopsie du gréle qui découvre
une atrophie villositaire, avec disparition des micro-
villosités cellulaires. Le défaut d’absorption de la
vitamine D peut étre confirmé par I'étude du transit
de la vitamine D tritiée. Il est en rapport avec la
malabsorption des graisses et peut &tre aussi avec
des modifications fonctionnelles cellulaires.

Ostéomalacies d’origines diverses

D'autres affections digestives peuvent beaucoup
plus rarement entrainer une ostéomalacie : sprue
tropicale, maladie de Crohn, hypogammaglobuliné-
mie, déficit isolé en IgA, maladie de Wipple, résec-
tions étendues du gréle, intolérance au lactose,
rétentions biliaires et pancréatites chroniques. Tou-
tes ces affections s'accompagnent d’'une stéatorrhée.
Celle-ci explique facilement la carence en vitamine
D, dont I'absorption intestinale est étroitement lige
a celle des acides gras.

Ostéomalacie d'origine hépatique

Dans de rares circonstances le métabolisme hépa-
tique de la vitamine D est perturbé :

— les cirrhoses sévéres s'accompagnent d'une
baisse de l'activité de la 25-hydroxylase ;

— les anticonvulsivants barbituriques augmen-
tent I'activité enzymatique hépatique qui conduit a
une transformation rapide et accrue du 25-hydroxy-
cholécalciférol en métabolites inactifs.
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L'OSTEOPOROMALACIE
UN ASPECT CLINICO-BIOLOGIQUE PARTICULIER

Sous le nom d'ostéoporomalacie, on désigne des
ostéopathies déminéralisantes associant les stigma-
tes de l'ostéomalacie (augmentation du tissu os-
téoide et raréfaction des fronts de calcification) et
ceux de l'ostéoporose (atrophie des travées spon-
gieuses et amincissement des corticales). Radiolo-
giquement coexistent des lésions fissuraires et des
tassements vertébraux. Mais la composante malaci-
que peut étre trés discréte ou inapparente. Il est
important cependant de ne pas la méconnaitre en
raison de sa sensibilité a la vitamine D.

De telles lésions ont pu étre recréées expérimen-
talement en carengant I'animal de laboratoire & la
fois en calcium et en vitamine D. En fait il semble
en clinique humaine qu'il s’agisse souvent d'une
association fortuite, étant donné la fréquence de
I'ostéoporose chez la femme de plus de 55 ans.

REGLES THERAPEUTIQUES

L'efficacité du traitement des ostéomalacies nutri-
tionnelles est tout & fait remarquable et la vie du
malade s’en trouve rapidement transformée.

I} est parfois possible d'avoir recours & des mesu-
res étiologiques, telles que la suppression du gluten
dans la maladie cceliaque par exemple. Mais I'admi-
nistration de vitamine D est indispensable quelle
que soit la cause de la carence.

Les besoins normaux sont de l'ordre de 100 a
200 Ul/jour : c'est-3-dire qu'ils sont d’'assez faible
valeur.

En présence d'une ostéomalacie par carence
d'apport ou d’ensoleillement des doses relatives
modestes de vitamine D sont suffisantes :

— 10 gouttes par jour de Stérogyl soit 100 ug/j ;
— 5 gouttes de Dédrogyl soit 25 ug/j.

En cas de défaut d’absorption les doses doivent
étre supérieures :

— 20 a 30 gouttes par jour de Stérogyl soit 200
a 300 ug/j;

— 10 a 15 gouttes par jour de Dédrogy! soit 50
a 75 pgfj.

Il est possible de faire emploi de fortes doses,
uniques ou répétées périodiquement, en particulier
chez les sujets indisciplinés : 15 &4 30 mg en 48 h
per os. Les risques d’hypervitaminose D sont ici plus
importants et il convient de surveiller particuliére-
ment la calcémie, la calciurie et la créatininémie. A
'administration de vitamine il y a lieu d'associer
un apport d’au moins 1 g de calcium par jour, sous
forme d’un régime riche en produits laitiers ou par
administration de sels de calcium. La prise de
phosphore en complément de I'alimentation peut
&tre utile pour favoriser la minéralisation osseuse.
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Une fois la guérison obtenue un traitement d’entre-
tien doit &tre institué en fonction de I'étiologie ; il
sera fait de faibles doses quotidiennes de vitamine
D, ou de doses fortes mais intermittentes.

Les résultats thérapeutiques sont remarquables.
L’amélioration clinique se dessine en quelques se-
maines, la réparation radiologique demande quel-
ques mois. La correction des paramétres biologiques
se fait en quelques jours. La clairance du phosphore
et la phosphorémie revenant les premiéres a la nor-
male.

Les critdéres de guérison sont un taux normal de
phosphatases alcalines et d’hydroxyprolinurie.

OSTEOMALACIES NON NUTRITIONNELLES

Le tableau clinique réalisé est voisin de celui
des ostéomalacies nutritionnelles. Cependant l'as-
thénie musculaire, les fractures et les déformations
sont plus fréquentes et plus intenses. Mais ce sont
surtout les paramétres biologiques qui distinguent
ces ostéomalacies (tableau 1). L'élément primordial
est l'importance de I’hypophosphorémie et la trés
forte augmentation de la clairance du phosphore.
La calcémie est normale ou légérement abaissée.
La calciurie est normale ou augmentée. Phosphata-
ses alcalines et hydroxyprolinurie sont discrétement
augmentées.

Ces ostéomalacies sont résistantes & des doses
faibles ou moyennes de vitamine D ce dont témoigne
le test au 25-OH qui laisse la clairance du phosphore
et la phosphorémie inchangées (tableau II). Les
dosages hormonaux montrent que le 25-hydroxy-
cholécalciférol (25-OH-D3) et la PTH sont & des
taux normaux.

L'hypophosphorémie est le plus souvent secon-
daire a une fuite rénale du phosphore. Il peut s’agir
d'un trouble rénal lésionnel ou fonctionnel, d'une
ostéodystrophie rénale.

Trouble rénal lésionnel

A la néphropathie tubulaire proximale réalisant
le syndrome de Fanconi, au diabéte phosphate,
s'associe un diabéte glucosé et aminé. Les étiologies
de ce syndrome sont multiples mais toutes tres
rares.

Il existe des formes idiopathiques héréditaires ou
sporadiques ainsi que des formes secondaires :

— intoxications par les métaux lourds ou certains
médicaments ;

— maladie de Wilson ;

— anomalies des immunoglobulines : myélome a
chaine légére, syndrome de Gougerot Sjogren,
amyloidose.

Néphropathie tubulaire distale ; acidose tubulaire
de Buttler Albright.
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Trouble rénal fonctionnel

Ostéomalacie hypophosphatémique ; idiopathique
sporadique ; ostéomalacie des tumeurs mésenchy-
mateuses.

L'hypophosphorémie est rarement secondaire &
un défaut d'absorption digestive comme cela a été
observé au cours de la prise prolongée de sel
d’alumine.

Traitement

Le traitement des ostéomalacies fait appel &:

— la vitamine D sous forme de Dédrogyl 25-OH-D3
100 & 200 gouttes par jour sous surveilance étroite
du phosphore et du calcium. Les cures seront dis-
continues jusqu'a obtention d'une phosphorémie
normale ;

— au phosphore, 2 4 3 g/j en ingestions fraction-
nées et indéfiniment.

Les résultats sont souvent trés satisfaisants.

Ostéodystrophie rénale

La relative fréquence, depuis I'avénement de
I'hémodialyse périodique, de cette maladie osseuse
d'origine métabolique justifie un exposé plus large.

La dégradation progressive du parenchyme rénal
s'accompagne précocement de modifications des
paramétres phosphocalciques biologiques et d’une
atteinte osseuse histologique que la dialyse itérative
loin de toujours corriger peut révéler ou aggraver.
Lorsque I'ostéodystrophie rénale s'extériorise clini-
quement et radiologiquement la néphropathie évo-
lue déja depuis plusieurs années, 4 ou 5 ans en
moyenne.

L’hyperparathyroidie et [I'ostéomalacie sont les
deux composantes principales de |'ostéodystrophie
rénale. Leur importance respective est diversement
appréciée selon les auteurs. L’hyperparathyroidie
parait plus précoce et plus fréquente.

Manitestations cliniques

Elles sont plus rares que les anomalies radiologi-
ques. Schématiquement on peut distinguer deux
formes cliniques, de fait intimement mélées :

— la forme ostéomalacique qui se manifeste par
des douleurs et une faiblesse musculaire ;

— la forme hyperparathyroidienne dont les dou-
leurs osseuses sont un signe d’appel classique. Les
fractures peuvent parfois étre révélatrices. Des cri-
ses de pseudo-goutte articulaire peuvent survenir.

Manifestations radiologiques

Elles associent de fagon variable des lésions
d’hyperparathyroidie, d'ostéomalacie, d’'ostéosclé-

TABLEAU Ill. — Biologie de [I'ostéodystrophie rénale

Clairance Phos-
Calcémie Phgsppa- Calcurie  du  phatase Hyc;lir:xx-
remie phosphore alcaline Prolinurie

Ostéo-
malacie

NN S ouN NouN N 7 7

Hyperpara-

thyroidie  \youN N\, \,o0uN A7 s

rose, d'ostéoporose et des calcifications métasta-
tiques. '

Signes biologiques (tableau )

La calcémie est abaissée chez I'insuffisant rénal
non dialysé, les valeurs les plus basses s'observent
dans les formes ol I'ostéomalacie est prépondérante.

La phosphorémie tend & s'élever avec la dimi-
nution de la filtration glomérulaire. Les valeurs les
plus élevées s’observent dans les formes oul I'hyper-
parathyroidie est prédominante.

L'élévation des phosphatases alcalines est un
témoin de la sévérité de I'ostéodystrophie rénale.

L’hypocalciurie est un signe précoce d'insuffi-
sance rénale.

L’hydroxyprolinurie est habituellement augmentée.

L'absorption intestinale du calcium est diminuée.
La balance calcique est négative.

Signes histologiques

lls regroupent des lésions complexes ol il est
possible d’identifier trois composants principaux :
I'ostéoite fibreuse, I'ostéomalacie et I'ostéosclérose.

¥
Traitement

Avant I'épuration extrarénale le traitement com-
porte :

— un apport de 3 g de carbonate de calcium
per os ;

— la prise de sels d’alumine per os pour com-
plexer le phosphore digestif et diminuer son absorp-
tion ;

— la prise de métabolite de la vitamine D, 25-OH-
D3, 100 a 150 pg/j.

Les doses doivent éire adaptées pour obtenir
une calcémie & 95 mg/l et une phosphorémie a 35
mg/l.

Les mémes mesures s’appliquent chez I'hémo-
dialysé. Il faut souligner parmi les modalités de la
dialyse I'importance de la teneur en calcium du
bain qui doit étre comprise entre 60 et 70 mg/I.

Presse thermals et climatique, 1983, 120, no 2.



\

( 2 26722459 '191 - eBnonuow oz126 ‘csBusjes 18601 6N / - 8|jsuUUO|UD) enbpnaedeaisy) - 1v1voav
2
426'0% 4 9%'0 : Jljeuino| Juswailel} 8p 1000,
400'pL : olIgnd Xl - W g =UuoinNqIASIP L ig
(1w g9) aenSuylad 810A €| Jnod SINBSOP Sgsunsseld suooeld K
4 82'L ® 3 v9°0 : J8lBUINO] JUsWa)el) 3P 100D -4 06'0€ 4 590 : J81jeUINO] JUBWBNEL 8P IN0D
4 00'6 : onand xpd - {jw g X ‘dwe pi) EE 409'cL : 211gnd Xud - [W g =3snasop 18|IINJ | [/
ajenBujped a1oa €| anod e (W) sejqeloefu; sajnodwy (1wt 09) @enBujiad ejoA B Jnod 8SOPNINW UODE| S VAl
0/, 0b B 9[BISOS INOPS JuUsWESINOGUISY
lejjeuInof Juswele op S1N0J - SH|GNd Xjd - SuojeludsgId je souuod
-sedas sep ujo| No une| e unew &) 8ousip)eid ap ejenbuljiad Bj0A “IlY,| 3P UOHIUO) UD snid no Jnof Jed sesyd z e |
uopensiujwpe,p 8jon jo 9)Bojosod
£925L08 WAV €925L08 WY 0 nesjqey - 9BZGI0E WY
sanbijegioued-osAydodiy sonbyjeasoued SUaIPI0IAY)
s;uamauuo;;ouo;sﬁp [ SjusWwBuUUOljouc)SAp @ SIUBWBUUO[IDUOISAD @
ju 2 /6w v65'0-Bw 965'0-0w 2v'0 jw /6w ve5'0-6w 9850 EE w 246w $200 EE
l0soBl10 EE 1050610 11BGOD-IMNOIN josoBil0 apo)
2q0D-|9)3IN-OU
NEGOD-|OYIIN-OUIZ 9/60Z - 4 85561 BSIA )
18502 - 4 85561 ESIA sejwoue @ 9 nealqeL - SPISL08 WY
2Jej09p Jocued 18 jw 2 /Buw pGG'0-Bus §15'0-BW 650 $8snssso SGJUIOHIE L]
2AlINjOA aS0[Ndlegn] losobjjo ‘%1 1w 2/6w Zvr'D
: SUOIEDIPUI-BAUCD B Heqoo-aiang-asauebuen ": losobjj0 10nid
sedosopeuoB-osAydodAy
SJUDLWIBULOYOUDISAp @ 1’60608 WY
SPIZ 1IN ESIA
B 216w g15'0-Bw 2v'0 EE senbjuoiyd xna1oaju| siele @ sonbibisue siele @
0S0! SAAIND- B '0-B1 y N
I {1[o] InJ-oujz w g /5w 8;;30“5]!0?8 |us 276w gp'0-6w “oo‘o.mg Sb0
OP25L0E WY r h% [0SOBHO
no- u e 3
gie[ogp J8OUED 18 ainny-osquebue wabiy-10-84AIND
BANJOAY Bso|noIegn} §'B0SL0E WY
. suojjedipul-onuol = saJieuow|nd suoyoajje S .
saijesAydodAy 1o @sojnoJaqni B,fﬁf ac;eislssx eesm °
S)UBWSUUO}IOUO}SAP ¢ SUOjJEO|pUI-BIjUCD | nos) 'ﬁ ' ‘.? =g
jw 276w 24'0 soAllelabaa-0inau ss|uolsAp @ {wg/bwgl's g T
josoBio auiz w2 /6w m.o,ﬁué 650 josoBil0 2iAanD 3
' y 0S0DIO
096'0Z - Q BS5'61 ©S I
don Neqoo-osquebuely  E SETLSL0C WNY
saue|||q-0ledsy
S]UBLIBUUONOUOSAD enbiyjedwAs
: ) V'LISL0E WY swaisAs np uone|nbss e
w 2/6u oe'0 saJieuowind suoyjoa)je jw z/Bw sp'0

j0soB3l0 danos

O neejqel - GZ6'0C - 4 BSG'6L BSIA
nes,| ap aws|jogejpw

np se|qnouy

W g/8w y2'o

JosoBjj0 wnjssejod

502520 WY
anbie asonoJsqny

: UOjJeDIpUl-8JIL0D
susjptosAylered
sjuawauuo|}ouosip

lw g/Bw y1'p

|0soBjj0 asoydsoyd

1@ 8s0jn2Jeqn}

: SUO|JED|PUI-BIJUCD
senbjiuyue siep

1w Z/8w 650

fosobjj0 osouebuep
BOLSL0E WY

XNeunsalu| sielp

[ITEATN: TN

josobjjo0 wnjspubei
1'GLGL0E WY

aws|yoAsd np sa|qnosy

jw 2/6w p1'g

10s0Bjl0 wnjyii ﬁg

.sjosobijo

_

josoBji0 1eqod

9081 IN €SIA
(leoppw siae sues sinof
s10J} ap sn|d Jesijin sed au)
sal|bulie; 'senepbiwe

{w /6w 20'0

losoB)j0 winwsig

'LIGL0E WAV

sjuoje

jw g/6w ¢

josoBji0 wnjujwnjy

—




Les ostéolyses malignes

B. AVOUAC*
(Créteil)

Les ostéolyses malignes regroupent la maladie
de Kahler, les métastases osseuses des différents
cancers, les tumeurs osseuses primitives et les
localisations osseuses des hémopathies malignes.

En raison de leur fréquence, nous n’étudierons
ici que les lésions osseuses secondaires et la mala-
die de Kabhler.

LESIONS METASTATIQUES

Généralités

La fréquence des lésions ostéolytiques malignes
métastatiques est difficile a apprécier. Cependant
elle a tendance a augmenter car :

— les traitements de plus en plus efficaces de la
tumeur primitive augmentent la durée de survie ;

— le dépistage des métastases par la scintigra-
phie osseuse constitue une méthode trés sensible.

Si le cancer secondaire des os est rencontré avec
une égale fréquence dans les deux sexes, les for-
mes ostéolytiques sont cependant plus courantes
chez la femme.

Les métastases sont exceptionnelles avant 30
ans, fréquentes aprés 45 ans. Avant 55 ans il y a
un plus grand nombre de cas féminins, aprés 70
ans, plus de cas masculins.

Lorsque le cancer primitif est connu, c'est la
surveillance du malade qui permet de déceler la
lesion osseuse. Le seul probléme est de ne pas
attribuer systématiquement une étiologie cancéreuse
a toute image pathologique : il faut pratiquer des
examens complets, avec, si possible une biopsie.

Lorsque la métastase est révélatrice, il faut tout
d’abord résoudre le probléme diagnostique.

Circonstances révélatrices

C’est Ja douleur qui est le signe d'appel le plus
fréquent (4 fois sur 5). Les douleurs osseuses sont
caractéristiques par leur intensité, leur permanence
diurne et nocturne, leur résistance aux antalgiques

* Service de Rhumatologie, Hopital Henri-Mondor, 51, avenue du
Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny, 94010 CRETEIL CEDEX.

habituels. Elles peuvent étre diffuses ou localisées,
invitant & pratiquer une radiographie centrée qui
montrera une image lytique.

Parfois les douleurs sont plus banales et le dan-
ger est de les attribuer a des altérations arthrosiques
associées.

Les douleurs vertébrales sont parfois trés vives et
d'installation brutale réalisant un lumbago ou une
dorsalgie aigué interdisant la station debout. Ces
douleurs sont liées & un tassement vertébral qu’il
ne faut pas rapporter & une déminéralisation liée a
I'age. La cervicalgie aigué avec effondrement d’une
vertébre cervicale au contraire oriente d'emblée
vers une affection néoplasique.

Les douleurs aiguds peuvent étre thoraciques,
exagérées & la toux et a I'éternuement en rapport
avec une fracture de céte. Les douleurs vives en
ceinture de topographie métamérique trouvent sou-
vent leur origine dans le tassement d’un corps ver-
tébral dorsal. Elles peuvent constituer le syndrome
lésionnel d’'une compression médullaire qu’il faut
toujours rechercher.

Les irradiations radiculaires (deux tiers des cas) :
sciatiques, cruralgies, névralgies cervico-brachiales
sont alarmantes lorsqu’elles sont intenses, a recru-
descence nocturne, lorsqu’elles accompagnent les
rachialgies aigués. Leur topographie pluri-radicu-
laire, leur tenacité et leur association a une atteinte
de I'état général les distinguent des banales radi-
culalgies rhumatismales. Eiles sont liées aux alté-
rations vertébrales et & I'envahissement épidural par
la prolifération tumorale.

Moins souvent, il s'agit d'une douleur localisée
d'un os long qui permet la découverte radiologique
d’'une lacune centrodiaphysaire.

Plus rarement encore c’est une fracture spontanée
qui peut conduire a la découverte de la métastase.

Les tumeurs osseuses sont exceptionnelles, réali-
sant une tuméfaction palpable au niveau d’un os
superficiel (crane, cétes, sternum, clavicule).

L’altération de I'état général chez un sujet agé,
avec asthenie, amaigrissement rapide, fidvre, doit
faire rechercher une affection néoplasique.

Une anémie normochrome et normocytaire peut
étre révélatrice. Son association 3 des douleurs
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osseuses et & une accélération de la vitesse de
sédimentation oriente vers un myélome ou des
métastases.

Une complication neurologique (paraplégie spas-
modique ou syndrome de la queue de cheval avec
paraplégie flasque) peut accompagner un tassement
vertébral.

Enfin, il faut savoir que /a découverte fortuite
d’'une image anormale a l'occasion d'un examen
radiologique du squelette n'est pas rare, et que la
pratique systématique d’examens biologiques sim-
ples comme la VS ou le dosage de la calcémie
conduit parfois & la découverte d'une métastase.

Examen clinique

Devant ces signes, il faut évoquer le diagnostic
et pratiquer un examen complet: palpation des
seins, toucher rectal, palpation des fosses lombai-
res, de la thyroide, des testicules, examen gynéco-
logique, palpation du foie, des aires ganglionnaires,
etc.

Cet examen clinique permet soit la découverts
du cancer primitif soit la mise en évidence d’autres
métastases : cutanées, hépatiques ou ganglionnai-
res dont la présence affirme le diagnostic.

En fait I'examen clinique peut étre parfaitement
normal.

Diagnostic radiologique

La radiographie est le premier examen complé-
mentaire demandé.

L'image ostéolytique apparait comme une zone
claire en général homogéne, aux contours réguliers
ou finement dentelés, parfois flous.

Il n’y a jamais de liseré osseux condensé. Cer-
taines lacunes apparaissent formées par la con-
fluence de microlacunes donnant & la lésion un
contour polycyclique et & 'os un aspect mité.

Au niveau des os longs ce sont des géodes uniques
ou multiples qui donnent un aspect vermoulu a la
diaphyse ou aux extrémités des os longs.

Au niveau du rachis le corps vertébral est trans-
parent, avec parfois un effacement de ses bords;
la vertébre peut avoir un aspect en sucre mouillé,
la destruction allant jusqu’'au tassement en galetie
alors que le disque est normal.

La disparition du pédicule donne une vertébre
borgne.

Les apophyses articulaires, les lames peuvent
étre lysées.

Au niveau du sacrum c'est la disparition d'un aileron
sacré, l'os étant effacé comme un coup de chiffon
sur un dessin & la craie. Il peut s’agir de la perte
du contour d'un trou sacré.
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Au niveau du bassin, ce sont de multiples géodes
ou leffacement d'une branche ischio-pubienne.

Au niveau du créne, les lacunes simulent un myé-
lome.

Enfin, au niveau des cétes, il s’agit moins souvent
d'un aspect soufflé que d’'une fracture.

Données biologiques

La vitesse de sédimentation est trés souvent
accélérée. Par contre, les troubles du métabolisme
phosphocalcique sont inconstants.

L'ostéolyse peut s’accompagner d’une hypercal-
cémie avec hypercalciurie.

L’hydroxyprolinurie est régulidrement é&levée 1é-
moignant de la destruction osseuse.

L'augmentation des phosphatases alcalines tra-
duit la reconstruction osseuse qui accompagne |'os-
téolyse.

