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INTRODUCTION

La calciphylaxie, appelée également artériolopathie calcifiante (1), est une entité considérée
comme rare et de mauvais pronostic, caractérisée par la calcification de la paroi des petits et
moyens vaisseaux du derme et de I’hypoderme ce qui aboutit a leur occlusion et la constitution
de lésions cutanées nécrotiques trés douloureuses. Le pronostic des patients atteints de
calciphylaxie est réservé (2—4). Cette entité affecte surtout les patients souffrant d’une
insuffisance rénale chronique terminale (3,5), lesquels ont trés fréquemment des calcifications
extra-squelettiques qui ne rentrent pas toutes dans le cadre de la calciphylaxie. La calciphylaxie
se rencontre également chez des patients souffrant d’une insuffisance rénale chronique
débutante (3,5), d’une insuffisance rénale aigué (6) ou transplantés (7,8), et beaucoup plus
rarement chez des patients avec une fonction rénale normale (9,10).

Les premiers cas de calciphylaxie décrits dans la littérature datent des années soixante (11). Ces
dix derniéres années, le nombre d’écrits a ce sujet a fortement augmenté témoignant d’un intérét
nouveau ou retrouvé pour cette pathologie. Cependant, nos connaissances concernant la
physiopathologie, les facteurs de risque et I’histoire naturelle de la calciphylaxie restent
limitées, et les études contrdlées sur ce sujet sont trop rares.

Dans ce travail nous allons d’abord nous intéresser a I’état des connaissances sur la
calciphylaxie. Ensuite, nous étudierons une série de 37 cas survenus en Alsace entre les années
2000 et 2018. Puis nous comparerons les formes distales a celles avec des 1ésions proximales,

les formes survenant lors d’une insuffisance rénale a celles normo-urémiques. Enfin, nous
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comparerons nos données a celles de la littérature, et notamment celles concernant

I’angiodermite nécrotique, un des principaux diagnostics différentiels.

PREMIERE PARTIE : CONNAISSANCES ACTUELLES
SUR LA CALCIPHYLAXIE

I. Classification

Le terme de calciphylaxie a été employé pour la premicre fois par Selye en 1961 (12) pour
désigner des nécroses cutanées causées par des dépdts calciques tissulaires chez des rats qu’il
avait exposés a un agent « sensibilisant » (insuffisance rénale, parathormone, vitamine D, sels
de calcium...) et a un facteur « précipitant » (injections, traumatisme, glucocorticoides...). Il
avait utilis¢ ce terme par analogie a I’anaphylaxie. Par la suite, certains auteurs ont rapproché
de ces expérimentations animales les nécroses cutanées, liés aux dépots calciques vasculaires
et tissulaires, survenant chez les insuffisants rénaux chroniques terminaux souffrant
d’hyperparathyroidie secondaire (11). Plus tard, le mécanisme allergique semblant exclu, le
terme d’artériolopathie calcifiante urémique a été proposé¢ car rendant mieux compte des
observations histologiques (1). Cependant, de nombreux auteurs préferent tout de méme utiliser
la dénomination initiale de « calciphylaxie » (13) qui reste la plus largement utilisée dans la
littérature encore aujourd’hui.

Plus récemment, le méme tableau anatomoclinique a été¢ observé chez des patients avec une
fonction rénale normale ou avec une insuffisance rénale chronique débutante. On parle dans ce

cas d’artériolopathie calcifiante, ou de calciphylaxie, non urémique.
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Les Iésions de calciphylaxie peuvent étre proximales, affectant des zones riches en tissu adipeux
comme 1’abdomen, la poitrine, les fesses ou les cuisses, ou distales (jambes, orteils, doigts ou
pénis). Ces lésions peuvent étre ulcérées ou non. Chez les insuffisants rénaux chroniques
terminaux, les Iésions sont proximales dans 70 a 80% des cas (2,14) contre 50% chez les

patients non insuffisants rénaux chroniques terminaux (9,14).

II. Pathogencse

Comme nous I’avons déja mentionné, Selye et al. ont créé le terme calciphylaxie en étudiant le
mécanisme de calcifications métastatiques chez des rats en les exposant a une phase de
« sensibilisation » avec de fortes doses de vitamine D ou de parathormone, puis a un facteur
« précipitant » comme des injections intraveineuses ou intrapéritonéales de sels de fer ou de
protéines (12). Ces observations faites chez 1’animal différent en plusieurs points du tableau
anatomoclinique nommé¢ calciphylaxie chez I’homme. En effet, lors de ces expérimentations
animales, les rats n’ont pas développé de calcifications des artéres ou des artérioles alors que
des calcifications diffuses des tissus mous étaient observées. Une mue s’est produite chez ces
rats avec un remplacement des tissus mous calcifiés par un revétement cutané sain, ce qui n’est

absolument pas observé chez I’homme.

A) Un processus biphasique

La pathogenéese de la calciphylaxie est incertaine. Les micro-vaisseaux du derme et de
I’hypoderme a parois calcifiées seraient, du fait du rétrécissement de leur lumicre, a I’origine

d’une ischémie chronique. Sur ce terrain, une agression endothéliale ou une microthrombose
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seraient a 1’origine d’une occlusion et d’un infarctus cutané (15,16). Un état prothrombotique
local, associ¢ ou non avec une hypercoagulabilité systémique (17), serait a I’origine de cette
thrombose. Le fait que les constatations histologiques soient les méme dans la calciphylaxie

urémique et non urémique suggere que la pathogenese est la méme dans ces deux formes (15).

Dans la calciphylaxie, les dépdts calciques se font dans la média des vaisseaux de petit et moyen
calibre du derme et de ’hypoderme. Les mécanismes menant a cette calcification vasculaire,
leur chronologie et leur importance ne sont pas clairement identifiés. Il semblerait qu’une
multitude d’événements survenant dans toutes les couches de la paroi des artérioles, dans leur
lumiére, dans la peau et les tissus mous avoisinants soit impliquée et a 1’origine de fibrose
intimale, de formation de thrombus, d’inflammation tissulaire, de calcifications, d’ischémie et

in fine de nécrose (16,18).

Les cellules les plus impliquées dans cette pathogenéese sont les cellules musculaires lisses de
la média des artérioles et les cellules endothéliales intimales (Figure 1). Les macrophages sont

les principales cellules a 1’origine de la réponse inflammatoire (16).
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Figure 2. Proposed Pathogenesis of Calciphylaxis.
A representative arteriole from a skin section is magnified. The top left quarter of the arteriole represents normal histologic features,
including an intact endothelial lining, internal elastic lamina, vascular smooth-muscle cells (VSMCs), and elastin fibers. In the presence
of chronic kidney disease (CKD) and toxins from other sources, VSMCs are probably transdifferentiated from a contractile phenotype to
an osteochondrogenic phenotype with up-regulated transcription factors such as runt-related transcription factor 2 (RUNX2). The trans-
differentiated cells elaborate matrix vesicles containing calcium (Ca) and phosphate (PO,), which nucleate crystalline hydroxyapatite in
the extracellular matrix. Eventually, the balance between calcification promoters (e.g., bone morphogenetic protein 2 and 4 [BMP-2 and
BMP-4]) and inhibitors (e.g., carboxylated matrix Gla protein [¢-MGP), fetuin-A, and inorganic pyrophosphate [PPi]) determines whether
the arteriole will calcify. Carboxylated MGP inhibits BMP-driven VSMC transdifferentiation and, by loading into matrix vesicles, prevents
mineralization. Vitamin K deficiency or antagonism blocks MGP carboxylation, which then promotes VSMC transdifferentiation and ma-
trix mineralization. The transdifferentiated VSMCs produce less MGP, resulting in a cascade effect. Adipocytes may influence this process
by releasing vascular endothelial growth factor A (VEGF-A). Arteriolar calcification combined with endothelial destruction and thrombosis
ultimately leads to clinical manifestations.

Figure 1. La pathogeneése de la calciphylaxie (13)
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B) Déséquilibre entre facteurs anti et pro-calcifiants

La calcification de la paroi des vaisseaux est un processus actif a médiation cellulaire qui
dépend de la balance entre les promoteurs (ostéocalcine, ostéonectine, collageéne I) et les
inhibiteurs de la calcification (Fetuin A, Matrix Gla protéine, ostéoprotégérine) (16,19). Dans
la calciphylaxie, un déficit en inhibiteurs de la calcification est suspecté (20). La Matrix Gla
protéine (MGP) est une protéine matricielle extracellulaire synthétisée par les cellules
musculaires lisses vasculaires et les cellules endothéliales, qui sous sa forme carboxylée est un
puissant inhibiteur direct de la calcification. Sa carboxylation est dépendante de la vitamine K.
Un déficit en MGP carboxylée accéleére les calcifications artérielles chez les souris (21). Dans
la calciphylaxie, la MGP carboxylée est diminuée au niveau tissulaire et sérique (16,22). Ainsi,
des niveaux sériques bas de MGP carboxylée prédiraient la survenue de I€sions extensives et
ulcérées (22). La MGP carboxylée agit également en inhibant les facteurs procalcifiants : les
protéines morphogénétiques osseuses ou « bone morphogenetic proteins » 2 et 4 (BMP-2 et
BMP-4) (23). Lors de la calciphylaxie, ces facteurs procalcifiants sont donc surexprimés du fait
du déficit en MGP carboxylée (16,24). Un autre inhibiteur de la calcification est la Fétuin A
(alpha2-Heremans Schmid glycoprotein), une glycoprotéine synthétisée par le foie qui lie le
calcium et le phosphate circulants et permet ainsi 1’élimination des exceés de phosphates de
calcium (20). Son expression est diminuée lors d’une inflammation chronique telle qu’une

néphropathie chronique ou une calciphylaxie (20,25).
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C) Le role clé des cellules musculaires lisses vasculaires

Le produit phosphocalcique est le reflet de la concentration sérique de calcium et de phosphore.
Il est augmenté dans les néphropathies chroniques et il s’agit d’un facteur de risque de
calcification extra-squelettique associ¢ a une augmentation de la mortalité (19).

L’augmentation du produit phosphocalcique n’induit pas des calcifications vasculaires par
précipitation passive dans les vaisseaux mais elle est a I’origine d’un changement de phénotype
des cellules musculaires lisses vasculaires qui se comportent comme des ostéochondrocytes
(26). Cette transdifférenciation qui leur permet une ostéogenese active est principalement due
au phosphate inorganique (27) et elle est facilitée par les cytokines pro-inflammatoires, les
toxines urémiques, les dérivés réactifs de 1’oxygene, 1’hypercalcémie, la BMP-2 (18,28). Le
phosphate entre dans les cellules musculaires lisses vasculaires par I’intermédiaire d’un
cotransporteur du phosphate sodium dépendant, Pit-1. La concentration cytoplasmique élevée
en phosphate augmente 1’expression du facteur de transcription « Runt-related transcription
factor 2 » (RUNX2) qui entraine la différentiation de ces cellules musculaires en cellules
sécrétrices. Elles sécrétent des vésicules matricielles qui comportent du calcium et du
phosphore et qui une fois libérées dans la matrice extra-cellulaire permettent la formation de
cristaux d’hydroxyapatite. Ces cellules musculaires sécrétrices se comportent comme des
ostéochondrocytes et entrainent une augmentation de I’ostéopontine (29,30). Ces cellules
musculaires sécrétrices évoluent vers la sénescence et 1’apoptose puis elles sont remplacées par
de nouvelles cellules a différentiation ostéochondrocytaire. Les cellules musculaires lisses qui

ne se sont pas adaptées a ces hautes concentrations sériques de phosphate et qui ont gardé un
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phénotype contractile, évoluent, elles, vers la nécrose. Cette apoptose et cette nécrose des

cellules musculaires lisses vasculaires facilitent la calcification (31).

D) La participation des cellules endothéliales

Les cellules endothéliales sont également impliquées dans cette pathogenése. D’abord, suite a
I’exposition aux cytokines pro-inflammatoires et aux dérivés réactifs de I’oxygene, elles
synthétisent plus de BMP-2 conduisant a la transformation des cellules musculaires lisses
vasculaires en ostéochondrocytes (16). Les cellules endothéliales contribuent a la sténose
artériolaire et I’occlusion via leur dysfonction, leur blessure, leur nécrose et leur hyperplasie.
La dysfonction endothéliale entraine une diminution de synthése d’oxyde nitrique, ce qui cause
une vasoconstriction, et la synthése de molécules pro-coagulantes (26). Les cellules
endothéliales agressées se nécrosent et s’¢liminent dans la lumiére vasculaire, entrainant une
fibrose sous-intimale, une occlusion et une thrombogenése. L hyperplasie endothéliale est une
anomalie histologique qui peut étre morphologiquement visualisée dans la calciphylaxie (18)

et qui serait favorisée par I’augmentation de la BMP-4 (16).

E) L’implication du tissu adipeux

Les Iésions de calciphylaxie sieégent de manicre préférentielle au niveau des sites riches en tissu
adipeux comme I’abdomen et les cuisses, ce qui suggere une implication des adipocytes dans
la pathogenése. Les taux ¢levés de phosphate entrainent la calcification des adipocytes matures.
Ces derniers sont a I’origine d’une calcification des cellules musculaires lisses probablement

via les adipokines (32). Le Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGF-A) est une adipokine
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qui peut favoriser la calcification via la BMP-4 (33), ce qui pourrait expliquer pourquoi le
syndrome Polyneuropathie, Organomégalie, Endocrinopathie, Gammapathie monoclonale et
1ésions cutanées (POEMS) est un facteur de risque de calciphylaxie. En effet, dans ce syndrome,

le VEGF-A est élevé (34).

F) Une prédisposition génétique

La découverte de geénes liés a des calcifications extensives peut aider a comprendre la
pathogenése de la calciphylaxie. Des mutations du géne NT5E (5°-Nucleotidase Ecto) (35) et
du géne codant pour I’ectonucléotide pyrophosphate/phosphodiestérase 1 (ENPP1) (36)
entrainent des calcifications artérielles. Ces geénes agissent en intervenant dans la régulation du
métabolisme du pyrophosphate inorganique qui inhibe la calcification (37). Des
polymorphismes du geéne NTSE sont surreprésentés dans la calciphylaxie (38). Des
I’ENPP1 (39), ceci mérite d’étre exploré davantage a la recherche d’un traitement de la

calciphylaxie.

G) Le role des anti-vitamine K

La pathogeneése de la calciphylaxie associée aux anti-vitamine K (AVK) n’est pas
complétement connue. Les AVK favorisent la calcification vasculaire en inhibant la gamma-
carboxylation de la MGP (40). Ils facilitent également la survenue d’une thrombose en agissant
sur les cellules endothéliales vasculaires qui controlent les facteurs pro et anti-coagulants

locaux tels que la protéine C et S (41). La warfarine entraine une diminution de la synthése de
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protéine S par les cellules endothéliales en culture (42). En diminuant cette synthése locale de

protéine C et S, les AVK favoriseraient une thrombose.

H) L’hypercoagulabilité

La calcification de la media et la fibrose sous-intimale des artérioles ne sont pas suffisantes
pour expliquer la calciphylaxie. L hypercoagulabilité jouerait également un role majeur (43).
Dans la cohorte de Nigwekar et al (9) 11% des patients atteints de calciphylaxie avaient un
déficit en protéine C ou en protéine S. Le role de I’hypercoagulabilité dans la calciphylaxie est
suggéré par les constations histologiques. En effet dans une autre cohorte, des thromboses
artériolaires €taient constatées dans 86% des cas sans argument pour une vascularite (14). Les
cytokines proinflammatoires comme le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-alpha) et les
Interleukines 1 et 6 (IL-1 et 6) diminuent 1’expression des protéine C et S et de la
thrombomoduline, favorisant ainsi le développement de thromboses (44). Le fait que la
calciphylaxie puisse se produire chez des patients avec une fonction rénale normale et sans
trouble du métabolisme phosphocalcique renforce 1’idée qu’une hypercoagulabilité est souvent

en cause, et que 1’hyperphosphatémie ne soit pas absolument nécessaire.

I1I. Epidémiologie

A) Incidence et prévalence

Trois grands registres ont permis d’estimer I’incidence de la calciphylaxie chez les patients
insuffisants rénaux terminaux hémodialysés. D’abord, dans un registre nord-américain

I’incidence a été estimée a 3,49 pour 1.000 patients années insuffisants rénaux terminaux
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hémodialysés (2). Ils ont diagnostiqué 1.030 nouveaux cas parmi les 25.000 patients
hémodialysés qu’ils ont suivi entre janvier 2010 et décembre 2014. Dans un registre national
allemand, 30 nouveaux cas par an de calciphylaxie ont été¢ diagnostiqués correspondant a une
incidence de 4 pour 10.000 (5). Cette incidence serait de moins de 3 cas pour 10.000 patients
par an chez les hémodialysés japonais (45). Ces registres nationaux permettent d’éviter 1’effet
centre et d’avoir des effectifs plus élevés mais les limites li€es aux faux diagnostics et a la sous

déclaration persistent.

L’incidence chez les insuffisants rénaux terminaux trait€s par dialyse péritonéale ou
transplantation rénale reste inconnue. Dans le registre allemand, 10% des patients atteints de
calciphylaxie étaient sous dialyse péritonéale et 13% avaient eu une transplantation rénale (5).
Dans une étude de cohorte monocentrique avec des effectifs faibles de 63 patients insuffisants
rénaux chroniques terminaux traités par dialyse péritonéale, sept patients ont développé une
calciphylaxie entre janvier 2001 et décembre 2015 ce qui équivaut a une incidence de 9 pour
1.000 patients années (46). Il serait souhaitable que dans I’avenir de nouveaux registres
nationaux concernant la survenue d’une calciphylaxie chez les insuffisants rénaux terminaux
traités pas dialyse péritonéale et transplantation soient établis afin d’en déterminer 1’incidence.
Ceci pourrait notamment guider le clinicien dans le choix de la technique de suppléance rénale

chez les patients a haut risque de calciphylaxie si cette incidence differe.

Comme nous 1’avons déja évoqué, la calciphylaxie peut survenir chez des patients avec une
fonction rénale normale ou légerement altérée (9,47). L’incidence chez ces patients n’est pas
connue. Elle doit étre logiquement inférieure a celle chez les insuffisants rénaux terminaux.

Dans le registre national allemand, 10% des patients atteints de calciphylaxie avaient une
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fonction rénale normale ou peu altérée (5). Dans une étude de la Mayo Clinic, 20% des patients

souffrant de calciphylaxie avaient une fonction rénale supérieure a 60mL/min (3).

L’incidence de la calciphylaxie semble augmenter d’apres certaines études. En effet Nigwekar
et al ont rapporté une augmentation de I’incidence de 3,7 a 5,7 pour 10.000 patients par an chez
les insuffisants rénaux chroniques hémodialysés entre 2007 et 2011 (48). Par contre dans le
registre allemand, I’incidence de la calciphylaxie était stable pendant les 8 années de 1’étude
(5). Cette éventuelle majoration de I’incidence pourrait étre liée a la sensibilisation des
professionnels de santé qui évoquent davantage ce diagnostic ces derniéres années, ou a la
majoration des facteurs de risque tels que 1’obésité, le diabéte de type 2, I’insuffisance rénale

chronique terminale.

B) Facteurs de risque

Les nombreux facteurs de risque sont listés dans le Tableau 1 (2,9,38,46,49-52). La
calciphylaxie survient préférentiellement chez les insuffisants rénaux chroniques terminaux
souffrant de troubles du métabolisme phosphocalcique comme nous I’avons déja évoqué, mais
d’autres situations a risque ont ét¢ identifiées (9). La plupart des patients ayant des facteurs de
risque ne développeront cependant jamais une calciphylaxie. Un facteur déclenchant associé
semble donc nécessaire, comme dans les expérimentations animales de Selye et al (12).
Pourtant, dans de nombreux cas, aucun facteur précipitant n’est retrouvé. Il faut garder en
mémoire que la plupart de ces associations sont issues de séries de cas rétrospectives avec des

effectifs limités, et qu’elles n’établissent en aucun cas un lien de causalité.
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Tableau 1. Facteurs de risque identifiés de calciphylaxie

Insuffisance rénale chronique terminale

Sexe féminin

Obésité

Diabéte sucré

Hypercalcémie

Hyperphosphorémie

Hyperparathyroidie

Suppression exagérée de la sécrétion de la parathormone, ostéopathie adynamique

Elévation de la phosphatase alcaline

Déficit en vitamine K

Hépatopathie

Thrombophilie (déficit en antithrombine, en protéine C ou anticoagulant lupique)

Maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux systémique

Hypoalbuminémie

Cancer métastatique

POEMS syndrome

Polymorphisme génétique

Traumatisme cutané comme les injections sous cutanées

Hypotension récurrente

Perte de poids rapide

Exposition aux ultraviolets

Exposition a I’aluminium
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Médicaments comme les AVK, le calcium, la vitamine D, le fer et la PTH recombinante

1) Anomalies du métabolisme phosphocalcique chez les insuffisants rénaux chroniques

L’hypercalcémie et I’hyperphosphorémie augmentent le risque de calciphylaxie chez les
hémodialysés (2,45,53). Les patients souffrant de calciphylaxie ont des taux de PTH élevés au
début de la dialyse selon Nigwekar et al (2). L’hyperparathyroidie primaire (9) et
I’administration de PTH recombinante (49) sont des facteurs de risque de calciphylaxie en
I’absence d’insuffisance rénale chronique. Cependant, dans le registre national allemand,
environ 45% des hémodialysés souffrant de calciphylaxie avaient des taux de PTH en dessous
des cibles de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) (5), ceci probablement
di au fait que des supplémentations excessives en calcium et vitamine D doivent conduire a
une suppression exagérée de la sécrétion de la parathormone (PTH). Cette ostéopathie
adynamique avec faible renouvellement osseux favorise les dépots extra-squelettiques de
calcium et la calciphylaxie (54). L hyperparathyroidie ne semble ainsi pas un facteur de risque
aussi important qu’on pouvait le penser initialement. Ceci pourrait expliquer que 1’incidence de
la calciphylaxie ait été inférieure a celle attendue dans I’étude EVOLVE portant sur des

hémodialysés souffrant d’hyperparathyroidie secondaire modérée a sévere (55).

2) Facteurs démographiques
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L’age moyen au diagnostic est de 50 a 70 ans (3,5,14,46). Rarement, la calciphylaxie survient
chez des enfants ou des jeunes adultes (56). Les femmes représentent 60 a 70% des patients
atteints de calciphylaxie (3,5,14). Initialement 1’origine « caucasienne » semblait étre un facteur
de risque mais dans une étude nord-américaine portant sur 1.030 hémodialysés souffrant de
calciphylaxie, la répartition ethnique était similaire a celle des hémodialysés aux Etats-Unis en

général (2).

3) Comorbidités

Le diabete et I'obésité sont des facteurs de risque de la calciphylaxie a la fois chez les
insuffisants rénaux et ceux qui ont une fonction rénale normale (2,9,46). L’obésité favorise la
survenue d’un diabéte, d’une hypertension artérielle et d’une néphropathie ce qui pourrait
expliquer du moins en partie qu’elle favorise la survenue d’une calciphylaxie (57). De plus
I’exces de tissue adipeux serait a I’origine d’une tension chronique sur les septums et les
artérioles hypodermiques ce qui cause une ischémie chronique. Les veinules et les vaisseaux
lymphatiques seraient également concernés par cette pression exercée par le tissu adipeux ; le
retour veino-lymphatique ne se faisant plus, les toxines et déchets métaboliques s’accumulent
et un lympheedéme se développe (58). Tout ceci favoriserait le développement de 1ésions
proximales de calciphylaxie (59).

L’hypoalbuminémie fréquemment associée a la calciphylaxie pourrait favoriser sa survenue,
mais également étre la conséquence de cet état pathologique.

Un déficit en vitamine K est trés fréquemment associé¢ a la calciphylaxie (22). Ceci est
probablement expliqué par un déficit de carboxylation de la MGP comme nous 1’avons déja

évoque.
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La pathogenese de la calciphylaxie semble impliquer une premicre phase de sténose des
artérioles cutanées liée a leur calcification, suivie d’une phase d’occlusion liée a une thrombose
(26). Cette thrombose serait liée a 1’altération du flux sanguin a I’intérieur des artérioles
calcifiées ou une hypercoagulabilité héréditaire ou acquise ou la combinaison des deux. En effet
plusieurs cas de calciphylaxie associés a une hypercoagulabilité ont été décrits (43,60,61). Une
thrombophilie est également fréquemment associée a 1’insuffisance rénale chronique (62,63).
Ainsi Dobry et al ont comparé¢ le bilan de thrombophilie de 38 cas de calciphylaxie urémique a
ceux de 114 témoins avec une néphropathie chronique (17). La présence d’un anticoagulant
lupique (48% contre 5%, p=0,001), d’un déficit en protéine C (50% contre 8%, p=0,02) et d’une
thrombophilie combinée (62% contre 31%, p=0,02) étaient significativement associés aux cas
de calciphylaxie (17). Dans une sous-analyse concernant les patients en insuffisance rénale
chronique terminale, la présence d’un anticoagulant lupique (53% contre 9%, p=0,01) et une
thrombophilie combinée (63% contre 8%, p=0,004) restaient significativement associés a une

calciphylaxie (17). Une thrombophilie devra donc systématiquement étre recherchée.

D’autres comorbidités associées a la calciphylaxie ont plus rarement été rapportées comme les

hépatopathies, les maladies auto-immunes, les néoplasies, le syndrome POEMS (9,34).

4) latrogénie

Les anti-vitamine K augmentent considérablement le risque de développer une calciphylaxie
(2,45,46,53). Presque la moitié des insuffisants rénaux chroniques atteints de calciphylaxie
(5,64) et un quart des patients souffrant de calciphylaxie sans insuffisance rénale chronique (9)
recevaient des AVK. La mortalité serait augmentée chez les patients avec une calciphylaxie qui

recoivent des AVK (64). Lors des calciphylaxies survenant chez des patients sans insuffisance
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rénale chronique traités par AVK, les Iésions cutanées seriant majoritairement distales et elles
seraient de meilleur pronostic avec une cicatrisation compléete dans 4 cas sur 5 (47) suite a 1’arrét
du traitement par AVK. Elles surviennent en moyenne 32 mois apres le début du traitement par
AVK (47).

La supplémentation en calcium, en vitamine D et les chélateurs calciques du phosphore sont

associés a un sur-risque de calciphylaxie (4,26).

Les injections sous cutanées répétées notamment d’insuline et d’héparine peuvent étre un

facteur déclenchant de calciphylaxie au niveau des points de ponction (2).

IV. Diagnostic

A) Manifestations cliniques

Le caractére biphasique de la pathogenése de la calciphylaxie se reflete au niveau des
manifestations cliniques. Ainsi il y a des manifestations cliniques précoces témoignant de
I’ischémie critique induite par les sténoses causées par les dépdts calciques au niveau de la
média des vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-hypodermiques et des manifestations
cliniques tardives reflétant 1’obstruction de ces petits vaisseaux sténosés (18).

La phase précoce débute habituellement par une induration cutanée mal limitée associée a des
nodules profonds extrémement douloureux (65,66). La vascularisation cutanée se fait par une
artériole afférente dermo-hypodermique qui perfuse un cone a base sous épidermique de 1 a 3
centimétres carré. L’artériole est au sommet de ce cone, le drainage veineux horizontal des

plexus veineux sous papillaires est a la base du cone en périphérie de la zone de perfusion
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artérielle. Les veinules peuvent devenir visibles depuis la surface cutanée du fait d’un
ralentissement du flux sanguin suite aux sténoses et thromboses artériolaires. Ceci explique que
fréquemment on observe un livédo parfois purpurique ou des lésions réticulées (Figure 2)
(65,66). Un érythéme sombre peut siéger en regard de ces nodules sous cutanés ou des zones
indurées et précéder une nécrose. Ces lésions débutent souvent sur les zones riches en tissu

adipeux puis elles s’étendent progressivement plus ou moins rapidement.

Figure 2. Lésions précoces de calciphylaxie : livédo ramifi¢ a grandes mailles non fermées*

*Photographie provenant de la Collection du service de Dermatologie du Centre Hospitalier de Colmar

Lors de la phase tardive, des zones de nécroses hyperalgiques apparaissent, avec en bordure un
érythéme violacé livédoide parfois purpurique (cf Figure 3) (65,66). La nécrose une fois
détergée, des ulcéres a fond fibrineux apparaissent. Ces derniers se surinfectent fréquemment

aboutissant parfois a la formation d’abcgs.
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Figure 3. Lésions tardives de calciphylaxie : ulcére nécrotique a bordures livédoides™

*Photographie provenant de la Collection du service de Dermatologie du Centre Hospitalier de Colmar
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La plupart du temps, ces 1ésions cutanées sont a I’origine d’une intense douleur et d’une
hyperesthésie cutanée qui peuvent méme les précéder (67). Cette douleur est présente a toute
les phases, de I’induration cutanée a I’ulcere nécrotique.

Les 1ésions cutanées siégeant sur les zones riches en tissu adipeux comme 1’abdomen, les
cuisses, les fesses, la poitrine, les bras, sont qualifiées de proximales (Figure 4). Les 1ésions
distales affectent les jambes, les doigts, les orteils, le pénis (Figure 5 et 6). Des Iésions distales

et proximales peuvent co-exister chez un méme patient (Figure 7).

Figure 4. Forme proximale de calciphylaxie : nécroses a bordures livédoides de 1’abdomen et

livedo ramifié des cuisses*

*Photographie provenant de la Collection de la Clinique Dermatologique des Hopitaux Universitaires de

Strasbourg
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Figure 5. Forme distale de calciphylaxie : ulcére nécrotique et livédo ramifié¢ a grandes

mailles non fermées de la face postérieure de la jambe*

*Photographie provenant de la Collection du service de Dermatologie du Centre Hospitalier de Colmar
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Figure 6. Forme distale de calciphylaxie : nécrose pénienne*
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*Photographie provenant de la Collection du service de Dermatologie du Centre Hospitalier de Colmar

Figure 7. Forme mixte de calciphylaxie : ulcéres nécrotiques a bordures érythémateuses de la

fesse et de la face postérieure de la jambe controlatérale™

*Photographie provenant de la Collection du service de Dermatologie du Centre Hospitalier de Colmar

Les manifestations cutanées sont sémiologiquement les mémes dans la calciphylaxie urémique
et non urémique. Cependant, les 1€sions proximales prédominent chez les insuffisants rénaux
terminaux (2,14) alors qu’elles sont a part ¢gale proximales et distales chez ceux a fonction
rénale préservée (9,14).

Certains auteurs ont rapporté des manifestations extra-cutanées telles qu’une myopathie, une
hémorragie digestive, une baisse de I’acuité visuelle liées a des calcifications vasculaires qu’ils
ont attribué a une calciphylaxie (68—71). Ces observations s’¢loignent en fait de la définition
anatomoclinique de la calciphylaxie. Les calcifications vasculaires intéressaient dans certains
de ces cas les arteéres de grand calibre. Des observations supplémentaires sont nécessaires afin
de déterminer si ces manifestations extra-cutanées entrent, ou non, dans le cadre de la

calciphylaxie.
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B) Histologie

Les principales caractéristiques histologiques de la calciphylaxie sont une calcification, une
fibrose intimale et une thrombose des vaisseaux de petit et moyen calibre du derme et de
I’hypoderme (en moyenne 100 micrometres de diametre) (15,72,73). Les dépodts calciques
pariétaux se localisent typiquement au niveau sous intimal, dans la média des micro-vaisseaux
(Figures 8, 9 et 10). Du fait des artéfacts et de la petite taille de ces vaisseaux, il est souvent
difficile de déterminer si les dépots calciques siegent dans la paroi ou dans la lumicre des
vaisseaux. Les dépdts calciques sont constitués d’hydroxyapatite (16). Il s’y associe
fréquemment une nécrose épidermique ou du tissu adipeux, une panniculite septale ou
lobulaire, un décollement dermo-épidermique, une angiomatose dermique avec une
prolifération des cellules endothéliales dermiques, des calcifications extra-vasculaires du derme
ou de I’hypoderme (Figure 8) (15,72,73).

Les colorations Von Kossa et Rouge Alizarine permettent de visualiser des dépots calciques

qui n’auraient pas été vues en coloration hématoxyline et éosine (Figure 10 et 11) (72).
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Figure 8. Dépdts calciques dans la paroi des vaisseaux de petit calibre hypodermiques et sur

les cadres adipocytaires en hématoxyline-éosine™

*Photographie provenant de la Collection de service d’ Anatomo-pathologie du Centre Hospitalier de Colmar
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Figures 9 et 10. Dépdts calciques dans la paroi des vaisseaux dermo-hypodermiques de petit
et moyen calibre en hématoxyline-éosine (figure de gauche) et avec la coloration Von Kossa

(figure de droite)*

*Photographies provenant de la Collection du service d’ Anatomo-pathologie du Centre Hospitalier de Colmar
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Figure 11. Dépots 'calciques sur les cadres édipocytaires en coloration Von Kossa*

*Photographie provenant de la Collection du Laboratoire d’Histopathologie cutanée de la Clinique

Dermatologique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg
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L’ensemble de ces constatations histologiques ne sont cependant pas pathognomoniques de la
calciphylaxie. Des calcifications vasculaires et tissulaires peuvent s’observer en absence de
calciphylaxie chez [Dinsuffisant rénal terminal avec des troubles du métabolisme
phosphocalcique.

Quelques études ont comparé les aspects histologiques observés dans la calciphylaxie a celles
de témoins notamment insuffisants rénaux chroniques terminaux afin de déterminer leur
spécificité.

Mochel et al ont comparé les aspects histologiques de 56 biopsies cutanées réalisées chez 27
patients suivis pour une calciphylaxie a 19 biopsies cutanées réalisées pour une autre dermatose
chez 17 patients dont seulement la moiti¢é avaient une néphropathie. La présence de
calcifications vasculaires dans les vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-hypodermiques,
notamment au niveau de la média et de thromboses étaient associées aux cas de calciphylaxie
de manicre significative (72). Pour Mochel et al (72), les dépots calciques autour des glandes
sudorales eccrines seraient un signe relativement spécifique de la calciphylaxie qui permettrait
de redresser le diagnostic lorsqu’on ne visualise pas de calcifications vasculaires ou tissulaires
évocatrices. Ceci n’a pas ¢été confirmé par d’autres auteurs (15).

Chen et al ont comparé¢ les biopsies cutanées de 57 cas de calciphylaxie a celles de 27 patients
avec une insuffisance rénale chronique terminale sans calciphylaxie. Les calcifications
vasculaires ou extravasculaires, dermiques ou hypodermiques, les thromboses dermiques ou
hypodermiques et ’angiomatose dermique étaient significativement associés aux cas de
calciphylaxie (15). Par la suite, Cassius et al ont effectué¢ une comparaison des biopsies cutanées
provenant de 7 cas de calciphylaxie a celles de 17 témoins hémodialysés. Ils ont calculé que la
présence de calcifications a la biopsie cutanée avait une sensibilité de 86% et une spécificité de

87% pour le diagnostic de calciphylaxie. La présence de calcifications cutanées et la petite taille
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de ces dépots calciques (<500um) étaient significativement associées aux cas de calciphylaxie
(73).

Encore plus récemment, Ellis et O’Neil ont comparé¢ les aspects histologiques de 38 biopsies
cutanées réalisées pour une suspicion de calciphylaxie a ceux des marges saines de 43
amputations chez des insuffisants rénaux terminaux (74). Il y avait une différence significative
concernant les thromboses des artérioles dermo-hypodermiques entre les cas (36%) et les
témoins (14%) (p=0,04) mais pas concernant les calcifications des artérioles dermo-
hypodermiques (38% contre 19%, p=0.08) (74). Ceci contredit les études précédentes et amene
a se poser des questions quant aux criteéres histologiques de la calciphylaxie. Dans cette méme
¢tude, ils ont comparé les aspects histologiques des biopsies cutanées réalisées chez ceux qui
avaient une forte suspicion de calciphylaxie (n=16) aux mémes témoins. Dans cette sous
population, les calcifications des artérioles dermo-hypodermiques, leur thrombose et le critére
combiné « calcifications et thromboses des artérioles dermo-hypodermiques » étaient
significativement associées a la forte suspicion de calciphylaxie (p=0,003, p=0,03 et p=0,01
respectivement) (74). Les critéres cliniques qui ont permis a ces deux auteurs de différencier
cette sous population de forte suspicion clinique de calciphylaxie de ceux avec une suspicion
clinique modérée ou basse n’ont pas été clairement cités. Ceci remet également en cause les
criteres cliniques de calciphylaxie puisque dans cette sous population sur-sélectionnée, les
criteres histologiques classiques de la calciphylaxie sont significativement plus fréquents que
chez les témoins. Ceci met en lumiere la difficulté d’établir pour cette entité des critéres
anatomo-cliniques a la fois sensibles et spécifiques

Les anomalies histopathologiques sont les mémes lors de la calciphylaxie urémique et non

urémique (15).
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Les calcifications vasculaires dermo-hypodermiques peuvent manquer a la biopsie cutanée
(15,72). Ceci peut étre expliqué par la trop faible profondeur du prélévement cutané sans ou
avec trop peu d’hypoderme ou sa trop petite taille. La rentabilité de la biopsie dépend également
de la Iésion clinique qui a été prélevée et de son stade. Des erreurs techniques peuvent survenir.
L’expérience du dermatopathologiste est également importante. Une biopsie n’est qu’un
échantillon et il se peut qu’il ne soit pas représentatif de I’ensemble de la 1ésion. Il se peut
qu’uniquement des signes de vasculopathie thrombosante soient visibles. Certaines
calcifications peuvent n’étre manifestes qu’apres recours a la technique de Von Kossa. Pour
toutes ces raisons, le diagnostic peut quand méme étre évoqué en absence de calcifications a la

biopsie cutanée.

C) Explorations biologiques

Les explorations biologiques a réaliser lors d’une suspicion de calciphylaxie ont deux buts. Le
premier est de rechercher des facteurs de risque de calciphylaxie, le second d’éliminer un
diagnostic différentiel. Ces examens biologiques sont listés dans le Tableau 2.

Parmi les facteurs de risque, il faut rechercher une insuffisance rénale chronique, une
hypercalcémie, une hyperphosphorémie, une hyperparathyroidie secondaire ou primaire, une
hypoalbuminémie, une augmentation des phosphatases alcalines, une hépatopathie et un
diabéte. La numération formule sanguine et la Protéine C réactive (CRP) peuvent aider en cas
de suspicion de surinfection. Les autres examens permettent de rechercher une thrombophilie,
une gammapathie monoclonale, une vascularite et une maladie auto-immune qui peuvent étre

a la fois des facteurs de risque de calciphylaxie et des diagnostics différentiels.
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Tableau 2. Explorations biologiques a réaliser lors de suspicion de calciphylaxie

Urée, Créatinine, Débit de filtration glomérulaire

Protéinurie / Créatininurie

Albuminémie

Calcémie, Phosphorémie

PTH, vitamine D

Glycémie a jeun

Bilirubine, Transaminases, Phosphatases alcalines

Numération formule sanguine, Protéine C Réactive

Electrophorese des protéines plasmatiques

Prothrombine, Temps de Céphaline Activé, International Normalized Ratio

Protéine C et S, Antithrombine III

Anticoagulant circulant de type lupique, Anticorps antiphospholipides, Anticorps anti Béta

2 Glycoprotéine 1, Anticorps anti prothrombinase

Cryoglobulinémie

Anticorps antinucléaires, Anticorps anti antigéne nucléaires solubles (anti ENA), Anticorps

anti neutrophile cytoplasmique (ANCA), Facteur rhumatoide
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D) Explorations radiologiques

Afin d’éviter la réalisation de biopsies cutanées invasives répétitives, les explorations
radiologiques ont été employées a visée diagnostique dans la calciphylaxie. La radiographie
des parties molles peut permettre de visualiser des calcifications vasculaires en réseau ou en
mailles de filet dans les tissus sous cutanés (75). La technique d’imagerie employée dans la
mammographie serait supérieure a la radiographie des parties molles, capable de détecter des
microcalcifications qui ne seraient pas identifiées avec la radiographie (76,77). De plus cette
technique est slire et peu cheére. L’inconvénient majeure de cette technique est qu’il faut
comprimer la peau entre deux plaques ce qui peut causer d’intenses douleurs.

La scintigraphie osseuse au Technetium 99 marqué détecte une accumulation hétérogéne du
radiotraceur dans les parties molles de 1’ensemble du corps prédominant au niveau des lésions
de calciphylaxie (Figure 12) (78). Paul et al ont conclu a une sensibilit¢ de 89% et une
spécificit¢ de 97% de cet examen a partir de leurs observations portant sur 18 cas de
calciphylaxie (78). L’accumulation du radiotraceur se fait surtout en regard des nodules et des
zones indurées, alors qu’elle est moins importante en regard des 1ésions ulcérées et nécrotiques
probablement en lien avec les thromboses vasculaires et la nécrose tissulaire (78). Des études
avec un plus grand effectif sont nécessaires afin de déterminer si la scintigraphie osseuse
pourrait a terme remplacer la biopsie cutanée, mais d’ores et déja il semble s’agir d’un

complément diagnostique notable.
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Figure 12. Scintigraphie osseuse : Hyperfixation des parties molles des membres inférieurs

prédominant en regard des lésions cutanées*

*Photographie provenant de la Collection du service de Dermatologie du Centre Hospitalier de Colmar

E) Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels a évoquer devant des ulcéres nécrotiques associés a des
indurations hypodermiques hyperalgiques des membres inférieurs ou des zones adipeuses sont
trés nombreux (Tableaux 3, 4 et 5), ils ne seront ainsi pas tous détaillés ci-dessous. Nous nous
intéresserons donc aux principaux diagnostics différentiels tels que la panniculite calcifiante,
I’ulcére artériel, I’angiodermite nécrotique, le pyoderma gangrenosum, les vasculites

nécrosantes et les principales vasculopathies thrombosantes.
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Tableaux 3 et 4. Etiologie des ulcéres et des hypodermites (79)

Tableau 14.14 - Etiologie des ulcéres de jambe

Insuffisance
veineuse

Primaire, secondaire (post-thrombotique), atrophie blanche
ulcérée

Artériopathies

Hypertension artérielle (angiodermite nécrotique),
artériopathies oblitérantes, embolies artérielles, embolies de
cholestérol, vasculite livédoide, fistules artérioveineuses

Vascularites

Primitives (PAN, etc.) et secondaires (connectivites, etc.)

Hémopathies

Troubles fibrinolytiques et états d’hypercoagulabilité (déficit
en protéine C ou S, résistance a la protéine C activée), anémies
hémolytiques (drépanocytose, thalassémie, sphérocytose),
syndromes myéloprolifératifs (syndromes myélodysplasiques,
thrombocytémie, polycythémie), syndromes
lymphoprolifératifs (myélomes multiples, Waldenstrém)

Neuropathies

Amyloidoses, paraplégie (atteinte distale a L1), poliomyélite,
Iésions nerveuses périphériques (diabgte, Iepre, traumatismes)

Infections

Ostéomyélite, ecthyma, pyodermites a Pseudomonas
aeruginosa, ulceres a Pasteurella multocida, ulcere tropical,
mycobactérioses (tuberculose, lepre, ulcere du Buruli),
diphtérie, tularémie, maladie des griffes de chat,
tréponématoses (endémiques, syphilis), angiomatose
bacillaire, mycoses profondes, parasitoses (leishmanioses,
ver de Guinée, filarioses, etc.)

Traumatismes

Morsures, piqdres d'insectes, traumatismes physiques,
chimiques ou thermiques, pathomimie

Affections
dermatologiques

Pyoderma gangrenosum, nécrobiose lipoidique, maladies
bulleuses auto-immunes, sclérodermie, érytheme induré de
Bazin, sarcoidose, engelures, panniculite, halogénides,
radiodermite, pathomimie

Tumeurs

Carcinomes (basocellulaire, spinocellulaire, verruqueux),
mélanome, Kaposi, sarcomes, lymphomes, métastases, etc.