Souvent, I'étendue de I'ostéolyse n'explique pas
I'importance de I'hypercalcémie : ceci est di au fait
que le tissu néoplasique peut secréter des substan-
ces ostéolytiques comme la PTH, les prostaglandines
ou un analogue de la vitamine D.

La numération révéle parfois une anémie, une
dysmyélopoigse avec myélémie qui traduit ['exis-
tence de métastases médullaires.

Ceci justifie la pratique d’une ponction sternale
et/ou d'une biopsie osseuse méme en zone radio-
logiquement saine pour confirmer le diagnostic.

De méme la cytoponction et/ou la biopsie exérdse
d’un nodule cutané ou d'une adénopathie est indis-
pensable.

Diagnostic étiologique

La tumeur d’origine imprime & I'aspect des métas-
tases certains caractéres particuliers.

Le cancer du sein est a l'origine de deux tiers
des cancers secondaires osseux chez la femme. Les
métastases sont rarement révélatrices. Lorsque c'est
le cas, il faut rechercher le cancer par I'examen
clinique, la mammographie, la thermographie. Les
lésions ostéolytiques sont généralement multiples
intéressant le rachis (80 p. cent), le bassin (65 p.
cent), les cotes et le sternum (50 p. cent), le fémur
(45 p. cent), le crane (33 p. cent).

Lors de l'étude du tissu tumoral il faut s'efforcer
de doser les récepteurs hormonaux pour guider le
traitement.

Le cancer du rein est également trés ostéophile.
L'ostéolyse pure est de régle. Les formes mono-
osseuses sont assez fréquentes, parfois pseudo-
anévrysmales. Elles siégent sur les vertébres, le
bassin, les os longs et la localisation au radius
serait relativement caractéristique, urographie intra-
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veineuse, artériographie, scanner permettent le diag-
nostic.

Le cancer bronchopulmonaire donne également
des métastases osseuses lytiques pauci-osseuses.
Le sternum et les coétes sont souvent atteints. Les
cotes peuvent étre envahies par contiguité dans le
syndrome de Pancoast-Tobias.

Il faut rechercher le cancer par la radio du thorax,
les tomographies, la fibroscopie bronchique, surtout
s'il existe des hémoptysies ou une ostéo-arthro-
pathie hypertrophiante pneumique.

Le cancer de la thyroide a une diffusion métas-
tatique purement Iytique souvent mono-osseuse,
rarement pseudo-anévrysmale. Il faut dépister le
cancer par la scintigraphie a faire avant I'UIV.

Les cancers ORL donnent des métastases osseu-
ses lytiques dont on a signalé le caractére souvent
distal.

Les cancers digestifs donnent souvent des métas-
tases ostéolytiques mono-osseuses dont I’aspect sar-
comateux a été signalé.

Les cancers génitaux donnent des métastases
lytiques parfois distales.

Les cancers cutanés donnent des métastases en
régle lysante dans 70 p. cent des cas.

Les métastases osseuses des cancers vésicaux
sont trés ostéolytiques.

Scintigraphie osseuse

Elle est réalisée aux pyrophosphates marqués par
le technétium radioactif.

Cet examen n'a pas de valeur étiologique car
toutes les lésions secondaires sont fixantes, mais
il permet le dépistage des lésions & un stade pré-
radiologique et, de ce fait, a une valeur diagnostique.

Il est également pratiqué devant une image métas-
tatique reconnue pour faire un bilan de I'étendue
des lésions.

Enfin, 20 p. cent des métastases restent d’origine
indéterminée malgré un bilan trés complet, la biopsie
chirurgicale étant indiquée dans certaines métas-
tases révélatrices isolées mais cette derniére ne
conduit pas forcément au diagnostic.

MALADIE DE KAHLER

Deuxiéme cause d'ostéolyse maligne, le myélome
est dd a une prolifération plasmocytaire maligne
intramédullaire responsable du syndrome osseux
et des signes hématologiques. Dans la majorité des
cas, les plasmocytes tumoraux sécrétent une immu-
noglobuline monoclionale ou paraprotéine respon-
sable de la dysglobulinémie. Les chaines légdres
synthétisées isolément ou en excés par rapport aux
chaines lourdes constituent la protéine de Bence

Jones que l'on peut retrouver dans le sang et/ou
l'urine. Cette derniére est responsable des manifes-
tations rénales du myélome.

Circonstances révélatrices

Comme pour les métastases osseuses, on peut
étre amené a découvrir un myélome lors d’'une
simple altération de I'état général ou a I'occasion
de manifestations douloureuses. Si des complica-
tions neurologiques peuvent &tre inaugurales, la
découverte fortuite & I'occasion d’une radiographie
ou lors de la pratique d’un examen biologique (VS,
électrophorése, NFS) est fréquente.

Nous insisterons sur les manifestations révéla-
trices propres 4 la maladie de Kahler.

Manifestations hématologiques

L’anémie est en général normochrome et normo-
cytaire. Son association & des douleurs osseuses,
a une accélération importante de la VS, I'existence
d’'une agglutination en rouleau sont autant d'élé-
ments d’orientation. L'insuffisance médullaire peut
également se manifester par une leucopénie et une
thrombopénie.

L’hyperprotidémie parfois importante peut se ré-
véler par un syndrome d’hyperviscosité qui associe
a des degrés divers des signes hémorragiques, des
troubles neuro-sensoriels avec céphalées, vertiges,
hypoacousie, baisse de I'acuité visuelle, paresthésies
des extrémités. Parfois ce sont des troubles de la
conscience avec obnubilation qui ouvrent la scéne.
La mesure de la viscosité plasmatique confirme son
élévation, mais c’est surtout le fond d’ceil qui montre
des dilatations veineuses avec courants granuleux
et des hémorragies rétiniennes.

Un syndrome hémorragique peut révéler la mala-
die sans syndrome d'hyperviscosité, en rapport avec
la thrombopénie, avec Paction anti-thrombique de
la paraprotéine.

Troubles rénaux

Une protéinurie diffuse, non sélective, témoigne
de I'atteinte rénale. L'insuffisance rénale est géné-
ralement découverte a I'occasion d'un dosage de
l'urée ou de la créatinine.

Mais le premier symptome peut étre une anurie
qui révale une insuffisance rénale aigué par hyper-
calcémie et déshydratation. Une urographie intra-
veineuse peut déclencher ou aggraver I'insuffisance
rénale.

Un syndrome de Fanconi complet avec diabéte
phospho-gluco-aminé peut révéler un myélome. |l
est di aux dépdts intratubulaires de chaines lége-
res. Il peut s’agir d’'un diabéte phosphaté pur.

Manifestations ostéo-articulaires

Elles sont exceptionnelles mais on peut observer
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une polyarthropathie inflammatoire en rapport avec
une amylose parfois responsable d'un syndrome du
canal carpien.

Des hémarthroses ont été signalées.

Les fractures spontanées du sternum avec lyse
osseuse doivent faire évoquer d'emblée la maladie
de Kahler.

Complications infectieuses

Elles sont expliquées par la sensibilité aux infec-
tions particulidrement streptococciques des sujets
atteints de maladie de Kahler. Certains myélomes
sont ainsi inaugurés par des penumopathies trai-
nantes. Des arthrites septiques & pneumocoque ont
également été rencontrées en tant que manifestation
initiale.

Atteintes neurologiques

Parmi les atteintes neurologiques, en dehors des
compressions nerveuses qui peuvent également se
voir dans les métastases, des neuropathies périphé-
riques (par amylose ou infiltrations plasmocytaires
de la gaine des nerfs) et des paralysies occulo-
motrices ont été signalées au cours du myélome.

Une exophtalmie peut également inaugurer la
symptomatologie.

Examen clinlque

Il vérifie I'absence de tumeur primitive et retrouve
une sensibilité a la pression des différentes piéces
osseuses.

Diagnostic

La suspicion de maladie de Kahler impose un
bilan méthodique pratiqué en deux temps: tout
d’'abord il faut confirmer le diagnostic, puis appré-
cier la masse tumorale afin de codifier les indications
thérapeutiques et porter un pronostic.

Confirmation du diagnostic

Les radiographies osseuses sont guidées par la
topographies des douleurs. Le cliché du crane est
systématique. Les radiographies révélent des ima-
ges ostéolytiques sous la forme de lacunes multiples
a l'emporte-piéce sans ostéocondensation périphé-
rique. Les clichés pelvi-rachidiens peuvent étre en-
core plus suggestifs en montrant des lacunes multi-
ples avec aspect vermoulu de l'os.

Parfois il ne s'agit que d'une déminéralisation
dépourvue de spécificité. En I'absence de lacune
cranienne il s’agit de la myélomatose décalcifiante
diffuse de Liévre et Weissenbach.

L’électrophorése des protides, lorsqu’il existe une
paraprotéine, montre un pic étroit de type mono-
clonal du niveau des gammaglobulines ou des béta-
globulines.
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L'immunoélectrophorése sanguine permet de typer
la chaine lourde et la chaine iégére de I'immuno-
globuline monoclonale. En I'absence de paraprotéine
(myélome non excrétant ou non secrétant) elle mon-
tre une diminution des immunoglobulines normales.

L'immunoélectrophorése urinaire caractérise la
chaine légére dans les urines et permet de retrou-

ver une protéinurie non sélective en cas d’atteinte
rénale.

Le dosage pondéral des immunoglobulines permet
de quantifier le pic.

C'’est en définitive la ponction sternale, voire la
biopsie médullaire qui permet d'apprécier I'impor-
tance de linfiltration plasmocytaire et son reten-
tissement sur les lignées sanguines.

Ces examens permettent de rapporter & un myé-
lome les différentes anomalies constatées en parti-
culier osseuses, telle qu'une déminéralisation en
apparence banale ou des lésions lytiques ayant
fait évoquer une métastase osseuse.

Appréciation de la masse tumorale

Le taux de I'hémoglobine, le chiffre de la calcé-
mie, I'importance du pic monoclonal, le taux de la
protéine de Bence Jones dans lurine, le nombre
de lésions osseuses sont étroitement corrélés a la
masse tumorale.

L’étude de ces paramétres simples doit étre
complétée par la recherche d'une insuffisance ré-
nale, qui, bien que sans rapport avec la masse
tumorale raccourcit considérablement la survie.

Les indications thérapeutiques dépendent de la
masse tumorale.

Les myélomes & masse tumorale faible sont trai-
tés par une monochimiothérapie (Alkéran ou En-
doxan a forte dose en cure discontinue).

Les myé&lomes a masse tumorale intermédiaire sont
traités par monochimiothérapie alternée.

Les myélomes & masse tumorale forte peuvent
bénéficier d’'une polychimiothérapie.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Devant des Jimages ostéolytiques disséminées,
I’hyperparathyroidisme dans sa forme évoluée avec
ostéose fibrokystique de Recklinghausen est reconnu
sur les éléments biologiques et la biopsie osseuse
de la créte iliaque. La dysplasie fibreuse est diffé-
rente sur le plan radiographique, I'histologie permet
de trancher. ‘

Les Jésions ostéolytiques bénignes ou malignes
primitives sont des diagnostics anatomopathologi-
ques car la biopsie est symptomatique.

Un probléme diagnostic particulier est de faire
la différence entre une gammapathie monoclonale
bénigne et un myélome.



Les hypercalcémies

B. LARGET-PIET *
(Créteil)

L'hypercalcémie est un syndrome biologique, pro-
voqueé par un grand nombre d'affections. Son méca-
nisme est loin d'étre univoque et son retentissement
sur l'organisme revét une sévérité variable.

CALCEMIE NORMALE

Vraie ou fausse hypercalcémie ?

Le taux de calcium sérique est de 98 == 3 mg
par litre (2,3 & 2,6 mmol) pour 95 p. cent de la
population normale. Au-dessus de 105 mg par litre,
I'existence d’une hypercalcémie doit étre évoquée
et sa réalité contrdlée.

Un réel probléme peut se poser lors d'une hyper-
calcémie modérée, entre 105 et 110 mg par litre. De
fausses hypercalcémies peuvent en effet étre lides
a des erreurs de laboratoire ou de prélévement.
Aussi, convient-il, afin d'éviter une hémoconcen-
tration élevant de fagon artificielle le taux de cal-
cium sérique, de prélever le sang en s'abstenant
de garroter le membre, le patient allongé préala-
blement pendant quelques minutes. Lorsque ces
conditions ne sont pas remplies, il est possible
d’observer des élévations de la calcémie de 3 a
7 milligrammes par litre.

Ajoutons qu'a I'heure actuelle, la méthode de
dosage la plus utilisée est basée sur la photo-
métrie d'absorption atomique, rapide, sensible et
offrant des résultats reproductibles.

* Service de Rhumatologie, Hépital Henri-Mondor, 51, avenue du
Maréchal-de-Lattre-de-Tasslgny, 94010 CRETEIL CEDEX.

Outre les fausses hypercalcémies liées aux mé-
thodes de prélévement et & des techniques de labo-
ratoires inadéquates, il convient, pour interpréter un
chiffre de calcémie, de tenir compte du taux des
protéines, notamment de I’albumine sérique, sachant
que 40 & 45 p. cent du calcium total sérique est lié
aux protéines. Ainsi, une hypoalbuminémie franche
peut masquer un taux de calcium sérique en fait
légérement augmentsé.

Enfin, en cas d’hypercalcémie modérée, ou de
calcémie & la limite supérieure de la normale, il
convient de répéter les dosages car il est des
hypercalcémies vraies mais intermittentes.

SYNDROME HYPERCALCEMIQUE

-Decrire le syndrome hypercalcémique consiste
trop souvent a I'’énumération des divers symptomes
engendrés par I'excés de calcium sérique. Pour
exacte qu'elle soit, cette description ne correspond
pas toujours & la réalité des faits observés. En effet,
il existe un grand nombre d’hypercalcémies la-
tentes ; d’autres hypercalcémies sont oligo- ou
monosymptomatiques, les tableaux cliniques ne sont
pas superposables, selon qu'il s'agit d’'une hyper-
calcémie aigué ou chronique. Enfin, la symptomato-
logie est loin d'étre toujours «pure»: au reten-
tissement plus ou moins évident que crée ’hyper-
calcémie, se superposent des désordres entrainés
par la maladie génératrice de I'hypercalcémie (le
myélome offre ici un bon exemple).

Il nous apparait particuliérement important d’in-
sister sur ces hypercalcémies latentes qui peuvent
étre le fait d'une élévation modérée du taux de
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calcium sérique et évoluer ainsi pendant des mois
ou des années, lésant sournoisement le paren-
chyme rénal. Ainsi, sur le plan pratique, il est indis-
pensable que le dosage de la calcémie soit non
seulement effectué et répété chez tout sujet pre-
disposé a engendrer une hypercalcémie, qu'il soit
porteur d'une affection maligne, d'une hyperthy-
roidie ou d’une sarcoidose, mais il semble souhai-
table que le dosage du calcium sérique soit un
examen courant plus utile que I'appréciation du
taux de l'urée sanguine, du cholestérol seul ou de
la glycémie a jeun.

Il apparait cependant que I'hypercalcémie est
d’autant plus rarement asymptomatique & mesure
que le taux du calcium sérique est plus élevé.

L’asthénie représente la manifestation la plus cou-
rante d'une hypercalcémie. A la fois physique et
psychique, il n'est pas exceptionnel qu'elle soit
faussement attribuée a une origine psychogéne.
Cette fatigabilité s’accompagne parfois de cepha-
lées, de troubles psychiques mineurs, d’'un certain
degré d'obnubilation avec somnolence, voire de
torpeur avec hypotonie musculaire lors des hyper-
calcémies sévéres. En outre, la présence, certes
rare, de signes pyramidaux, de phénoménes convul-
sifs peut faire évoquer I'existence d'un processus
expansif intracérébral.

L’anorexie peut étre également considérée, au
méme titre que I'asthénie, comme un symptdéme
majeur de I'hypercalcémie. Si les nausées, les
vomissements sont davantage le fait des hyper-
calcémies sévéres, la constipation est relativement
fréquente en rapport avec I’hypotonie musculaire
et la deshydratation entrainée par la polyurie.

La soif et la polyurie & type de nycturie repré-
sentent en effet des manifestations caractéristiques
de I'hypercalcémie.

La polyurie de I'hvpercalcémie n’est pas uni-
quement liée & l'action osmotique de I'&limi-
nation urinaire importante du calcium. En fait, la
polyurie traduit une anomalie fonctionnelle des
tubules rénaux. Le défaut de concentration urinaire
au cours des états hypercalcémiques est dO en
partie aux dépéts de calcium sur les parois des
tubules rénaux, aboutissant 3 un défaut de ré-
absorption de l'eau libre. 1l se peut en outre que
le calcium diminue la perméabilité de la membrane
cellulaire et empéche I'action de I'hormone anti-
diurétique.

L'examen des urines peut ne révéler aucune ano-
malie. Ailleurs, il existe une protéinurie discréte,
avec hématurie microscopique et surtout une leuco-
cyturie abondante avec fréquemment infection uri-
naire.

Une néphrocalcinose, une lithiase urinaire peu-
vent venir compliquer une hypercalcémie chronique
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et surtout la révéler. Elles peuvent étre le prélude
a une insuffisance rénale avec acidose métabo-
lique accompagnée fréquemment d’hypertension
artérielle évoluant pour son propre compte.

Les troubles cardiovasculaires sont habituelle-
ment latents. lls peuvent associer tachycardie,
poussée tensionnelle, souffle systolique. Le raccour-
cissement de l'espace QT ou plus exactement de
I'espace ST est un signe électrocardiographique
classique des hypercalcémies sévéres. Soulignons
enfin les risques de troubles rythmiques graves que
fait courir au malade la prise des digitaliques.

Les calcifications métastatiques

A plus ou moins long terme, I'hypercalcémie
entraine la formation de dépéts calciques.

Ceux-ci siégent avec prédilection dans les reins.
Leur point de départ est la membrane basale de
tubes distaux, puis ils gagnent le tissu interstitiel.
Leur traduction radiologique n'est évidente qu'a un
stade avancé. En outre, I'hypercalcémie peut en-
gendrer des dépéts calciques dans divers organes,
tels les vaisseaux, les poumons, ['‘estomac, le
pancréas, le tissu cellulaire sous-cutané, le tympan.
Des dépéts peuvent se constituer dans la cornée,
a l'origine d’'une kératite en bande, ainsi que dans
la conjonctive. L'examen par la lampe & fente est
le moyen de les détecter. Des précipitations cal-
ciques surviennent parfois au contact ou au sein
des articulations, intéressant dans ce dernier cas
la synoviale et le cartilage constituant ainsi une
chondrocalcinose.

Tout & fait & part des manifestations de I'hyper-
calcémie chronique doit étre distinguée Ila crise
hypercalcémique.

Elle est généralement le fait d'une brutale ascen-
sion de la calcémie au-deld de 150 mg par litre.

Elle se traduit par un état alarmant et volontiers
trompeur, caractérisé par de la fidvre, une déshy-
dratation, un état confusionnel avec agitation ou
torpeur voire coma. Ailleurs, il s'agit d'une insuffi-
sance rénale aigué d’origine tubulaire avec alcalose
métabolique. Une symptomatologie pseudochirur-
gicale est souvent au premier plan, associant vomis-
sements, syndrome pseudo-occlusif.

L’évolution, en I'absence de traitement et parfois
malgré celui-ci, peut &tre mortelle en raison de
troubles sévéres du rythme cardiaque ou d'une in-
suffisance rénale.

Ainsi, les désordres liés & I'hypercalcémie sont
multiples. Leur fréquence et leur gravité est fonc-
tion de I'importance de I'élévation du taux de cal-
cium dans le sang et dans certains cas, la durée de
I'hypercalcémie (calcifications métastasiques par
exemple).
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MECANISMES
ET CAUSES DES HYPERCALCEMIES

Une hypercalcémie peut théoriquement résulter :

— d'une hyperabsorption intestinale de calcium,

— d'une hyper-résorption osseuse calcique abso-
lue ou relative par rapport & I'apport de cal-
cium au niveau de I'os,

— d’une hypoélimination rénale du calcium soit
par augmentation de la réabsorption tubulaire,
soit par diminution de la filtration gloméru-
laire.

En fait, une action conjuguée de plusieurs de ces
facteurs peut exister ; I'nypercalcémie du myélome
en offre un bon exemple.

Les affections susceptibles d'engendrer une
hypercalcémie sont nombreuses. Seules les plus
fréquentes feront ici I'objet de quelque dévelop-
pement.

Hypercalcémies d'origine maligne

Elles représentent environ 70 p. cent des cas.
L’hypercalcémie des cancers est A I'heure actuelle
d'un grand intérét physiopathologique. Les
cellules malignes, dépourvues en elles-mémes d’'ac-
tion ostéophagique, exercent une action ostéo-
lytique par résorption ostéoclastique. Il apparait
donc que le cancer primitif ou ses métastases sus-
citent des substances qui activent cette résorption
ostéoclastique. Certaines d'entre elles sont connues :
substance analogue & la parathormone, prostaglan-
dines, facteurs stimulant la résorption des ostéo-
clastes, peut-8tre une substance analogue a la vita-
mine D.

Hypercalcémie par pseudohyperparathyroidie para-
néoplasique et lors de certaines métastases

Les cancers d’'origine rénale, pulmonaire, parfois
génitale ou digestive sont le plus souvent impli-
qués. Deux a cing pour cent des leucémies surtout
lymphoblastiques ont été signalées comme pouvant
induire une hypercalcémie de ce type.

QOutre la baisse modérée de la phosphatémie, il
convient de signaler que la concentration en para-
thormone a souvent été trouvée augmentée 2 la
fois dans le sang circulant et dans les veines effé-
rentes de la tumeur. En outre, une substance
analogue a la PTH a été mise en évidence par cer-
tains auteurs dans le milieu de cellules cancéreuses.
Cependant les dosages radioimmunologiques ne
permettent pas de metire en évidence a tout coup
une augmentation de la parathormone circulante.
Il s’agirait en fait d’'une prohormone de poids molé-
culaire un peu plus élevé que celui de I'hormone
parathyroidienne.

Au surplus, une substance analogue a la para-

thormone entre peut-étre en jeu dans I'extension de
certaines métastases osseuses.

Réle des prostaglandines

Les prostaglandines E1 et E2 peuvent induire, 2
de faibles concentrations, une hyper-résorption
osseuse in vitro.

Chez I'animal et en pathologie humaine, des tra-
vaux ont permis de soupgonner le réle de prosta-
glandines dans la genése de certaines hypercal-
cémies d’origine néoplasique. Les tumeurs malignes
€n cause ont une origine trés diverse (rein, poumon,
sein, pancréas).

Le probléme est de connaitre le site exact de
productions des prostaglandines a lorigine de
telles hypercalcémies. Proviennent-elles de cellules
tumorales elles-mémes, ou bien est-ce I'os qui syn-
thétise en abondance une ou plusieurs prostaglan-
dines sous l'influence de substances sécrétées par
la tumeur ? Ce probléme n'apparait pas actuelle-
ment tout & fait résolu.