Divers

Anomalies chromosomiques (Klinefelter, Werner), déficit en
prolidase, insuffisance rénale chronique, hyperparathyroidie,
calcinoses, calciphylaxie, goutte, prise de Iéflunomide,
chimiothérapie a I'nydroxyurée

Tableau 7.7 - Classification des hypodermites

Formes sans atteinte prédominante des vaisseaux
Erythéme noueux

Formes avec atteinte vasculaire
Périartérite noueuse et autres vasculites systémiques
Thrombophlébites nodulaires et migratrices

Hypodermites
septales

Panniculites enzymatiques
Adiponécrose cutanée nodulaire (cytostéatonécrose
nodulaire de cause pancréatique)
Panniculites par déficit en a1-antitrypsine
Panniculites physiques
Cryopanniculites
— cytostéatonécrose nodulaire du nouveau-né
— cryopanniculite des enfants
— panniculite des cavaliers
Panniculites mécaniques et/ou ischémiques
— panniculites traumatiques (accidentelles et
pathomimiques)
— nécrose graisseuse nodulokystique
— lipodystrophie (ou panniculite) membranokystique
Panniculite post-stéroidienne
Panniculite histiocytaire cytophagique
Panniculite neutrophilique aseplique (dermatoses
neutrophiliques)
Panniculites idiopathiques
(maladie de Weber-Christian)

Hypodermites
lobulaires
(panniculites)

Hypodermites des maladies systémiques
Lupus érythémateux
Sclérodermies
Lymphomes et leucémies
Sarcoidose hypodermique (sarcoides de Darier-Roussy)

Hypodermites

mixtes Vascularite nodulaire type érythéme induré de Bazin

Hypodemites sclérodermiformes
Lipodermatosclérose
Fibrose systémique néphrogénique
Hypodermites post-injections
(médicamenteuses, a but esthétique ou factices)
Hypodermites infectieuses

Autres causes (goutte, hypercalcémie, athéroembolies, etc.)
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Tableau 5. Diagnostic différentiel des nécroses (79)

Tableau 1.18 - Diagnostic différentiel des nécroses’

Mécanisme Principales causes

1. Voir aussi tableau 17.14 du chapitre 17.9 (Nécroses digitales).
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1) Panniculite calcifiante

Chez les insuffisants rénaux chroniques avec des troubles du métabolisme phosphocalcique, les
calcifications tissulaires dermo-hypodermiques peuvent se voir dans d’autres situations que la
calciphylaxie. Elles peuvent étre isolées dans la calcinose cutanée métastatique (80) ou
associées a une panniculite d’évolution nécrosante dans la panniculite calcifiante (81). Dans la
calcinose cutanée métastatique, les dépots calciques se font majoritairement en périarticulaire.
La panniculite calcifiante qui survient le plus souvent aprés un traumatisme local est peu
rapportée dans la littérature. Dans la plupart des cas il s’agit de nodules dermo-hypodermiques
d’évolution nécrotique des zones riches en tissu adipeux suite a 1’injection d’une héparine
comportant des sels de calcium (81). Des calcifications vasculaires dermo-hypodermiques
peuvent étre visualisées a la biopsie cutanée en plus des dépots calciques extracellulaires. Ces
Iésions guérissent rapidement aprés 1’arrét des injections. Il semblerait en fait que cette
panniculite calcifiante appartienne au spectre de la calciphylaxie, et que I’on ne puisse pas

vraiment les distinguer cliniquement et histologiquement.

2) Ulcere artériel

La calciphylaxie survenant principalement chez des patients de plus de 60 ans, insuffisants
rénaux chroniques, éventuellement dialysés, diabétiques et hypertendus, il est fréquent qu’une
artériopathie oblitérante des membres inférieurs y soit associée. Des ulcéres peuvent résulter
de cette artériopathie, qu’il faudra distinguer des ceux liés a une calciphylaxie. L’absence ou

la diminution des pouls distaux, la présence d’un souffle artériel sus-jacent, la présence d’une
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claudication intermittente ou de douleur de décubitus préalables, la mise en évidence d’une
ischémie par réalisation d’une TcPO2 et/ou d’une prise de pressions distales et la mise en
évidence de sténoses ou d’occlusion par I’échographie doppler permettent d’orienter vers une

cause macrovasculaire.

3) Angiodermite nécrotique

L’angiodermite nécrotique appelé également ulcere hypertensif ou ulcére de Martorell,
apparait brutalement souvent aprés un traumatisme méme minime, sous la forme d’un ulcére
nécrotique avec des bordures violacées parfois livédoides (82,83). Ces 1ésions si¢gent sur les
jambes surtout au niveau de la face antéro-latérale, elles sont a 1’origine d’intenses douleurs.
L’angiodermite nécrotique survient en général chez des femmes de plus de 60 ans, ayant une
hypertension artérielle et un diabete (82,83). Si une biopsie cutanée est réalisée, une fibrose
sous endothéliale de la paroi des vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-hypodermique est
caractéristique, elle est a I’origine d’un épaississement de la paroi de ces vaisseaux et d’une
réduction de leur lumiére. Des calcifications de ces vaisseaux de petit et moyen calibre
dermo-hypodermiques peuvent également étre observées (82). La principale différence avec
la calciphylaxie réside dans la profondeur des 1ésions cliniques aussi bien qu’histologiques,
lesquelles sont en effet en général plus superficielles dans I’angiodermite nécrotique, alors
qu’elles sont profondes, dermo-hypodermiques, dans la calciphylaxie. Néanmoins, les aspects
cliniques et histologiques de I’angiodermite nécrotique sont donc proches de ceux de la
calciphylaxie surtout dans sa forme distale isolée, raison pour laquelle nous comparerons ci-
dessous nos cas de calciphylaxie avec des 1ésions distales isolées a ceux avec des 1ésions

proximales puis aux données de la littérature concernant 1’angiodermite nécrotique.
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4) Pyoderma gangrenosum

Certains aspects permettent de différencier le pyoderma gangrenosum d’une calciphylaxie.
Dans le pyoderma gangrenosum, la 1ésion débute par une pustule ou un nodule douloureux
qui par la suite s’ulcere. Les 1ésions s’étendent de manicre centrifuge et sont limitées par un
bourrelet périphérique bleu violacé, parfois creusé de clapiers purulents. A 1’histologie, un
infiltrat diffus dermique de polynucléaires neutrophiles, parfois altérés, est visualisé. Comme
les autres dermatoses neutrophiliques, le pyoderma gangrenosum est associé¢ a de nombreuses
maladies comme les maladies inflammatoires chroniques de ’intestin, la polyarthrite

rhumatoide ou les leucémies myéloides.

5) Vasculites nécrosantes

Les vasculites nécrosantes, telles que la vasculite leucocytoclasique d’évolution nécrosante, la
périartérite noueuse et les vasculites liées aux ANCA, peuvent se différencier de la
calciphylaxie par des signes cliniques (purpura palpable, lésions urticariennes, atteintes
extracutanées), histologiques (nécrose de la paroi vasculaire, infiltrat inflammatoire

périvasculaire, leucocytoclasie) et biologiques.
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6) Vasculopathies thrombosantes

Le terme vasculopathie thrombosante peut s’appliquer a de nombreuses entités qui sont a
I’origine d’atteinte de la microcirculation par un phénomene embolique ou thrombotique
(Tableau 6). Elles sont a différencier des microangiopathies liées a I’altération de la paroi
vasculaire que sont les vasculites sus-citées. Elles partagent un certain nombre d’aspects

cliniques et histologiques.

L’existence d’un purpura rétiforme est un signe clinique qui traduit une microangiopathie
thrombotique, sans préjuger de sa cause, il s’agit donc de D’aspect clinique le plus
caractéristique de ces vasculopathies thrombosantes (84,85). Lorsque son installation et sa
progression est rapide, il survient le plus souvent dans le cadre d’un syndrome catastrophique
des anticorps antiphospholipides, d’un purpura fulminans ou d’une coagulation vasculaire
disséminée systémique qu’il va falloir s’efforcer de rechercher a la biologie (86,87).

L’aspect histologique commun a ces vasculopathies thrombosantes est 1’occlusion des
vaisseaux de petits et moyens calibre dermo-hypodermique sans atteinte de la paroi de ces

vaisseaux (85).
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Tableau 6. Classification des vasculopathies thrombosantes (85)

TABLE 1 . Occlusive Nonvasculitic Vasculopathies

Type of Occlusive Vasculopathy
Embolization

Platelet plugging

Cold-related gelling or agglutination

Vessel-invasive microorganisms

Systemic coagulopathies

Vascular coagulopathies

Red cell occlusion syndromes
Miscellaneous

Entities

Cholesterol embolus

Oxalate embolus

Cutaneous intravascular metastasis from
visceral malignancies

Atrial myxoma

Angiosarcoma

Intralymphatic histiocytosis
Intravascular lymphoma

Libman— Sacks endocarditis in systemic
lupus erythematosus

Infective endocarditis

Crystal globulin vasculopathy
Hypereosinophilic syndrome

Foreign material

Heparin necrosis

Thrombocytosis secondary to
myeloproliferative disorders
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
Reactive angioendotheliomatosis
Thrombotic thrombocytopenic purpura
Cryofibrinogenemia
Cryoglobulinemia

Cols agglutinin syndrome
Crystalglobulinemia

Echtyma gangrenosum

Opportunistic fungi: aspergillosis, fusariosis

Lucio phenomemon of lepromatous leprosy
Disseminated strongyloidiasis

Defects of C and S proteins
Coumarin/warfarin-induced skin necrosis
Disseminated intravascular coagulation
Antiphospholipid antibody/L A syndrome
Sneddon syndrome

Livedoid vasculopathy (atrophie blanche)
Atrophic papulosis (Degos disease)
Cutaneous collagenous vasculopathy
Reactive angioendotheliomatosis

Stress reticulocyte adhesion

Cutaneous calciphylaxis
Hydroxyurea-induced ulcers

Occlusive vasculopathy induced by CL
Contact dermatitis from fepradinol




59

a) Nécrose cutanée aux AVK

Un des principaux diagnostics différentiels de la calciphylaxie est la nécrose cutanée sous
AVK. Cliniquement, il s’agit de bulles hémorragiques bordées par un purpura rétiforme qui
évoluent vers des nécroses cutanées, principalement sur les zones riches en tissu adipeux. Ces
Iésions surviennent habituellement dans les 3 a 10 jours suivant I’initiation du traitement,
préférentiellement chez des patients ayant un déficit en protéine C plus rarement en protéine
S, mais elles peuvent survenir en 1’absence de déficit en ces facteurs anti-coagulants. Cette
nécrose cutanée s’explique par un état pro-coagulant transitoire a I’initiation des AVK car le
taux de protéine C et S, inhibiteurs de la coagulation naturels vitamine K dépendants, décroit
plus rapidement que celui des facteurs pro-coagulants vitamine-K dépendants du fait d’une
demi-vie plus courte. Quand ces nécroses cutanées surviennent de maniere stéréotypée dans
les jours suivant I’introduction des AVK, il est aisé de faire la distinction avec une
calciphylaxie. Cependant des nécroses tardives aux AVK existent, déclenchées par une
interaction médicamenteuse (aspirine, anti-inflammatoires non stéroidiens) (88), une
cholestase (89), une insuffisance hépatocellulaire aigue concomitante d’une décompensation
cardiaque (90), une infection traitée par antibiothérapie sur un déficit en protéine C (91).
L’inobservance thérapeutique n’est pas a proprement parler une cause de nécrose cutanée
tardive car dans ce cas les AVK sont réintroduits les jours précédents les 1ésions cutanées. 11
n’est pas toujours simple de mettre en évidence ces facteurs déclenchants de nécrose tardive

aux AVK qui peuvent alors passer pour une calciphylaxie. L histologie est une aide
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diagnostique mais limitée car, lors d’une nécrose cutanée aux AVK, un aspect de
vasculopathie thrombosante avec des thromboses dermo-hypodermiques non inflammatoires
est visualisé, ce qui fait également partie des aspects histologiques observés dans la
calciphylaxie.

Le diagnostic différentiel peut devenir presque nosologique dans les cas de calciphylaxie
survenant chez des patients prenant des AVK, ce qui est une situation fréquente. Lorsque les
Iésions cutanées surviennent au décours des premieres prises d’AVK, ce diagnostic de
nécrose cutanée aux AVK doit étre systématiquement évoqué et les moyens mis en ceuvre
pour le diagnostiquer, en sachant que les dosages de protéine C chez un patient sous AVK
n’ont guere de signification en dehors de leur normalité qui éliminerait le diagnostic de
nécrose aux AVK, et qu’il faudra penser a les réaliser a distance. Mais chez les patients
depuis longtemps sous AVK il conviendrait également d’évoquer ce diagnostic du fait de
possibles déficits transitoires en protéine C, déclenchés par exemple par une infection ; cet
¢tat de déficit étant par définition transitoire, le contrdle a distance du dosage de la protéine C
serait d’interprétation difficile.

La cicatrisation des Iésions de nécroses cutanées aux AVK serait plus rapidement obtenue
suite a ’arrét des AVK que lors d’une calciphylaxie ou une ischémie chronique persiste du
fait de la réduction de la lumiéere des vaisseaux de petit et moyen calibre liée aux dépots

calciques pariétaux (70).

b) Vasculopathie livédoide

La vasculopathie livédoide est une entité anatomo-clinique qui se manifeste par des lésions
purpuriques rapidement nécrotiques, qui laissent place a des ulcérations de petite taille, trés

douloureuses, bordées par un anneau violacé (92). A la biopsie cutanée, des thromboses des
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vaisseaux dermiques sont observées. La vasculopathie livédoide serait I’expression clinique
d’un processus thrombotique survenant dans des situations variées : une insuffisance

veineuse, un diabete, un tabagisme, des connectivites, une thrombophilie (92).

Ces manifestations cliniques et histologiques, ainsi que les comorbidités associées peuvent
faire hésiter avec une calciphylaxie. Cependant certains ¢léments permettent de distinguer ces
deux entités. La vasculopathie livédoide est une maladie chronique qui évolue par poussées,
le plus souvent chez des femmes d’age moyen. La localisation préférentielle des 1ésions
cutanées est la région des malléoles. Les ulcéres cutanés régressent en plusieurs semaines en
laissant des cicatrices atrophiques stellaires a de type atrophie blanche a bordures
télangiectasiques et pigmentées. Une neuropathie périphérique serait associée a la
vasculopathie livédoide dans la moitié des cas (92). Au microscope, une fibrose péri-capillaire
est visualisée en plus des thromboses, avec parfois une nécrose pariétale mais sans

inflammation neutrophilique et sans leucocytoclasie (85).

c) Syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL)

Les manifestations cutanées du syndrome des anticorps antiphospholipides sont soit le reflet
d’une micronagiopathie thrombosante (livedo ramifié, purpura réticulé ou rétiforme, vasculite
livédoide, nécroses focales porcelainées de types Degos, gangrénes distales superficielles) soit
d’un processus thrombo-embolique des gros vaisseaux (ulceres de jambe, nécroses proximales,
gangrenes, acrocyanose, hémorragies sous-unguéales) (93). Dans le cas d’une atteinte de la
microcirculation, des thromboses des vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-
hypodermiques, sans inflammation, sont a rechercher (85). Lors d’un syndrome catastrophique
des anticorps antiphospholipides, déclenché par une infection, une chirurgie ou un arrét de

I’anticoagulation, des lésions purpuriques rétiformes ou a bords géographiques peuvent
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apparaitre de manicre brutale et évoluer rapidement vers de vastes zones nécrotiques. La biopsie
cutanée confirme le processus thrombotique. Les aspects clinico-histologiques de la
microangiopathie thrombotique liée au SAPL peuvent s’observer lors d’une calciphylaxie. De
plus des anticorps antiphospholipides ont été observés chez des patients souffrant de

calciphylaxie (17).

V. Pronostic

Le pronostic de la calciphylaxie est mauvais avec un taux de mortalit¢ de 30% a 6 mois, de
50% a un an et de 80% a 2 ans (2,3,14). Le taux de mortalité serait 2,5 a 3 fois plus élevé pour
les hémodialysés souffrant de calciphylaxie par rapport aux hémodialysés sans calciphylaxie
(48). Selon Weenig et al, le taux de mortalité serait le méme que les patients soient
hémodialysés ou non et que les 1ésions de calciphylaxie soient proximales ou distales (14).

La principale cause de déces est un sepsis suite a une surinfection des 1ésions cutanées.

La morbidité est trés importante. Les douleurs sont intenses et tres invalidantes a 1’origine d’une
perte d’autonomie, d’une grabatisation avec des difficultés pour se déplacer et un alitement.
Elles sont également a 1’origine d’insomnies, d’anorexie et d’amaigrissement. Un syndrome

dépressif réactionnel peut se développer. Les hospitalisations sont fréquentes et récurrentes.
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VI. Traitement

A) Prise en charge multidisciplinaire

Pour une prise en charge optimale permettant de tenir compte de 1I’ensemble des aspects de la
calciphylaxie et de ses complications, différents spécialistes doivent intervenir. Le néphrologue
a un rdle clé dans la gestion de I’insuffisance rénale chronique, des troubles phosphocalciques
associés et de I’hémodialyse. Le dermatologue coordonne la gestion des 1ésions cutanées. Un
spécialiste de la douleur peut intervenir si une antalgie optimale n’arrive pas a étre obtenue par
les précédents intervenants. Le chirurgien peut étre sollicité pour une détersion chirurgicale des
Iésions cutanées. Un spécialiste en soins palliatifs peut aider a la prise en charge en cas
d’évolution péjorative. Bien sir I’équipe soignante n’est pas en reste et elle intervient en
premier plan pour prodiguer les soins. Un nutritionniste ou un psychologue peuvent utilement

apporter leur aide également.

B) Analgésie

En premier lieu, le clinicien doit lutter contre la douleur intense qui caractérise les 1ésions
cutanées de calciphylaxie. Pour cela il utilisera tout d’abord les antalgiques usuels allant du
paracétamol aux opioides. Cependant la morphine et la codéine doivent étre évités chez les
dialysés du fait de I’accumulation de leurs métabolites neurotoxiques (67,94,95). L’oxycodone
et le tramadol peuvent étre utilisés mais avec prudence et adaptation des doses chez ces

insuffisants rénaux car leur demi-vie s’allonge et ils peuvent s’accumuler (95,96). Le fentanyl
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semble le plus str d’utilisation chez les insuffisant rénaux mais il n’est pas dialysable, il faut
donc se méfier de sa longue demi-vie quand il est administré par voie transdermique (95).

La cause exacte de la douleur n’est pas clairement identifiée, I’ischémie en serait a 1’origine
mais une composante neuropathique peut intervenir du fait de I’inflammation ou de 1’ischémie
des nerfs (67). Pour cette raison, une analgésie multimodale en utilisant des opioides et des
adjuvants non opioides ciblant notamment la composante neuropathique comme la
gabapentine, la kétamine ou des anesthésiques utilisés au niveau spinal peuvent parfois aider a

mieux lutter contre la douleur (67).

C) Gestion des plaies

Le but est de déterger la nécrose et la fibrine afin d’accélérer la cicatrisation et d’éviter la
surinfection. La détersion quotidienne lors de la réfection des pansements peut s’avérer
impossible du fait d’intenses douleurs. Il est indispensable d’anticiper la réfection des
pansements par une antalgie adaptée.

La détersion chirurgicale est a décider au cas par cas. Elle est surtout indiquée pour les 1ésions
cutanées surinfectées et les larges zones de nécrose. Les 1ésions cutanées stables non infectées
avec une zone nécrotique de petite taille peuvent étre gérées par une détersion chimique. Une
détersion chirurgicale améliorerait la survie d’apres certaines études rétrospectives (3,14). Ainsi
sur 63 cas de calciphylaxie vus a la Mayo Clinic (14), le taux de survie était de 61,6% pour les
patients ayant été opérés contre 27,4% pour ceux qui ne I’ont pas été, mais les patients n’ont
pas été appariés selon la sévérité de leur maladie. On manque en réalité d’études contrdlées

prospectives permettant de confirmer cette impression. Un traitement par pression négative peut
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accélérer la cicatrisation en post opératoire. Une fois que 1’ulcére est plus propre avec un tissu
de granulation, une greffe de peau mince peut étre envisagée.

Un traitement par oxygénothérapie hyperbare peut s’avérer efficace dans la calciphylaxie en
augmentant I’oxygénation des tissus. Dans une étude rétrospective portant sur 34 patients avec
surtout des 1ésions distales de calciphylaxie, 1’oxygénothérapie hyperbare aurait permis une
cicatrisation complete chez un tiers des patients et une amélioration chez un autre tiers, apres
en moyenne 44 séances sur une durée de 2 mois (97). Cependant sa disponibilité, son prix et
les douleurs occasionnées par le transport de patients souvent devenus grabataires sont des
freins a la diffusion de ce traitement.

Quelques cas de détersion efficace des 1ésions de calciphylaxie par larvothérapie ont été publiés
(98). Les larves majoritairement utilisées sont celles de la mouche verte Lucilia sericata. Ce
traitement peut étre a ’origine de douleurs et de saignements surtout chez les patients
anticoagulés.

La dénutrition est fréquente chez les patients souffrant de calciphylaxie du fait d’'une diminution
des apports alimentaires et d’une augmentation des pertes protéino-énergétiques a cause de
I’inflammation et des plaies chroniques. Cette dénutrition ralentie la cicatrisation cutanée. Une
prise en charge nutritionnelle est nécessaire, pouvant nécessiter la mise en place d’une sonde

naso-gastrique.
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D) Elimination des facteurs de risque

1) Correction des anomalies du métabolisme phosphocalcique

L’hypercalcémie et 1’hyperphosphorémie doivent étre corrigées. La supplémentation en
vitamine D et en calcium, notamment via les chélateurs calciques du phosphore, doit étre
arrétée. Les bains de dialyse riches en calcium doivent étre évités. Les chélateurs non calciques
du phosphore sont indispensables pour lutter contre I’hyperphosphorémie. Si tout ceci ne suffit
pas, la fréquence et la durée des séances d’hémodialyse peuvent étre augmentées.

La valeur optimale de la parathormone (PTH) lors d’une calciphylaxie n’est pas connue. Les
valeurs extrémes doivent étre évitées (99,100). Afin de lutter contre une hyperparathyroidie, il
est possible d’opter soit pour une approche médicale grace notamment aux calcinomimétiques

dont le cinacalcet, soit pour une prise en charge chirurgicale.

Dans I’essai randomis¢ EVOLVE portant sur plus de 3.500 patients sous hémodialyse,
I’administration de cinacalcet a permis une diminution du taux médian de PTH de 690 pg par
millilitres a 300 pg par millilitres (101). Dans cet essai, 1’incidence de calciphylaxie était
diminuée dans le groupe sous cinacalcet par rapport au groupe sous placébo. Le faible nombre
de calciphylaxie dans cet essai ne permettait cependant pas une étude plus approfondie. Le rdle
du cinacalcet lors d’une calciphylaxie installée reste en fait a étudier.

La parathyroidectomie expose au risque d’une diminution brutale et irréversible du taux de PTH
pouvant conduire a un syndrome des os affamés (« hungry bone syndrome »), qu’il faudra
traiter par des fortes doses de calcium et de vitamine D (102-104). Cette supplémentation

vitamino-calcique peut étre a 1’origine d’une exacerbation des Iésions de calciphylaxie (104).
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La parathyroidectomie semble donc indiquée qu’en cas de taux tres ¢élevés de PTH (>800 pg

par millilitres) réfractaires au traitement médical par cinacalcet (102).

2) Gestion du traitement anticoagulant

La gestion du traitement anticoagulant est trés compliquée chez ces patients car il faut prendre
en compte la plupart du temps leur insuffisance rénale chronique terminale, la calciphylaxie et
les comorbidités cardio-vasculaires nécessitant 1’anticoagulation curative. La poursuite du
traitement par anti-vitamine K n’est souvent pas possible du fait de son implication dans la
calciphylaxie et les autres traitements anticoagulants sont pour la plupart contre indiqués du fait
de I’insuffisance rénale chronique terminale.

Il convient de vérifier tout d’abord I’indication de 1’anticoagulation curative et de confronter le
risque thrombotique au risque d’extension de la calciphylaxie. Si I’indication du traitement
anticoagulant n’était pas bien posée et que le risque li¢ a la calciphylaxie est supérieur a celui
de faire des thromboses, le traitement par AVK peut étre éventuellement arrété.

Si le risque thrombotique est important, il faut trouver une alternative. Les héparines non
fractionnées sont les seules validées pour un traitement curatif chez I’insuffisant rénal
chronique terminal. Elles peuvent é&tre utilisées soit en injections sous cutanées
pluriquotidiennes, soit en perfusion intraveineuse continue. Cette derni¢re option n’est possible
que lors d’une hospitalisation, elle limite les déplacements favorisant la grabatisation. Le
Temps de Céphaline Activé (TCA) doit étre surveillé de manigre tres réguliere ce qui complique
leur utilisation.

Une autre alternative lorsque le débit de filtration glomérulaire est supérieur a 20 mL/min est

une héparine de bas poids moléculaire (HBPM), la tinzaparine qui serait moins sujette que les
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autres a une accumulation lors d’une insuffisance rénale chronique du fait de son poids
moléculaire élevé (105—107). Elle semble aussi pouvoir étre utilisé avec précautions lors d’une
insuffisance rénale chronique terminale notamment sous hémodialyse (108,109). Elle a
I’avantage de nécessiter moins d’injections et une surveillance biologique moins réguliére.
Quand les injections sous cutanées ne peuvent pas €tre évitées, il importe de varier les sites
d’injections afin d’éviter de déclencher des 1ésions de calciphylaxie suite aux traumatismes
répéteés.

Les anticoagulants oraux directs (AOD) sont une alternative aux AVK quand la clairance de la
créatinine est supérieure a 15 mL/min. En dessous de cette clairance, ils sont contre indiqués
en Europe. Cependant aux Etats-Unis, la Food and Drug Aministration (FDA) autorise
I’apixaban chez les insuffisants rénaux terminaux dialysés ou non du fait de multiples voies
d’¢limination notamment hépatique, rénale et fécale. L’efficacité de 1’apixaban serait identique
a celles des AVK chez ces patients insuffisants rénaux chroniques terminaux et le risque
d’hémorragie majeure serait méme moindre sous cet AOD (110). Cette molécule pourrait donc
étre une alternative aux AVK lors d’une calciphylaxie méme urémique (111,112). Bien que
certains auteurs recommandent de I’employer a demi-dose (113), la posologie utilisée chez les
non insuffisants rénaux semble plus efficace sans augmenter le risque hémorragique, la FDA

préconise en effet de ne pas adapter la dose (110,114).

E) Modalités de dialyse et transplantation

En augmentant la durée ou la fréquence des séances de dialyse, la cicatrisation des 1ésions
cutanées peut étre accélérée chez les dialysés (115). En faisant plus de 3 séances hebdomadaires

de 4 heures d’hémodialyse, on lutte davantage contre les anomalies du métabolisme
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phosphocalcique comme 1’hypercalcémie, I’hyperphosphorémie et I’hyperparathyroidie. Chez
les dialysés péritonéaux, le recours a I’hémodialyse peut s’avérer bénéfique grace a un meilleur
contréle du métabolisme phosphocalcique.

Dans certains cas, les lésions de calciphylaxie ont cicatrisé aprés une transplantation rénale
(116,117). La transplantation rénale serait bénéfique car elle permet de récupérer une fonction
rénale normale et de mieux contrdler le métabolisme phosphocalcique. Cependant des cas de
calciphylaxie sont aussi survenus suite a une transplantation rénale ou hépatorénale (118,119).
L’utilité¢ de la transplantation rénale dans la calciphylaxie est donc incertaine. Son indication

est a discuter au cas par cas.

F) Agents pharmaceutiques

1) Thiosulfate de sodium

Le thiosulfate de sodium, qui a été initialement utilis¢é comme un antidote a 1’intoxication au
cyanure, a par la suite été utilisé pour dissoudre des lithiases urinaires calciques (120) puis des
calcinoses tumorales (121,122). Ainsi Cicone et al ont eu ’idée de 1’utiliser la premicre fois
dans la calciphylaxie en 2004 (123).

Son mécanisme d’action n’est pas encore clairement établi. Il s’agit d’un chélateur de cations
tel que le calcium, il forme ainsi des complexes de thiosulfate de calcium, a partir des dépdts
calciques vasculaires et tissulaires, qui sont ¢éliminés par voie biliaire et rénale. Il aurait
¢galement une action antioxydante grace a la production d’oxyde nitrique et de glutathion a
partir des especes réactives de I’oxygene et du glutathion oxydé (18). Cette action anti oxydante

lui permet de restaurer la fonction des cellules endothéliales. Il possederait aussi une action
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vasodilatatrice via la production de sulfure d’hydrogene (124,125). Il inhiberait également la
calcification des adipocytes et empécherait ces derniers d’induire une calcification des cellules
musculaires lisses vasculaires (32). Deux études rétrospectives portant sur des dialysés
souffrant de calciphylaxie traités par thiosulfate de sodium ont montré une amélioration ou une
guérison des lésions cutanées dans plus de 70% des cas (126,127). Cependant il est difficile de
conclure sur I’efficacité du thiosulfate de sodium d’apres ces études rétrospectives sans groupe
controle.

La dose le plus fréquemment utilisée est de 25 g en intraveineux trois fois par semaine pendant
les 30 a 60 dernicres minutes de la séance d’hémodialyse. La dose lors de la dialyse péritonéale
ou hors dialyse est moins standardisée. Des adaptations posologiques selon la durée, la
fréquence de la dialyse et le poids sont nécessaires (99,128). Ainsi une demi-dose (12.5 g) sera
proposée en cas de poids inférieur a 60 kg afin de limiter les effets secondaires. La durée
optimale du traitement n’est pas connue.

Les effets secondaires sont I’hypervolémie, I’hypocalcémie, 1’allongement de 1’intervalle QT,
I’hypotension, I’acidose métabolique, les nausées, les vomissements et les céphalées. Ces trois
derniers effets secondaires peuvent s’atténuer avec la répétition des injections, ils peuvent
¢galement étre prévenus en faisant une titration avec augmentation progressive de la posologie
(70). Mais, globalement, ce traitement est bien toléré.

L’injection intralésionnelle de thiosulfate de sodium a été proposée comme alternative en cas
de mauvaise tolérance systémique ou de Iésions cutanées limitées (129).

L’administration de thiosulfate de sodium en intrapéritonéal chez les dialysés péritonéaux s’est

avére parfois efficace, mais elle expose au risque de péritonite chimique (130,131).
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2) Autres

a) Biphosphonates

Les biphosphonates ont parfois été utilisés pour traiter la calciphylaxie avec succes (132,133).
Ainsi dans la série de Torregrosa et al, 11 patients ont été traités avec succes par biphosphonates
oraux ou intraveineux sans effet secondaire (132). Le mécanisme d’action des bisphosphonates
dans la calciphylaxie n’est pas connu. Ils pourraient agir en diminuant la production de
cytokines pro-inflammatoires par les macrophages (134) ou en favorisant la production
d’ostéoprotégérine qui inhibe la voie RANK (135). Cependant les biphosphonates sont contre-
indiqués ou non recommandés lors d’une insuffisance rénale sévere a terminale car leur
¢limination est principalement rénale avec un risque d’accumulation et de toxicité non étudié
(136). De plus, certains bisphosphonates peuvent altérer la fonction rénale comme I’acide
zolédronique via une nécrose tubulaire aigue (137). L’ibandronate n’entrainerait pas
d’altération de la fonction rénale (138). Par ailleurs, les biphosphonates peuvent favoriser un

syndrome des os adynamiques lors d’une insuffisance rénale chronique terminale (132).

b) Activateur tissulaire du plasminogene

L’activateur tissulaire du plasminogene, 1’alteplase, est un thrombolytique qui est utilisé
habituellement a la phase aigué d’infarctus du myocarde, d’embolies pulmonaires et
d’accidents ischémiques cérébraux. Il a ét¢ employé a de faibles doses (10mg) de facon
anecdotique pour traiter des lésions cutanées liées a des vasculopathies thrombosantes telles
qu’une vasculopathie livédoide (139) ou lors d’un syndrome des anticorps antiphospholipides

(140). Dans I’hypothése qu’une occlusion dans le cadre d’une hypercoagulabilité est nécessaire
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a la pathogenese de la calciphylaxie, Sewell et al ont employé¢ cet activateur tissulaire du
plasminogene chez un patient souffrant de calciphylaxie (141). Par la suite El-Azhari et al ont
publié une série de 15 cas de calciphylaxie, dont le précédent, traités par alteplase intraveineux
a faibles doses pour une durée moyenne de 11 jours (142). Une amélioration a été obtenue chez
deux tiers des patients mais les deux tiers décédérent quand méme avec un délai médian de
survenue du déces aprés diagnostic de 3,6 mois (142). Il n’y avait pas d’amélioration
significative de la survie en comparant aux données de la série de Weenig et al (14,142). De
plus le risque hémorragique était majeur puisque 60% des patients ont eu une hémorragie dont
un tiers menagant le pronostic vital (142), un monitoring rigoureux lors d’une hospitalisation

est donc nécessaire. Le rapport bénéfice-risque de ce traitement semble mauvais.

c) Vitamine K

Le déficit en MGP carboxylée jouerait un role majeur dans la pathogenese de la calciphylaxie.
Cette carboxylation de la MGP est dépendante de la vitamine K. Une supplémentation en
vitamine K pourrait augmenter 1’activité¢ de la MGP. Ainsi cette supplémentation est a 1’étude

actuellement (13).
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DEUXIEME PARTIE : PATIENTS ET METHODES

I. Type de I’étude et inclusion des cas

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective et multicentrique.

Dans un premier temps, nous avons recensé tous les cas enregistrés sous le terme
« calciphylaxie » a la Clinique Dermatologique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et a
I’Hopital Pasteur de Colmar entre janvier 2001 et juillet 2018.

Puis nous avons validé, ou non, le diagnostic de calciphylaxie en retenant le diagnostic comme
« certain » ou « probable » d’apres les criteres d’inclusion et d’exclusion sous-jacents ; les cas

« douteux » ont été exclus.

Les critéres d’inclusion étaient :

¢ Criteres cliniques :
o Induration(s) hypodermique(s) hyperalgique(s)
o Ulcére(s) nécrotique(s)
o Livédo
o Localisation sur les zones adipeuses ou sur les membres

¢ Criteres histologiques :
o Dépdts calciques pariétaux des vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-

hypodermiques

o Dépdts calciques extravasculaires dermo-hypodermiques

o Thrombose des vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-hypodermique

Le critére d’exclusion était la présence d’un autre diagnostic plus probable.

Le diagnostic de calciphylaxie était considéré comme « certain » en cas d’au moins 2 critéres
cliniques et 2 criteres histologiques, comme « probable » en cas d’au moins 3 critéres cliniques
ou d’au moins 2 criteres cliniques et d’un 1 critére histologique. Le critére clinique concernant

la localisation était obligatoire.
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La présence d’une insuffisance rénale chronique séveére a terminale était un critére
supplémentaire faisant passer le diagnostic de « probable » a certain.

Ces criteres étant définis de fagon assez arbitraire, nous ne manquerons pas de discuter leur
valeur lors de I’analyse des résultats.

Nous avons extrait les caractéristiques cliniques, histologiques, radiologiques, biologiques et

évolutives de ces cas de calciphylaxie.

IT Recueil des données

Les données suivantes ont été obtenues a partir des dossiers médicaux :

Données générales :

* Age et date de naissance

* Ville d’inclusion

* Antécédents personnels du patient (diabéte de type 2, pathologie hépatique, néoplasie,
hémopathie, hyperparathyroidie, pathologie auto-immune ou auto-inflammatoire,
coagulopathie, surpoids ou obésité avec indice de masse corporel)

* Traitements en cours (AVK, héparine, corticothérapie générale, insuline,
supplémentation vitamino-calcique, antalgiques, modalités de dialyse (hémodialyse,
dialyse péritonéale))

Données cliniques :

* Date de début de la maladie
¢ Facteur déclenchant traumatique ou autre (médicamenteux)
* Description des Iésions cutanées (nombre et type de 1ésion, localisation, douleur)

Données radiologiques :

* Radiographie standard des parties molles, scintigraphie osseuse, ¢cho-doppler artério-
veineuse des membres inférieurs

Données biologiques :

* Fonction rénale avec clairance de la créatinine, bilan phosphocalcique avec calcémie,
phosphorémie, parathormone (PTH), vitamine D, albumine, bilan auto-immun avec

anticorps anti-nucléaires, anticorps anti-antigénes solubles, anticorps anti-cytoplasme
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des neutrophiles, bilan de thrombophilie avec protéine C, protéine S, homocystéinémie,
anticorps anti-cardiolipine, anticorps anti-Béta-2-Glycoprotéine 1, anticoagulant
circulant, cryoglobulinémie, mutation du facteur Il et V

Traitements réalisés :

e Détersion chirurgicale, pansement a pression négative, oxygénothérapie hyperbare,
thiosulfate de sodium, gestion du traitement anticoagulant, antalgiques,
calcinomimétiques et parathyroidectomie, antibiothérapie, gestion de la dialyse

Données évolutives :

¢ Complications (surinfections des lésions, sepsis a point départ cutané)
* Amélioration partielle ou cicatrisation

* Date du déces éventuel et cause

*  Survie

¢ Récidive(s) éventuelle(s)

Lorsque que les patients avaient été perdus de vue, le médecin généraliste a été contacté par

téléphone.

Données histologiques :

Nous avons relu au microscope tous les cas qui ont été biopsiés. Nous disposions d’une ou
plusieurs lames colorées en hématoxyline-éosine et dans quelques cas avec la coloration de Von
Kossa. De nouvelles lames avec la coloration de Von Kossa ont été effectuées lorqu’il n’en
existait pas de fagon a avoir une coloration Von Kossa pour tous les cas qui ont été biopsiés.
Les caractéristiques histologiques suivantes ont ét¢ étudiées au microscope optique :

* D¢épdts calciques vasculaires dermo-hypodermiques

* Dépdts calciques extravasculaires dermo-hypodermiques

e Taille des dépdts calciques

¢ Thrombose

*  Nécrose épidermique

* Nécrose adipocytaire
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* Panniculite septale ou lobulaire

[IT) Statistiques

Les variables qualitatives ont été présentées sous forme d’effectifs et de pourcentages. Les
variables quantitatives ont été décrites en utilisant la moyenne ou la médiane. Le lien entre deux
variables qualitatives a été calculé par le test exact de Fischer du fait des faibles effectifs. Le
lien entre une variable qualitative et une variable quantitative a été calculé par le test de Mann-
Whitney. Nous avons utilisé plusieurs tests statistiques pour réaliser des comparaisons entre les
différents groupes : le test exact de Fischer ou le test du Chi2 pour les variables qualitatives
selon I’effectif et le test de Wilcoxon pour les variables quantitatives. Une valeur de p<0,05
était considéré comme statistiquement significative. Les analyses ont été réalisées a 1’aide du

logiciel R version 3.4.4.
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TROISIEME PARTIE : RESULTATS

I. Résultats concernant 1I’ensemble de la population

A) Données épidémiologiques

De janvier 2001 a juillet 2018, 39 cas de possibles calciphylaxie ont été répertoriés, 20 a la
Clinique Dermatologique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et 19 a I’Hopital Pasteur
de Colmar. Selon nos critéres définis dans le chapitre de méthodologie, il y avait en définitive
32 calciphylaxies certaines, 5 probables (Tableau 7). Deux cas ont été exclus car un autre
diagnostic était plus probable. Nous avons donc inclus au total 37 cas, 19 suivis a Strasbourg et
18 a Colmar. Il y avait 20 femmes et 17 hommes soit un sex-ratio de 0,85. L’4ge moyen de
notre population au moment du diagnostic était de 68,1 ans allant de 29 ans a 88 ans. L’age

médian était de 70 ans.
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Tableau 7. Application des critéres diagnostiques a nos cas de calciphylaxie

Patient | Livedo | Ind Ulc | Adip/mb | Calc | Thrombose | Calc IRC Prob
Hypod | Nec vasc extraV Diag
1 + - + + + + - - C
2 + + + + + + + + C
3 + - + + + - - + C
4 + - + + + - + + C
5 + + - + + - + - C
6 + - + + + + - + C
7 + + + + - + - + C
8 - - + + + - - - P
9 + + - + + + + + C
10 + - + + - - + - P
11 + - + + + + - + C
12 + + + + - - - + C
13 + + + + 0 0 0 + C
14 + + + + + + - + C
15 + + + + + + - + C
16 + + + + + - - - P
17 + - + + + + - + C
18 + + + + + + - + C
19 - + - + + - - + C
20 + + + + - - - + C
21 + + + + + - + + C
22 + + + + + + + + C
23 + + + + + + + + C
24 + - + + + + + + C
25 + - + + + - - - P
26 + - + + - - - - P
27 + + + + - - - + C
28 + + + + 0 0 0 + C
29 + + + + 0 0 0 + C
30 + + + + + + - - C
31 + - + + 0 0 0 + C
32 + - + + 0 0 0 + C
33 + + + + 0 0 0 + C
34 + + + + + - + + C
35 + + + + 0 0 0 + C
36 - - + + + + + C
37 + + + + - - - + C
TOTAUX | 34/37 | 23/37 | 34/37 37/37 23/30 14/30 11/30 | 29/37

Ind Hypod = Induration hypodermique + = présent
Ulc Nec = Ulcére nécrotique - = absent
Adip/mb = Localisé sur les zones adipeuses ou les membres. 0 = non disponible

Calc vasc = Calcifications vasculaires dermo-hypodermique

Calc extravasc = Calcifications extravsculaires dermo-hypodermique
IRC = Insuffisance rénale chronique sévére a terminale

Prob Diag = Probabilité diagnostique
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B) Comorbidités, traitements associ€s et facteur déclenchant

1) Fonction rénale et cas de calciphylaxie urémique

La créatininémie et la clairance de la créatinine étaient connues pour trente-six patients. Vingt-
quatre patients avaient une insuffisance rénale chronique terminale (clairance de la créatinine
< 15mL/min), dont 17 traités par dialyse, et 4 patients une insuffisance rénale chronique sévére
non dialysée (clairance de la créatinine entre 15 et 30mL/min). A ces 28 patients s’ajoutaient
une patiente avec une insuffisance rénale chronique terminale connue, traitée par dialyse, mais
non chiffrée. Nous disposions donc de 29 cas de calciphylaxie urémique (18 dialysés, 11 non
dialysés), avec une créatininémie moyenne de 431pumol/L et une clairance de la créatinine
moyenne de 11,ImL/min. Douze d’entre eux étaient sous hémodialyse et 6 sous dialyse
péritonéale. Parmi ces 18 patients, les deux tiers étaient sous dialyse depuis plus de 2 ans. La
durée moyenne de dialyse avant le diagnostic de la calciphylaxie était de 62,2 mois et la
médiane de 39 mois.