Réle d'un facteur stimulant la résorption ostéo-
clastique

L'OAF (Osteoclast Activing Factor) sécrété par
les lymphocytes T et B a la propriété d’entrainer
in vitro une résorption ostéoclastique. Il s’agit d'une
macromolécule de poids moléculaire 18 000.

Des auteurs ont mis en évidence ce facteur hyper-
calcémiant dans les cultures de Ilymphocytes de
sujets atteints de myélome, de lymphome de Brukitt
notamment. Il semble ainsi que I'OAF sécrété par
les plasmocytes lors du myélome stimule les ostéo-
clastes environnants.

Des travaux récents font état des rapports pos-
sibles entre les prostaglandines et I'OAF dans la
genése de certaines hypercalcémies d'origine néo-
plasique ; il semble, en effet, que les prostaglan-
dines produites par les monocytes soient indis-
pensables & la production de I'OAF synthétisé par
les lymphocytes, en stimulant leur AMP cyclique.
La suppression de la synthése des prostaglandines
par l'indométacine entraine une inhibition de la
production de I'AOF.

Réle d'une substance analogue & Ila vitamine D

La sécrétion par certaines cellules cancéreuses
d'une substance ostéolytique analogue 2 la vitamine
D n'est pas totalement exclue. Le 1-25 dihydroxy-
cholécalciférol posséde une action hautement ostéo-
lytique et il n'est pas impossible qu'une substance
analogue soit sécrétée par certaines tumeurs. Mais
il ne s'agit 1a que d'une hypothése.

Hypercalcémie de Phyperparathyroidie
L’hypercalcémie est le signe biologique principal
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de [I'hyperparathyroidie primitive dont 'adénome
est la cause la plus fréquente. Elle s'accompagne
dans la majorité des cas d’une hypophosphatémie.
Il existe une relation entre le taux de la calcémie
et le poids de l'adénome.

L'hypercalcémie n'est cependant pas absolument
constante et dans certaines formes frustes, elle ne
s'éléve que par périodes, ce qui nécessite donc de
répéter les dosages du calcium sérique lorsque son
taux se situe aux environs des limites supérieures
de la normale. Ajoutons que lors des hyperparathy-
roidies & forme ostéomalacique, la calcémie peut
se maintenir & un taux normal.

L’épreuve de freination parathyroidienne par la
perfusion de gluconate de calcium n’entraine pas
a la 6° heure de modification de fa phosphatémie,
ce qui démontre le caractére « autonomisé » de la
tumeur dont le repérage nécessite des techniques
sophistiquées. En outre le dosage radioimmuno-
logique de la parathormone montre assez souvent
une élévation de I'hormone.

C'est en fait, le taux de la calcémie qui com-
mande pour une grande part l'attitude thérapeu-
tique. Si lindication de la parathyroidectomie est
indiscutable en cas d’hypercalcémie franche per-
manente, qu’il existe ou non un retentissement rénal
ou osseux, elle est infiniment plus discutable lors
d’hyperparathyroidies normocalcémiques ou avec
hypercalcémie « limite ». Une surveillance trés rigou-
reuse de la calcémie et des constantes rénales est
alors indispensable afin que I'intervention chirur-
gicale soit effectuée sans retard dans les cas
d'élévation de la calcémie.

Hypercalcémie de la sarcoidose et de I'intoxication
par la vitamine D

La fréquence de I'hypercalcémie de la sarcoidose
varie selon les pays et I'ensoleillement. Plus fré-
quente en été qu’en hiver, I'hypercalcémie, souvent
modérée, peut cependant dépasser le taux de
150 mg par litre. Elle s'accompagne en I'absence
d’insuffisance rénale d’une hypercalciurie.

Le mécanisme de cette hypercalcémie parait
étre une surproduction du 1-25 dihydroxycholécalci-
férol par trouble de la régulation de la 1-alpha-
hydroxylase. Sur le plan pratique, des doses modé-
rées de vitamine D peuvent déclencher chez les
sujets atteints de sarcoidose, une crise hypercalcé-
mique trés sensible a la corticothérapie.

Par ailleurs, une hypercalcémie peut révéler une
intoxication chronique par la vitamine D pour des
posologies parfois faibles en cas d’hypersensibilité
de l'organisme & cette vitamine. Ajoutons que
l'action hypercalcémiante du 1-25 hydroxychole-
calciférol est plus brédve que celle de la vitamine
D2 ou D3.
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Autres étiologies des hypercalcémies

Maladie de Paget et ostéoporose

Ces affections sont trés rarement accompagnées
d'hypercalcémie. Une poussée ostéolytique peut en
étre la cause. Cependant la survenue d'une élé-
vation anormale de la calcémie doit faire rechercher
une dégénérescence sarcomateuse du Paget ou
une dégénérescence sarcomateuse du Paget, une
métastase osseuse, voire une hyperparathyroidie.

Affections thyroidiennes

Le remaniement osseux excessif avec résorption
prédominante peut entrainer parfois, lors de I'hyper-
thyroidie, une hypercalcémie habituellement modé-
rée. Les bétabloguants ont dans ce cas une action
hypocalcémiante agissant a la fois sur I'os et sur
la clairance rénale du calcium.

L’hypothyroidie est une des causes exception-
nelles d'hypercalcémie induite peut-étre par une
insuffisance de production de calcitonine.

Diurétiques thiazidiques

lis pourraient induire une hypercalcémie par ré-
tention calcique rénale et, pour certains, par faci-
litation des effets périphériques de la PTH pouvant
révéler parfois une hyperparathyroidie latente.
Signalons quelques causes trés rares telles,

— l'insuffisance rénale aigué surtout lors de la
phase de récupération,

— l'acromégalie et l'insuffisance surrénale,

— le syndrome de Burnett, exceptionnel en
Europe et le syndrome de I'eau dure, ce dernier
ayant pratiquement disparu des centres de dialyse
rénale, I'eau des bains ayant une teneur calcique
actuellement moins élevée.

Deux syndromes hypercalcémiques méritent

d’étre cités :

— le syndrome d’hypercalcémie — hypocalciurie
familiale de Marx a transmission autosomique domi-
nante, sa pathogénie demeure obscure ;

— le syndrome de Williams ; il s'agit d’une hyper-
calcémie congénitale associée a un retard mental,
un faciés d’elfe, une sténose aortique sus-valvu-
laire.

TRAITEMENT DES HYPERCALCEMIES

Principes généraux

En plus du régime hypocalcique, et de la mobi-
lisation du malade lorsquelle est possible, la
suppression de certains médicaments est indispen-
sable : calcium, vitamine D, digitaliques, diurétiques,
thiazidiques, alcalins, cestrogénes et androgénes.
Ces deux derniéres familles de médicaments peu-
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vent étre la cause d'une hypercalcémie chez des
sujets atteints de tumeurs malignes ainsi que cer-
tains anti-cestrogénes (tamoxiféne en cas de méta-
stases osseuses lors des cancers mammaires).

Il est nécessaire de corriger les troubles hydro-
électriques, ainsi, la fuite sodée et hydrique est
souvent importante et nécessite une réhydratation
par voie veineuse.

Le traitement étiologique de [I'affection hyper-
calcemiante est évidemment indispensable. Mais ce
qui prime dans le temps est bien souvent le trai-
tement symptomatique de I'hypercaicémie, car son
risque de décompensation brutale est toujours pos-
sible.

Le traitement s’inspire en partie de la physio-
pathologie de I'hypercalcémie. En effet, sur le plan
théorique, on s’efforce :

— de diminuer I'absorption calcique intestinale,

— d’'augmenter I’élimination urinaire du calcium,

— de provoquer sa précipitation dans I'orga-
nisme,

— d’inhiber la résorption osseuse.

Thérapeutiques actuelles

Phosphore

L'effet hypocalcémiant des phosphates provient
en grande partie de ce qu’ils précipitent le calcium
dans les tissus, dans I'os, voire aussi dans les tissus
mous.

Son utilisation est orale pour des hypercalcémies
faibles au-dessous de 120 mg/j. La voie veineuse
est intéressante dans les hypercalcémies plus sé-
véres et en cas de troubles digestifs ne permettant
pas la prise de phosphore par la bouche.

Son activité hypocalcémiante est remarquable
mais l'intolérance veineuse, I'apparition de calcifi-
cations métastasiques ne permettent pas d'utiliser
le phosphore en perfusion plus de quelques jours.

En outre, le risque de choc, d’insuffisance rénale
aigué ou d’hypocalcémie doit inciter & la prudence
et & une surveillance nécessitant un personnel
compétent.

Corticoides

lls réduisent I'hypercalcémie par des mécanismes
assez complexes : ils bloquent I'absorption intesti-
nale du calcium par action antivitaminique D, ils
augmentent la clairance du calcium et également
agissent sur I'os de fagon complexe en inhibant
la transformation des précurseurs des ostéoclastes
en ostéoclastes adultes, en inhibant la synthése
des prostaglandines et de I'OAF. Leur utilisation
doit se faire & doses assez élevées (25-40 mg de
prednisone ou sous forme d'hémisuccinate d’hydro-
cortisone iv).

Calcitonine

L'utilisation de la calcitonine au cours des hyper-
calcémies découle de la spécificité de son action,
essentiellement anti-ostéolytique, et de la rapidité
des résultats obtenus.

L'action de cette hormone sur la calcémie est
maximale entre la 4° et la 6° heure.

Les calcitonines actuellement disponibles sont la
calcitonine de porc (Calcitar) et de saumon (Cal-
syn).

Il apparait que I'efficacité du traitement est fonc-
tion de l'activité ostéoclastique et non du taux de
la calcémie initiale. Signalons par ailleurs que la
calcitonine augmente la clairance calcique. Mais,
il nest pas rare d'assister aprés quelques jours de
traitement & une sorte de phénoméne « d'échappe-
ment ».

Furosémide et épuration extrarénale

L'action du furosémide sur I'excrétion urinaire du
calcium est bonne & condition qu'il soit utilisé &
des doses élevées (60 a 100 mg/heure).

La deshydratation extracellulaire aigué est le
danger de ce traitement qui ne se congoit qu'en
réanimation.

L'utilisation du rein artificiel et la dialyse péri-
tonéale viennent compléter I'arsenal thérapeutique
lors des hypercalcémies graves, avec insuffisance
rénale.

Mithramycine

Antibiotique cytotoxique, son action hypocalcé-
miante serait due & un effet inhibiteur de la PTH
sur ses sites périphériques et de la vitamine D au
niveau de I'os et du tube digestif. Par ailleurs, la
mithramycine a une action toxique particuliére sur
les cellules osseuses, notamment sur les ostéo-
clastes. Utilisée a la posologie de 10 & 25 ug/kg/jour
par voie veineuse, son activité hypocalcémiante est
en général bonne. Mais il s’agit d'un médicament
non dénué de danger toxique rénal, sanguin, hépa-
tique et sur la coagulation.

Ainsi, la mithramycine ne peut étre utilisée que
pour traiter des hypercalcémies sévéres, en milieu
hospitalier, le débit de la perfusion réglé sur le
taux de la calcémie. Ajoutons I'existence d'autres
substances hypocalcémiantes mais peu utilisées,
tels I'indocid et les diphosphonates.

Indications thérapeutiques

Elles sont fonction de I'état clinique, de I'impor-
tance de I'hypercalcémie et de sa cause.

Une hypercalcémie modérée et bien tolérée en
dessous de 115-120 mg par litre peut étre réduite
par une thérapeutique phosphatée (2 & 3 grammes
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de phosphore per os et par jour) associée a un
régime pauvre en calcium et & un apport hydrique
convenable. La corticothérapie par voie orale est
associée au phosphore surtout si on a la preuve
d’une hypercalcémie par hypervitaminose D ou
sarcoidose.

Lorsque le traitement précédent apparait d'effi-
cacité médiocre ou mal toléré, ou en cas d’hyper-
calcémie dépassant 120 mg par litre, on peut utiliser
la calcitonine prescrite & la dose quotidienne d'une
a deux ampoules de Calcitar (ampoules a 160 Ul)
ou de Calsyn (ampoules & 160 Ui). Outre la réhydra-
tation indispensable, il est utile d'instituer une
corticothérapie par voie veineuse pendant quelques
jours sous forme d’hémisuccinate d'hydrocortisone
(300 & 600 mg voire 1 gramme). Le phosphore intra-
veineux en raison de sa mauvaise tolérance locale,
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et du danger de précipitations calciques qu'il peut
induire & distance est actuellement moins utilisé
malgré son effet hypocalcémiant brillant. Quoiqu'il
en soit son emploi ne peut dépasser, en raison de
ces complications, la durée de deux a trois jours.

La mithramycine peut étre utilisée pour des hyper-
calcémies sévéres, surtout d'origine maligne, en
I'absence d'insuffisance rénale grave, de troubles
de la coagulation, d’'atteinte hépatique ou de throm-
bocytopénie. En cas d’hypercalcémie irés élevée,
pour laquelle 1a mytramycine ne peut étre employée,
du fait de ses contre-indications, ou en cas d’échec
des thérapeutiques précédentes, un traitement par
furosémide ou une série d'épurations extrarénales
sont indiquées et effectuées dans un service de
réanimation médicale.



L'osteoporose de I'adulte jeune

J. VILLIAUMEY, G. JEAN-BAPTISTE *
(Créteil)

Une ostéoporose d’apparence primitive peut se
développer & tout &ge de l'existence et notamment
chez I'adulte jeune. A vrai dire, elle n'est pas chez
celui-ci d’une extréme fréguence. Elle n'en est pas
moins trés intéressante, en particulier par la variété
des circonstances cliniques dans lesquelles elle
peut apparaitre, qui déterminent l'interprétation de
sa physio-pathologie et par la&-méme son traitement
et son pronostic.

C’est en 1944 qu’Albright [1] individualisa I'ostéo-
porose dite idiopathique de [I'adulte jeune. Les
observations ensuite publiées sont restées rares et
éparses, jusqu'en 1958, date & laquelle Jackson
[3] put établir la premiére description d’ensemble
de la maladie & partir de 27 cas personnels. En
France, de Séze [4] en a poursuivi I'étude, en 1964,
a partir de 42 observations recueillies chez des
hommes &gés de moins de 55 ans, travail qu'il a
repris en 1971 avec D. Hioco [5]. Remarquant la
similitude des anomalies biologiques constatées
chez ces malades et de celles qui caractérisent
I'hypercalciurie primitive ou diabéte calcique, il a
émis la trés intéressante hypothése d'une filiation
directe entre cette affection rénale et I'ostéoporose
du sujet jeune. Nous pensons pour notre part, en
nous fondant sur une série d’observation étudiées
avec D. Hioco, qu'il est en effet possible de dis-
tinguer chez l'adulte jeune et spécialement chez
I'homme deux types d’ostéoporose d'apparence
idiopathique :

* Service de Rhumatologie, Hopital Henri-Mondor, 51, avenue du
Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny, 94010 CRETEIL CEDEX.

— une forme isolée, se présentant comme une
maladie primitivement et uniquement osseuse. Elle
mérite d'étre considérée comme la véritable ostéo-
porose idiopathique ;

— une forme associée, au sein d'un ensemble
clinique relativement complexe, & une hypercalciu-
rie primitive qui est sans doute sa cause et dont
le traitement propre revét une importance primor-
diale.

OSTEOPOROSE IDIOPATHIQUE

Cette affection atteint presque uniquement le
sexe masculin. Elle peut se manifester trés tot, dés
la vingtiéme année. C'est surtout vers la trentaine
qu'on commence a la découvrir. Mais elle se révéle
le plus fréquemment entre 40 et 50 ans. Plus tard,
elle est impossible a distinguer de I'ostéopénie
physiologique ou d'une ostéoporose de la sénes-
cence en cours d’installation.

En pratique, la précocité de la découverte de
l'atteinte osseuse dépend du degré d’intensité de
sa symptomatologie fonctionnelle.

L'ostéoporose reste trés souvent cliniquement
latente, n’étant reconnue que par un examen radio-
logique fortuit, de fagon par conséquent souvent
assez tardive. C’est en faisant un cliché de I'abdo-
men pour une toute autre raison, par exemple lors
d’'une urographie intra-veineuse, que I'on remarque,
alors que I'on n'avait aucune raison de s'y attendre,
laspect déminéralisé du rachis et du bassin et que
I'on décide de pousser plus loin les investigations.

Le plus fréquemment cependant, |'attention est
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attirée par des manifestations douloureuses, 4 vrai
dire assez banales, s’installant insidieusement ou
a4 la suite de traumatismes minimes. Elles sont
surtout de siége rachidien lombaire, parfois dor-
sales ou diffuses, accompagnées d’irradiations
diverses mais mal systématisées. Ces rachialgies
sont de caractére mécanique trés net, étant exa-
gérées par la station verticale ou le port de far-
deaux lourds, calmées par le repos allongé. Les
douleurs extra-rachidiennes sont plus rares et
peuvent intéresser la ceinture scapulaire, le thorax,
le bassin, les os longs des membres.

Enfin, lostéose décalcifiante peut étre respon-
sable d'un accés douloureux aigu et intense.

Il est le plus souvent rachidien, dorsal ou lom-
baire, d’installation brutale, en coup de poignard,
spontanément ou & la suite d'un effort souvent peu
important, s’accompagnant de vives irradiations et
immobilisant le malade au lit. Cette violente rachi-
algie est la conséquence de microfractures ou de
fractures tassements du corps vertébral.

Beaucoup plus rarement, se produisent des frac-
tures périphériques, des os longs des membres ou
des cotes, a I'occasion de traumatismes minimes et
insuffisants a eux seuls pour les expliquer. Classi-
quement cette révélation bruyante de la maladie
est fréquente et témoigne de sa grande évolutivité.
En réalité, cette réputation est peut-étre pour une
part usurpée. En effet, maintenant qu’on sait mieux
les dépister, les formes latentes ou modérément
douloureuses semblent de plus en plus fréquentes,
au détriment des formes fracturaires. |l existe cer-
tainement des ostéoporoses qui évoluent vite et qui
entrainent en quelgues années des tassements
vertébraux multiples et importants. Mais elles ne
constituent a notre avis qu’'une minorité.

Les constatations de I'examen physique varient
en fonction des circonstances.

Lors des épisodes douloureux aigus ou subaigus,
se développe une symptomatologie objective qui
leur appartient en propre et dont les caractéres
dépendent de la localisation de la lésion osseuse
en cause.

En dehors de cette éventualité trés particuliére,
chez les malades souffrant de rachialgies modérées,
peut étre découvert un certain enraidissement dou-
loureux vertébral. Chez les patients qui ne souffrent
pas du tout, I'examen du rachis ne décéle aucune
anomalie, en dehors de troubles statiques d'une
parfaite banalité.

C'est donc & !'examen radiologique que revient
toujours la charge du diagnostic. En fait, les aspects
radiographiques de |'ostéoporose de I'adulte jeune
ne différent guére de ceux de l'ostéoporose com-
mune du sujet 4gé. C'est au rachis qu’ils prennent
fe plus de netteté.
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Fig. 1. — Ostéoporose idiopathique de I"'homme jeune. Transparence
excessive des corps verlébraux dont les plateaux sont soulignés
par un liseré opaque. Ecrasement cunéiforme de D6 avec angu-
lation de {'axe rachidien. Tassement d'ensembie de D9.

Certaines formes sont évidentes, lorsque la démi-
néralisation est suffisamment marquée pour s’im-
poser au premier coup d’'ceil et éventuellement se
compliquer de tassements vertébraux, venant signer
de fagon irréfutable la diminution pathologique de
la résistance mécanique de |'os. Ces tassements
peuvent affecter tous les degrés: affaissement
concave des plateaux, déformation cunéiforme,
aplatissement en galette (fig. 1).

Bien souvent, la décalcification osseuse est moins
accentuée et de ce fait difficile a affirmer sur
I'aspect des radiographies ordinaires. Les incerti-
tudes d'interprétation peuvent tenir non seulement
au degré encore limité de la perte en sels minéraux
osseux, mais également & des artéfacts techniques

dont il faut étre averti.

I| faut donc analyser les radiographies avec beau-
coup d'attention pour déceler les critéres classiques
de déminéralisation (fig. 2) :

— clarté exagérée du corps vertébral, appréciée
par comparaison avec les parties molles adjacentes
et en particulier avec le disque intervertébral sur
les clichés de profil, selon le procédé de Saville ;
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Fig. 2. — Ostéoporose idiopathique de I'homme jeune. Diminution
de I'opacité des corps vertébraux qui prennent un aspect peigné
et sont cernés d'un liseré opaque.

— modifications de la trabéculation du corps
vertébral, prenant un aspect peigné ;

— liseré opaque cernant les contours des divers
reliefs vertébraux, par contraste avec I'os spongieux
déminéralisé sous-jacent.

En dehors du rachis, peuvent se voir également
des aspects de déminéralisation :

— au bassin, raréfaction radiologique sus-coty-
loidienne avec visibilité anormale de la trabécula-
tion ;

— aux os longs, amincissement des corticales et
raréfaction progressive du systéme trabéculaire des
épiphyses.
~ Lorsque la décalcification diffuse peut étre affir-
meée, aucun doute n’existe sur son caractére patho-
logique, puisque chez des sujets de cet age I'ostéo-
pénie physiologique n'est pas encore assez mar-
quée pour pouvoir modifier I'apparence des clichés.

Il existe des procédés beaucoup plus scientifiques
que la simple radiographie pour démontrer la
déminéralisation du squelette, tels que la mesure
de l'activation neutronique du calcium osseux ou
celle de I'absorption des photons, ou encore la
détermination de la densité de l'os par la tomo-
densitométrie. Mais ce sont des moyens difficile-
ment accessibles en pratique et réservés a des
centres trés spécialisés.

Le syndrome biologique de ['ostéoporose idio-
pathique présente quelques particularités.

Le taux du calcium dans le sang est habituel-
lement respecté. Mais il peut baisser sous |'effet
de la calcitonine. Le principe de ce test est le
suivant : on injecte par voie intramusculaire 160
unités de cailcitonine de porc ou 100 unités de
calcitonine synthétique de saumon. On mesure la

calcémie au temps 0, aprés 2 heures et aprés
4 heures. Normalement la calcémie diminue de
moins de 5 mg/l. Le test est considéré comme
positif quand la diminution du calcium sanguin dé-
passe cette limite, & la deuxiéme ou a la quatriéme
heure. Ce phénoméne se produit spécialement lors
des poussées évolutives de la maladie. On l'inter-
préte comme le résuliat de la mise au repos transi-
toire par I'hormone des ostéoclastes en hyperacti-
vité. |l témoigne donc & la fois de I'existence d’une
hyperostéoclastose et de sa sensibilité A la calci-
tonine, dont I'intérét thérapeutique se trouve ainsi
souligné.

Dans les urines, I'excrétion calcique reste nor-
male ou n'est que modérément augmentée, Aprés
perfusion calcique, elle s'éléve de fagon nette ; tou-
tefois, dans cette variété d’ostéoporose ol par défi-
nition n'existe pas de perméabilité rénale anormale
au calcium, le rejet ne dépasse pas 40 a 50 p. cent
de la quantité injectée. Cependant, lors des pous-
sées évolutives de la maladie ou a I'occasion de
fractures, les valeurs de la calciurie de base st aprés
surcharge peuvent se majorer de fagon franche.