Les causes d’insuffisance rénale chronique étaient : une néphropathie diabétique (n=12), une
néphropathie vasculaire (n=13), un syndrome cardio-rénal (n=3), une polykystose rénale
autosomique dominante (n=1), une néphrectomie suite a une tumeur rénale (n=1) ou une lithiase
urinaire (n=1), des pyélonéphrites a répétition (n=2), une néphropathie my¢lomateuse (n=1),
un rein unique congénital (n=1), une nécrose tubulaire aigue post-chirurgicale avec choc
hémorragique (n=1), une glomérulonéphrite a dépots mésangiaux d’IgA (n=1), une
glomérulopathie sur purpura rhumatoide (n=1), une néphropathie tubulo-interstitielle
chronique sans plus de précision (n=1). Chez 10 patients, la néphropathie était d’origine mixte

avec deux des causes sus-citées associées.
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Quatre de nos patients avaient eu au moins une transplantation rénale, 3 avec une insuffisance
rénale terminale au moment du diagnostic de calciphylaxie suite a un rejet du greffon, dont 2
traités par dialyse et un avec une insuffisance rénale modérée. Deux de ces patients avaient eu
deux transplantations rénales. Les causes de néphropathie chez ces patients transplantés étaient :
des pyélonéphrites a répétition, une néphropathie tubulo-interstitielle chronique, une hyalinose
segmentaire et focale et une polykystose rénale autosomique dominante. Le délai entre la

derniére transplantation et le diagnostic de calciphylaxie allait de 1 a 14 ans.

2) Cas de calciphylaxie non urémique

Huit patients avaient une fonction rénale préservée ou une insuffisance rénale chronique
modérée ne permettant pas de conclure a une calciphylaxie urémique. Parmi ces 8 patients, 5
avaient une insuffisance rénale chronique modérée (clairance de la créatinine entre 30 et
60mL/min), 3 une clairance de la créatinine supérieure a 60mL/min.

Ils avaient tous plusieurs autres facteurs de risque connus de calciphylaxie : un surpoids ou une
obésité (n=6), un diabéte de type 2 (n=5), un traitement par AVK (n=6), une cirrhose (n=3),
une perte de poids majeure en peu de temps (n=2), une hypoalbuminémie (n =2), une
hémopathie (n=2), une corticothérapie au long cours (n=2), un déficit en protéine C (n=1), des
anticorps anticardiolipine (n=1) et une hyperparathyroidie secondaire (n=1). Une patiente avait

eu une transplantation rénale dans le passé, précédée de plusieurs années d’hémodialyse.
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3) Surpoids et obésité

Trente-trois patients sur 37 souffraient de surpoids ou d’obésité. L’indice de masse corporelle
(IMC) moyen était de 31.8 kg/m*. L’IMC manquait chez 4 patients mais un surpoids ou une

obésité étaient mentionnés dans le dossier médical.

4) Diabete et hypertension artérielle

Vingt-cinq patients étaient diabétiques dont 20 avec insuffisance rénale chronique sévére a
terminale. Il s’agissait d’un diabéte insulino-réquérant dans 14 cas. Trente-et-un patients étaient

hypertendus.

5) Hypoalbuminémie

L’albuminémie était basse (< 35g/L) chez 16 patients, normale chez 16 autres et non connue

dans 5 cas.

6) Anticoagulation par anti-vitamine K et autres traitements

Trente-et-un patients étaient anticoagulés par AVK depuis de nombreux mois a années. Le
délai entre le début de 1’anticoagulation curative par AVK et le diagnostic de la calciphylaxie
¢taient connus chez 10 patients. Il était en moyenne de 8,1 ans, allant de 3 mois a 28 ans. Un
seul patient avait eu un changement récent de molécule d’AVK, passant de la coumadine a la
fluindione.

Deux patientes étaient traitées par héparines de bas poids moléculaire (HBPM) a doses

préventives.
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Quatorze patients étaient sous insulinothérapie.
Quatre patients étaient traités par une corticothérapie au long cours.

Vingt-quatre patients étaient supplémentés en vitamine D (n=22) et/ou en calcium (n=8).

7) Cirrhose, néoplasie, hémopathie, maladies auto-immunes et autres

Cinq patients souffraient de cirrhose, d’origine alcoolique, virale ou métabolique. Parmi eux,
deux avaient une insuffisance rénale chronique sévére a terminale associée.

Quatre patients avaient une néoplasie ou une hémopathie évolutive : un carcinome
hépatocellulaire, une leucémie lymphoide chronique, un lymphome de Hodgkin et un myélome.
La moitié avait une insuffisance rénale chronique a terminale associée.

Un patient était suivi depuis de nombreuses années pour une polyarthrite rhumatoide.

Aucun cas de maladie auto-inflammatoire ou d’hyperparathyroidie primaire n’a ét¢ identifié.

8) Facteur déclenchant

Dans 5 cas un facteur déclenchant traumatique était retrouvé. Il s’agissait d’une injection sous
cutané d’héparine non fractionnée dans 2 de ces cas. Les Iésions cutanées ont débuté suite a un
¢pisode infectieux dans 3 cas, associ¢ a une décompensation cardiaque majeure dans 1 de ces

cas.

C) Description clinique

Des 1ésions précoces de calciphylaxie telles qu’un livédo, des plaques sous cutanées indurées

et une macule érythémato-violacée étaient observées respectivement chez 34, 23 et 14 patients.
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Tous les patients avaient un ou plusieurs ulceres, ces derniers étaient nécrotiques dans la
majorité des cas (n=34/37). Les bordures de I’ulcére étaient notées purpuriques chez 10 patients.
Les 1ésions cutanées étaient multiples dans la plupart des cas (n=33). L’atteinte cutanée était
proximale (abdomen, fesses, cuisses) chez 11 patients, distale (jambes, pieds, orteils, pénis)
chez 12 patients et a la fois proximale et distale (forme mixte) chez 14 patients. Trois patients
avaient des lIésions nécrotiques des orteils et 1 du pénis.

Parmi les cas de calciphylaxie non urémique, 2 avaient une atteinte cutanée distale, 2 une
atteinte proximale et 4 une atteinte mixte. Concernant les cas de calciphylaxie non urémique
traités par AVK, 1 avait une forme distale, 2 une forme proximale et 3 une mixte.

Tous les patients se plaignaient d’une douleur associé¢e aux Iésions cutanées sauf un ou cette
notion n’était pas notifiée dans le dossier médical. Cette douleur a été quantifié par une échelle
visuelle analogique (EVA) chez 30 patients. L’EVA moyenne était de 8,4 sur 10.

Chez une patiente, une calcification du chiasma optique a été identifiée sur 1’imagerie par
résonance magnétique et la tomodensimométrie cérébrale, suite a la survenue d’une

hémianopsie bitemporale.

D) Description histologique

Au moins une biopsie cutanée a été réalisée chez 30 patients. Plusieurs biopsies ont été
effectuées chez 18 patients. Nous disposions au total de 57 biopsies. Sur 35 biopsies,
correspondant a 26 cas, nous visualisions des anomalies compatibles avec une calciphylaxie
(20 biopsies profondes au bistouri, 7 biopsies au double punch, 8 biopsies au simple punch).
Aucun signe évocateur de calciphylaxie n’était observé sur 22 biopsies, réalisées chez 14 cas.

Autotal, il n’y avait aucune anomalie histologique permettant d’évoquer une calciphylaxie chez
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4 patients. Chez 3 de ces patients, deux biopsies avaient été réalisées et 5 chez la quatriéme
patiente. Il s’agissait de biopsies au double ou simple punch mais jamais de biopsie profonde
au bistouri.

Des dépdts calciques étaient observés au niveau des vaisseaux de petit et moyen calibre du
derme ou de I’hypoderme chez 23 patients, sur les cadres adipocytaires chez 11 patients et au
niveau des glandes sudorales chez 1 patient en coloration hématoxyline-éosine ou Von Kossa.
Chez 14 patients, des thromboses étaient visualisées. Il y avait une panniculite septale dans 7
cas et une panniculite lobulaire dans 2 cas. On notait une nécrose épidermique dans 6 cas, une
nécrose adipocytaire dans 9 cas et une nécrose des glandes sudorales dans 2 cas. Chez 12
patients, il y avait a la fois des dépots calciques vasculaires dermo-hypodermiques et des
thromboses. La taille des dépots calciques était toujours inférieure a 500um.

Chez 3 patients, les fibres ¢lastiques des septums hypodermiques étaient fragmentées et
calcifiées en coloration standard et Von Kossa comme dans le pseudoxanthome élastique

(Figure 13 et 14). Ceci a été confirmé par la coloration par I’orcéine (Figure 15).
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Figures 13, 14 et 15. Fibres ¢€lastiques des septums hypodermiques fragmentées et calcifiées

en coloration hématoxyline-éosine (figure du haut gauche), Von Kossa (figure du haut droite)

et orcéine (figure du bas)*

*Photographies provenant de la Collection du service d’ Anatomo-pathologie du Centre Hospitalier de Colmar
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La coloration Von Kossa a permis de mettre en évidence des dépots calciques non visibles en
coloration hématoxyline-éosine dans 4 cas mais dans chacun de ces cas des dépdts calciques
¢taient déja présents sur d’autres parties de la lame en coloration hématoxyline-éosine. Chez 2
de ces cas, la coloration Von Kossa a révélé des dépdts calciques tissulaires hypodermiques en
plus des dépots calciques vasculaires déja visibles en hématoxyline-€osine.

Une extension des Iésions cutanées sur le site de la biopsie suite a celle-ci a été mentionnée

chez 3 patients.

E) Description radiologique

1) Radiographie
Une radiographie des parties molles a ét¢ effectuée chez 17 patients. Celle-ci a montré de fins
dépots calciques ramifiés dans les tissus sous cutanés chez 5 patients et des calcifications des

arteres des plus gros calibre chez 7 patients.

2) Scintigraphie osseuse au Technetium 99 marqué

Une scintigraphie osseuse a été effectuée chez 13 patients. Elle a révélé une hyperfixation plus

ou moins diffuse des tissus mous prédominant au niveau des 1ésions cutanées dans 7 cas.

3) Echographie doppler artériel des membres inférieurs

Une échographie doppler artériel des membres inférieurs a été réalisée chez 20 patients. Une

surcharge athéromateuse diffuse sans sténose hémodynamiquement significative a été
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visualisée chez 10 patients, une médiacalcose chez 10 patients et une artériopathie oblitérante
des membres inférieurs avec des sténoses hémodynamiquement significatives ou une
obstruction chez 4 patients (2 avec une atteinte distale isolée et 2 avec une atteinte distale et
proximale). Cette artériopathie oblitérante a été¢ confirmée par artériographie chez 3 patients

et par angio-scanner chez le quatri¢me.

F) Explorations biologiques

1) Bilan phosphocalcique

La calcémie, la phosphorémie et le produit phospho-calcique étaient disponibles chez 34
patients. Une seule patiente avait une hypercalcémie et 2 une hypocalcémie. La calcémie était
dans les normes (2,1-2,65mmol/L) chez les 31 autres patients. La calcémie corrigée moyenne
et médiane était de 2,40mmol/L. Quatorze patients avaient une hyperphosphorémie, 2 une
hypophosphorémie et les 18 autres avaient une phosphorémie dans les limites de la normale
(0,8-1,5mmol/L). La phosphorémie moyenne ¢tait de 1.59mmol/L et la médiane de
1,26mmol/L. Le produit phospho-calcique était supérieur a 4.4mmol*/L* chez 11 patients. Le
produit phospho-calcique moyen était de 3,87mmol?/L*

La parathormone (PTH) a été renseignée chez 33 patients. Une hyperparathyroidie était
observée chez 24 patients. La PTH moyenne était de 306,8pg/mL et la PTH médiane de
200pg/mL. La 25(OH)vitamine D était connue chez 27 patients. Vingt patients avaient une

carence en 25(OH)vitamine D. La 25(OH)vitamine D moyenne était de 22,8ng/mL.
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2) Bilan auto-immun

Un bilan auto-immun a été réalisé chez 25 patients. Cinq patients avaient des anticorps anti-
nucléaires ¢élevés (>1/160) dont 3 a un titre de 1/320 et 2 & 1/1280. Une seule patiente avait en
plus des anticorps anti ADN natifs positifs. Cependant aucune maladie auto-immune n’a pu étre
clairement identifiée chez ces 5 patients. La néphropathie chez la patiente avec les anticorps
anti-ADN natifs, était plutot d’origine vasculaire, il n’y a pas eu de biopsie rénale effectuée.
Aucun patient n’avait des anticorps anti-antigénes solubles ou des anticorps anti-cytoplasme

des neutrophiles positifs.

3) Bilan de coagulation et de thrombophilie

Les taux de protéine C et S ont été dosés chez 21 patients. Ils étaient diminués (activité entre
23% et 47% de la normale) chez deux patients mais peu interprétables du fait d’un traitement
par anti-vitamine K au moment du dosage. Chez un troisi¢éme patient, le taux de protéine C était
estimé a 40% de la normale alors qu’il n’était pas traité par AVK mais il avait une cirrhose
d’origine alcoolique. Une autre patiente avait un déficit en protéine S (47% de la normale)
concomitant a une infection des lésions cutanées. Un second dosage a distance de I’infection
n’a pas été¢ effectué. Chez 2 des 3 patients ou les lésions cutanées ont débuté dans les suites
d’un épisode infectieux, la protéine C était dans les limites de la norme, elle n’a pas été dosée
chez le troisieme.

Une résistance a la protéine C activée n’a été recherchée que chez 10 patients et elle s’est avérée

positive chez une seule patiente, qui avait effectivement une mutation hétérozygote du facteur
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V. La recherche d’une mutation G20210A du geéne de la prothrombine (facteur II) n’a été
effectuée que chez 3 patients. Elle était présente a 1’état hétérozygote chez un seul d’entre eux.
Une cryoglobulinémie a ¢été recherchée chez 23 patients. Une patiente avait une
cryoglobulinémie mixte ; il y avait un doute sur une cryoglobulinémie chez 3 autres patients.
Chez 2 d’entre eux, une seconde cryoglobulinémie s’est avérée négative, chez le troisieme il
n’y a pas eu de contrdle.

Un anticoagulant circulant de type lupique, des anticorps anti-cardiolipine et des anticorps anti-
béta 2 glycoprotéine 1 ont été recherchés chez 31 patients. Un patient avait des IgG anti-béta 2
glycoprotéine 1 positifs a 58 unités GPL, un autre avait des IgG anti-cardiolipine positifs a 89
unités GPL. Le patient avec les anticorps anti-béta 2 glycoprotéine 1 avait un antécédent
d’accident ischémique cérébral et d’infarctus du myocarde a répétition, le deuxiéme patient
n’avait pas d’antécédent de thrombose. Un contrdle de ces anticorps n’a pas été effectué.
L’homocystéinémie a été dosée chez 13 patients. On constatait une hyperhomocystéinémie
dans 7 cas. Cette hyperhomocystéinémie ¢était modérée dans 5 cas (15 a 30umol/L),
intermédiaire dans 2 cas (30 a 100umol/L). Cinq de ces patients avaient une insuffisance rénale

chronique et 3 une hypoalbuminémie.

G) Traitements

1) Antalgie

Des opiacés ont €té prescrits a 27 patients. Ces opiacés ont été a I’origine de complications chez
8 patients. Il s’agissait de troubles de la conscience (n=6), de constipation (n=1), d’hypotension

et de bradypnée (n=1). Les autres molécules prescrites a visée antalgique étaient : la prégabaline
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(n=5), la kétamine (n=2) et des mélanges équimolaires d’oxygeéne et de protoxyde d’azote

(MEOPA) lors des soins (n=2).

2) Traitements locaux

Une détersion chirurgicale a été effectuée chez 9 patients, suite a une surinfection des 1ésions
cutanées chez 5 d’entre eux et afin d’éliminer la nécrose pour favoriser la cicatrisation chez les
4 autres. La réalisation d’une greffe cutanée n’a été mentionnée dans aucun dossier. Tous les
patients qui ont été opérés ont été traités également par thiosulfate de sodium, a I’exception
d’un. Un traitement par pression négative a été réalisé¢ chez 5 patients. Trois patients ont eu

acces a des séances d’oxygénothérapie hyperbare.

3) Gestion du traitement anticoagulant

Le traitement par AVK a été poursuivi chez 4 patients, relayé par une héparine non fractionnée
(HNF) chez 17 patients, relayé par une HBPM chez 6 patients, relayé par un anticoagulant oral
direct (AOD) chez 1 patient avec une insuffisance rénale modérée et arrété sans relais chez 3
patients. Ce relais par HBPM s’est fait chez trois patients insuffisants rénaux chroniques
terminaux.

Le relais AVK-héparine s’est compliqué d’une hémorragie intramusculaire chez 3 patients, a
I’origine d’un déficit moteur séquellaire suite & une compression nerveuse chez I’un d’entre eux
et d’une thrombose de la fistule artério-veineuse chez 3 autres patients, associé¢ a une thrombose
veineuse surale chez 1 de ces derniers. Parmi les patients ayant eu un accident hémorragique,

le relais avait été effectué¢ par une HNF sous-cutanée chez 2 d’entre eux et par une HNF en
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intraveineux a la seringue électrique (IVSE) chez le troisieme. Le relais a été effectué par une
HBPM (n=1), une HNF sous-cutanée (n=1) et une HNF en IVSE (n=1) chez les patients avec

un accident thrombotique.

4) Controle du métabolisme phosphocalcique

Une parathyroidectomie a été réalisée chez 3 patients. Chez 2 de ces patients, une
parathyroidectomie partielle a été effectuée avant le diagnostic de calciphylaxie puis ils ont été
opérés une nouvelle fois aprés ce diagnostic pos¢ du fait d’une hyperparathyroidie secondaire
persistante. Chez le troisieme patient, la parathyroidectomie a été réalisée suite a la découverte
de la calciphylaxie dans I’objectif de favoriser la cicatrisation des 1ésions cutanées. Un de ces
patients avait une PTH tres €élevée (800pg/mL), il n’avait pas regu de calcinomimétique avant
I’opération car aucun n’était commercialisé¢ au moment du diagnostic. Les deux autres patients,
qui ont été traités par parathyroidectomie, avait une PTH moins ¢élevée (entre 200 et 300 pg/mL)
et ils avaient recu un traitement par calcinomimétique depuis moins de 6 mois au moment de
I’opération.

Un calcinomimétique, le cinacalcet, a été utilisé chez 6 patients. Chez 2 patients, ce traitement
¢tait déja administré avant I’apparition des 1ésions cutanées, alors que chez les 4 autres, il a été
introduit du fait de la découverte de la calciphylaxie. Un chélateur non calcique du phosphore
était prescrit chez 21 patients. Une supplémentation en vitamine D a été arrétée chez 8 patients

et en sels de calcium chez 3.
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5) Dialyse

Une hémodialyse a été débutée suite au diagnostic de calciphylaxie chez 8 patients. La dialyse
a été intensifiée avec 5 séances hebdomadaires chez 7 patients. Chez un patient, la dialyse
péritonéale a été relayée par I’hémodialyse. L’utilisation de dialysats pauvres en calcium a été

explicitement mentionnée chez 13 patients.

6) Thiosulfate de sodium

Le thiosulfate de sodium a été¢ administré a la dose de 25g (100mL a 25%) trois fois par semaine
en intraveineux chez 23 patients, lors de la derniére heure de séance de dialyse chez les patients
hémodialysés. L’administration du thiosulfate a été réalisée 5 jours sur 7 en intraveineux en fin
d’hémodialyse chez un seul patient. Le thiosulfate de sodium a ét¢ administré en intra-
péritonéal chez 4 patients sous dialyse péritonéale (3 d’emblée, 1 aprés un traitement
intraveineux initial). Ce traitement ne s’est jamais compliqué de péritonite. La durée du
traitement par thiosulfate de sodium était connue chez 17 patients. Elle était en moyenne de 2,5
mois, allant de 15 jours a 13 mois. La durée médiane d’administration était de 2 mois.

Des pansements avec des compresses imbibées de thiosulfate de sodium ont été effectués chez

2 patients. L’injection sous-cutanée de ce produit n’a jamais été réalisée.



93

7) Gestion des autres facteurs de risque de calciphylaxie et autres traitements

Les injections sous-cutanées d’insuline ou d’héparine (héparine calcique, héparine de bas poids
moléculaire) n’ont pas été arrétées mais elles ont été effectuées a distance des zones de
calciphylaxie en variant les sites d’injection. Lorsqu’un diabéte était présent, le meilleur
équilibre glycémique possible a été visé. Si les patients étaient dénutris, un soutien nutritionnel
leur a été apporté sous forme de compléments nutritionnels oraux (n=21), de nutrition entérale
par sonde naso-gastrique (n=1) ou de nutrition parentérale (n=1). Il n’y a jamais eu de
supplémentation en vitamine K, d’introduction de biphosphonates ou d’activateur du
plasminogene. Une antibiothérapie a été prescrite chez 21 de nos patients pour traiter une
surinfection des lésions cutanées. Les antibiotiques suivants ont été prescrits

amoxicilline/acide clavulanique (n=10), pristinamycine (n=6), pipéracilline/tazobactam (n=7),
vancomycine (n= 5), teicoplanine (n=3), métronidazole (n=2), ceftriaxone (n=1), ceftazidime
(n=2), ciprofloxacine (n=3), levofloxacine (n=1), ofloxacine (n=1), clindamycine (n=1),
imipéném/cilastatine (n=1), méropéném (n=1), gentamicine (n=1), linézolide (n=2). Une
grande partie des patients ont recu plusieurs antibiotiques soit de maniére synchrone soit de

maniére successive.

H) Evolution

1) Ensemble des cas

Nous disposions des données évolutives pour 34 patients (Figure 16). Trois patients étaient
perdus de vue malgré I’appel des médecins généralistes. Vingt-quatre de nos patients sont

décédés. Le délai moyen de survenue des déces, apres diagnostic, €tait de 9,7 mois, allant de 1
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mois a 40 mois, mais 50% étaient décédés dans les 2 mois suivant le diagnostic. La survie
médiane était de 5 mois pour I’ensemble de la population. La durée médiane de suivi des 10

patients survivants était de 20 mois (de 1 a 203 mois).

Probabilité de survie
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--Intervalle de confiance a 95%

Figure 16. Courbe de Kaplan-Meier pour 1’ensemble de la population

Les causes du déces étaient non connues dans 3 cas, liées aux complications infectieuses des
Iésions cutanées dans 6 cas, non liées a la calciphylaxie dans 11 cas. Les causes de décés non
liées a la calciphylaxie connues étaient : une pneumopathie d’inhalation (n=1), un sepsis avec
une porte d’entrée jugée autre que les 1€sions de calciphylaxie (n=2) (cutanée sur cathéter (n=1)
et digestive (n=1)), une rupture de varices cesophagiennes (n=1), un choc hémorragique suite a
une chute mécanique (n=1), un trouble du rythme cardiaque (n=2), une décompensation
cardiaque aigue (n=2) et un infarctus du myocarde (n=2). Quatre patients ont décidé d’arréter
ou de ne pas débuter I’hémodialyse suite aux Iésions cutanées, aux douleurs intenses associées

et a la mauvaise qualité de vie qui en découlait, ce qui a conduit a leur déces en quelques jours.
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En excluant ces 4 patients ayant refusé la dialyse, 20 patients sur 30 sont décédés au cours du
suivi avec délai médian de survenue du déces, apres diagnostic de 3,5 mois. La médiane de

survie de la population, apres avoir exclu ces 4 patients, était de 16 mois (Figure 17).

Probabilité de survie
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Figure 17. Courbe de Kaplan-Meier pour la population sans les patients ayant refusé la

dialyse

Une cicatrisation des lésions cutanées a pu étre obtenue dans 14 cas dont 11 traités par
thiosulfate de sodium. Parmi ces 14 patients, 6 sont décédés, 6 étaient vivants a la fin de 1’étude
et 2 ont été perdus de vue. Chez quatre patients, I’amélioration des Iésions cutanées n’a été que
partielle, dont 3 traités par thiosulfate de sodium. Parmi ces quatre patients, deux sont décédés
avant la cicatrisation, 1 a été perdu de vue et 1 était encore en cours de suivi. Une amélioration

nette des Iésions cutanées était constatée en moyenne apres 3,4 mois de traitement.
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Une récidive n’est survenue que chez un patient chez qui les AVK avaient été réintroduis dans

P’intervalle.

2) Arrét des AVK

Une cicatrisation des 1ésions cutanées a été obtenue chez 37% des patients chez qui les AVK
ont été arrétés et 30% des patients chez qui les AVK ont ét¢ arrétés étaient toujours en vie a la
fin de I’étude. Cependant il n’y pas eu d’association statistiquement significative entre I’arrét
des AVK et la cicatrisation, la mortalité ou la durée de survie (p=1, p=0,55 et p=0,62
respectivement). Chez 5 des 6 patients qui sont décédé€s suite a une surinfection des 1ésions

cutanées de calciphylaxie, les AVK avaient été arrétés.

3) Cas traités par parathyroidectomie

Deux des 3 patients traités par parathyroidectomie ont été perdus de vue. Celui chez qui une
parathyroidectomie a ¢été effectu¢ suite au diagnostic de calciphylaxie, a obtenu une
cicatrisation des l¢€sions cutanées, il a été perdu de vue apres un suivi de 43 mois. Chez 1’autre
patient perdu de vue aprés 8 mois de suivi, une amélioration partielle des Iésions cutanées a été
constatée. Le troisiéme était encore en vie a la fin de 1’étude avec une survie de 203 mois, sans

récidive des Iésions de calciphylaxie.

4) Cas traités par détersion chirurgicale

Parmi les 9 patients qui ont été opérés, 4 avec des Iésions proximales sont décédés dans les 4
mois apres le diagnostic. Les 2 patients avec des 1ésions cutanées distales et une avec des 1ésions
cutanées proximales qui ont été opérés ont obtenu une cicatrisation compléte de leurs ulceres

et étaient encore en vie. Les 2 derniers patients avec des 1ésions proximales ont obtenus une
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amélioration partielle post-opératoire et ils étaient encore en cours de suivi car le diagnostic a
¢té fait dans les 3 mois avant la fin de 1’étude. Ainsi 44,4% des patients opérés sont décédés

contre 80% des patients non opérés (p=0,08).

5) Cas traités par oxygénothérapie hyperbare

Parmi les 3 patients traités par oxygénothérapie hyperbare, la cicatrisation des 1ésions cutanées
a été obtenue chez 2 d’entre eux. Un de ces 2 patients est décédé 40 mois apres le diagnostic de
calciphylaxie, sans que la cause du déces ne soit liée a cette maladie, 1’autre a été perdu de vue
apres 43 mois de suivi. Le troisieme patient est décédé 2 mois apres le diagnostic suite a une
rupture de varices cesophagiennes, sans qu’une amélioration des 1ésions cutanées n’ai été

constatée.

6) Cas traités par thiosulfate de sodium

Parmi les 27 patients qui ont été traités par thiosulfate de sodium, 16 sont décédés, 8 étaient
encore en vie et 3 ont été¢ perdus de vue. Seulement patients non traités par thiosulfate de
sodium étaient encore en vie. Le délai médian de survenue du déces, apres diagnostic, était de
3,5 mois (de 1 a 40 mois) pour les patients traités par thiosulfate de sodium et de 1,5 mois (de
1 a 37 mois) pour ceux qui n’ont pas regu ce traitement (p=0,16) (Tableau 8). La médiane de
survie pour les patients ayant recu du thiosulfate de sodium était de 16 mois contre 2 mois pour
ceux n’en ayant pas recu (p=0,26). Quatre des 6 patients, dont le déces était 1ié & une
surinfection des lésions cutanées, ont ét¢ traités par thiosulfate de sodium. En excluant les 4

patients étant décédés suite au refus de la poursuite des soins, dont 2 ont été traités par
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thiosulfate de sodium, la survie médiane était de 16 mois pour ceux ayant recu du thiosulfate

de sodium contre 3,5 mois pour les autres (p=0,43).

Tableau 8. Evolution des cas traités ou non par thiosulfate de sodium

Cas non traités | Cas traités par p
par thiosulfate thiosulfate de
de sodium sodium

Déces toute cause (n) 80,0% (8) 66,7% (16) 0,68
Délai médian de survenue du 1,5 3,5 0,16
déces toute cause (mois)
Médiane de survie pour 2 16 0,26
I’ensemble de la population
(mois)
Déces hors refus de dialyse (n) 75,0% (6) 63,6% (14) 0,68
Délai de décés hors refus de 2 45 0,32
dialyse (mois)
Médiane de survie hors refus de 3,5 16 0,43
dialyse (mois)
Déces lié surinfection des lésions 25,0% (2) 26,7% (4) 1
de calciphylaxie (n)
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IT) Comparaison des cas avec une atteinte distale isolée a ceux avec

une atteinte proximale ou mixte

A) Données épidémiologiques

Parmi les cas de calciphylaxie avec une atteinte distale isolée, il y avait 3 femmes et 9 hommes,
soit un sex-ratio de 3. Dix-sept femmes et 8 hommes avaient des 1ésions proximales, associés
a des lésions distales chez 14 d’entre-eux. Le sex-ratio était donc de 0,47 pour les cas avec des
Iésions proximales. Il y avait donc une différence statistiquement significative concernant le
sexe entre ces 2 populations, avec une prédominance masculine dans la forme distale isolée et
une prédominance féminine dans la forme avec des lésions proximales (p=0,04). L’age médian
au moment du diagnostic pour les patients avec une atteinte distale isolée était de 75 ans contre

68 ans pour les autres, sans différence statistiquement significative (p=0,1).

B) Facteurs de risque et comorbidités

Les proportions de calciphylaxie urémique et non urémique €taient voisines chez les patients
avec une forme distale isolée et ceux avec une atteinte proximale (p=1). Les patients avec une
forme distale isolée étaient plus traités par dialyse péritonéale (33,3% contre 8%) que ceux avec
des lésions cutanées proximales mais cette différence n’était pas statistiquement significative

(p=0,07).
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avec des 1ésions proximales

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les principaux facteurs de
risque de calciphylaxie entre les patients ayant uniquement des 1ésions cutanées distales et ceux
ayant des lésions proximales (Tableau 9). L’IMC moyen était de 33,2kg/m” chez les patients

avec des lésions cutanées proximales et de 28.7kg/m” chez ceux avec uniquement des 1ésions

Tableau 9. Facteurs de risque et comorbidités des formes distales de calciphylaxie et de celles

Forme distale | Forme proximale p
isolée et mixte

Calciphylaxie urémique 83,3 % (10) 76 % (19) 1
(n)
Calciphylaxie non 16,7 % (2) 24% (6) 1
urémique (n)
Hémodialyse (n) 25% (3) 36% (9) 0,71
Dialyse péritonéale (n) 33,3% (4) 8% (2) 0,07
Surpoids/obésité (n) 83,3% (10) 92% (23) 0,58
Diabéte (n) 58,3% (7) 72% (18) 0,47
HTA (n) 91,7% (11) 80% (20) 0,64
Hyperparathyroidie 66,7% (6) 75% (18) 0,68
secondaire (n)
Hypercalcémie (n) 0% (0) 4,35% (1) 1
Hyperphosphorémie (n) 63,6% (7) 30,4% (7) 0,13
Hypovitaminose D (n) 75% (6) 68,2% (15) 1
Hypoalbuminémie (n) 55,6% (5) 47,8% (11) 1
AVK (n) 83,3% (10) 84% (21) 1
Supplémentation 58,3% (7) 68,0% (17) 0,72
vitamino-calcique (n)
Corticothérapie (n) 25% (3) 4% (1) 0,09
Cirrhose (n) 8,33% (1) 16% (4) 1
Néoplasie/hémopathie 0% (0) 16% (4) 0,28
(n)
Thrombophilie (n) 54,6% (6) 22,7% (5) 0,12
Hyperhomocystéinémie 50% (3) 57,1% (4) 1
(n)
Facteur déclenchant 8,3% (1) 16,0% (4) 1

traumatique (n)
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C) Manifestations cliniques

Il n’y avait pas de différence concernant les lésions élémentaires cliniques des formes distales
isolées et des formes avec atteinte proximale hormis pour ce qui est des indurations
hypodermiques qui étaient observées chez un quart des patients avec des lésions cutanées
distales isolées contre les trois quarts des patients avec des Iésions proximales (p<0,01)
(Tableau 10).

Concernant les patients avec une atteinte distale isolée, les 2 jambes étaient le si¢ge de 1ésions
cutanées chez 8 patients sur 12. Les régions anatomiques concernées étaient le mollet dans 5
cas, la face antéro-externe des jambes dans 3 cas, la face antéro-interne des jambes dans 2 cas

et inconnue dans 3 cas.

Tableau 10. Manifestations cliniques des formes distales de calciphylaxie et de celles avec des

1ésions proximales

Manifestations Forme distale Forme mixte et p
cliniques isolée proximale

Livédo (n) 91,7% (11) 92% (23) 1

Lésions 25% (3) 28% (7) 1

purpuriques (n)

Indurations 25% (3) 80% (20) <0,01
hypodermiques

(n)
Nécrose (n) 100% (12) 88% (22) 0,54

Lésions multiples 91,7% (11) 88% (22) 1
(n)

D) Aspects histologiques
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Si I’on compare les biopsies cutanées réalisées dans les formes distales et celles réalisés dans
les formes proximales ou mixtes, les dépots calciques vasculaires, une panniculite, les nécroses
¢pidermiques et adipocytaires étaient plus fréquemment observés dans les formes proximales
ou mixtes mais de maniére non significative (p=0,64, p=0,39, p=0,64 et p=0,68
respectivement) (Tableau 11). Les dépdts calciques tissulaires étaient quant a eux plus fréquents
dans les formes distales isolées (55,6% contre 28,6%)., 1a aussi de maniére non significative
(p=0,23). La biopsie ne mettait pas en évidence d’aspect évocateur de calciphylaxie chez 22,2%
des cas avec des lésions distales isolées contre 9,5% pour les autres, sans différence

statistiquement significative (p=0,56).

Tableau 11. Aspects histologiques des formes distales de calciphylaxie et de celles avec des

1ésions proximales

Forme distale | Forme proximale p
et mixte

Biopsie disponible (n) 75% (9) 84% (21) 0,66
Aucune biopsie avec 22,2% (2) 9,5% (2) 0,56
aspect évocateur (n)
Calcifications 66,7% (6) 81% (17) 0,64
vasculaires dermo-
hypodermiques (n)
Thrombose (n) 55,6% (5) 42,9% (9) 0,69
Calcifications tissulaires 55,6% (5) 28,6% (6) 0,23
dermo-hypodermiques
(n)
Panniculite (n) 11,1% (1) 28,6% (6) 0,39
Nécrose épidermique (n) 11,1% (1) 23,8% (5) 0,64
Nécrose adipocytaire (n) 22,2% (2) 33,3% (7) 0,68

E) Explorations radiologiques
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La radiographie des parties molles était plus rentable dans les formes distales isolées. En effet,
elle montrait des aspects évocateurs de calciphylaxie dans 4 cas sur les 6 qui ont bénéficié¢ de
cette imagerie, alors qu’elle n’était positive que dans 1 cas sur 11 concernant les formes avec
atteinte proximale (p=0,03).

A D’'inverse la scintigraphie osseuse au Technetium 99 marqué était plus fréquemment positive
dans les formes avec atteinte proximale (5 cas sur 6) que celles avec une atteinte distale isolée

(2 cas sur 5) mais sans différence statistiquement significative (p=0,59).

F) Traitement

Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence concernant les
traitements employés dans les formes distales et chez les autres patients (Tableau 12) méme si
les patients avec une forme distale isolée étaient moins fréquemment traités par détersion
chirurgicale que les autres (8,3% contre 32%, p=0,22) et qu’aucun n’a été traité par thérapie a

pression négative (p=0,15).
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Tableau 12. Traitements des formes distales de calciphylaxie et de celles avec des 1ésions

proximales
Traitements Forme distale Forme mixte et p
proximale

Opioides (n) 83,3 % (10) 68% (17) 0,44
Début hémodialyse (n) 40% (2) 42,9 (6) 1
Intensification hémodialyse (n) 44,4% (4) 17,6% (3) 0,19
Dialysats pauvres en calcium (n) 22,2% (2) 64,7% (11) 0,1
Arrét vitamine D (n) 28,6% (2) 40,0% (6) 1
Chélateurs du phosphore (n) 66,7% (8) 52% (13) 0,63
Calcinomimétique (n) 25% (3) 12% (3) 0,37
Parathyroidectomie (n) 8,33% (1) 8% (2) 1
Arrét AVK (n) 90% (9) 85,7% (18) 1
Switch AVK par héparine (n) 58,3% (7) 64% (16) 1
Chirurgie (n) 8,3% (1) 32% (8) 0,22
Oxygénothérapie hyperbare (n) 16,7% (2) 4% (1) 0,24
Thérapie par pression négative 0% (0) 20% (5) 0,15
(n)

Antibiothérapie (n) 50% (6) 60% (15) 0,83
Thiosulfate de sodium (n) 58,3% (7) 80% (20) 0,24

G) Evolution

Un patient avec des Iésions distales isolées était perdu de vue et 2 avec des Iésions proximales.
Quatre-vingt-deux % des patients avec des Iésions distales, pour lesquels nous disposions de
données évolutives, sont décédés contre 65% des patients avec des 1ésions proximales sans que
la différence ne soit statistiquement significative (p=0,44) (Tableau 13). Cependant le délai
médian de survenue des déces apres diagnostic et la survie médiane étaient légérement plus

longs pour ceux avec une forme distale isolée par rapport aux autres cas (5 mois contre 2 mois
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et 7 mois contre 4 mois respectivement), 1a aussi de maniere non significative (p=0,48 et p=0,81
respectivement). Si ’on excluait les patients qui sont décédés suite a un refus de débuter ou
poursuivre la dialyse (n=4), la proportion de patients décédés était également plus importante
lors d’une forme distale que lors d’une forme proximale ou mixte mais de maniére non
significative (80% contre 60%, p=0,42) avec une médiane de survie plus longue lors d’une
forme proximale ou mixte sans différence statistiquement significative (16 mois contre 14 mois,
p=0,73). Par contre, concernant les patients décédés suite a une surinfection des lésions de
calciphylaxie, aucun n’avait de forme distale isolée avec une différence a la limite de la

significativité (p=0,05).

Tableau 13. Evolution des formes distales de calciphylaxie et de celles avec des 1ésions

proximales
Forme distale Forme mixte et p
proximale

Cicatrisation (n) 54,5% (6) 33,3% (8) 0,28
Amélioration (n) 9,1% (1) 12,5% (3) 1
Déces toute cause (n) 81,8% (9) 65,2% (15) 0,44
Délai médian de survenue du 5 2 0,48
déces pour I’ensemble de la
population (mois)
Médiane de survie de 7 4 0,81
I’ensemble de la population
(mois)
Déces hors refus de dialyse 80,0% (8) 60,0% (12) 0,42
(n)
Médiane de survie des cas 14 16 0,73
hors refus de dialyse (mois)
Déces liés a une surinfection 0% (0) 42,9% (6) 0,05
des lésions de calciphylaxie
(n)
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IIT) Comparaison des cas de calciphylaxie urémique et non urémique

A) Données épidémiologiques

Parmi les 8 cas de calciphylaxie non urémique, il y avait autant d’hommes que de femmes (sex-
ratio=1). Il y avait légerement plus de femmes (n=16) que d’hommes (n=13) qui avaient une
calciphylaxie urémique avec un sex-ratio de 0,81. L’age moyen était quasiment le méme
concernant les cas de calciphylaxie urémique (68 ans) et non urémique (68,6 ans). L’age médian
¢tait lui un peu plus élevé pour les cas de calciphylaxie urémique (71 ans) que pour les cas sans
insuffisance rénale chronique terminale ou sévére (68 ans) sans différence statistiquement

significative (p=0,97).

B) Facteurs de risque, comorbidités et facteurs déclenchants

La créatininémie moyenne était 101pumol/L pour les cas de calciphylaxie non urémique et de
431umol/L pour les autres, avec une clairance de la créatinine moyenne de 59,2mL/min pour
les cas non urémiques et de 11,1mL/min pour les autres. Les comorbidités liées a I’insuffisance
rénale séveére a terminale telles que 1I’hyperparathyroidie secondaire et 1’hyperphosphorémie
¢taient plus fréquents lors d’une calciphylaxie urémique que non urémique de manicre
statistiquement significative (p<0,01 et p=0,03 respectivement).

Une perte de pois rapide précédent la survenue des 1ésions cutanées était mentionné uniquement

chez 2 patients sans insuffisance rénale chronique sévere a terminale (p=0,04).
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Une cirrhose était présente chez 37,5% des patients avec une calciphylaxie non urémique contre
6,9% des patients avec une calciphylaxie urémique, ce qui était a la limite de la significativité
statistique (p=0,06).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant les autres facteurs de
risque de calciphylaxie (Tableau 14). L’IMC moyen était proche pour les cas de calciphylaxie

urémique et non urémique (31,5kg/m” et 32,3kg/m’ respectivement).

Tableau 14. Facteurs de risque et comorbidités des cas de calciphylaxie urémique et non

urémique

Calcipl)ylaxie Calciphylaxie P

non urémique urémique
Surpoids/obésité (n) 87,5% (7) 89,6% (26) 1
Diabéte (n) 75,0% (6) 65,5 (19) 1
Hypoalbuminémie (n) 14,3% (1) 60,0% (15) 0,08
Hyperparathyroidie 28,6% (2) 84,6% (22) <0,01
secondaire
Hyperphosphorémie (n) 0% (0) 51,8% (14) 0,03
Hypovitaminose D 66,7% (4) 70,8% (17) 1
AVK 75,0% (6) 86,2% (25) 0,59
Supplémentation vitamino- 50% (4) 69% (20) 0,41
calcique (n)
Corticothérapie 25,0% (2) 6,9% (2) 0,2
Cirrhose (n) 37,5% (3) 6,9% (2) 0,06
Néoplasie/hémopathie (n) 25,0% (2) 6,9% (2) 0,2
Perte de poids rapide (n) 25,0% (2) 0% (0) 0,04
Thrombophilie (n) 50,0% (4) 28,0% (7) 0,39
Hyperhomocystéinémie (n) 50,0% (3) 57,1% (4) 1

C) Données cliniques



108

Les manifestations cliniques principales étaient les mémes dans les formes urémique et non
urémique de calciphylaxie avec des ulcéres, nécrotiques dans la grande majorité des cas,
associés a un livédo (Tableau 15). Les Iésions purpuriques et les indurations hypodermiques
¢taient majoritairement observées dans les formes urémiques de calciphylaxie plutot que dans
les formes non urémique (31% contre 12,5% et 69% contre 37,5% respectivement) sans qu’une
différence statistiquement significative n’ait été mise en évidence (p=0,4 et p=0,22
respectivement).

Les cas de calciphylaxie urémique avaient une forme proximale (n=9), une forme distale (n=10)
et une forme mixte (n=10) a part quasiment égale. La moiti¢ des cas de calciphylaxie non
urémique avait des 1ésions cutanées proximales et distales, un quart que des 1ésions proximales

et le dernier quart uniquement des Iésions distales.

Tableau 15. Manifestations cliniques des cas de calciphylaxie urémique et non urémique

Calciphylaxie Calciphylaxie P
non urémique urémique
Livédo (n) 87,5% (7) 93,1% (27) 0,53
Lésions 12,5% (1) 31,0% (9) 0,4
purpuriques (n)
Indurations 37,5% (3) 69% (20) 0,22
hypodermiques
(n)
Nécrose (n) 87,5% (7) 93,1% (27) 0,53
Lésions 75,0% (6) 93,1% (27) 0,2
multiples (n)
Forme distale (n) 25,0% (2) 34,5% (10) 1
Forme proximale 75,0 % 65,5% (19) 1
et mixte (n)

D) Donn¢es histologiques
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Les trois quarts des patients avaient des dépdts calciques vasculaires dermo-hypodermiques
qu’ils aient une forme urémique ou non de calciphylaxie (Tableau 16). Des dépdts calciques
extra-vasculaires dermo-hypodermiques, des thromboses et une nécrose adipocytaire étaient
plus souvent observés chez les patients avec une forme urémique que chez ceux avec une forme
non urémique sans différence statistiquement significative (p=0,67, p=0,23 et p=0,67
respectivement). Un aspect de panniculite n’était jamais visualisé chez les cas de calciphylaxie

non urémique (p=0,14).