L'absorption intestinale du calcium parait nor-
male lorsqu’on la détermine par les méthodes iso-
topiques. Si la balance calcique se montre parfois
négative, ceci tient surtout a I'excés d’élimination
urinaire.

Le métabolisme du phosphore ne présente pas
dans cette forme d'anomalies importantes. La phos-
phatémie, la phosphaturie et la clairance du phos-
phore restent dans les limites de la normale.

Par ailleurs les phosphatases alcalines sériques
sont normales ou un peu diminuées. Elles s’élévent
passagérement lors des fractures. L’hydroxyproli-
nurie est normale ou un peu augmentée, ce qui
s'exagére a l'occasion des poussées évolutives ou
des fractures.

L’examen histologique de I'os prélevé par ponc-
tion biopsie de la créte iliaque confirme la raré-
faction osseuse, dés I'examen qualitatif qui montre
& l'évidence un amincissement de la corticale et
une atrophie des travées de I'os spongieux. L'histo-
morphométrie quantitative permet de mesurer ce
phénoméne.

Sur certaines lames apparaissent des encoches
de résorption, manifestement liées a une hyper-
activité ostéoclastique. Mais il s’agit d’un phéno-
méne inconstant et n'ayant pas de ce fait Pimpor-
tance physiopathologique qu'on lui a accordée pen-
dant un certain temps.

Par contre, pour certains auteurs, les surfaces de
réparation ostéoblastique, et par conséquent I'acti-
vité des ostéoblastes, semblent nettement infé-
rieures & ce que I'on peut observer chez des sujets
normaux de méme &ge. Ceci expliquerait I'éven-
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tuelle diminution des phosphatases alcalines du
sérum. L'exploration au calcium 45 a également
permis de constater chez certains malades une
diminution de la formation osseuse.

*
*%

Tels sont les principaux caractéres symptoma-
tiques de l'ostéoporose idiopathique de I'homme
jeune. Non ftraitée, cette affection s’aggrave par
poussées, de facon plus ou moins rapide, s'apaisant
enfin lorsqu’elle arrive & se confondre avec la démi-
néralisation de la sénescence.

Chez la femme jeune, c'est-a-dire encore réglée,
'ostéoporose idiopathique est trés rare. On n'en
compte qu'une cinquantaine d’'observations dans la
littérature. Elle se révéle presque toujours a i’occa-
sion d’une grossesse et pose des problémes physio-
pathologiques et pathogéniques si particuliers que
leur discussion ne nous a pas semblé trouver sa
place dans le cadre de cet exposé.

OSTEOPOROSE ASSOCIEE
A UNE HYPERCALCIURIE PRIMITIVE

Cette variété d’ostéoporose de I'adulte se ren-
contre aussi bien chez la femme que chez I'homme.
L'hypercalciurie & laquelle elle s'associe et qui est
sans doute sa véritable cause, est dite primitive ou
idiopathique parce qu'elle survient sans étiologie
apparente et notamment sans hypercalcémie. On
la considére comme un véritable diabéte calcique.
Cette affection décrite par Albright [2] en 1953 est
probablement un syndrome, groupant des phéno-
ménes de déperdition calciurique excessive, de
mécanisme physiopathologique variant d’'un malade
a lautre.

Chez certains, le diabéte calcique serait la consé-
quence d'une hyperabsorption intestinale primitive
de calcium, peut-&tre liée a une synthése rénale
anormalement élevée de 1-25 dihydroxycholécalci-
férol.

Chez d’autres patients, dont I'absorption intesti-
nale calcique semble normale, I'anomalie en cause
serait une fuite rénale primitive et majeure du cal-
cium ; il s'agirait alors d'un diabéte calcique vrai.

Chez d’autres malades enfin, existerait initiale-
ment une déperdition rénale excessive de phos-
phate, entrainant secondairement une diminution de
la sécrétion parathyroidienne et une exagération de
ia formation du 1-25 dihydroxycholécalciférol, I'une
et l'autre aboutissant & une augmentation de l'ex-
crétion calcique urinaire par stimulation de I'absor-
ption intestinale et surtout par diminution de la
réabsorption tubulaire du calcium.

Quel que soit le mécanisme en cause, le rejet
calcique est suffisamment abondant pour déter-
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miner dans nombre de cas la constitution d'une
lithiase urinaire qui met sur la voie de sa décou-
verte. Mais le plus souvent I'hypercaiciurie est
latente et n'est découverte que par une recherche
systématique.

Pour démontrer la réalité des liens unissant /e
diabéte calcique et la déminéralisation osseuse,
nous avons fait procéder a I'étude histomorpho-
métrique de I'os prélevé par ponction biopsie de la
créte iliaque chez 30 malades atteints d’hyper-
calciurie avec lithiase [6]. || s’agissait de 20 hommes
et de 10 femmes, 4gés de 26 & 58 ans, présentant
une calcémie normale et une fonction rénale in-
tacte. Douze malades sur 30 étaient porteurs d’'une
déminéralisation osseuse radiologiquement visible.

Le volume trabéculaire osseux moyen s’est mon-
tré dans ce groupe de malades significativement
inférieur & la valeur constatée chez des témoins de
méme age. Considérés individuellement, 12 malades,
soit 40 p. cent, présentaient un volume trabéculaire
osseux nettement en dessous de la normale. Les
variations du volume osseux n'ont semblé corrélées
ni avec I'dge, ni avec la phosphorémie, ni avec la
calciurie, ni avec le taux de la parathormone, ni
méme avec |'aspect radiologique. Par ailleurs, la
surface ostéoide s'est également montré diminuée,
mais de fagon statistiquement non significative. Par
contre les surfaces ostéoblastiques actives et les
surfaces de résorption active étaient significative-
ment plus basses que chez les témoins. 1| n'existait
donc pas d’hyper-résorption et la déminéralisation
semblait plutdt due a un déficit ou a un ralentis-
sement de l'ostéoformation. De telles constatations
histopathologiques sont analogues a celles que
I'on fait d’ordinaire, chez les malades atteints d’une
ostéoporose idiopathique.

Au total, chez un grand nombre de malades,
hommes ou femmes, atteints d’hypercalciurie idio-
pathique se développe donc une ostéoporose qui
lui est trés vraisemblablement secondaire. Au cours
de tout syndrome ostéoporotique de I'adulte jeune
apparemment primitif se justifie donc la recherche
systématique d'un diabéte calcique. Celui-ci sera
souvent décelé, apportera I'explication de I'atteinte
osseuse et ouvrira en conséquence d'intéressantes
perspectives thérapeutiques.

Il est d’autant plus lIégitime de procéder par
principe & cette enquéte que I'ostéoporose en ques-
tion ne se distingue en rien symptomatiquement
de la forme idiopathique. Elle répond a la méme
description clinique et radiologique (fig. 3), que
nous n'aurons donc pas a reprendre; soulignons
seulement a4 nouveau qu'elle peut se rencontrer
dans les deux sexes. C'est dans le domaine bio-
logique qu'apparaissent des singularités. La cal-
cémie est normale, mais peut répondre a I'injection
de calcitonine, de fagon proportionnelle a I'activité
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Fig. 3. — Ostéoporose de la jeune femme secondaire & un diabéte
calcique. Diminution généralisée de I'opacité des vertdbres, sou-
lignée par lo liseré qui cerne tous leurs contours. Tassements
de D12, L3 et L4.

des ostéoclastes. La calciurie de base est trop
élevée et I'épreuve de calciurie provoquée décéle
une majoration de l'excrétion calcique qui atteint
ou depasse 50 p. cent de la quantité injectée. Ce
diabéte calcique est fréquemment la cause d'une
balance négative. D'autre part, la phosphatémie est
souvent anormalement basse, ce qui découle d'une
augmentation de la phosphaturie et de la clairance
du phosphore. Phosphatases alcalines sériques et
hydroxyprolinurie sont augmentées lors des pous-
sées évolutives ou des fractures.

Pour en terminer avec cette description sympto-
matique, il faut souligner que I'ensemble cli-
nique regroupant diabéte calcique et ostéoporose
est souvent complété par d’autres manifestations
pathologiques, non seulement une lithiase urinaire,
parfois surinfectée, mais encore une hyperpara-
thyroidie secondaire, capable plus cu moins tardi-
vement de s'autonomiser et d'exiger un traitement
chirurgical, et enfin un syndrome de spasmophilie,
avec ou sans manifestations de tétanie, peut-étre

creee, peut-étre révélée, par les perturbations méta-
boliques cellulaires liées & la déperdition calcique
excessive et demandant & é&tre traitée pour son
propre compte. Dans de nombreux cas encore, une
certaine altération de I'état général, une asthénie
importante avec anorexie, viennent conférer au
tableau clinique une note dysmétabolique de sévé-
rité.

PROBLEMES DE DIAGNOSTIC
b 3B seoee . gl . TEE FRR I 3
Réellement primitive ou secondaire 4 un diabéte
calcique, l'ostéoporose de I’adulte jeune demande
4 étre distinguée d'autres déminéralisations sque-
lettiques.

Parmi les diagnostics a discuter, le plus délicat
nous semble étre celui de la maladie de Lobstein
ou ostéogénése imparfaite, non pas dans sa forme
compléte dont la véritable nature est évidente, mais
plutét dans ses formes frustes, atténuées, ne se
traduisant que par une déminéralisation modérée
et un petit nombre de fractures, succédant & des
traumatismes de violence intermédiaire, sans
contexte familial ni héréditaire évident.

Il faut savoir accorder leur valeur a4 des troubles
discrets de I'acuité auditive, ne se révélant que par
un audiogramme demandé de parti-pris, 4 de dis-
crétes anomalies de la couleur des sclérotiques, a
une hyperlaxité articulaire indéniable. Bien souvent
cependant, on doit se borner & un soupgon, sans
pouvoir acquérir de certitude formelle, ce qui n'a
d'ailleurs qu’une importance relative, parce que
I'attitude thérapeutique n'en est pas modifiée pour
autant.

Nous citerons encore les ostéoporoses endocri-
niennes (hyperparathyroidie, hypercorticisme, acro-
mégalie, hyperthyroidie, hypogonadisme, hémochro-
matose), qui ne posent de problémes que si I'affec-
tion en cause n'est pas évidente.

Enfin, les ostéoporoses rénales, digestives, caren-
tielles, mastocytaires, neurologiques et d'immobili-
sation, sont reconnues sur leur contexte clinique
dés que celui-ci est suffisamment éloquent.

DISCUSSION PHYSIOPATHOLOGIQUE

Quelle est I'explication des ostéoporoses primi-
tives sans hypercalciurie ?

L’'absorption intestinale du calcium est ici nor-
male, ce qui, en I'absence de défaut d’apport,
écarte toute hypothése de carence calcique initiale.
La déperdition calcique urinaire modérée qui est
la régle parait étre la conséquence .de I'ostéo-
porose et non sa cause.

Le trouble primitif est sans doute osseux. L'hypo-
thése d’une résorption ostéoclastique excessive a
6té soulevée. Les résultats du test a la calcitonine

Presse thermale ot climatique, 1883, 120, no 2



96 J. VILLIAUMEY, G. JEAN-BAPTISTE

vont parfois dans ce sens, notamment au cours des
poussées évolutives. Mais les constatations histo-
logiques n'apportent bien souvent aucune confir-
mation a cette théorie. En réalité, comme nous
I'avons déja souligné, on.détecte le plus souvent
les stigmates d'un défaut d’'apposition osseuse par
inertie ostéoblastique. L'ostéoporose idiopathique
est donc sans doute le reflet d'une carence chro-
nique d’édification osseuse qui reste inexpliquée.

La pathogénie des ostéoporoses secondaires &
un diabéte calcique n'est pas non plus aussi claire
qu’'on pourrait le croire au premier abord,

Le mécanisme de la déminéralisation, comme
nous l'avons dit plus haut, ne parait pas histologi-
quement é&tre une hyper-résorption osseuse, mais
plus vraisemblablement un déficit de formation dont
témoigne la diminution d'étendue des surfaces
ostéoblastiques. Le défaut d’apposition d'os néo-
formé qui en résulte, a quelques chances d'étre
multifactoriel, puisque nous n'avons pas trouvé de
corrélation entre les variations du volume trabé-
culaire osseux et celles des différents paramétres
biologiques.

Parmi les divers facteurs pouvant étre en cause,
I'hormone parathyroidienne ne parait jouer qu'un
réle mineur. En effet, dans notre série, nous n'avons
constaté une augmentation de la parathormone cir-
culante immunodétectable que chez un ostéoporo-
tique sur douze, alors que le méme phénoméne
apparaissait également chez deux patients & volume
osseux normal.

L’hypophosphatémie, trés courante au cours de
I'hypercalciurie idiopathique, pourrait étre respon-
sable d'une diminution de la masse osseuse, puis-
que cela a été expérimentalement constaté chez
le rat. Mais chez nos malades n'existait pas de
corrélation entre le taux de phosphore sanguin et
le volume trabéculaire osseux. De plus, alors que
chez I'animal de laboratoire, apparaissent, sous
hypophosphatémie, des signes histologiques de ré-
sorption osseuse excessive, ceux-ci manquaient
chez nos patients.

L’hypophosphatémie est également en mesure de
stimuler I'élaboration du 1-25 dihydroxycholécalci-
férol dont on connait I'effet ostéolytique puissant.
Mais celui-ci ne se manifeste qu’in vitro et non pas
in vivo.

Si bien que I’explication la plus vraisemblable
de la déminéralisation osseuse sous diabéte cal-
cique reste la négativité de la balance du calcium,
déterminée par le déséquilibre entre une hyper-
excrétion rénale trés importante et une absorption
intestinale relativement insuffisante, ce qui est par-
fois aggravé par un régime restrictif en calcium,
recommandé & tort en présence d’une lithiase uri-
naire.
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CONDUITE THERAPEUTIQUE

Nous ne pourrons que nous limiter a des indi-
cations trés générales. Les incertitudes qui régnent
encore sur la pathogénie du syndrome ostéoporo-
tique ne favorisent pas la précision et I'efficacité
de son traitement.

Selon les cas, celui-ci doit s'adresser a l'état
osseux ou simultanément & I'état osseux et a la
fonction rénale.

La conduite & tenir vis-a-vis de I'ostéoporose
nous parait dépendre de I'état évolutif de celle-ci.

En période de repos, c'est-a-dire en dehors des
poussées, la prescription séquentielle de calcium
et de phosphore, favorisant I’apposition d'os nou-
veau, semble suffisante. Ses effets peuvent cepen-
dant &tre renforcés par de petites doses de vita-
mine D, par exemple de 25 hydroxycholécalciférol,
qui méme en l'absence de toute carence vitami-
nique peut faciliter I'absorption intestinale du cal-
cium et sa fixation sur I'os.

Faut-il prescrire des anabolisants protidiques ?
lls semblent toujours utiles, d’'une part parce qu'ils
stimulent I'ostéogénése, et d’autre part parce qu'ils
contrarient les processus de destruction osseuse.

Mais chez I’lhomme comme chez la femme, il faut
se garder des androgénes vrais, chez l'un parce
qu'ils pourraient inhiber la sécrétion gonadique,
chez l'autre pour des raisons évidentes. |i faut donc
avoir recours aux dérivés non virilisants et de pré-
férence sous forme retard. Chez la femme I'emploi
des aestrogénes a pu étre envisagé. Mais ils risquent
de freiner la sécrétion ovarienne.

En ce qui concerne la calcitonine, il n'est pas
encore shr qu'elle soit capable d’inhiber a long
terme un processus chronique d’hyper-résorption
osseuse. Quant au fluor, il a beaucoup de peine a
dépasser le stade expérimental. Son efficacité et
son innocuité en administration prolongée ne sont
pas encore clairement démontrées.

Lors des poussées évolutives dénoncées clini-
quement par une exacerbation des phénoménes
douloureux ou par une fracture, et biologiquement
par une élévation de la calciurie et de I’hydroxy-
prolinurie, I'emploi de la calcitonine et/ou du phos-
phore est tout & fait indiqué, en cures relativement
bréves de 3 a 6 semaines par exemple. Adminis-
trés isolément ou séparément, ces deux médi-
cations paraissent en mesure de freiner la tendance
ostéolytique qui est sans doute a l'origine de I'exa-
cerbation du processus d'ostéoporose.

Lorsqu'existe un diabéte calcique, on ne peut
espérer améliorer véritablement I'état osseux si
I'on ne commence pas par ralentir la fuite urinaire
du calcium.

Classiquement, on utilisait les salidiurétiques.
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Mais il parait plus profitable et plus physiologique
de faire prendre du phosphore, qui augmente la
réabsorption tubulaire du calcium, en stimulant la
sécrétion parathyroidienne et en freinant la syn-
thése du 1-25 dihydroxycholécalciférol. Le phos-
phore est a donner 4 dose d'1 g environ par jour,
pendant des périodes trés prolongées, si sa tolé-
rance digestive le permet, ce qui malheureusement
n’est pas toujours le cas.

Il faut d'autre part compenser ou éviter une
carence en calcium par le régime alimentaire et au
besoin par une surcharge médicamenteuse.

Enfin, une spasmophilie associée reléve de la
prescription de 25 hydroxycholécalciférol en cures
périodiques.

..

Les choses se sont donc diversifiées et nuancées
depuis la découverte et la description initiale
d'Albright. Nous avons en particulier appris qu'une
ostéoporose apparemment primitive de ['adulte
jeune peut relever de mécanismes divers.

En pratique courante, le temps essentiel nous
semble étre de savoir distinguer les formes isolées
et réellement idiopathiques de celles qui compli-
quent un diabéte calcique. Celui-ci mérite d’'étre
systématiquement recherché, chez I'homme comme
chez la femme, puisque les décisions thérapeu-
tiques et le pronostic en dépendent de fagon pri-
mordiale.

RESUME

On sait depuis la description initiale d’Albright qu’une
ostéoporose en apparence essentielle peut se développer
chez I‘adulte jeune et particuliérement chez 'homme. Cette
affection n’est pas trés fréquente. Néanmoins, si on la
recherche par principe, on la découvre assez souvent pour
que les problémes que posent linterprétation de sa physio-
pathologie, son traitement et son pronostic, méritent de
retenir |‘intérét.

A la lumiére de l'expérience clinique, deux affections
différentes semblent pouveir revétir I'aspect d’une ostéopo-
rose primitive de |’adulte.

La moins fréquente est une raréfaction isclée de l'os, sans
syndrome clinique d‘accompagnement, et représentant a
elle seule e processus pathologique. C’est la véritable ostéo-
porose idiopathique, maladie purement osseuse, qui atteint
presqu’uniquement le sexe masculin,

La seconde variété, moins rare, qui peut se rencontrer
chez I'homme et chez la femme, ne se distingue en rien
cliniquement et radiologiquement de la précédente. Mais
elle s'associe & une hypercaiciurie idiopathique, elle méme
souvent escortée d’une altération de I’état général, d’une
lithiase urinaire parfois surinfectée, d'une hyperparathyroidie
secondaire et d'un syndrome de spasmophilie.

L’ostéoporose idiopathique est sans doute le reflet d‘un
défaut chronique d‘édification osseuse dont la cause reste
inconnue. L’ostéoporose associée & une hypercalciurie idio-
pathique est vraisemblablement la conséquence directe de
la carence calcique qu'entraine ce trouble métabolique.

En présence de toute ostéoporose inexpliquée de I’adulte
jeune, il convient donc de rechercher systématiquement un
diabéte calcique en raison des perspectives thérapeutiques
qu'ouvre sa découverte,
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Diagnostic des déminéralisations osseuses diffuses

L. GUTMANN *
(Créteil)

Le but de cet exposé est en fait de traiter I'ostéo-
porose d’involution du sujet agé.

Avant d’aborder les problémes diagnostiques
qu’elle engendre, il convient de définir I'ostéopo-
rose.

On présente souvent parallélement |'ostéoporose
et I'ostéomalacie ; en fait tout les oppose, I'ambi-
guité tient au fait que parfois, elles sont associées
chez les personnes &gées, réalisant une ostéoporo-
malacie.

QUEST-CE QUE L'OSTEOPOROSE ?

Trés fréquente, elle représente 60 a 70 p. cent
des déminéralisations osseuses diffuses.

C'est une diminution du volume osseux, quantité
insuffisante d'un tissu osseux d’architecture nor-
male, normalement minéralisé. Mais cette dimi-
nution est un phénoméne physiologique ; la difficulté
est, précisément, de poser la barriére du patho-
logique.

Pour étre radiologiquement perceptible, le tiers
du volume osseux doit avoir disparu. C’est donc un
signe tardif et subjectif. Seul, le tassement signera
radiologiquement |'ostéoporose-maladie.

Histologiquement, la trame osseuse est raréfiée ;
surtout, les travées osseuses sont gréles, ont perdu
leurs anastomoses entre elles, parfois réduites a de
petits ilots isolés aux activités cellulaires faibles.

L’'ostéoporose se définit anatomiquement chez un
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sujet donné, par la présence d’une quantité osseuse
inférieure & celle observée dans une population
témoin de méme age et de méme sexe.

La meilleure appréciation est actuellement don-
née par le volume trabéculaire osseux (fig. 1),
rapporté & une surface fixe, il s’exprime en pour-
centage.

Le volume osseux croit jusqu'a I'age de vingt ans
environ, a partir de ce maximum, il décroit physio-
logiquement, progressivement pendant I’age adulite.

L’homme, de 20 a 80 ans perd environ 30 p. cent
de la masse osseuse alors que la femme en perd
40 p. cent durant la méme période. Cette plus forte
décroissance est essentiellement liée a la période
de la ménopause. 11 p. cent correspondent au seuil
fracturaire au de¢ad duquel le tassement est quasi
inévitable.

Toute la difficulté est de saisir I'instant du pas-
sage de I'état asymptomatique d'ostéopénie phy-
siologique a celui d'ostéoporose. L'idéal étant bien
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1. — Appréciation de [I'ostéoporose donnée par le volume
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trabéculaire osseux (VTO).
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sGr la prévention. C'est dans cette optique que
sont apparues différentes techniques de mesure.
Leur nombre est certainement le témoin de leur
fidélité relative ; aucune n'est employée de fagon
courante : toutes tentent d'effectuer des mesures en
un point précis du squelette qui renseigneraient sur
I’ensemble.

La radiomorphoméirie a I'avantage de donner des
index reproductibles permettant de suivre |'évo-
lution.

Les méthodes densitométriques comparent la
quantité d'os minéralisé par rapport & un étalon,
métallique généralement. Cependant |'étude radio-
graphique des os de l'avant-bras, par exemple, ne
semble pas pouvoir étre utilisée pour le rachis.
C'est au méme principe que fait appel I'absorptio-
métrie photonique de Cameron.

L’histologie quantitative est intéressante car elle
permet non seulement une étude statique, mais
également dynamique, par le marquage a la tétra-
cycline.