Tableau 16. Aspects histologiques des cas de calciphylaxie urémique et non urémique

Calciphylaxie Calciphylaxie

non urémique urémique
Biospie 100% (8) 75,9% (22) 0,31
disponible (n)
Aucune biopsie 12,5% (1) 13,6% (3) 1
avec un aspect
évocateur (n)
Calcifications 75,0% (6) 77,3% (17) 1
vasculaires
dermo-
hypodermiques
(n)
Thrombose (n) 25,0% (2) 54,5% (12) 0,23
Calcifications 25,0% (2) 40,9% (9) 0,67
tissulaires
dermo-
hypodermiques
(n)
Panniculite (n) 0% (0) 31,8% (7) 0,14
Nécrose 0% (0) 27,3% (6) 0,16
épidermique (n)
Nécrose 37,5% (3) 27,3% (6) 0,67
adipocytaire (n)

E) Description radiologique

Une radiographie des parties molles a été réalisée chez 5 de nos cas sans insuffisance rénale

chronique sévére a terminale. Elle a montré des calcifications réticulées sous cutanées dans 2
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cas (40%). Concernant les cas de calciphylaxie urémique, cet aspect évocateur du diagnostic a
été visualisé chez 3 patients sur les 12 chez qui une radiographie a été effectuée (25%) (p=0,6).
Une scintigraphie osseuse a été effectuée chez 2 patients sans insuffisance rénale chronique
sévere a terminale. Elle a mis en évidence une hyperfixation diffuse des parties molles
prédominant en regard des lésions cutanées chez un de ces 2 patients. Concernant les cas de
calciphylaxie urémique, ces anomalies de la fixation pouvant faire évoquer une calciphylaxie

ont été observées chez 6 patients sur les 11 chez qui cet examen a été réalisé (p=1).

F) Traitement

Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence concernant les
traitements des cas de calciphylaxie urémique et non urémique, en excluant le recours a la
dialyse et ses modalités et les méthodes de contrdle du métabolisme phosphocalcique (Tableau
17).

Aucun cas de calciphylaxie non urémique n’a été traité par oxygénothérapie hyperbare (p=1).
Le traitement par AVK a été relayé chez tous les cas de calciphylaxie non urémique ou il était
prescrit alors qu’il a été parfois poursuivi ou arrété sans relais chez des patients avec
insuffisance rénale chronique sévere a terminale. Le relais se faisait majoritairement par HBPM
(50%) en absence d’insuffisance rénale chronique a terminale et par HNF (83%) chez les autres.
Des relais par HNF (n=2) ou par AOD (n=1) ont également été effectués chez les cas de
calciphylaxie non urémique et par HBPM (n=3) chez ceux avec une insuffisance rénale
chronique sévere a terminale.

Le thiosulfate de sodium a été administré a prés des trois quarts des cas de calciphylaxie

urémique et non urémique (72,4% et 75% respectivement, p=1). Chez les cas de calciphylaxie
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non urémique, I’administration du thiosulfate de sodium ne s’est faite qu’en intraveineux selon
le schéma habituel de 25g 3 fois par semaine.

Tableau 17. Traitements des cas de calciphylaxie urémique et non urémique

Calciphylaxie Calciphylaxie p

non urémique urémique
Opioides (n) 75,0% (6) 72,4% (21) 1
Arrét supplémentation 100% (1) 28,6% (2) 0,38
calcique (n)
Arrét vitamine D (n) 50,0% (2) 33,3% (6) 0,6
Chélateurs du 0% (0) 72,4% (21) <0,01
phosphore (n)
Calcinomimétique (n) 12,5% (1) 17,2% (5) 1
Parathyroidectomie (n) 0% (0) 10,3% (3) 1
Début hémodialyse (n) 0% (0) 72,7% (8) <0,01
Intensification de la 0% (0) 26,9% (7) 1
dialyse (n)
Arrét AVK (n) 100% (6) 84% (21) 0,56
Chirurgie (n) 25,0% (2) 24,1% (7) 1
Oxygénothérapie 0% (0) 10,3% (3) 1
hyperbare (n)
Thérapie par pression 12,5% (1) 13,8% (4) 1
négative (n)
Antibiothérapie (n) 50,0% (4) 58,6% (17) 0,7
Thiosulfate de sodium 75,0% (6) 72,4% (21) 1
(n)

H) Evolution

Concernant les cas de calciphylaxie non urémique, nous disposions de données évolutives pour
7 d’entre eux. Trois d’entre eux étaient décédés dans les 2 mois. Les autres étaient toujours
vivants a la fin de 1’étude, avec une durée médiane de suivi de 52,5 mois. La survie médiane
des cas de calciphylaxie non urémique n’était pas calculable car plus de la moitié de ces patients
¢taient vivants a la fin de I’étude. Pour les cas de calciphylaxie urémique, il y avait donc 2

perdus de vue. Vingt-et-un patients sur 27 étaient décédés. Leur délai médian de survenue du
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déces apres diagnostic était de 3 mois et leur survie médiane était de 5 mois. En excluant les
patients ayant refusé¢ la dialyse, 17 patients sur 23 sont décédés avec un délai médian de
survenue du déces et une survie médiane de 7 mois. Pour les 6 cas de calciphylaxie urémique
qui étaient toujours vivant a la fin de I’étude, la durée médiane de suivi était de 6 mois, allant

de 1 a 203 mois.

Ainsi 77,8% des cas de calciphylaxie urémique sont décédés au cours du suivi contre 42,9%
des cas de calciphylaxie non urémique (p=0,16). En excluant les patients ayant refusé la dialyse,
cet écart entre le taux de mortalité des cas de calciphylaxie urémique et non urémique se réduit
légeérement (73,9% contre 42,9% respectivement, p=0,18). Il n’y avait pas de différence

significative concernant la médiane de survie de ces deux populations (p=0,15) (Tableau 18).

Concernant les cas de cas de calciphylaxie non urémique traités par AVK, 5 ont obtenu une

cicatrisation des 1ésions cutanées.

Tableau 18. Evolution des cas de calciphylaxie urémique et non urémique

Calciphylaxie Calciphylaxie P
non urémique urémique
Cicatrisation (n) 62,5% (5) 33,3% (9) 0,22
Amélioration (n) 0% (0) 14,8% (4) 0,55
Déces toute cause (n) 42,9% (3) 77,8% (21) 0,16
Délai médian de survenue du 2 3 0,35
déces pour ’ensemble de la
population (mois)
Médiane de survie de Non atteint 5 0,15
I’ensemble de la population
(mois)
Déces hors refus de dialyse 42,9% (3) 73,9% (17) 0,18
(n)
Délai médian de survenue du 2 5 0,16
déces hors refus de dialyse
(mois)
Médiane de survie des cas Non atteint 7 0,25
hors refus de dialyse (mois)
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Déces liés a une surinfection 0% (0) 30,0% (6) 0,54
des lIésions de calciphylaxie

(n)

IV) Comparaison des cas selon le centre de recrutement

A) Données épidémiologiques

Le sex-ratio était de 1 concernant les patients suivis a Colmar et de 0,73 pour les cas suivis a
Strasbourg (p=0,88). Les patients suivis a Colmar étaient plus agés qu’a Strasbourg avec un

age médian de 73 ans et 63 ans respectivement (p=0,01).

B) Facteurs de risque, comorbidités et facteur déclenchant

Les cas de calciphylaxie non urémique représentaient environ un cinquieme de 1’effectif des
patients qu’ils aient été suivis a Colmar ou Strasbourg.

Il y avait autant de cas de calciphylaxie sous hémodialyse a Strasbourg et a Colmar (n=6). Cinq
des 6 cas sous dialyse péritonéale étaient suivis a Colmar, sans qu’une différence
statistiquement significative n’ait pu étre mise en évidence (p=0,09).

Tous les patients suivis & Strasbourg étaient en surpoids ou obéses alors que 22% des patients
de Colmar avaient un IMC < 25kg/m’. L’IMC moyen était comparable concernant les patients
suivis 4 Colmar et a Strasbourg (32,2kg/m” et 31,1kg/m* respectivement). Un diabéte était
davantage observé chez les cas suivis a Colmar (83,3%) que chez les cas suivis a Strasbourg
(52,6%), sans que le seuil de significativité statistique ne soit atteint (p=0,1). Quatre-vingt-

quatorze % des patients suivis a Colmar étaient anticoagulés par AVK contre 74% des patients
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suivis a Strasbourg (p=0,18). Les autres facteurs de risque de calciphylaxie étaient distribués

de maniere identique entre les 2 groupes (Tableau 19).

Tableau 19. Facteurs de risque et comorbidités des cas de calciphylaxie selon le centre de

recrutement

Strasbourg Colmar P
Calciphylaxie urémique 79% (15) 77,8% (14) 1
(n)
Calciphylaxie non 21,1% (4) 22,2% (4) 1
urémique (n)
Hémodialyse (n) 26,3% (5) 38,9% (7) 0,64
Dialyse péritonéale (n) 5,26% (1) 27,8% (5) 0,09
Surpoids/obésité (n) 94,7% (18) 83,3% (15) 0,34
Diabéte (n) 52,6% (10) 83,3% (15) 0,1
Hypoalbuminémie (n) 58,8% (10) 40% (6) 0,48
Hyperparathyroidie 82,4% (14) 62,5% (10) 0,26
secondaire (n)
Hyperphosphorémie (n) 38,9 (7) 43,7 1
Hypovitaminose D (n) 88,2% (15) 46,1% (6) 0,02
AVK (n) 73,7% (14) 94,4% (17) 0,18
Supplémentation 57,9% (11) 72,2% (13) 0,57
vitamine-calcique (n)
Corticothérapie (n) 10,5% (2) 11,1% (2) 1
Cirrhose (n) 21,0% (4) 5,6% (1) 0,34
Néoplasie/hémopathie 15,8% (3) 5,6% (1) 0,6
(n)
Thrombophilie (n) 35,3% (6) 31,2% (5) 1
Hyperhomocystéinémie 62,5% (5) 40% (2) 0,59
(n)

C) Manifestations cliniques

Il n’y avait pas de différence significative concernant les manifestations cliniques des patients

suivis a Colmar par rapport a ceux suivis a Strasbourg (Tableau 20).
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Tableau 20. Manifestations cliniques des cas de calciphylaxie selon le centre de recrutement

Strasbourg Colmar P
Livédo (n) 94,7% (18) 88,9% (16) 0,6
Lésions purpuriques 31,6% (6) 22,2 (4) 0,71
(n)
Indurations 68,4% (13) 55,6% (10) 0,64
hypodermiques (n)
Nécrose 94,7% (18) 88,9% (16) 0,6
Lésions multiples (n) 94,7% (18) 83,3% (15) 0,34
Forme distale (n) 26,3% (5) 38,9% (7) 0,64
Forme proximale et 73,7% (14) 61,1% (11) 0,64
mixte (n)

D) Aspects histologiques

Au moins une biopsie cutanée a été effectuée chez tous les patients suivis a Colmar et chez 63%
des patients suivis a Strasbourg (p<0,01). Nous disposions de 41 biopsies réalisées chez les
patients recrutés a Colmar et de 16 biopsies chez les patients suivis a Strasbourg. Quatorze
patients suivis a Colmar et 4 suivis a Strasbourg ont eu plusieurs biopsies. Il n’y avait pas de
différence statistiquement significative entre les aspects histologiques des patients suivis a
Colmar et a Strasbourg (Tableau 21). Des dépdts calciques extravasculaires dermo-
hypodermiques étaient plus fréquemment mis en évidence sur les biopsies des patients suivis a
Colmar sans que le seuil de significativité statistique ne soit atteint (p=0,12). Il n’y avait aucun
aspect histologique évocateur de calciphylaxie sur les biopsies effectuées chez 3 patients suivis

a Colmar et 1 suivi a Strasbourg.
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Tableau 21. Aspects histologiques des cas de calciphylaxie selon le centre de recrutement

Strasbourg Colmar P
Biopsie disponible (n) 63,2% (12) 100% (18) <0,01
Aucune biopsie avec un 8,3% (1) 16,7% (3) 0,63
aspect évocateur (n)
Calcifications 83,3% (10) 72,2% (13) 0,67
vasculaires dermo-
hypodermiques (n)
Thrombose (n) 58,3% (7) 38,9% (7) 0,5
Calcifications tissulaires 16,7% (2) 50% (9) 0,12
dermo-hypodermiques
(n)
Panniculite (n) 25,0% (3) 22,2% (4) 1
Nécrose épidermique (n) 33,3% (4) 11,1% (2) 0,18
Nécrose adipocytaire (n) 33,3% (4) 27,8% (5) 1

E) Explorations radiologiques

Des calcifications réticulées des tissus sous-cutanés étaient observées a la radiographie des
parties molles chez 3 patients suivis a Colmar sur les 6 chez qui elle a été réalisée et chez 2
patients suivis a Strasbourg sur 11 (p=0,28).

Une scintigraphie osseuse n’a été effectuée que chez une patiente suivie a Strasbourg et elle
n’a pas permis de mettre en évidence des signes en faveur d’une calciphylaxie, alors qu’a
Colmar, 7 des 12 scintigraphies osseuses réalisées ont montré des aspects évocateurs de

calciphylaxie (p=0,46).
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F) Traitement

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 centres pour la quasi-totalité des
traitements (arrét des AVK, opioides, antibiothérapie, thiosulfate de sodium intraveineux...).
Les seules différences notables concernaient :
- l’oxygénothérapie hyperbare employée chez 3 patients a Strasbourg, aucun a Colmar
- le thiosulfate de sodium en intrapéritonéal utilisé chez 4 patients a Colmar, aucun a
Strasbourg
- le thiosulfate de sodium en application locale chez 2 patients & Strasbourg, aucun a

Colmar.

G) Evolution

La proportion de patients chez qui une cicatrisation a été obtenue et celle de patients décédés
au cours du suivi étaient comparables a Colmar et Strasbourg (Tableau 21). Le délai médian de

survenue du déces, apres diagnostic, et la survie médiane étaient proches dans les deux centres.

Tableau 22. Evolution des cas de calciphylaxie selon le centre de recrutement

Strasbourg Colmar P
Cicatrisation (n) 38,9% (7) 41,2% (7) 1
Amélioration partielle (n) 16,7 % (3) 5,88% (1) 0,6
Déces toute cause (n) 68,7% (11) 72,2% (13) 1
Déces hors refus de dialyse 66,7% (10) 66,7% (10) 1
(n)
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION

I) Méthodes

A) Point forts de notre ¢tude

Nous disposions de 37 cas de calciphylaxie, ce qui est un effectif raisonnable en comparant
aux données de la littérature ou de nombreux cas sont décrits de maniére isolée ou au sein de
plus petites séries. Par son caractére multicentrique, cette étude permettait de limiter I’effet
centre.

Les lames des biopsies cutanées ont été relues et une coloration Von Kossa a été effectuée
lorsque celle-ci manquait.

Les données évolutives étaient connues pour 92% des patients avec une durée de suivi allant

jusqu’a 203 mois.

B) Limites de notre étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, de ce fait des données concernant la clinique, les
explorations biologiques, les traitements et I’évolution manquaient.

En I’absence de critéres diagnostiques consensuels et officiels de calciphylaxie, nous avons
appliqué des critéres diagnostiques « personnels » afin de sélectionner les cas.

Les effectifs trop faibles dans les sous-groupes ont pu empécher de mettre en évidence des

différences statistiquement significatives.
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IT) Comparaison de I’ensemble de nos cas avec les données de la

littérature

A) Données épidémiologiques

La prédominance féminine était bien moins nette dans notre série (54%) que dans la littérature
ou les femmes représentent entre 60 et 85% des cas de calciphylaxie (3,5,14). L’age médian de
nos patients était de 70 ans ce qui est semblable aux données du registre national allemand (5).
Dans d’autres séries (3,14), les patients sont [égerement moins agés avec un age médian de 60

ans.

B) Facteurs de risque

1) Fonction rénale et cas de calciphylaxie urémique

Soixante-dix-huit % de nos patients avaient une insuffisance rénale chronique terminale a
sévere, en adéquation avec les chiffres de la série de McCarthy (3). La moitié de nos patients
¢taient dialysés ce qui est inférieur aux chiffres de la littérature qui vont de 60% a 86% (3,5).
Les patients de notre série étaient plus fréquemment traités par dialyse péritonéale (16%) mais
moins fréquemment par hémodialyse (32%) que dans le registre national allemand (5). Le délai
entre I’initiation de la dialyse et le diagnostic de calciphylaxie varie selon les séries. Nos chiffres
se rapprochaient de ceux de Nigwekar et al et de Brandenburg et al ou le délai médian entre le

début de la dialyse et le diagnostic était de 30 mois environ (2,5). Ce délai pouvait étre plus
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court avec une médiane de 9,2 mois dans la série de Weenig et al (14) ou plus long avec une
moyenne de 108 mois dans celle de Hayashi et al (45). Cette différence de délai pourrait étre
expliqué par des différences de modalités de dialyse entre les pays et également par une
amélioration des modalités de dialyse et in fine du contréle du métabolisme phosphocalcique
au cours des années 2000. En effet les patients de la série de Weenig et al ont été inclus entre
1992 et 2002 (14) et ceux de la série de Nigwekar et al entre 2010 et 2014 (2).

Concernant les causes de néphropathie, le diabéte (41%) et ’hypertension artérielle (45%)
¢taient surreprésentés dans notre série par rapport aux données des séries précédemment
publiées, ou environ 30% des néphropathies sont d’origine diabétique (14,45) et 20% d’origine
vasculaire (14).

Onze pour cent de nos patients avaient eu une transplantation rénale par le passé avec un délai
entre la derniére transplantation et le diagnostic de calciphylaxie de 1 & 14 ans. De nombreux
cas de calciphylaxie apres transplantation rénale (119,143-149), hépato-rénale (118) et
hépatique (150,151) ont été rapportés. Le développement d’une calciphylaxie semblait 1i¢ a la
survenue d’une dysfonction ou d’un rejet du greffon dans la grande majorité des cas (>85%)
(152), méme si des cas de calciphylaxie sont survenus malgré un greffon fonctionnel (119). Les
mémes observations sont faites dans notre série ou 3 des 4 patients transplantés avaient un
greffon non fonctionnel avec insuffisance rénale chronique terminale. Il en est de méme pour
les cas survenant aprés une transplantation hépato-rénale ou hépatique, la survenue d’une

calciphylaxie était li¢ dans la majorité des cas a la survenue d’une insuffisance rénale (152).

2) Cas de calciphylaxie non urémique

La proportion de calciphylaxie non urémique était proche de celle d’une série de la Mayo Clinic

(3), aux alentours de 20%, mais elle était le double de celle du registre national allemand (5).
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Nous retrouvions les mémes facteurs de risque déja décrits mais dans des proportions
différentes : le surpoids ou 1’obésité (75%), le traitement par AVK (75%), le diabéte (62%), la
cirrhose (38%), la perte de poids majeure et rapide (25%) étaient plus fréquents ;
I’hypoalbuminémie (25%) et la corticothérapie au long cours I’étaient moins (9,10,153). Le
déficit en protéine C (13%) et les néoplasies ou les hémopathies (25%) étaient cités dans la
littérature avec les mémes proportions (9,10,153). La calciphylaxie non urémique étant trés rare
et nos effectifs faibles, il n’est sans doute pas étonnant de trouver de telles variations dans la

fréquence de ses facteurs de risque.

3) Surpoids ou obésité

La majorité de nos patients étaient obéses ou en surpoids comme 1’on pouvait s’y attendre
d’apres les séries antérieures (2,14). Dans la série de Weenig rapportant 64 cas de calciphylaxie
urémique comparés a des patients insuffisants rénaux appariés, I’obésité est rapportée comme

un facteur de risque indépendant de survenue de calciphylaxie (OR=1,7 ; p<0,001) surtout si

I’IMC est supérieur a 30 kg/m2 (OR =477 ; p<0,001) (14).

4) Diabete

Le diabéte était au moins en partie a I’origine de la dégradation de la fonction rénale chez 41%
des insuffisants rénaux chroniques terminaux et sévéres dans notre série. Cependant il ne
favorise pas la calciphylaxie uniquement par I’insuffisance rénale qu’il provoque puisqu’il était
présent également chez deux tiers de nos cas de calciphylaxie non urémique. Sept patients
insuffisants rénaux chroniques terminaux a sévere ¢Etaient diabétiques alors que leur

néphropathie n’était pas causée par ce diabéte. Nigwekar et al ont en effet observé que la
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présence d’un diabéte chez des hémodialysés augmentait le risque de survenue d’une

calciphylaxie avec un Odds ratio de 2,16 (p<0,001) (2).

5) Hypoalbuminémie

Chez un patient sur deux, on notait une hypoalbuminémie, ce qui a été a plusieurs reprises cité
comme facteur de risque de calciphylaxie (45,53). Il est difficile de conclure a une dénutrition
chez tous ces patients car un syndrome inflammatoire biologique ou une hépatopathie y étaient
parfois associés. L’augmentation du catabolisme protéique lié aux lésions cutanées, a leur
surinfection et 1’effondrement des apports suite aux douleurs anorexiantes qui en découlent,

aggravent ce statut nutritionnel.

6) Anticoagulation par anti-vitamine K

La proportion de nos patients anticoagulés par AVK était plus grande que dans la littérature.
Quatre-vingt-six % de nos cas de calciphylaxie urémique étaient traités par AVK contre 50%
dans de grandes séries (5,64) et 75% de nos cas de calciphylaxie non urémique contre 25% dans
la série de Nigwekar et al (9).