La physiopathogénie de I'ostéoporose est loin
d’'étre parfaitement claire, plusieurs facteurs entrent
vraisemblablement en jeu.

Le systéme des «Bone Unit Metabolism» de
Frost a suscité beaucoup d'intérét et aide a
comprendre, sans toutefois I'expliquer, la dyna-
mique osseuse. Un fait semble cependant acquis :
c'est l'ostéoformation qui est déprimée, alors que
la résorption osseuse est normale, voire diminuée.

HYPOTHESE HORMONALE

Dés 1947, Albright accuse un déséquilibre hor-
monal. La diminution de sécrétion cestrogénique
démasquerait I'activité surrénalienne. Plusieurs
arguments persistent en faveur de cette hypothése :

— l'ostéoporose commune est cing fois plus fré-
quente chez la femme que chez I'homme ;

— l'ovariectomie précoce accélére la raréfaction
osseuse de fagon semblable a celle constatée lors
de la ménopause naturelle. L'cestrogénothérapie
pourrait prévenir une telle déminéralisation ;

— I'hypogonadisme et I'hypercorticisme s'accom-
pagnent d’ostéoporose.

Cependant, toutes les femmes ménopausées n’ont
pas d'ostéoporose | La fixation des cestrogénes sur
leurs récepteurs notamment osseux pourraient étre
différents d'une personne & Il'autre.

La carence cestrogénique post-ménopausique
pourrait jouer un réle en favorisant I’action de I’hor-
mone parathyroidienne (PTH) sur I'os. Cependant,
ceci apparait peu vraisemblable puisque, nous
I'avons dit, la résorption osseuse est normale.

La carence calcique ne peut a elle seule tout

expliquer car elle entraine une élévation de la PTH
avec pour conséquence, une augmentation de la
résorption osseuse. Les taux de PTH ont d’ailleurs
été trouvés normaux chez I'ostéoporotique. La
réduction de !'absorption calcique avec 'age n'a
pas été trouvée plus marquée chez les ostéoporo-
tiques, que chez les sujets témoins.

L'ostéoporose conséquence de l'ostéopénie physio-
logique ?

L'ostéoporose apparaitrait seulement chez les
sujets situés dans la frange «inférieure», de la
zone physiologique, sur la courbe de volume trabé-
culaire osseux. Cette courbe peut étre abaissée et
atteindre le seuil fracturaire par plusieurs méca-
nismes :

— la quantité du tissu osseux acquise pendant
la croissance serait différente, d’'un sujet a I'autre,
en fonction de I’exercice musculaire, mais aussi
sous contrble génétique. En effet, I'ostéoporose est
exceptionnellement rencontrée chez les sujets de
race noire;

— la vitesse de raréfaction osseuse n'est pas
identique d'un sujet a lautre, n'est pas non plus
constante chez un méme sujet.

Cette théorie assez satisfaisante pour I'ostéo-
porose du sujet agé ne saurait étre appliquée a
I'ostéoporose du sujet jeune. D'autres facteurs en
particulier génétiques ont certainement dans ces
cas, une place prépondérante.

Certains auteurs ont récemment émis I'hypothése
d’'une diminution des réserves de sécrétion rénale
de 1,25 OH CC, et par conséquent d'une mauvaise
adaptation des ostéoporotiques au régime pauvre
en calcium. De telles constatations demandent
encore a étre confirmées.

Divers facteurs tendent certainement & réduire la
marge entre ostéopénie physiologique et ostéo-
porose. [Is doivent étre recherchés avec attention
et dans la mesure du possible compensés, avant
que l'ostéoporose ne se démasque :

— régime calcique insuffisant ;

— défaut d'absorption intestinale ;

— perte excessive rénale de calcium ;
— activité physique défectueuse ;

— carence cestrogénique précoce.

Quand est-on conduit a pratiquer des clichés du
squelette pelvi-rachidien ?

C’est une situation fréquente en particulier chez
la femme de plus de 60 ans.

La symptomatologie fonctionnelle est souvent
absente. L'ostéoporose est alors suspectée sur des
clichés faits pour une autre raison (tassements sur
une urographie intraveineuse, fracture de cote sur
un poumon).

Presse thermale et climatique, 1983, 120, ne 2.
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Des douleurs rachidiennes lombaires ou dorsales
apparues progressivement, purement mécaniques
peuvent étre révélatrices.

Ailleurs, aprés un effort minime, apparait une
violente douleur, avec composante nocturne parfois,
expression d'un tassement vertébral. La douleur
axiale s'accompagne volontiers d'un syndrome
radiculaire en hémiceinture ou en ceinture.

Les irradiations lorsqu'elles existent seules, peu-
vent égarer.

Une fracture survenue pour un traumatisme dis-
proportionné fera également suspecter une démi-
néralisation pathologique.

L’ostéoporose est ainsi parfois révélée lors d’une
complication : fracture de Pouteau-Colles, du col
fémoral, de cote.

Doivent éveiller I'attention un raccourcissement
de taille (toujours chiffré en centimétres) par, accen-
tuation de la cyphose dorsale, une perte de la
lordose lombaire, engendrée par des tassements
qui se produisent aux endroits de plus forte pres-
sion mécanique (sommet de la cyphose dorsale).

L’interrogatoire précise les circonstances de dé-
couverte, les caractéres de la douleur, les anté-
cédents en particulier génito-obstétricaux :

interventions sur le petit bassin ;
age de la ménopause, traitée ou non ;
antécédents digestifs.

mode de vie :

exercice ;

régime, en précisant la teneur en calcium ;
exposition solaire ;

traitements (corticoides, Dihidan, Gardénal)...

(I T T O~ O

L'examen clinique :

— apprécie la déformation ;

— confirme I'absence de signe neurologique ;

— doit toujours étre complet, sans omettre la
palpation de la thyroide et des seins.

Le diagnostic évoqué par la radiographie, sera
affirmé par la biopsie osseuse.

L'excés de . transparence du squelette est au
mieux apprécié sur les clichés de bassin de face
et du rachis lombaire de profil. Le rachis cervical
et le créane sont épargnés.

C'est une appréciation grossiére puisqu'il faut
avoir perdu le tiers de la « masse osseuse » pour
qu'apparaisse radiologiqguement une déminéralisa-
tion.

Une déminéralisation factice peut étre produite
par une pénétration inadéquate des rayons, ou par
I'obésité des sujets. Les clichés devront donc étre
interprétés en fonction de ces deux paramétres:
P’épaisseur des parties molles traversées et l'inten-
sité du rayonnement.

.Presse .thermale . et climatique, 1983, 720, no.2.
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Fig. 2. — Ostéoporose : radiographie du bassin de face.

Le cliché de bassin doit comprendre le bassin
en totalité (fig. 2) : ailes iliaques, tétes et cols fémo-
raux, le sacrum doit étre vu. en totalité ainsi que
les trous sacrés. La trame csseuse devient anorma-
lement bien visible, un espace clair triangulaire
sus-cotyloidien apparait. Les arches de la téte et
du col sont nettes, les corticales amincies.

Le cliché du rachis lombaire de face permet
d'apprécier la statique dans le sens sagittal, les
contours vertébraux, les apophyses tranverses, les
pédicules doivent &tre bien visibles et symétriques
méme sur les vertébres tassées (fig. 3a).

Sur le cliché de profil (fig. 3b), la vertébre ostéo-
porotique apparait claire, prenant la tonalité des
tissus mous avoisinants, striée verticalement, bordée
d'un fin liseré plus dense. Le tassement vertébral
signe l'ostéoporose maladie.

Fig. 3. — Ostéoporose : radiographie du rachis lombaire de face
a) et de profil (b).
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Fig. 4. — Tassement en cupule et cunéiforme du rachis dorsal.

Le corps vertébral est diminué de hauteur par
rapport aux vertébres adjacentes.

Le plateau vertébral est fracturé, déformé a des
degrés divers: en cupule, puis vertébres cunéi-
formes a I'étage dorsal (fig. 4), biconcaves ou en
galette a I'étage lombaire (fig. 5).

Dés la radiographie se pose le diagnostic diffé-
rentiel. En effet, le souci constant devant une démi-
néralisation osseuse diffuse est d'éliminer une
maladie générale en premier lieu maligne. L'ostéo-
porose restant un diagnostic d’'élimination.

Si 95 p. cent des décalcifications pathologiques
sont bénignes, les 5 p. cent restants sont repré-
sentés par d’'autres affections osseuses, habituel-
lement malignes pouvant créer une symptomato-
logie radiologique identique.

Tous les éléments seront pris en compte :

I'age et le sexe du patient ;
les circonstances de découverte ;
les caractéres de la douleur.

étant alarmé :

En

— d'une douleur intense, tenace, nocturne, ré-
sistante aux antalgiques ;

— d’une altération de I'état général ;

— de signes neurologiques de compression mé-
dullaire, généralement absents lors des tassements
ostéoporotiques du fait de l'intégrité du mur pos-
térieur.

L'examen clinique complet recherche avec soin
une éventuelle tumeur primitive.

Les examens biologiques simples apportent déja
une orientation :

— numération formule sanguine, vitesse de sédi-
mentation ;

— calcémie, calciurie des 24 heures, phospho-
rémie ;

— protides totaux et électrophorése ;

— protéinurie de Bence Jones.
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Fig. 6. — Tassement en galette du rachis lombaire.

Le tassement peut avoir radiologiquement une
allure inquiétante s'il est trés irrégulier, si le bord
antérieur tassé est mal visible, si un pédicule est
flou, asymétrique, ou absent, les tomographies
aident parfois a préciser certaines images. Quelle
que soit l'étiologie en cause une vertébre tassée
fixe plusieurs mois. Mais l'intérét de la scintigraphie
osseuse est de rechercher des zones fixantes dissé-
minées évoquant alors un processus métastatique.

LE MYELOME

Dans sa forme décalcifiante diffuse il est trés
trompeur. L'dge est similaire, les douleurs sont
volontiers diffuses et tenaces, I'aspect radiologique
n'est pas toujours alarmant (fig. 6).

Les radiographies du cridne peuvent étre déci-
sives si elles montrent des microgéodes a 'em-
porte-piéce, caractéristiques.

Une vitesse de sédimentation augmentée fera
immédiatement pratiquer une électrophorése des
protides, qui montre un pic étroit dans les gamma-
globulines. L'immunoélectrophorése précise le ca-
ractére monoclonal, le type en cause le plus sou-
vent lgG Kappa, I’effondrement des autres immuno-
globulines.

La biopsie médullaire affirme le caractére malin

. Presse thermale et climatique, 1983, 120, no. 2,
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Fig. 6. — Rachis lombaire de face (a) et de protil (b) d'un patient
atteint de myélome.

lorsqu’elle retrouve plus de 6 p. cent de plasmo-
cytes dystrophiques.

Le probléme devient plus ardu lorsqu'il s’agit
d’'un myélome a chaines légéres seules, car dans
ces cas, la vitesse de sédimentation est normale,
de méme que les protides totaux et leur électro-
phorése. La recherche de Bence Jones fera le
diagnostic. La présence de chaines légéres dans
les urines ne s'accompagne pas toujours d'albu-
minurie.

De méme lorsqu'il s’agit d’'une ostéoporose asso-
ciée a une gammapathie monoclonale bénigne.
Ce n'est pas une situation exceptionnelle si 1'on
sait que 10 p. cent des personnes agées sont por-
teuses d’'une telle anomalie.

Le pic est de faible importance, les autres immu-
noglobulines ne sont pas abaissées, la plasmo-
cytose médullaire est normale. La vigilance vis-a-
vis de tels patients sera accrue, quettant la
transformation myélomateuse.

METASTASES VERTEBRALES

Dans le cas de métastases vertébrales ostéo-
lytiques, la localisation primitive est le plus sou-
vent au niveau du rein, du sein, de la thyroide, de
la prostate classiquement, mais en fait le poumon,
le tube digestif, la sphére ORL peuvent étre en
cause.

En présence d’une métastase osseuse seront tou-
jours recherchés par priorité la thyroide, le sein et
la prostate car un traitement hormonal spécifique
peut avoir un bon effet malgré le stade déja évolué.

La vertébre métastatique a souvent perdu une
partie de son contour, un pédicule manque au
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niveau du tassement ou sur une autre vertébre
{fig. 7). Cette modification s’accompagne souvent
d'images lytiques du bassin ou du col fémoral.

Le tassement peut étre radiologiquement banal.
Les tomographies de face et de profil précisent
une image douteuse.

La scintigraphie osseuse
zones hyperfixantes.

La biopsie osseuse de la créte iliaque est déci-
sive lorsqu’elle montre un envahissement médul-
laire, peut aider dans la recherche éticlogique.

Elle est plus souvent positive évidemment lors-
gu’elle porte sur une zone radiologiquement lytique
(sacrum, grand trochanter..). Mais ceci n’est pas
toujours techniquement réalisable. Parfois seule
I’évolution tranchera.

Ce doute levé, il reste encore a éliminer I'hyper-
parathyroidie primitive.

C'est une cause rare de déminéralisation sque-
lettique diffuse (1 p. cent). Elle préte rarement a
confusion surtout chez la femme agée. Les per-
turbations des paramétres phosphocalciques per-
mettent généralement de trancher facilement.

Aprés avoir éliminé les déminéralisations osseu-
ses qui ne sont pas des ostéoporoses, il faut éli-
miner les ostéoporoses secondaires.

recherche d’autres

Ostéoporose de I'hypercorticisme

Une déminéralisation osseuse & prédominance
vertébro-pelvienne est trés fréquente au cours de

— Radiographie du rachis lombaire de face (a) et de profil

Fig.
(b) : méias!ases rachidiennes diffuses.
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la maladie de Cushing; c'est un des principaux
écueils de la corticothérapie avec un effet dose
dépendant. Actuellement, on essaie de ne pas dé-
passer 7 mg/j.

Plusieurs facteurs interviennent :

— une forte dépression ostéoblastique ;

— une accélération lytique ;

— une diminution de FPabsorption intestinale du
calcium.

La question de la réversibilité des lésions est
encore discutée.

L’hyperthyroidie s’accompagne parfois d'ostéo-
porose.

L'immobilisation prolongée entraine une hyper-
résorption osseuse et une diminution de I'accrétion
osseuse ; l'hypercalciurie est fréquente pouvant
étre responsable de lithiases rénales.

Les maladies digestives (maladies coeliaques,
gastrectomie...) entrainent plus souvent une ostéo-
malacie.

L’hémochromatose s’accompagne d'ostéoporose
dans 25 p. cent des cas, par le biais possible de
Pinsuffisance gonadique.

L'ostéoporose est un des signes de I’hypogona-
disme de Turner (xo).

Pour I'acromégalie et le diabéte, il semble plus
s'agir d'une simple association.

Une mastocytose a été retrouvée récemment

dans quelques cas d'ostéoporose.

Chez le sujet agé, le diagnostic ne se pose géné-
ralement pas avec les autres ostéoporoses primi-
tives. En effet, celles-ci apparaissent chez le sujet
jeune. Cependant, les ostéoporoses survenant i
I’age mar peuvent poser quelques problémes :

— l'ostéogénése imparfaite ou maladie de Lob-
stein, a transmission autosomique dominante n'asso-
cie pas toujours ostéoporose, sclérotiques bleues,
surdité ;

— le diabéte calcique non traité peut conduire
a une ostéoporose. 25 a 60 p. cent de lithiasiques
ont une hypercaliciurie qui peut correspondre &
plusieurs mécanismes. Cette hypercalciurie en-
traine un véritable cercle vicieux aboutissant par
'intermédiaire de la PTH & une ostéolyse qui elle-
méme accentuera 'hypercalciurie.

Les examens biologiques permettent d’apprécier
si l'ostéoporose est ou non évolutive, si elle est
associée a une ostéomalacie (tableau I).

Dans I'ostéoporose non évolutive le bilan phos-
phocalcique statique est normal ; les phosphatases
alcalines sont basses, témoins de l'activité trés
faible des cellules ostéoformatrices.
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TABLEAU |. — Examens biologiques
P Ca
CaS Cal Psg PA OHPro CiIP en
p. cent

Ostéoporose Nou N ou
non évolutive N N N N N N 30-40
Ostéoporose
évolutive N A N/ N N7 N\ 3540
Ostéomalacie N N NN AA N2 < 10
Ostéoporo-
malacie NN NN NN N2 N N_~ 2030

Ca S : Calcium sanguin.

Ca U : Calcium urinaire.

Psg : Phosphore sanguin.

P A : Phosphatases alcalines.
OH Pro : Hydroxyprolinurie.

Cl P : Clairance du phosphore.
P. Ca: Perfusion calcique.

En période évolutive, le bilan statique révéle une
hypercalciurie plus accessoirement une élévation
de I'hydroxyprolinurie.

Chez le sujet agé I'hypercalciurie peut manquer
car il existe souvent une diminution de la filtration
glomérulaire.

Le test au Calcitar permet d’apprécier I'évolu-
tivité et la possibilité de freiner la PTH lorsque la
calcémie chute de plus de 5 mg.

La perfusion calcique permet de détecter les dia-
bétes calciques, I'ostéomalacie.

Le test au 25 OH différencie ostéoporose (OP)
et ostéoporomalacie (OPM).

QU'APPELLE-T-ON OSTEOPOROMALACIE ?

Ce sont des ostéopathies mixtes ou s'associent
la diminution de la masse osseuse calcifiée et un
trouble de la minéralisation.

Fréquentes chez le sujet a4gé particulidrement

exposé a une carence en vitamine D :

— défaut d’absorption,

exposition solaire insuffisante,

stockage diminué (chez les sujets maigres),
— filtration glomérulaire perturbée.

La symptomatologie fonctionnelle ressemble 2

celle de I'ostéoporose avec une note plus algique
et un plus grand nombre de fractures du col.

Radiologiquement, la déminéralisation osseuse
est identique. Parfois, la recherche méthodique re-
trouve quelques lésions fissuraires & leur siége
d'élection.

Les explorations métaboliques sont intermédiaires
entre celles de l'ostéoporose et de I'ostéomalacie.
La calcémie est plutét diminuée, la phosphorémie
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un peu abaissée, les phosphatases alcalines dis-
crétement élevées, la calciurie normale ou basse.

Lors de la perfusion calcique, le pourcentage de
calcium éliminé est inférieur & la normale (compris
entre 20 et 30 p. cent).

Les signes histologiques associent également des
lésions porotiques et malaciques.

L'intérét d’une telle composante malacique lors
de I'exploration d’'une ostéoporose aura une inci-
dence sur la thérapeutique. Le bénéfice apporté
par de faibles doses de vitamine D peut étre spec-
taculaire sur la composante algique.

Nous n’insisterons pas sur ['ostéomalacie qui
sera détaillée dans un autre chapitre. Malgré sa
rareté, si on la compare a l'ostéoporose, elle pré-
sente un grand intérét non seulement pour le
médecin mais surtout pour le malade !...

La vitamine D a un effet quasi miraculeux sur la
radio, la biologie se normalise, surtout la sympto-
matologie fonctionnelle disparait ce qui est encore
la meilleure chose pour le malade... ce d'autant
que les douleurs sont ici plus vives, volontiers
profondes, lancinantes touchant les ceintures ; les
rachialgies sont au second plan ; I'impotence fonc-
tionnelle est marquée ; les radiographies sont diffé-
rentes de l'ostéoporose avec un aspect flou mal
dessiné des contours osseux qui paraissent bougés
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avec les fissures de Looser-Wilkmann quasi patho-
gnomoniques de I'ostéomalacie.

L’histologie est trés différente de I'ostéoporose.
Les troubles de la minéralisation dominent, I’épais-
seur et i'étendue du tissu ostéoide sont augmen-
tées. Le front de calcification disparait. Les ostéo-
blastes sont en nombre élevé.

CONCLUSION

La grande fréquence de I'ostéoporose ne doit
jamais faire négliger la recherche d’'une cause
tumorale de déminéralisation squelettique diffuse.

Il est important de déceler I'ostéopénie patho-
logique avant le stade d’ostéoporose. Sa découverte
nécessite la recherche de facteurs étiologiques
favorisants associés, qu’il convient de trouver pour
tenter de prévenir I'ostéopathie.

Une composante malacique fera adjoindre au
traitement de faibles doses de vitamine D.

Les meilleurs conseils aux personnes &agées
seront :

— exercice musculaire régulier ;

— régime équilibré ;

— exposition solaire suffisante.



Aspects actuels de la thérapeutique
des maladies osseuses décalcifiantes

D. HIOCO *
(Créteil)

Il n'existe guére, en pratique, de médicaments
susceptibles, soit de bloquer I'ostéolyse, soit d'acti-
ver la formation osseuse. Tout particuliérement,
I'activation de la formation osseuse est trés délicate
et & vrai dire aucun médicament n'a démontré
clairement ses capacités pour fabriquer du tissu
osseux normal.

Un produit pourtant est capable de faire fabriquer
du tissu ostéoide par I'ostéoblaste : c'est le fluor :
il a été proposé par certains auteurs américains
pour traiter 'ostéoporose. Nous avons nous-mémes
étudié, il y a une quinzaine d’'années, I'effet du fluor ;
ceci a été repris par Meunier et Vignon récemment.
En fait, nous sommes personnellement assez dégus
par le fluor. Il entraine bien la formation de tissu
ostéoide mais celui-ci est de mauvaise qualité et
se minéralise mal, & tel point d'ailleurs que certains
ont proposé d'adjoindre de la vitamine D pour
favoriser la minéralisation. On crée ainsi une espace
d’'ostéosclérose, mais I'os formé est de qualité mé-
diocre et ceci ne permet pas au fluor de prendre
actuellement une place justifiée dans la thérapeu-
tique de I'ostéoporose.

Si, pratiquement, I'ostéoformation est trés difficile
a stimuler, il est possible, dans une certaine mesure
de freiner la résorption osseuse. En premier lieu, il
existe des agents anti-ostéolytiques, les hormones
anti-ostéolytiques dont la plus typique est la calci-
tonine. On peut utiliser également les anabolisants
a fortes doses; ils n'agissent pas tellement en
faisant fabriquer de I'os, mais ils créent un ana-

* Service de Rhumatolagie, Hépital Henri-Mondor, 51, avenue du
Maréchal-de-Lattre-de-TassIgny. 94010 CRETEIL CEDEX.

bolisme protidique sans toutefois stimuler les ostéo-
blastes ; en revanche, ils ont, & dose relativement
élevée, un effet anti-ostéolytique. D’autres hormones
jouent un réle capital dans I'activité de I'os, ce sont
les cestrogénes et de préférence les estrogénes
naturels. L’ostéoporose post-ménopausique, on le
sait, se développe quelques années aprés la méno-
pause et une thérapeutique substitutive cestrogéni-
que freine cette destruction osseuse.

La thérapeutique de I'ostéoporose post-ménopau-
sique par les cestrogénes parait logique, mais, en
fait, le probléme est beaucoup plus complexe. Les
estrogénes agissent en empéchant la destruction de
I'os par un mécanisme d'inhibition de la résorption
ostéoclastique, celle-ci étant induite par I'hormone
parathyroidienne directement au niveau des ostéo-
clastes. C'est une action qui a &té bien montrée in
vitro. Quoiqu’il en soit, les cestrogénes sont actifs
sur la résorption osseuse et non pas sur la formation
d'os nouveau. Il parait donc trés simple de traiter
les ostéoporotiques par les eestrogénes, mais, en
pratique on hésite beaucoup a4 le faire. D'abord
parce qu'on a surtout utilisé jusqu'ici les cestro-
génes de synthése, qui ont de graves inconvénients,
spécialement des risques certains de cancer de
I'endométre, et de cancer du sein. Par ailleurs, pour
obtenir un effet des cestrogénes, il faut commencer
& les administrer immédiatement aprés la méno-
pause ; si on commence plus tardivement, on ne
ratirappe pas le temps perdu. Au surplus, on ne
sait pas quand arréter cette médication et il faut
les utiliser pendant des années: a Parrét du trai-
tement, l'ostéoporose recommence a évoluer. On
utilise également & présent des cestrogénes natu-
rels, en applications percutanées. On ne sait pas
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exactement ce que l'on fait, ou alors il faut faire
des controles trés stricts, car I'absorption cutanée
est trés variable d'une malade a l'autre. Ceci méri-
terait d’ailleurs une étude plus approfondie et il
faut étre trés prudent dans le maniement de ces
produits. Personnellement, nous n’utilisons que tout
a fait exceptionnellement ces cestrogénes.

Bien entendu, en cas d'ovariectomie chez une
femme de 40 ans, le probléme est tout & fait diffé-
rent ; dans ce cas, la thérapeutique substitutive peut
étre justifiée.

Deux thérapeutiques essentielles, a notre avis,
permettent de freiner I'ostéoporose post-ménopau-
sique. Le traitement varie selon qu'il s’agit, d'une
ostéoporose non évolutive, ou d’'une ostéoporose en
poussée.

Dans l'ostéoporose non évolutive, le meilleur éié-
ment, le moins dangereux, qui freine la secrétion
parathyroidienne, qui freine I'ostéolyse, c’est I'ion
calcium, et l'ion calcium seul. Il est nécessaire de
créer un déséquilibre, d’administrer une forte dose
de calcium, qui agit en freinant la secrétion para-
thyroidienne. De ce fait, quand on donne du calcium
a forte dose, le taux d’hormone parathyroidienne
tombe a zéro et la destruction osseuse s'arréte. C'est
une thérapeutique que nous avions proposée dans
les années 1960, thérapeutique calcique a fortes
doses et qui est encore largement utilisée. Malhau-
reusement, en donnant du calcium de maniére
continue, on constate que si la destruction osseuse
est bien bloquée, trés rapidement aprés, au bout
de quelques semaines ou de quelques mois, on
bloque également la construction osseuse. Les
bilans calciques que nous avons faits, gréce au
calcium radioactif, nous ont montré que c'était le
cas au bout de 4 & 8 semaines, d'ou l'intérét de
faire une relance de l'activité ostéoblastique, par
Fintermédiaire de !'ion phosphate. Celui-ci est un
des rares éléments qui permettent de stimuler, dans
une certaine mesure, I'activité ostéoblastique et c’est
la raison pour laquelle nous avons proposé la théra-
peutique séquentielle calcium-phosphore : les trois
premiéres semaines du mois, nous administrons un
a deux grammes de calcium, sous forme de calcium
effervescent, calcium seul (ne pas donner du phos-
phate en méme temps) et les dix derniers jours du
mois, nous administrons du phosphore, du phos-
phate seul et le traitement est poursuivi réguliére-
ment. Grace & cette méthode, nous arrivons & creer
des bilans calciques positifs, pendant de nombreux
mois et méme pendant plusieurs années, et a stop-
per I'évolution de I'ostéoporose. Insistons bien sur
le fait qu'il faut créer un déséquilibre, et non pas
donner en méme temps calcium et phosphore, com-
me c’est le cas si I'on conseille 2 la malade de
consommer du fromage : celui-ci contient & la fois
du calcium et du phosphore et ne crée pas de
déséquilibre.
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On peut se contenter de donner une dose de
calcium de 1 gramme, mais elle doit étre adminis-
trée le soir avant le coucher. En effet, le taux de
I'normone parathyroidienne augmente surtout la
nuit ; autrement dit, la femme post-ménopausique
détruit son os la nuit en dormant; non pas parce
gu'elle est immobilisée pendant cette période, mais
parce que, ne mangeant pas depuis la veille au soir,
il y a une légére chute de la calcémie qui stimule
la sécrétion parathyroidienne.

La deuxiéme thérapeutique dont I'action est favo-
rable, c'est I'administration d'anabolisants. Ceux-ci
tendent a freiner, comme les cestrogénes, la récep-
tivité du tissu osseux a I'hormone parathyroidienne ;
de plus ils ont un effet sthénique général, et cet
effet est trés important parce que dans I'ostéopo-
rose, il faut avoir une bonne activité physique et
bien entretenir la musculature.

Actuellement pour traiter les ostéoporoses non
évolutives, nous utilisons donc le traitement séquen-
tiel calcium-phosphore auquel nous associons un
anabolisant, de préférence un anabolisant retard
ayant un faible effet androgénique. Grace a ce
traitement au long cours on arrive a stabiliser I'ostéo-
porose.

Néanmoins, il est des cas ol cette ostéoporose
passe par des périodes évolutives. Il faut alors
modifier la thérapeutique car elle ne suffit plus &
contenir I'ostéoporose. Nous savons que les périodes
évolutives correspondent & des poussées d'ostéo-
lyse, de destruction osseuse accrue. D'ailleurs le
test au calcitar montre clairement une chute de la
calcémie sous l'influence de I'administration de cal-
citonine qui bloque l'activité des ostéoclastes. Dans
ce cas, il faut traiter par un anti-ostéolytique et
I'anti-ostéolytique de choix, c’est évidemment la
calcitonine. Nous administrons, pendant les pous-
sées évolutives de la calcitonine avec la posologie
suivante : une injection de Calcitar & 160 unités ou
éventuellement de calcitonine & 100 unités, trois
fois par semaine, un jour sur deux, pendant 4 a
6 semaines et nous voyons trés rapidement la cal-
ciurie se normaliser. La poussée évolutive disparait,
la malade souffre moins. |l faut bien entendu, éviter
d'immobiliser la malade. On reprend alors immédia-
tement la thérapeutique de fond qui est la thérapeu-
tique phosphocalcique, associée éventuellement &
un anabolisant. Il est donc trés important de bien
diagnostiquer les poussées évolutives de I'ostéopo-
rose. C'est ce traitement qui, actuellement, nous
parait le mieux adapté au traitement de l'ostéopo-
rose.

On a essayé de nombreux autres traitements. A
coté du traitement par de petites doses de calci-
tonine qui sont & notre avis strictement inefficaces,
on a essayé récemment d'administrer de petites
quantité d’hormone parathyroidienne. L'hormone
parathyroidienne détruit I'os mais & petite dose, il



TRAITEMENT DES MALADIES OSSEUSES DECALCIFIANTES

semblerait qu'elle stimule également les ostéoblas-
tes. En fait, cette méthode qui a été utilisée par
Meunier et par Régnier, s'est avérée finalement
décevante et doit étre abandonnée. On a essayé
également des molécules telles que les diphos-
phonates, mais ils peuvent avoir des effets toxiques,
comme le fluor, et sont parfois mal supportés, ce
qui ne permet pas de les considérer comme des
médications efficaces.

Dans l'ostéoporose du sujet jeune, dont a parlé
M. Villiaumey, le traitement varie selon la forme
clinique. En effet, il existe deux grands tableaux,
d'une part l'ostéoporose idiopathique isolée, appa-
remment primitive, et la forme associée a une
atteinte rénale.

La premiére forme est une maladie purement
osseuse, et dans ce cas, bien entendu, la thérapeu-
tigue séquentielle indiquée ci-dessus peut étre uti-
lisée.

L'autre forme, probablement la plus fréquente
de ces ostéoporoses idiopathiques de I'adulte jeune,
probablement due a un facteur génétique, est liée
a un diabéte calcique, a un hypercalciurie. L&, le
fait important, c'est essentiellement de contrdler la
perte urinaire de calcium soit par les diurétiques,
soit mieux, par le phosphate. |l faut donner en gros,
1 gramme a 1,50 gramme de phosphate chaque
jour pendant des années pour corriger cette hyper-
calciurie. Grace a cette thérapeutique on arrive a
produire un bilan calcique positif et & stabiliser ces
ostéoporoses. Malheureusement, le traitement phos-
phaté n’est pas toujours trés bien supporté ; environ
20 p. cent des malades ont des troubles digestifs,
troubles gastriques ou éventuellement troubles intes-
tinaux, de type diarrhéique. Il faut alors aménager
la dose, ce qui n'est pas toujours commode. Dans
les ostéoporoses Idiopathiques qui, quelquefois, évo-
luent trés rapidement, le traitement a la calcitonine
est bien entendu indiqué, a forte dose (une injection
trois fois par semaine, voire méme quelquefois une
injection quotidienne, pendant une période courte
de 4 a 6 semaines, éventuellement poursuivie en
fonction de la demande, si les poussées évolutives
se répetent, ce qui arrive parfois dans ce type
d’ostéoporose qui peut étre sévére).

Dernier point, les ostéoporomalacies. Ce sont des
affections trés fréquentes et je dirai méme, que
chez tout sujet qui a plus de 65 ans, la suspicion
d'ostéoporomalacie doit toujours étre envisagée.
Les sujets agés ont en effet deux raisons au moins,
sinon trois, d'avoir une ostéoporomalacie. En pre-
mier lieu, I'absorption digestive de la vitamine D
est moins bonne que chez un sujet adulte. En effet,
les processus d’absorption de la vitamine D, liés a
I'absorption des graisses, sont moins efficaces chez
de tels sujets, ce qui a pu étre vérifié, grace & la
vitamine D marquée. lls ont donc besoin d'un sup-
plément de vitamine D. En second lieu, ces patients
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ont souvent une alimentation un peu déséquilibrée,
pauvre en graisses ; on leur conseille en raison d’'une
hypercholestérolémie par exemple de manger moins
de graisse, et ils font facilement un peu de carence
en vitamine D. Mais il y a un dernier élément auquel
on n’a pas prété attention jusqu’'ici, c'est le probléme
du rein. En effet, avec l'age, la clairence de la
créatinine diminue progressivement. On ne peut pas
parler d'insuffisance rénale, bien entendu, mais
néanmoins on est a la limite. La filtration gloméru-
laire diminue, et cette diminution du nombre des
néphrons fonctionnels chez les sujets agés fait que
la synthése du 1-25 hydroxycholécalciférol est moins
bonne. De nouveau, on a une petite carence en
vitamine D ; or le 1-25 hydroxycholécalciférol, s'il ne
joue pas un réle fondamental dans la minéralisation
osseuse, joue un réle dans l'absorption intestinale
du calcium. Nous avons donc chez ces sujets, d'une
part une. petite carence en vitamine D et d'autre
part un trouble d'absorption intestinale du calcium,
du fait de ces deux mécanismes conjugués. |l est
donc important de déceler cette ostéoporomalacie
chez ces sujets agés. D’une maniére pratique, chez
tous les malades de plus de 65 ans (parfois méme
un peu avant), que nous voyons a Henri Mondor,
nous donnons volontiers, & c6té du traitement de
l'ostéoporose (assez banale & cet &ge) de petites
doses de vitamine D, en général cing gouttes de
Dédrogyl, pendant deux mois consécutifs. Nous
administrons ce traitement préventif avant I'hiver
ou éventuellement deux fois dans l'année. Nous
empéchons ainsi bien souvent [’apparition d’un
trouble de la minéralisation, et la survenue de
douleurs, qui ne sont pas trés bien expliquées par
I'ostéoporose. L’administration de cette petite quan-
tité de vitamine D, en plus du traitement ostéoporo-
tique fait que les malades sont beaucoup mieux,
souffrent moins et cet effet est d'ailleurs beaucoup
plus spectaculaire que celui du traitement de I'ostéo-
porose. Voila donc comment nous envisageons le
traitement de ces ostéoporoses, qui sont les plus
fréquentes parmi toutes les déminéralisations osseu-
ses (sur 100 déminéralisations osseuses, on a ap-
proximativement 70 ostéoporoses, 25 ou 28 ostéo-
poromalacies, 1 ou 2 ostéomalacies pures, ou éven-
tuellement quelque chose d'autre, par exemple un
myélome ou un cancer métastatique). Il faut s’atta-
cher & bien déceler cette affection et & la traiter
le plus précocement possible afin d'éviter ces com-
plications que sont les fractures vertébrales, ou
éventuellement la fracture du col du fémur.

Je voudrais terminer en disant quelques mots de
la prévention parce qu’il est certain que ['idéal
pour une affection telle que I'ostéoporose serait
d’avoir une bonne prévention. Certaines mesures
existent et qui peuvent étre appliquées par les
malades pour éviter cette ostéoporose.

La premiére, c'est d'avoir une bonne activité phy-
sique. L'activité physique est quelque chose d'essen-
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tiel pour protéger le tissu osseux et ceci & tous les
dges ; c’est ainsi que les enfants, les adolescents
qui ont une bonne activité physique ont siirement
un os plus solide avec un capital calcique supérieur
aux enfants qui ne font pas de sport; de méme, a
'age adulte, chez le sujet agé, l'activité physique
est fondamentale. 1l faut surtout éviter d'immobiliser
les personnes &gées, ou de leur laisser porter long-
temps des corsets trop rigides qui les empéchent
de bouger. Il faut dans la mesure du possible, leur
conseiller de garder une bonne activité, quelle
qu’elle soit.

Deuxiéme mesure de prévention. |l faut s’assurer,
que le régime calcique est suffisant. Or, il est sou-
vent relativement déficient. Il faut conseiller a ces
malades de boire du lait, du lait écrémé (dans la
créeme il n'y a absolument pas de calcium mais
un peu de vitamine D), ou éventuellement d’absor-
ber des fromages, et de préférence des fromages
riches en calcium. Ceci est un élément trés impor-
tant spécialement chez le sujet 4gé qui, nous I'avons
vu, absorbe assez mal son calcium. Il faut donc I3,
renforcer la teneur du régime en calcium ; c’est une
mesure diététique facile a faire. S'il existe des
troubles digestifs notamment une diarrhée, il faut
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les corriger. D’'une maniére générale, la prévention
peut étre réalisée par ces deux mesures, qui sont
faciles & suivre. Ce sont 1a des régles simples
d’hygiéne de vie a bien respecter. Ceci est d’autant
plus valable que l'on trouve chez ces sujets agés
d’autres facteurs de risques. Nous savons par exem-
ple, que 10 p. cent de la population a un diabéte
calcique, une hypercalciurie idiopathique ; celle-ci
peut rester latente toute la vie, étre parfaitement
compensée par une absorption intestinale suffisante,
permettant un bilan calcique équilibré. Mais a la
moindre occasion, a la suite d'un régime pauvre
en calcium, ou de troubles digestifs, une décompen-
sation apparait, qui peut aboutir & une ostéoporose.
Cette population de malades a un facteur de risque
au départ ; il est donc important d’y veiller un peu
plus et de conseiller ces deux mesures de régle
d’hygiéne de vie qui sont donc I'activité physique
et un régime riche en calcium. Le jour ol nous
aurons suffisamment conscience que la prévention
est fondamentale et que la thérapeutique, lorsque
nous la faisons n’est pas entiérement satisfaisante,
je crois qu’a ce moment-la nous aurons fait un
grand progrés dans le traitement de nos malades
ostéoporotiques.



La place de la calcitonine dans le traitement
des maladies osseuses

B. LARGE-PIET, J. VILLIAUMEY *
(Créteil)

L'action la mieux connue de la calcitonine est
d’inhiber la résorption ostéoclastique. L’emploi de
cette hormone est donc en théorie justifié pour
freiner la destruction osseuse lorsque celle-ci ré-
sulte d'une hyperactivité des ostéoclastes et pour
prévenir les complications qu’elle détermine, c'est-
a-dire la fragilité osseuse et I'hypercalcémie.

Découverte par Copp et Cameron en 1961 [15],
en tant que facteur hypocalcémiant émanant du
bloc thyroparathyroidien chez le chien, la calcito-
nine a vu son origine exacte démontrée par Hirsch
en 1963 [38] et confirmée par Forster en 1964 [27].
Les éléments responsables de la sécrétion de cetite
hormone ont été identifiés par Pearse [51] comme
étant les cellules parafolliculaires de la thyroide,
dispersées dans l'espéce humaine a I'intérieur de
la glande et dénommées C cells par cet auteur.
Nous savons a I'heure actuelle qu'un neuropeptide
est & l'origine de la calcitonine et que les cellules
qui la sécrétent proviennent du systéme nerveux
primitif, d’ot elles migrent vers leur site glandulaire
définitif.

Une quinzaine au moins de calcitonines ont été
identifiées, appartenant & ’homme et a différentes
espéces animales. Elles forment une famille d’hor-
mones peptidiques, composées de 32 acides ami-
nés et possédant une grande variété de structures.
Trois calcitonines seulement sont utilisées & des
fins thérapeutiques, celles du porc!, du saumon?
et de I'homme.

* Service de Rhumatologie, Hopital Henri-Mondor, 51, avenue du
Mardchal-de-Lattre-de-Tassigny, 94010 CRETEIL CEDEX.

' Calcitar (lab. Armour Montagu), flacons dosés a 160, 50, 25, 10 Ul.
Calsyn (lab. Armour Montagu), flacons dosés & 100, 50 UI.

2 Miacalcic (lab. Sandoz), ampoules dosées & 80 Ul.
Staporos (lab. Roussel), flacons dosés a 1 Ul

RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

Un bref rappel physiologique nous parait néces-
saire, pour mieux comprendre et apprécier ['effet
thérapeutique de la calcitonine. Celle-ci agit essen-
tiellement sur I'os et accessoirement sur le tubule
rénal, ainsi que sur divers autres organes.

Action sur le tissu osseux

L’administration de calcitonine ralentit rapidement
la résorption osseuse par les ostéoclastes, en inhi-
bant & la fois le nombre et I'activité de ces cellules,
ce qui se traduit par une diminution de la calcémie,
de la phosphorémie et de I'hydroxyprolinurie.

Les études histologiques quantitatives confirment
I'action de la calcitonine sur les ostéoclastes. Leur
nombre décroit rapidement, cependant qu’appa-
raissent en abondance, pendant les quatre a huit
premiéres semaines de traitement, des cellules
mononuclées qui sont probablement des ostéo-
blastes (Rasmussen et Bordier [52]).

Le site d’action de I'hormone est encore mal
connu ; il semble se produire sous son influence
une augmentation de I’AMP cyclique dans les ostéo-
clastes. Bien que dans I'os normal ia calcitonine
bloque les derniéres réactions biochimiques, elle ne
semble pas affecter la sensibilité cellulaire a la
parathormone ou aux prostaglandines PGE2 (Cohn
et coll. [14]).

La réduction de la calcémie qui est la propriété
la plus classique et la plus spectaculaire de I'hor-
mone se manifeste de fagon d'autant plus nette
que l'activité des ostéoclastes est plus intense et
le renouvellement de calcium plus rapide. Ainsi,
durant la croissance (Milhaud et Li Tsien Ming [49)),
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lors de maladies de Paget trés évolutives ou de
thyrotoxicoses avec manifestations osseuses, la cal-
citonine peut, en inhibant les ostéoclastes, pro-
voquer une chute importante de la calcémie quel-
que soit son taux initial. A I'opposé, lorsque la
fonction ostéoclastique est réduite et lorsque le
renouvellement du calcium est bas, la calcitonine
peut n'entrainer qu'une réduction minime ou nulle
de la calcémie (Bijvoet [6], Bordier [8, 9]).

Le pouvoir hypocalcémiant des calcitonines
différe en fonction de leur origine. A poids égal, la
calcitonine de saumon, injectée par voie veineuse
s’avére étre approximativement dix fois plus effi-
cace que les préparations d'origine humaine et cent
fois plus active que celles qui sont d'origine por-
cine. Par ailleurs, elle parait étre la moins rapi-
dement dégradée dans le plasma.

Action sur le tubule rénal

La calcitonine exerce une influence directe sur
le tubule rénal, en diminuant la réabsorption du
calcium, du phosphore, du sodium, du chlore et
du magnésium (Ardaillou [1]).

La calcitonine de saumon semble la plus active
sur la natriurése ; celle de porc exerce des effets
tubulaires plus réduits, mais encore plus marqués
que ceux de la calcitonine humaine.

Actions diverses

D’autres sites d’action de la calcitonine sont
actuellement connus ; ainsi, de faibles doses sem-
blent inhiber I'absorption calcique intestinale, effet
inversé lorsque le produit est injecté & doses supra-
physiologiques.

En outre, la calcitonine posséde un effet inhi-
biteur sur certains organes tels que le systéme
digestif, le coeur, la vessie, les glandes salivaires,
le poumon, le pancréas, le cerveau et 'antéhypo-
physe. Comme la synthése de la calcitonine peut
s'effectuer au sein d'un certain nombre de ces
tissus, siéges de tumeurs malignes, il est permis
de penser que I'hormone posséde en plus de ses
effets endocriniens généraux, une action régulatrice
locale (paracrine) dont la plus importante est I'inhi-
bition des fonctions cellulaires. Elle opérerait ainsi
comme un neuro-transmetteur.

Par ailleurs la calcitonine semble posséder une
action antalgique due au pouvoir inhibiteur qu'elle
exercerait sur la synthése des prostaglandines au
niveau de la cyclo-oxygénase et du thromboxane
A2: elle déprimerait en outre I'action de [I'hista-
mine, et son pouvoir antalgique serait également
en relation avec sa capacité a réduire le calcium
ionisé sanguin, sachant que celui-ci augmente I'in-
tensité des phénomeénes douloureux (Twycross
[59]). Par ailleurs, la calcitonine augmenterait la
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synthése des f endorphines sériques et agirait
directement sur les récepteurs cérébraux de la dou-
leur (Gennari [31]), dans |le cadre de son pouvoir
de neuro-transmission.

APPLICATIONS THERAPEUTIQUES
DE LA CALCITONINE

Les calcitonines s'utilisent exclusivement par
voie parentérale. Avant d'envisager leurs indi-
cations, nous soulignerons les effets indésirables
dont elles peuvent étre responsables, surtout durant
les trois ou quatre premiéres semaines de traite-
ment.

La fréquence des incidents ou accidents varie de
10 a 40 p. cent lls sont généralement a type de
réactions vaso-motrices du visage, survenant de
trente minutes & deux heures aprés l'injection de
I'normone. Dans certains cas, le sujet se plaint
aussi de bouche seche, avec sensation de mauvais
goQt, de nausées, parfois de crampes abdominales,
de vomissements ou de diarrhée. Heureusement
rares, des phénoménes plus inquiétants nécessitent
parfois l'interruption précoce du traitement: ma-
laise général, striction thoracique, céphalées,
exceptionnelles poussées hypertensives. Des inci-

dents locaux (prurit, érythéme localisé palmo-
plantaire, mauvaise résorption) cnt parfois été
signalés.

L’emploi de la voie sous-cutanée, le fait d'injecter
le produit durant la nuit, permettraient d’'éviter une
part des incidents.

MALADIE DE PAGET

On admet généralement que le premier stade des
lésions pagétiques est une augmentation de la
résorption osseuse, en raison de I’hyperplasie et de
I'activité anormale des ostéoclastes, entrainant se-
condairement une activité ostéoblastique excessive.
Le renouvellement osseux s'en trouve considéra-
blement accéléré ; I'os néoformé est a la fois hyper-
trophique et fragile. Les études menées a l'aide du
calcium 45 permetient de mettre en évidence une
importante augmentation du fonds commun calcique
et de confirmer I'exagération de I|'anabolisme et
du catabolisme osseux (Coutris, Cayla et coll. [15}).

Aux phases d’hyperactivité squelettique durant
lesquelles se manifestent de fagon paralléle, mais
a des degrés divers une apposition et une ostéo-
lyse, 'une et l'autre excessives, font souvent suite
des périodes de quiescence plus ou moins pro-
longées (Hioco [35]).

Afin d'utiliser & bon escient la calcitonine et
d'éviter des traitements longs, astreignants, colteux
et inutiles, une étude préalable du potentiel évolutif
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de la maladie est donc indispensable. En théorie,
ne sont en effet susceptibles de profiter de I'action
suspensive de I'hormone que les maladies de Paget
dont la prépondérance ostéoclastique est dénoncée
par I'augmentation de I’élimination urinaire du cal-
cium’ et de I'hydroxyproline? (alors qu'a |'opposé,
I'élévation des phosphatases alcalines?® secrétées
par les ostéoblastes refléte en principe l'importance
de l'ostéoformation). Toutefois, I'emploi de la calci-
tonine est maintenant congu de fagon un peu plus
large. Certains considérent en effet que sa pres-
cription relativement précoce dans le cours de la
maladie peut aider & éviter certaines complications
tardives.

Indications

La calcitonine peut tout d’abord étre utilisée pour
freiner une poussée évolutive sévére a I'origine
d'algies osseuses, de céphalées importantes, de
déformations squelettiques de constitution rapide
et d'une augmentation plus ou moins importante de
I'hydroxyprolinurie (qui peut dépasser 600 mg/ 24 h),
témoin fidéle de I'ostéolyse.

En enrayant le processus extensif, le traitement
hormonal peut aider & prévenir certaines compli-
cations telles qu'une fracture quasi-spontanée ou
le retentissement du remaniement osseux sur
I'avenir fonctionnel d'une articulation adjacente,
genou ou coxo-fémorale.

La calcitonine est également indiquée lorsque
'on constate, a quelques mois d’intervalles, une
aggravation du remaniement radiologique de la
structure des os de la base du crane ou des ver-
tébres, faisant craindre des complications ner-
veuses. Lorsque celles-ci sont installées, elles
peuvent parfois céder aux injections de calcitonine
ainsi qu’en attestent plusieurs travaux, qu'il s’agisse
d’'une compression de divers troncs nerveux, des
nerfs craniens, tels 'auditif, de racines rachidiennes
ou de la moelle elle-méme (Shai [57], Chen [13]).

Evidemment avant de les traiter par I'hormone,
il faut étre certain que les phénoménes déficitaires
neurologiques ne sont pas le fait d'une dégéné-
rescence sarcomateuse.

Par ailleurs, en raison de son effet natriurique
relatif, de son action antiarythmique (May [47]) et
inotropique et surtout de son pouvoir de réduction
du lit vasculaire intra-osseux et de la vitesse circula-
toire, la calcitonine peut prévenir ou améliorer chez

Rappelons quelques valeurs normales chez Faduite

1 Calciurie de 24 h: 100 & 250 mg.

2 Hydroxyprolinurie totale de 24 h: 10 & 35 mg (selon la méthode
colorimétrique de Prockop st Underefriend).

1 Phosphatases alcalines sériques : 20-45 Ul

1M1

le pagétique, une éventuelle insuffisance myocar-
dique (De Rose [19], Shai [567]).

Le risque hémorragique inhérent & I’hypervascula-
risation osseuse incite nombre d’auteurs a recom-
mander, avant d’intervenir sur l'os pagétique, un
traitement de calcitonine de plusieurs semaines ou
de plusieurs mois, afin de prévenir de redoutables
saignements per ou postopératoires (Deftos [18]).

Les formes quiescentes ou a forte prédominance
constructive, les arthropathies de traduction pure-
ment mécanique sans signe d’hyperactivité osseuse,
les fractures communes, ne figurent pas parmi les
indications de la calcitonine. Il en va de méme bien
sir de la dégénérescence sarcomateuse.

Conduite pratique du traitement

Elle n'est pas encore parfaitement codifiée, la
posologie et la durée du traitement faisant encore
'objet de divergences d’interprétation.

Il parait utile, de toutes fagons, avant d’entre-
prendre un traitement au long cours, d’apprécier la
sensibilité du tissu osseux aux effets physiopatho-
logiques de la calcitonine. Ceci peut se faire en
mesurant I'importance de la chute de la calcémie
quatre heures aprés l'injection de 160 Ul de calci-
tonine porcine ou de 100 Ul de calcitonine de
saumon. Une chute de la calcémie supérieure a
5 mg & la deuxiéme ou & la quatridme heure per-
met de préjuger d'une bonne efficacité du produit.

Traitement d'attaque

La posologie a utiliser dépend de la gravité de la
maladie. L'injection quotidienne d’une dose de
160 Ul de calcitonine de porc ou 100 Ul de calci-
tonine de saumon suffit habituellement pour traiter
la majorité des maladies de Paget, modérément
évolutives, de moyenne étendue, avec une hydroxy-
prolinurie aux alentours de 300 milligrammes par
24 heures. Pour traiter les formes localisées, avec
hydroxyprolinurie modérément augmentée, une in-
jection tous les deux jours parait suffisante,
Cependant, le rapport effet-dose est en pratique
trés important (Fournie [28]), ce qui implique la
nécessité de maintenir durant le traitement d’atta-
que, c’est-a-dire pendant les trois ou quatre
premiéres semaines, une posologie relativement
forte, qui ne doit pas étre inférieure a 80 Ul (Klotz-
Darnis [43]). La présence de phénoménes neuro-
logiques nécessite des doses quotidiennes fran-
chement plus élevées, de l'ordre de 320 Ul par
jour.

Traitement d’entretien

En fonction des résultats cliniques et biologiques,
il y a lieu de réduire la fréquence des injections,
par paliers successifs de trois a quatre semaines,
en passant & une injection tous les deux jours,
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puis tous les trois jours. L’évolution de I'état algique
d'une part, les dosages de I'hydroxyproline urinaire
et des phosphatases alcalines sériques d’autre
part, constituent pour cela les meilleurs guides.

Le traitement est & poursuivre pendant au moins
trois & quatre mois, certains auteurs le prolongeant
plus d’une année, tant que la maladie présente
encore des signes d’évolutivité et tant que semble
encore s’exercer l'efficacité de la calcitonine.

L’effet bénéfique maximum est en général atteint
durant les six a douze premiers mois (Wallach [61],
Avramides [4]), le traitement ultérieur n’ayant pour
but que de le consolider.

Critéres d'efficacité et les éléments de surveillance

L'action de la calcitonine est jugée sur la dimi-
nution ou la régression des douleurs osseuses, qui
se dessine dans les cas favorables, c’est-a-dire
chez 80 p. cent des patients environ, dés les pre-
miéres semaines du traitement.

Lors des injections initiales, le malade se plaint
parfois d'une recrudescence algique dans les terri-
toires pagétiques. Mais ce phénoméne n’est que
transitoire et de signification douteuse.

Les dosages mensuels, puis trimestriels, de I'hy-
droxyproline urinaire et des phosphatases alcalines
sériques, constituent par ailleurs, les meilleurs élé-
ments biologiques d'appréciation. La baisse de
I'hydroxyprolinurie s’amorce dés la premiére ou
deuxidme semaine ; elle se poursuit plus lentement
durant les deux premiers mois, n'atteignant que
rarement les chiffres normaux. Le taux des phos-
phatases alcalines commence a diminuer avec un
certain retard par rapport a celui de I'hydroxy-
prolinurie. Ce phénoméne s’amorce généralement
aprés deux & quatre semaines, avec d'autant plus
de lenteur que le taux initial était plus élevé.

Une radiographie centrée sur la périphérie d’une
lésion osseuse, le cliché agrandi d’un segment
diaphysaire, peuvent étre répétés périodiquement,
mais n'ont de signification que s’ils peuvent étre
renouvelés dans des conditions techniques iden-
tiques. Il en va de méme de la scintigraphie
osseuse.

Résultats du traltement

llIs concernent surtout les signes fonctionnels.
Dans les cas favorables, les algies osseuses, no-
tamment les céphalées (Rubens-Duval [56]), dimi-
nuent ou s'amendent dés les premiéres semaines
de traitement. La température cutanée, en regard
des lésions pagétiques les plus superficielles, peut
également s'abaisser et la thermographie se nor-
maliser, un tel phénoméne étant le reflet de I'amé-
lioration des perturbations vasculaires de la mala-
die (Fournie [29]). Une amélioration non négligeable
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est parfois obtenue en quelques jours ; mais le plus
souvent des délais plus importants sont nécessaires.
Kanis [42) recommande d'interrompte le traitement
lorsqu’aucun résultat n’est obtenu aprés treize se-
maines.

Les troubles neuro-sensoriels régressent de fagon
moins nette. L'effet de la calcitonine sur I'hypo-
acousie est loin d'étre constant (Gaucher [30]);
mais quelques améliorations éparses, parfois seu-
lement subjectives, ont été effectivement signalées
(Moffat [50], Darnis [17]).

Certains auteurs font état de régressions par-
tielles ou totales de compressions radiculaires ou
médullaires, ou du déficit de certains nerfs craniens
tels le facial ou les oculo-moteurs (Shai [57], De
Rose [21], Wallach [61]). L'amélioration des troubles
neurologiques est quelquefois trop rapide pour
quon puisse I'attribuer & un remodelage du tissu
osseux ; un tel résultat pourrait étre le fait de la
diminution du débit sanguin et de I’hypervasculari-
sation de I'os et des tissus adjacents. D'autre part,
il serait dangereux de s'obstiner & traiter les phé-
noménes neurologiques par la calcitonine, si elle
ne les améliorait pas rapidement, car on risquerait
de laisser passer I'heure opportune d’un geste
neurochirurgical tel qu'une laminectomie décom-
pressive ou la libération d'un tronc nerveux (Larget-
Piet [46]). Rappelons & nouveau que I'état cardio-
vasculaire des pagétiques peut étre grandement
amélioré par la calcitonine. De franches régressions
de troubles coronariens avec phénomeénes d'isché-
mie ont été signalées (May [47]).

L'arrét du remaniement osseux peut se traduire
sur les clichés par la stabilisation du diamétre dia-
physaire. La régression des altérations de la struc-
ture radiologique de I'os, avec reminéralisation des
zones de résorption, disparition de l'aspect fibril-
laire de la corticale et néoformation d’'un os plus
dense et plus homogéne, est trés rare. Elle doit
étre interprétée avec prudence sachant que l'inci-
dence des clichés n’est souvent pas superposable
d’'une série a l'autre. Plus sensibles que I'examen
radiographique, la comparaison des images scinti-
graphiques effectuées a plusieurs mois d’'intervalle
peuvent permettre d'apprécier par comparaison
I'efficacité du traitement entrepris, a condition tou-
tefois d’étre enregistrées dans des conditions
techniques identiques, ce qui ne va pas toujours
sans difficulté.

Aucune guérison radiologique véritable n'a été
rapportée, sauf de fagon trés exceptionnelle chez
quelques pagétiques soumis a un traitement au long
cours par la calcitonine synthétique humaine
(Woodhouse [64, 65], Doyle [24], Whyte [63]).

Par contre l'aspect histologique de l'os vérifié
par ponction biopsie, se modifie souvent de fagon
appréciable : le nombre des ostéoclastes et celui
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de leurs noyaux diminue fortement, alors que celui
des ostéoblastes s'accroit. Les bordures ostéoides
paraissent plus larges et la minéralisation semble
meilleure. L'os superficiel formé durant le traite-
ment hormonal présente une structure lamellaire
réguliére qui tranche avec I'allure en mosaique des
travées profondes {Rubens-Duval et Kaplan [56]).

Des modifications biologiques peuvent se pro-
duire avec une intensité variable, sans parallélisme
évident avec les résultats cliniques obtenus. L'hy-
droxyprolinurie et la phosphatasémie diminuent
rarement de fagon suffisante pour atteindre des
valeurs normales et s'y maintenir aprés l'arrét du
traitement. A I'opposé, des phénoménes d’échappe-
ment biologique sont assez fréquents avec ré-
ascension progressive de I’hydroxyprolinurie et des
phosphatases alcalines, en dépit de la poursuite
de la thérapeutique.

Un aspect intermédiaire, dit en plateau, n'est
pas exceptionnel. Il ne semble pas en rapport avec
une insuffisance de la posologie, car I'augmentation
de celle-ci n’entraine que dans un quart des cas
une nouvelle réduction des parameétres biologiques,
méme si !'injection de la calcitonine induit encore
une hypocalcémie immédiate (Hosking [39]); de
plus ce phénoméne de plateau biologique ne cor-
respond pas obligatoirement & un échec thérapeu-
tique. Il pourrait étre le reflet du remodelage osseux
nécessaire a la formation de tissu normal (De Rose

[19]).

Lors des traitements prolongés, le taux de para-
thormone circulante tend & augmenter et son rythme
circadien se modifie. Sa concentration sanguine
n’atteint cependant pas celle que lI'on observe au
cours des hyperparathyroidies secondaires (Dube
[25]). La réaction parathyroidienne secondaire a
I'nypocalcémie induite par la calcitonine, ne sem-
ble pas retentir sur I'activité de celle-ci. Les phé-
noménes de rebond biologique ou de plateau et
les cas de résistance clinique ne sont probablement
pas le fait d'un tel phénoméne (Singer [58]).

Des anticorps anticalcitonine sont détectés dans
environ 60 p. cent des sérums de malades traités
plus de quatre mois par la calcitonine de porc et
chez 30 a 50 p. cent de ceux ayant regu de la
calcitonine de saumon. Il n'est pas sar qu'ils soient
la cause d'une résistance a la thérapeutique. Ce-
pendant Haddad et Caldwell [33] ont noté une
relation entre la présence d’anticorps neutralisants,
la disparition de la réponse hypocalcémique & la
calcitonine et la réascension des phosphatases
alcalines sériques. De Rose [20] par contre estime
que les phénoménes de rebond biologique sur-
viennent dans la moitié des cas en |'absence d'anti-
corps décelables.
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OSTEOPOROSE

Les états ostéoporotiques pouvant tirer bénéfice
de l'emploi de la calcitonine sont de nature et
d’évolutivité variables.

Ostéoporose commune de la ménopause et de la
sénescence

Le traitement de I'ostéoporose primitive doit
tendre a rétablir 1'équilibre entre la résorption
osseuse qui est excessive et la néoformation qui
est relativement insuffisante. La calcitonine peut
s’y montrer utile en freinant l'activité ostéolytique.
Son utilisation est d’autant plus justifiée qu’il existe
chez la femme, spécialement aprés la ménopause,
une diminution progressive de sa sécrétion.

Toutefois, on sait que I'ostéoporose passe par
des phases de quiescence et d'inactivité parfois
fort longues, entrecoupées d’'aggravations impré-
visibles. Comme la calcitonine n’agit que faiblement
sur l'os porotique lorsque son taux de renouvel-
lement calcique est bas, ses effets thérapeutiques
varient grandement ici en fonction du stade évolutif
de la maladie.

Les douleurs osseuses sont donc soulagées de
fagon fort inégale. Certains auteurs (Bloch-Michel
(7], Milhaud [48], Baud [5]) signalent une action
antalgique nette et durable dés la deuxiéme se-
maine de traitement. Mais la majorité des expéri-
mentateurs font état de résultats décevants.

Les paramétres biologiques, tels que la calciurie
et I'hydroxyprolinurie, ne se modifient que de fagon
inconstante et peu significative (Kuntz [45], Hioco
et Del Pozo [37]).

L'ostéoformation n’est guére modifiée et diminue
méme aprés plusieurs semaines de traitement
(Hioco et Bordier [36], Kuntz [45]). Les surfaces de
résorption osseuse paraissent moins importantes,
bien que le nombre des ostéoclastes ne soit pas
significativement abaissé.

La posologie reste & déterminer. Certains auteurs
(Bloch-Michel et Milhaud [7]) signalent avoir obtenu
une nette sédation des algies et une amélioration
de la balance calcique en injectant une Ul de calci-
tonine de porc trois fois par semaine, les effets de
ce traitement s’étant montré pour ces auteurs moins
convaincants lors des ostéoporoses cortisoniques.
A l'opposé, d'autres travaux font état d'améliora-
tions notables grédce a des posologies plus impor-
tantes (1 unité Ul/kg, voire 200 Ul/j). Cependant le
risque n'est pas nul alors d’induire une hyperpara-
thyroidie secondaire, contrecarrant ainsi I'effet de
la calcitonine en exacerbant la résorption ostéo-
clastique (Jowsey [41]).

En fait, I'action de la calcitonine est discréte
dans la plupart des ostéoporoses post ménopau-
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siques. Peut-étre faudrait-il, comme I'a suggéré
Renier [54], sélectionner par un test d’hypocalcémie
provoquée par la calcitonine les malades suscep-
tibles de répondre a cette thérapeutique. Cepen-
dant, l'administration séquentielle d’agents anti-
ostéolytiques et d'agents capables de stimuler I'acti-
vité ostéoformatrice, afin d'obtenir de fagon durable
un bilan calcique positif, semble d'une efficacité
plus prometteuse que I'utilisation de la calcitonine
seule.

Ainsi, Rasmussen et coll. [53] préconisent-ils d’in-
jecter 50 Ul de calcitonine pendant six jours toutes
les trois semaines, et de faire prendre du phosphore
a raison de 500 milligrammes par jour pendant six
mois. Par rapport & une population témoin recevant
seulement de Ila calcitonine, apparaissent une
augmentation significative du volume trabéculaire
osseux et un accroissement de 85 p. cent des sur-
faces de formation osseuse sans changement du
nombre des ostéoclastes ni de I'étendue des sur-
faces osseuses de résorption.

Kuntz et coll. [44], utilisant selon une méthode
séquentielle comparable et en double aveugle, la
calcitonine de saumon et le phosphore associé a
du magnésium, ont obtenu des résultats compa-
rables aux précédents.

D’autres auteurs, tels Wallach et coll. [62] font
état d'une amélioration des algies rachidiennes
chez trois quarts de leurs quarante-cinq patients
traités durant dix a vingt-neuf mois par la calci-
tonine de saumon associée a un gramme de cal-
cium par jour. :

Ostéoporose idiopathique de Padulte

Les effets de la calcitonine semblent plus pro-
bants sur I'ostéoporose idiopathique du sujet jeune,
au cours de laquelle existe une composante hyper-
ostéolytique, ainsi qu’en témoignent une élévation
de I’hydroxyprolinurie et une ostéoclastose mar-
quée (Hioco et Bordier [36]). Ceci est a rapprocher
des résultats favorables signalés par Milhaud [48]
dans le traitement de la maladie périodontale que
caractérise une résorption ostéoclastique impor-
tante.

Ostéoporose algique des syndromes algodystrophi-
ques

Eisinger et coll. [26] ont rapporté en 1973 les
dix premiers cas d'algodystrophie traités par la
calcitonine. L'intérét de celle-ci parait réel dans le
traitement des algodystrophies des membres
d'apparition récente et de I'ostéoporose qui les
accompagne souvent.

Le mécanisme de son action n’est pas parfai-
tement clair. Outre son effet antiostéolytique, I'hor-
mone semble posséder une influence sur la vaso-

Presse thermale et climatique, 1983, 120, no 2,

8. LARGET-PIET ET J. VILLIAUMEY

motricité expliquant probablement son action assez
souvent brillante et rapide sur I'cedéme des parties
molles au stade initial de la maladie. La posologie
et la durée du traitement doivent étre adaptées a
I'intensité des phénoménes douloureux et fluxion-
naires ainsi qu'a leur tendance évolutive. En pra-
tique, le schéma thérapeutique peut comporter I'in-
jection quotidienne d’une ampoule de calcitonine
de porc dosée a 160 Ul ou d’'une ampoule de calci-
tonine de saumon a 100 Ul pendant quinze & vingt
jours, suivie de trois injections par semaine durant
trois semaines environ et d’un traitement d'entre-
tien de plusieurs mois a raison de deux injections
hebdomadaires.

Dans les cas les plus favorables et surtout au
début de la maladie est constatée en quelques
jours une amélioration des douleurs, puis du gon-
flement et de I'enraidissement articulaire (Doury,
Pattin [23]). L'effet antalgique se fait sentir méme
si l'ostéolyse est minime (Vignon [60]). La régres-
sion du syndrome ostéoporotique sous-jacent est
plus longue & obtenir. Cependant la reminéralisation
de l'os moucheté parait plus rapide que si on
'abandonne a elle-méme,

Ostéoporoses diverses

D'autres syndromes osseux sont susceptibles de
bénéficier de la calcitonine. Son emploi dans
l'ostéogénése imparfaite peut entrainer en trois
mois une chute importante et persistante de I'hy-
droxyprolinurie, de la calciurie et de la phosphaturie
(Goldfield [32]). D’autres travaux, encore peu nom-
breux, permettent d’espérer une amélioration de la
fragilité osseuse, se traduisant surtout par une
diminution du nombre des fractures et une accélé-
ration de leur consolidation, et de fagon moins
probante par une amélioration de la densité osseuse
sur les clichés (Castells [12]).

HYPERCALCEMIES

La calcitonine est utilisée depuis un grand nom-
bre d’années afin de lutter contre les crises hyper-
calcémiques sévéres, secondaires dans la grande
majorité des cas a un processus malin, cancer
métastasique ou myélome. Son intérét est renforcé
par son absence d’effet néphrotoxique et par son
action antalgique (cf. infra) sur les métastases
osseuses.

L'expérience montre que l'effet hypocalcémiant
de I'hormone ne dépend pas du taux initial de la
calcémie, mais est proportionnel & I'importance de
la résorption ostéoclastique. Dans les processus
malins, celle-ci est de mécanisme complexe, sous
la dépendance de substances secrétées pour la
plupart par les cellules néoplasiques, un facteur
activant les ostéoclastes, une ostéolysine telle qu'un
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analogue de la parathormone, la prostaglandine E2,
récemment isolée dans certains cancers du sein.

Administrée a fortes doses, 2 4 8 Ul/kg/j, ou a
doses plus modérées, entre 50 et 150 Ul/j (Hioco
[34]), par voie intramusculaire ou intraveineuse, la
calcitonine se montre assez souvent capable de
corriger efficacement un état d’hypercalcémie
grave. En quelques jours la calcémie peut revenir
et demeurer & des chiffres normaux. Mais la cor-
rection obtenue n’est le plus souvent qu'incompléte
et fugace. La calcitonine ne permet que rarement
d'obtenir & elle seule la régression durable d’une
hypercalcémie maligne. En pratique elle constitue
cependant un adjuvant utile aux autres thérapeu-
tiques couramment utilisées dans ces circons-
tances, telles que la réhydratation, les corticoides
et parfois le phosphore.

La calcitonine est également indiquée dans de
rares cas d’hyperparathyroidie primitive. Elle permet
de juguler une poussée d'hypercalcémie aigué qui
contre-indique momentanément I'abord chirurgical
des parathyroides. Lors des récidives de cancer
des parathyroides, la calcitonine associée aux cor-
ticoides obtient frequemment une réponse favorable
mais malheuresement de courte durée (Au [3]).
Signalons enfin que des hypercalcémies de toute
nature ont pu étre efficacement traitées par la calci-
tonine, qu'il s'agisse d’hypercalcémies secondaires
a une intoxication vitaminique D (Buckle [10]) ou
a4 une thyrotoxicose, ou d'hypercalcémies idiopa-
thiques infantiles (Job et Milhaud [40]).

CERTAINS ETATS ALGIQUES

En raison de certaines propriétés physiopatho-
logiques que nous avons citées plus haut, la calci-
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tonine semble posséder une action antalgique, non
seulement sur les métastases osseuses lytiques
avec ou sans hypercalcémie, mais également sur les
localisations secondaires condensantes, ainsi qu‘en
font foi un certain nombre de travaux récents
(Campaila [11], Arlet [2]). Un tel pouvoir confére a
la calcitonine un intérét, tant pharmacologique que
clinique, insoupgonné il y a quelques années.

.

CONCLUSION

Ainsi, depuis sa découverte par Copp et Cameron
en 1961, la signification physiologique de la calci-
tonine s'est précisée, et ses indications thérapeu-
tiques se sont étendues. Outre sa faculté d’inhiber
les ostéoclastes, elle semble posséder un effet
antalgique non négligeable et le pouvoir d’inhiber
de nombreuses sécrétions tant exocrines qu'endo-
crines.

Cependant son utilisation principale demeure &
I'heure actuelie le traitement des maladies osseuses
4 composante ostéolytique et tout particuliérement
la maladie de Paget en phase d’'évolutivité. Au cours
des ostéoporoses évolutives, on peut raisonnable-
ment attendre un bénéfice de I'emploi de la calci-
tonine, surtout si on lui associe d’autres agents
thérapeutiques, tels que le phosphore, le calcium
et pour certains la vitamine D ou le fluor. Son effi-
cacité sur les phénoménes vaso-moteurs et dou-
loureux de [I'algodystrophie n'est pas toujours
majeure. La calcitonine semble enfin une des armes
thérapeutiques susceptibles de réduire une crise
hypercalcémique, malheureusement de fagon trop
souvent transitoire pour qu’'elle soit utilisée sans
recourir conjointement a d’autres médications.
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Vie des stations

CONTREXEVILLE

La station de Contrexéville regoit de-
puis toujours, outre les patients souf-
fant d‘affections néphrourologiques, une
clientéle de goutteux, d‘cbéses, de su-
jets atteints de troubles métaboliques :
hyperlipidémie, hyperuricémie, hyper-
glycémie.

L'apparition des hypo-uricémiants
‘aajeurs a quelque peu réduit la clien-
téle des goutteux, La clientéle de su-
jets venus pour des troubles de la nu-
trition s‘est cependant largement ac-
crue au cours de ces derniéres années,
notamment aprés la mise en ceuvre
d’une formule nouvelle. Celle-ci, bap-
tisée « forfait ligne », comporte des
séjours de 10 jours, ayant pour objec-
tif essentiel d’initier & une cure d’amai-
grissement des sujets préoccupés par
un embonpoint plus ou moins impor-
tant.

Ce séjour s’effectue bien entendu
sous un controle médical adapté a
chaque cas.

La nécessité primordiale d'une édu-
cation diététique correcte a mené & la
réalisation effective, dans la quasi-
totalité des hdtels, de menus répon-
dant & cette exigence. Une diététi-
cienne garde un contact régulier avec
les hétels, assure des exposés collec-
tifs (par petits groupes) et dirige des
cours pratiques (avec la réalisation de
repas par les curistes eux-mémes).

Outre les soins habituellement pra-
tiqués & |'établissement thermal, la
station propose, spécialement (mais
non exclusivement) pour ces forfaits,
un ensemble d‘activités : séances col-
lectives de jogging et de gymnastique,
parcours de santé, promenades orga-
nisées quotidiennement & pied ou en
bicyclette, sports divers, séances régu-
lieres de relaxation, initiation au yoga.

Ces diverses activités ne sont jamais
mises en ceuvre systématiquement,
mais en fonction de chaque cas. Elles
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forment un tout avec la cure de diu-
rése et la diététique. Leur efficacité,
notamment dans le traitement de I'obé-
sité, tient pour une grande part & leur
conjugaison. Notion essentielle: les
perspectives & moyen et & long terme
I'emportent sur la recherche d'un ré-
sultat spectaculaire immédiat, le but
poursuivi étant bien souvent une modi-
fication du genre de vie.

L’établissement thermal a modernisé
ses installations et la société des eaux
a créé un centre de soins thermaux
supplémentaire dans un de ses hétels.

L’équipement hételier s‘est perfec-
tionné. Malgré sa taille relativement
modeste, la station compte aujour-
d’hui 4 hotels ***, 5 hotels **, sans
compter de nombreux hétels * et un
camping ***,

Les possibilités de distractions ont
été élargies par la rénovation du casi-
no, par la création toute récente d’'une
magnifique maison de la culture et des
loisirs et par |‘engagement d’anima-
teurs par la municipalité.

Ces efforts conjugués de tous ont
été récompensés. Cette formule forfai-
taire, notamment, a connu un beau
succés, attirant 653 personnes en
1979, 1 300 en 1980, 2 000 en 1981,
2 300 en 1982. Ses résultats sur le
plan médical ont été satisfaisants.
Parmi les nouveaux venus, certains,
assez nombreux, renouvellent leur sé-
jour a la station au cours de plusieurs
saisons consécutives.

Cette nouvelle clientéle, dans I‘en-
semble plus jeune que la clientéle tra-
ditionnelle, a contribué & modifier dans
un sens favorable I'ambiance de la
station.

Ainsi, en marge du thermalisme tra-
ditionnel (et & cété de lui), cette expé-
rience contrexévilloise semble démon-
trer la possibilité d’élargir le champ
d’action d'une station en s’adressant
4 un public plus large et en faisant
appel & des formules plus souples, bien
adaptées aux besoins actuels. IF

BAINS-LES-BAINS

En novembre 1981 disparaissait le
Président Directeur Général des Eta-
blissements thermaux de Bains-les-
Bains, Monsieur Jean Mathieu, aprés
52 ans de direction.

Bien entendu, ces 52 ans ont vu se
succéder des périodes fort diverses,
surtout fonction des événements ma-
jeurs qui ont marqué la vie de la
France. .

La guerre de 1939-1945, en parti-
culier, entraina une disparition presque
compléte de la fréquentation de la
station.

Cependant, dés 1950, le nombre des
curistes de l'immédiat avant-guerre
était @ nouveau atteint et depuis lors
la fréquentation de la station a aug-
menté trés réguliérement jusqu’d plus
que quadrupler vers 1968.

Depuis lors, on peut dire que le
nombre de curistes fréquentant la
station est & peu prés resté station-
naire, avec des variations minimes de
plus ou en moins d’une année a |'autre.

C'est donc cette situation qu’ont
trouvée, au décés de Monsieur Jean
Mathieu, son fils, le Docteur Jean-Paul
Mathieu, nouveau Président Directeur
Général de la station et le Docteur
Jacqueline Mathieu, Directeur Général
de |'Etablissement thermal.

Aprés une année d‘étude, d’obser-
vation et de réflexion, ils ont décidé
de jouer la carte de la promotion et
du développement ; de parier sur |‘ave-
nir de Bains-les-Bains,

La rénovation de la station a donc
été décidée et matérialisée par un trés
important effort d’investissement qui
comporte dés cette année une moder-
nisation des deux établissements ther-
maux, la rénovation et le développe-
ment des installations du < Robinet de
Fer » qui constituent le traitement spé-
cifique de l'artérite & Bains-les-Bains,
tous travaux qui seront entiérement
effectués pour |‘ouverture de la saison
1983, de méme qu'une installation
moderne d‘extraction de la vapeur
d’eau dans toutes les cabines, avec
récupération de la chaleur et réinjec-
tion d’air sec, permettant la climatisa-



tion des 5 niveaux que comportent les
2 établissements thermaux.

D’autres plans sont fermement éla-
borés pour les années prochaines.

Simultanément, des travaux visant
& développer la capacité de logement
des curistes dans la station sont acti-
vement entrepris et une coopération
active entre la Société de I’Etablisse-
ment Thermal et la municipalité doit
aboutir au développement et & I'amé-
nagement d’un magnifique parc de
loisirs, équipé de tennis, boulodromes,
golf miniature, terrain de jeux, salles
de réunion, etc...

Enfin, un important effort de promo-
tion est entrepris auprés des divers
médias, ainsi que du corps médical.

A.P.

BOURBON-LANCY

Cette belle Station des bords de la
Loire connait un développement har-
monieux depuis plusieurs années
(7 p. cent d'augmentation par an).

Pour satisfaire & la demande, il a
fallu doubler la capacité du service de
rééducation fonctionnelle en piscine.

La Maison du Curiste qui vient d’étre
inaugurée a rencontré un succés consi-
dérable, d’autant que son fonctionne-
ment est placé sous la responsabilité
d’un animateur professionnel qui orga-
nise les réunions, les conférences et
les expositions.

Autre initiative intéressante: une
partie des locaux abritera le Musée du
Thermalisme.

LA BOURBOULE

Les FEtablissements Thermaux de La
Bourboule jumelés avec ceux de Bad-
Rappenau (RFA).

Dans le cadre des relations interna-
tionales d‘Eurothermes, les Etablisse-
ments Thermaux de La Bourboule ont
entamé un processus de jumelage avec
les Etablissements Thermaux de Bad-
Rappenau en octobre 1982.

Depuis deux ans des visites ont été
échangées entre les personnalités des
deux stations et plusieurs points com-
muns ont amené & leur rapprochement.

Bad-Rappenau est une station du
pays de Baden-Wurtemberg, située &
250 km de la frontiére frangaise. Sez
eaux chlorurées-sodiques sont utilisées
dans des Etablissements Thermaux ul-
tra-modernes pour le traitement des
rhumatismes, de certaines affections
cutanées et respiratoires. Prés de
30 000 curistes fréquentent cette sto-
tion,

VIE DES STATIONS

A la découverte des fleurs sauvages
du massif du Sancy

Devant le succés remporté par le
Club des Géologues Amateurs de La
Bourboule {8 000 participants en 1982
pour plus de S0 sorties) une section
botanique s‘est crée puis développée.
Grace a la compétence et au talent
photographique de I’Abbé Paul Rozier,
curé de La Bourboule, un guide excep-
tionnel a pu étre réalisé. Son principe
de classement basé tout simplement
sur les couleurs en rend [‘utilisation
élémentaire. Le format de poche en fait
un outil de terrain, la beauté des pho-
tos en fait un ouvrage de référence.
Les amateurs peuvent se procurer ce
document sur place ou par correspon-
dance au Syndicat d'Initiative. Le suc-
cés de ce livre a amené & envisager la
réalisation d‘un guide semblable pour
la géologie. Peut-étre en 1984 ?

La CETTE a tenu son colloque aux
Thermalies 1982,

Le Centre d'Etude sur le Thermalis-
me, la Thérapeutique et 'Enfant, qui
regroupe plusieurs stations thermales
de France accueillant des enfants, a
tenu lors du Salon des Thermalies en
Novembre 1982, un colloque au Palais
des Congrés auquel de nombreux jour-
nalistes de la grande presse et de la
presse spécialisée ont participé.

Les exposés de Messieurs les Pro-
fesseurs Vialatte, Besangon et Boulangé
ainsi que la qualité des communica-
tions ont fait de cette réunion un point
fort de l'activité de cette association.

La recherche & La Bourboule

Tenant compte d’impératifs conjonc-
turels, la recherche thermale bour-
boulienne s‘est employée, durant le
dernier exercice, a développer les
connaissances sur les propriétés physi-
co-chimiques de |‘eau de La Bourboule
et sur les techniques actuelles d‘ad-
ministration. Grace & la collaboration
de l'Institut National de Recherche de
Chimie Appliquée et a l'utilisation des
méthodes les plus récentes de mesures,
purent étre précisées certaines carac-
téristiques des particules distribuées
dans les Etablissements Thermaux par
les générateurs d’aérosols et I'électro-
aérosols. C'est ainsi que fut détermi-
née, pour la premiére fois, en créno-
thérapie, entre autres apports, la
masse d'eau de La Bourboule péné-
trant et se fixant sur les voies respi-
ratoires de sujets séjournant dans une
salle d’électroaérosols. Nul doute que
ces nouvelles données permettront,
dans un avenir trés proche, d’améliorer
la valeur thérapeutique de ces prati-
ques thermales.

Par ailleurs, une étude de |’action
des aérosols soniques pressurisés utili-
sés & La Bourboule dans le traitement
de l'otite séreuse fut entreprise. Les
mesures audiométriques, effectuées
avant et aprés l‘administration de
l‘aérosol, ont montré une amélioration
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significative de la fonction auditive,
chez les malades testés. Ces premiers
résultats, forts encourageants, incite-
ront a développer la saison prochaine,
ce théme de recherche.

Parallélement & la poursuite de cet-
te double série d’investigations, les
travaux sur les propriétés pharmaco-
dynamiques de I'eau de La Bourboule
seront entrepris en 1983, gréce a
I'assistance scientifique d‘une équipe
universitaire de Pharmacologie. Ces
travaux compléteront ceux qui, récem-
ment, ont démontré les modifications
de certaines enzymes respiratoires chez
les malades asthmatiques aprés une
cure thermale bourboulienne.

CHATEL-GUYON

La Société des Médecins de Chatel-
Guyon, avec l'aide de | Association
pour le Soutien et le Développement
de la Recherche Thermale (ASDRT),
dirigée par le Professeur Duchéne-
Marullaz, poursuit ses efforts de re-
cherche entrepris, il y a plusieurs an-
nées, dans le domaine thermal. En
voici un bilan actualisé :

— L‘un des grands effets de la cure
porte sur la régulation du transit intes-
tinal.

Cette action constatée dans la pra-
tique quotidienne méritait d'étre scien-
tifiquement démontrée. Dans une publi-
cation de janvier 1982 le Professeur
Bernier et son équipe (Clinique Gastro-
Entérologique, Hopital Saint-Lazare,
Paris)  résume ainsi |‘étude qu'il a
menée sur le temps de transit intesti-
nal total (TTIT) chez des patients
ayant suivi une cure & Chatel-Guyon :
« Un effet régulateur sur le transit
intestinal a été objectivé de fagon si-
gnificative ». Cet effet dure 6 a
8 mois. (Revue Frangaise de Gastro-
Entérologie, n® 175, janvier 1982).
Cette étude entreprise avec la colla-
boration des services spécialisés de la
Sécurité Sociale (CRAMIF, Paris) a
confirmé les résultats d'une longue
expérience clinique, & savoir que les
troubles fonctionnels du transit, cons-
tipation et diarrhées, sont efficacement
améliorés: par la cure de Chdtel-Guyon.

— L'action désinfectante des eaux
thermales sur le contenu intestinal o
été démontrée chez le porc dont la
flore intestinale, proche de celle de
I’homme, avait été préalablement et
expérimentalement perturbée, L'ad-
jonction d‘eau thermale & la ration
alimentaire de I'animal rétablit I'équi-
libre rompu de sa flore.

En outre, l'étude a montré que
I‘action désinfectante de l‘eau ther-
male était comparable & celle de médi-
caments antiseptiques habituellement
utilisés en médecine. (Professeur Tour-
nut, Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse : & paraitre courant 1983).
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Les conclusions de ces travaux
confirment le bien-fondé d’‘adresser
en cure a Chétel-Guyon les patients
atteints de diverticulose colique. Cette
affection intestinale, particuliérement
fréquente au 3° age, bénéficie large-
ment des propriétés antiseptiques des
eaux thermales en réduisant considé-
rablement les risques de poussées in-
flammatoires aigués imprévisibles (cri-
ses de diverticulite) et la chirurgie qui
parfois en découle. Une série de cures
minimise |’éventuglité de tels accidents.

— Les eaux de Chatel-Guyon ont
une teneur exceptionnelle en magné-
sium (la plus élevée d’Europe). !l fout
rappeller que cet élément joue un réle
capital dans le métabolisme cellulaire.
La Société pour le Développement de
la Recherche sur le Magnésium
(SDRM), présidée par le Docteur Dur-
lach (Hépital Cochin, Paris) fait le
point chaque année sur les commu-
nications scientifiques nationales et
internationales concernant la biochi-
mie du magnésium. C’est dire I'impor-
tance que revét son étude.

Sous la direction du Professeur Du-
chéne-Marullaz, avec le concours de
Monsieur Raissiguier (Laboratcire de
I'Institut National de Recherche Agro-
nomique) et de la SDRM, Madame
Gueux (chercheur & [I’Université de
Clermont-Ferrand) a publié les résul-
tats d‘une étude portant sur la rechar-
ge plasmatique et cellulaire obtenue
chez des patients qui ont suivi une
cure & Chatel-Guyon (In Magnesium
Bulletin, décembre 1982).

Ces résultats font état d’une aug-
mentation significative du magnésium
dans le sang en fin de cure. Cette
augmentation bénéfique en-soi a pour
conséquence de normaliser |‘activité
neuromusculaire. Cette activité neuro-
musculaire est mesurable grice & un
appareil trés perfectionné: I'électro-
myographe. Un excés de I'activité neu-
romusculgire liée & un déficit en ma-
gnésium conduit & la spasmophilie. En
fin de cure les patients ayant rechargé
leur « batterie cellulaire » en magné-
sium ont vu leur électromyogramme
redevenir normal.

— Les Médecins de Chatel-Guyon
ont lancé durant la saison 1982 une
grande enquéte épidémiologique sur
la diverticulose colique dont les pre-
miers résultats seront analysés par
I'équipe d’informaticiens et de statis-
ticiens de Riom-Laboratoire (Messieurs
Capdaspe, Test, Weber).

VIE DES STATIONS

Cette étude permettra de mieux
connaitre la maladie diverticulaire et
de démontrer de fagon objective les
bienfaits de la cure. Elle sera aussi
’occasion de contréler la réduction de
la consommation médicamenteuse du-
rant les mois qui suivent la cure (Pro-
fesseur Tournut, Service des Maladies
de |"“Appareil Digestif, CHRU, Cler-
mont-Ferrand).

— Pour l'année 1983 de nouveaux
axes de recherche sont en voie de
réalisation notamment en ce qui con-
cerne la mesure des pressions coliques
chez 'homme avant et aprés la cure
(Professeur Tournut).

— Parallélement, la Société des
Eaux Minérales de Chatel-Guyon a en-
trepris une série de recherches fonda-
mentales sur [‘origine géologique et
les caractéres biophysicochimiques des
eaux thermales. Ces travaux ont déja
conduit & la présentation de deux
mémoires.

Une thése de Doctorat, sous la pré-
sidence du Professeur Laugier (Profes-
seur d'Hydrologie, Université de Paris
X1, Chatenay-Malabry) va étre soute-
nue sur ce sujet début 1983. La
somme de ces travaux revét une im-
portance capitale pour une meilleure
connaissance et utilisation des eaux.

En conclusion, Chatel-Guyon et son
équipe médicale se tournent résolument
vers la recherche scientifique, seule
voie pour que le Thermalisme confirme
son efficacité dons la panoplie des
thérapeutiques modernes.

ALLEVARD

La Société ORL de Lyon a décidé de
consacrer la journée du 29 mai pro-
chain & la pathologie de [‘oreille au
cours de son congrés qui se tiendra a
Allevard.

La veille seront célébrés les cent ans
de la Cie des Eaux-Minérales et Bains
de Mer & Allevard. Société anonyme
fondée en 1882, cette compagnie de-
vait acquérir et exploiter diverses sour-
ces et stations thermales frangaises et
étrangéres et contribuer au développe-
ment de stations balnéaires. Elle ache-
tait la source d’Allevard en fin décem-
bre 1882, année au cours de laquelle
furent dénombrés 258 curistes (plus
de 11 000 en 1982).

A l'issue de la réception donnée par
la Cie des Eaqux-Minérales et Bains de
Mer en I'honneur de ce centenaire, un
concert d‘orgue aura lieu en [I'Eglise
Saint-Marcel, suivi de la visite, en noc-
turne, du Musée « Jadis Allevard ». Les
invités seront accueillis par la sonnerie
des Cors du Bréda et recus par la
municipalité d’Allevard.

J-M. C.

PLOMBIERES

Célebre Station des Vosges, Plom-
biéres-les-Bains soigne non seulement
les maladies intestinales, mais égale-
ment les rhumatismes.

Pour répondre aux veeux du corps
médical de la Station, la Société Ther-
male met depuis un an & la disposition
des rhumatisants une vaste piscine de
rééducation fonctionnelle et un service
d‘application de boues qui viennent
compléter opportunément les soins en
baignoires et en étuves.

BOURBONNE-LES-BAINS

Bourbonne-les-Bains, premiére Sta-
tion de I'Est a continué son expansion
en accueillant prés de 15 000 curistes
en 1982 ; soit une augmentation de
fréquentation de 7,5 p. cent par rap-
port & |‘année précédente.

Alors que les derniéres années ont
été marquées par la construction du
nouvel Etablissement Thermal et de ses
25 unités de soins pour la rhumatolo-
gie, 1983 sera l'année du développe-
ment de I'ORL (deuxiéme indication).
Dans un premier temps le service ORL
pourra traiter jusqu‘ég 500 curistes par
jour. Il convient de rappeler que Bour-
bonne-les-Bains est la seule Station
de la moitié Nord de la France & soi-
gner les voies respiratoires.

La Municipalité de Bourbonne-les-
Bains, consciente des besoins créés par
I'essor de I’Etablissement Thermal a
ouvert une Maison du Curiste. Il s’agit
d’une réalisation trés importante cou-
vrant une surface au sol de 650 m2 et
ou sont regroupés Office du Tourisme,
bureau de la Sécurité Sociale, salle
d’exposition permanente, salons de té-
lévision, bibliothéques, salles de lec-
ture, de repos et de jeux.

Cauterets/Capvern - Eurothermes, p. 117.
Labcatal - Oligosols, p. 80.
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