Les AVK agiraient sur les deux phases du processus conduisant aux lésions cutanées de
calciphylaxie. D’abord les AVK favorisent les dépdts calciques vasculaires en empéchant la
gammacarboxylation et donc I’action de la Matrix Gla Protein, puissant inhibiteur de la
calcification (40). Ensuite les AVK en inhibant la synthése locale de protéine C et S par les
cellules endothéliales, ils entraineraient une hypercoagulabilité locale favorisant les thromboses
(41). Tous les patients étaient anticoagulés depuis plusieurs mois a années, ce qui rendait moins

probable le diagnostic différentiel de nécrose aux AVK qui survient la plupart du temps dans
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les quinze jours apres leur introduction. L’inobservance avec I’arrét des AVK puis une reprise
des AVK n’était mentionnée dans un aucun dossier mais elle aurait pu concerner I’un ou 1’autre
patients. De plus dans certaines situations une nécrose tardive aux AVK peut survenir. Merklen
et al ont ainsi rapporté le cas d’une patiente ayant un déficit en protéine C anticoagulée par
AVK, qui a I’occasion d’une infection traitée par antibiotique diminuant encore la synthése de
protéine C, a développé des nécroses cutanées (91). En effet lors d’une infection, les protéines
de I’inflammation diminuent la production de protéine C (154) et les antibiotiques en perturbant
la flore bactérienne digestives, freinent la synthése de vitamine K, et donc de protéine C (155).
Malheureusement un dosage de la protéine C n’a pas été effectué chez 43% de nos patients.
Concernant les patients pour lesquels les 1ésions cutanées sont survenues au décours d’un
¢épisode infectieux, un déficit en protéine C n’a pas été détecté chez deux d’entre eux, il n’a pas
été recherché chez le troisiéme.

Nos cas de calciphylaxie non urémique traités par AVK, n’avaient pas une prédominance
distale des lésions, comme cela a été rapporté (47,153), puisque 5 patients sur 6 avaient une
atteinte proximale. Leur pronostic était cependant effectivement meilleur avec une cicatrisation

complete dans 83% des cas (47).

7) Cirrhose, néoplasie, hémopathie, maladie auto-immune et autres

Un nombre plus faible de nos patients étaient atteints de cirrhose, de néoplasie, d’hémopathie
ou de maladie auto-immune telle que la polyarthrite rhumatoide qui sont des facteurs de risque
de calciphylaxie surtout non urémique (9,10).

Les comorbidités telles que 1’obésité, les néoplasies, les maladies auto-immunes et le diabéte
en entrainant un stress oxydatif, activeraient la voie du nuclear factor kappa-B (NF-xB) qui, via

I’activation du récepteur RANK, entrainerait une cascade cytokinique qui diminue ’efficacité
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des protéines inhibitrices de la calcification vasculaire (protéine matricielle Gla, fétuine-A,
ostéopontine) (26). L’activation de la voie de signalisation NF-kB/RANK transformerait les
cellules musculaires lisses vasculaires en « osteoblas-like cells » qui via la « bone morphogenic
protein 2 » (BMP 2) favorisent les calcifications vasculaires (26). Ceci conduirait a la
pathogeneése de la calciphylaxie.

La cirrhose favorise la calciphylaxie probablement via la diminution de synthése de Fétuine A,
qui inhibe la précipitation du produit phosphocalcique, mais également de protéine C et S ce
qui cause un état d’hypercoagulabilité. En effet un de nos patients cirrhotiques avait un déficit

en protéine C.

8) Facteur déclenchant

Dans un faible nombre de cas un facteur déclenchant traumatique a été clairement mentionné.
Dans d’autres cas il est possible que des 1ésions de calciphylaxie se soient produites suite a une
injection sous cutanée sans que cela n’ait été identifié. Selon Nigwekar et al, plus le nombre
d’injection d’insuline était élevé plus il y avait de risque de développer des 1ésions de
calciphylaxie sur les sites d’injections (2). Ces injections sous-cutanées jouent le role de facteur
déclenchant probablement en entrainant une agression endothéliale qui favorise les thromboses

sur un terrain déja fragilisé.

C) Description clinique

Les manifestations cliniques de nos patients étaient proches de celles décrites dans la littérature

(65,66). Tous les patients avaient un ou plusieurs ulceres hyperalgiques, majoritairement
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nécrotiques, fréquemment bordés ou précédés par un livédo ou parfois des 1€sions purpuriques,
siégeant souvent sur des indurations hypodermiques préexistantes (65,66). Ainsi leurs
manifestations cliniques entraient dans les critéres diagnostiques établis par Mc Carthy et al
(3). Aucun de nos patients n’avait par contre de plaques ou bulles hémorragiques qui font
¢galement parties de leurs critéres diagnostiques (3).

Dans notre série, la forme mixte prédomine (38%) surtout chez ceux qui ont une calciphylaxie
non urémique (50%). Un quart de nos cas de calciphylaxie non urémique avaient une forme
distale isolée contre la moiti¢ dans d’autres séries (9,14). Concernant les cas de calciphylaxie
urémique, la forme proximale n’était observée que dans 34% des cas dans notre série contre les
60 a 70% attendus d’apres les données de la littérature (2,14).

Un seul de nos patients avait une atteinte génitale ce qui est en concordance avec les données
de la série de Weenig et al ou seulement 3% des cas avaient une atteinte génitale (14). Cette
localisation est 1ié¢ & un mauvais pronostic (156), en effet notre patient est décéd¢é un mois apres
le diagnostic.

Chez une patiente, la calcification du chiasma optique a fait évoquer une localisation de sa
calciphylaxie. Une atteinte des nerfs optiques attribuée a la calciphylaxie a été rapportée (69)
mais dans ce cas les dépots calciques vasculaires n’étaient pas visualisés a I’imagerie cérébrale
mais au fond d’ceil. D’autres diagnostics plus fréquents pouvaient étre évoqués chez notre
patiente comme un craniopharyngiome ou un granulome calcifié. L’existence de ces
localisations extra-cutanées de calciphylaxie n’est pas clairement établie. La définition actuelle
de la calciphylaxie correspond aux 1ésions cutanées induites par des dépots calciques dans les
capillaires et artérioles dermo-hypodermiques qui sont le siége de thromboses (3). Si ’on
considére que ces manifestations extra-cutanées font partie de I’entité « calciphylaxie » il

faudrait donc élargir aux vaisseaux de petit et moyen calibre de I’ensemble des organes.
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D) Description histologique

Une biopsie cutanée n’a pas été effectué¢ chez 7 patients, ce qui a été justifié¢ par le risque
d’extension des Iésions cutanées, la faible spécificité des aspects histologiques attendus et le
risque de faux négatifs.

Les dépdts calciques dans les vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-hypodermiques, les
thromboses et les dépdts calciques extra-vasculaires dermo-hypodermiques, qui sont
significativement associés a la calciphylaxie d’aprés certaines études (15,72,73), étaient
effectivement les aspects histologiques le plus observé chez nos patients (respectivement 77%,
47% et 37%). Ellis et O’Neill insistent sur le critére combiné « calcifications et thromboses des

artérioles dermo-hypodermiques » qui était présent chez 40% de nos patients biopsiés.

Les autres aspects histologiques tels qu’une panniculite septale ou lobulaire, une nécrose
¢pidermique ou adipocytaire, non spécifiques (72), étaient observés dans de moindres
proportions dans notre série. Les dépots calciques autour des glandes sudorales dont la

spécificité est débattue (15,72,74), n’ont été observés que chez un patient.

Des fibres ¢lastiques fragmentées, épaissies et calcifiées évoquant un pseudoxanthome
¢lastique (PXE) ont été visualisées chez 3 de nos patients. Plusieurs cas ont été rapportés dans
la littérature (157—-161). Cet aspect histologique a été observé dans d’autres pathologies comme
le lupus érythémateux systémique, la béta-thalassémie (162), I’exposition au salpétre (163). Les
hypothéses physiopathologiques étaient une anomalie du métabolisme phosphocalcique
(158,160), un PXE acquis (160), une mutation hétérozygote du géne ABCC6 (158). En fait le

mécanisme a 1’origine de la calcification des fibres élastiques n’est pas encore €lucidé. Les
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multiples facteurs impliqués dans la physiopathologie de la calciphylaxie (stress oxydatif,

facteur pro et anti-coagulants, AVK) pourrait y contribuer.

La coloration Von Kossa a montré des calcifications qui n’étaient pas visible en coloration
hématoxyline-¢osine chez 4 patients mais a chaque fois le diagnostic de calciphylaxie avait déja
été évoqué en coloration standard car des calcifications y étaient déja observées. A I’inverse de
ce qui a été observé par Mochel et al (72), la coloration Von Kossa n’a donc pas augment¢ la

rentabilité diagnostique dans notre série.

Une extension des 1ésions cutanées suite a la biopsie a été mentionnée pour 5% des biopsies
dans notre série, alors que cela n’a jamais ét¢ le cas dans I’étude d’Ellis et O’Neill (74). 11 se
peut que ce phénomene ait été sous-déclaré dans notre série, mais il semble que la réalisation

d’une biopsie cutanée ne soit pas si dangereuse chez ces patients.

Les aspects histologiques évocateurs de calciphylaxie étaient visualisés majoritairement sur des
biopsies profondes (57%). A I’inverse, il s’agissait le plus souvent de biopsies au simple ou
double punch qui n’ont pas permis de mettre en évidence des aspects évocateurs de
calciphylaxie, 1’échantillon étant trop superficiel et de trop petite taille (15,72). Ceci a justifié
la réalisation de plusieurs biopsies cutanées chez 18 patients. Ceci souligne I’importance de
réaliser dés que possible une biopsie de grande taille au bistouri.

Au final, aucun aspect histologique évocateur de calciphylaxie n’a été visualisé chez 13% de
nos patients biopsiés. Le diagnostic a été tout de méme maintenu a cause d’une forte suspicion

clinique, de I’absence de diagnostic différentiel et des limites de la biopsie sus-citées.
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E) Description radiologique

1) Radiographie

Des dépots calciques ramifiés dans les tissus sous-cutanés, évocateurs de calciphylaxie, n’ont
¢été observés que sur 29% des radiographies des parties molles témoignant ainsi d’'une mauvaise
sensibilité, alors que cet aspect était visible chez 62% des patients atteints de calciphylaxie dans
I’étude de Shmidt et al (75). Ces derniers ont trouvé une sensibilité de 54% et surtout une tres
forte spécificité de 90% dans leur étude comparant les radiographies des parties molles de 29
cas de calciphylaxie a 58 témoins hémodialysés appariés sur I’age et le sexe mais pas sur les
autres facteurs de risque de calciphylaxie. La technique de radiographie employée lors de la
mammographie permettrait de voir des calcifications de vaisseaux de plus petit calibre jusqu’a
100 microns d’apres quelques cas rapportés (76,77) mais aucune étude n’a été effectuée pour

déterminer sa spécificité ou sa sensibilité et elle n’a jamais été réalisé chez nos patients.

2) Scintigraphie osseuse au Technetium 99 marqué

La scintigraphie osseuse au Technetium 99 marqué a révélé des aspects évocateurs de
calciphylaxie dans 54% des cas ou elle a été réalisée dans notre série contre 89% dans la série
de Paul et al (78) et 97% dans celle de Fine et al (4). En comparant les scintigraphies osseuses
réalisées chez 18 cas de calciphylaxie a celles effectuées chez 31 témoins insuffisants rénaux
chroniques terminaux, la présence d’une hyperfixation diffuse des tissus mous prédominants
au niveau des 1ésions cutanées était trés sensible (89%) et spécifique (97%) dans 1’étude de Paul
et al (78). Cependant les témoins n’ont pas €t¢ appariés selon la durée de I’insuffisance rénale,

le traitement par dialyse, 1’age, le sexe et les autres facteurs de risque de calciphylaxie.
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D’autres pathologies cutanées comportant une calcification des tissus sous cutanés, comme une
calcinose tumorale, une dermatomyosite, un ostéosarcome, peuvent étre visualisées a la
scintigraphie osseuse mais I’hyperfixation différe, elle est plus focale moins étendue (164). On
peut s’aider de la radiographie des parties molles et de la clinique bien évidemment pour les
différencier. Une dermo-hypodermite infectieuse peut également entrainer une hyperfixation a

la scintigraphie osseuse mais dans ce cas, cette hyperfixation sera uniquement focale (78).

Ces explorations radiologiques permettent donc d’obtenir des arguments supplémentaires

lorsqu’on suspecte une calciphylaxie mais elles ne suffisent pas a elles seules a 1’affirmer.

3) Echographie doppler artério-veineuse des membres inférieurs

Une artériopathie oblitérante des membres inférieurs pouvait expliquer au moins en partie les
Iésions cutanées dans 4 cas et surtout chez 2 avec une atteinte distale isolée. Le diagnostic de

calciphylaxie avait tout de méme été évoqué devant les aspects clinique et histologiques.

F) Bilan biologique

1) Bilan phosphocalcique

Les valeurs de la calcémie et de la PTH que nous observions étaient proches de celles des
grandes séries sur la calciphylaxie (2,5,14,45). La phosphorémie moyenne dans notre étude
¢tait proche de celles de la littérature (2,45) mais la phosphorémie médiane était inférieure a
celle observée dans d’autres séries (5,14). Nigwekar et al ont montré qu’une calcémie, une

phosphorémie et une PTH plus élevées lors du recours aux premieres séances d’hémodialyse
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était associé davantage a la survenue d’une calciphylaxie (2). Dans 1’étude de Hayashi et al,
une calcémie plus élevée était davantage associée a une calciphylaxie mais ceci n’était pas vrai
pour la phosphorémie ou la PTH (45). Dans I’étude de Weenig et al, il n’y avait pas de
différence significative concernant les valeurs du bilan phosphocalcique entre les cas et les
témoins dialysés (14). D’apres le registre national allemand, 47% des cas de calciphylaxie
avaient une PTH inférieure aux objectifs de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) (133-600pg/mL) probablement du fait d’une supplémentation vitamino-calcique
excessive freinant I’hyperparathyroidie secondaire et conduisant a une ostéopathie adynamique
avec un faible renouvellement osseux (5). Cette ostéopathie adynamique favoriserait la
survenue d’une calciphylaxie au méme titre que I’hyperparathyroidie secondaire (5).
L’hypovitaminose D est également retrouvée dans la série de Nigwekar et al, sans différence

entre les cas et les témoins (2).

2) Bilan auto-immun

Dans 20% des cas ou cela a été exploré, les anticorps anti-nucléaires étaient présents a un titre
¢levé sans qu’une maladie auto-immune ne puisse étre identifiée, ce qui aurait pu étre un

diagnostic différentiel ou associé expliquant les 1ésions cutanées.

3) Bilan de coagulation et de thrombophilie

Un de nos patients avait une mutation G20210A du facteur II qui est la seconde cause de
thrombophilie héréditaire (165). Le risque thrombo-embolique est multiplié par 3 a 1’état

hétérozygote (166).
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Un patient avait un déficit modéré en protéine C et une cirrhose. Une recherche génétique n’a
pas été effectuée. Il est possible que ce déficit soit acquis suite a I’hépatopathie. Ce patient
n’était pas anticoagulé par AVK, excluant une nécrose tardive aux AVK favorisée par un déficit
en protéine C (91).

Une de nos patientes avait une mutation du facteur V a I’état hétérozygote, un déficit modéré
en protéine S et une cryoglobulinémie mixte. La mutation du facteur V est la premiére cause de
thrombophilie héréditaire chez les « caucasiens » avec une prévalence a I’état hétérozygote de
5 a 8% (167) qui multiplie le risque thrombo-embolique par 4 (168). Concernant le déficit en
protéine S, le risque thrombo-embolique est multiplié par 2 a 5 fois qu’en cas de taux tres bas
(169). Pour chacune de ces thrombophilies, le risque est surtout de développer des thromboses
veineuses, les thromboses artérielles sont rares. La cryoglobulinémie mixte peut étre a 1’origine
d’un purpura pétéchial pouvant confluer et s’ulcérer avec des signes de vascularite
leucocytoclasique a la biopsie cutanée (170). Chez cette patiente, il n’y avait pas de signe de
vascularite leucocytoclasique a la biopsie cutanée et le diagnostic de calciphylaxie a été retenu
du fait de manifestations cliniques, histologiques et scintigraphiques compatibles. La survenue
des lésions cutanées a pu étre favorisée par la thrombophilie combinée (déficit en protéine S et
mutation du facteur V) chez cette patiente.

Deux patients avaient des anticorps anti-phospholipides a un titre significatif sur un bilan
biologique sans que cela n’ait été confirmé par un deuxieéme. Un de ces patients avaient des
antécédents thrombotiques. Aucun n’avait de lupus érythémateux systémique associé. La
principale manifestations cutanée associées au syndrome des antiphospholipides est un livédo
ramifié diffus avec des mailles fines, non infiltrées, irrégulieres (93). Dans environ 3,5% des
cas, ce syndromes des antiphospholipides peut donner des nécroses cutanées circonscrites,

éventuellement précédées par un purpura nécrotique, donnant des ulcérations a type d’atrophie
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blanche ou de vasculopathie livédoide (93). Encore plus rarement, des nécroses cutanées
¢tendues peuvent survenir en cas de syndrome des anticorps antiphospholipides avec des
manifestations cutanées et histologiques similaires a celles observées dans les autres situations
pro-thrombotiques. A la biopsie cutanée, des thromboses dermiques sont visualisées (93).
L’ensemble de ces signes cliniques et histologiques font également partie du spectre de la
calciphylaxie.

Une hyperhomocystéinémie n’a été recherchée que chez 35% de nos patients. Dans 54% des
cas, elle était élevée a un stade modéré ou intermédiaire. Le dosage des vitamines B9 et B12 ou
une exploration génétique, a la recherche d’une hyperhomocystéinémie métabolique ou
génétique, n’ont jamais été réalisés. L’insuffisance rénale chronique pouvait expliquer
I’hyperhomocystéinémie par diminution de son excrétion dans la plupart des cas (171). Certains
patients étaient dénutris avec une possible carence vitaminique pouvant expliquant
I’hyperhomocystéinémie. L’hyperhomocystéinémie favoriserait 1’athérosclérose et ainsi
I’infarctus du myocarde (172,173), les accidents vasculaires cérébraux (173,174) et D’artérite
des membres inférieurs (175). Il s’agit également d’un facteur de risque de thrombose veineuse
profonde (176). Dans I’étude de Dobry et al, prés de la moitié des patients souffrant de
calciphylaxie avaient une hyperhomocystéinémie mais cette derniére n’y était pas

significativement associée (17).

Au final, une thrombophilie a donc été identifiée chez 11 de nos patients soit 30%, ce qui est
largement inférieur aux données de la série de Dobry et al ou une hypercoagulabilité a été
observé chez 92% des cas de calciphylaxie (17). Cependant les explorations a la recherche
d’une thrombophilie n’ont pas été effectuées chez tous nos patients, ainsi les anticorps anti-
phospholipides ont été recherchées chez 84% de nos patients mais une mutation du facteur 11

uniquement chez 8%. De plus, la calciphylaxie et les vasculopathies thrombosantes liées a ces
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états d’hypercoagulabilité partagent la plupart de leurs manifestations cliniques et
histologiques, il se peut ainsi que certains cas vus dans nos centres de recrutement aient été
classés vasculopathie thrombosante, alors que Dobry et al auraient conclu a une calciphylaxie.
Les critéres diagnostiques ayant permis a Dobry et al de recruter leurs cas de calciphylaxie ne
sont pas détaillés (17). Il est ainsi parfois difficile de déterminer si ces états d’hypercoagulabilité
sont des diagnostics différentiels ou associés. Il est important de prendre en compte I’ensemble
des manifestations cliniques, histologiques, radiologiques et biologiques afin de trancher car la

prise en charge peut différer.

G) Traitement

1) Antalgie

Les douleurs étaient intenses nécessitant des opiacés chez 73% de nos patients. Ces opiacés ont
été a ’origine de complications, surtout des troubles de la conscience, chez 30% des patients
chez qui ils ont été prescrits soulignant la nécessité d’étre vigilant et d’adapter de manicre
réguliere les doses. En effet nos patients étant pour la plupart insuffisants rénaux terminaux,
une adaptation posologique est nécessaire (95,96). L’oxycodone est fréquemment employée
mais elle nécessite une adaptation et une surveillance accrue du fait du risque d’accumulation
de son métabolite actif (95,96). Le fentanyl semble plus sir car sa demi-vie n’est quasiment pas
influencée par I’altération de la fonction rénale et ses métabolites ne sont pas actifs (95,96).
Cependant le fentanyl est souvent employé en patch transdermique, sa demi-vie est alors de 17
heures. De plus, le fentanyl est peu dialysable (95). Il est donc nécessaire d’anticiper les
posologies longtemps en avance et d’étre vigilant quant aux autres antalgiques co-administrés.

La méthadone et la buprénorphine, qui sont plus sir d’utilisation chez les insuffisants rénaux
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sont peu prescrits, alors que la morphine et la codéine qui sont a éviter chez ces patients sont
plus utilisés (95,177).
Une analgésie multi-modale utilisant des antalgiques ciblant les douleurs neuropathiques et des

anesthésiques a rarement été employée (67).

2) Traitements locaux

a) Détersion chirurgicale et greffe de peau

Un quart de nos patients a été traité par chirurgie ce qui se rapproche des données du registre
national allemand (5) et de la série de Weenig et al (14). La chirurgie est débattue dans la
calciphylaxie suite au risque d’aggraver les 1ésions cutanées par un phénomene de pathergie
(127). Celle-ci semble indiquée pour des 1ésions nécrotiques surinfectées d’évolution péjorative
malgré I’antibiothérapie et les autres soins locaux (99,178,179). Elle serait par contre a éviter
pour les 1ésions nécrotiques de petite taille, non surinfectées et stables car elle pourrait favoriser
leur extension et leur surinfection (99,178,179).

Une greffe de peau mince apres un débridement chirurgical des 1€sions cutanées n’a jamais été
réalisée dans notre série alors que cela a été rapporté avec succes dans les localisations distales
avec diminution des douleurs et cicatrisation, sans pathergie ou surinfection (180). Ceci est
comparable a ce qu’on observe dans I’angiodermite nécrotique (181,182) et cela mériterait

d’étre confirmé par d’autres études.

b) Oxygénothérapie hyperbare

Un traitement par oxygénothérapie hyperbare n’a ¢été réalis¢é que chez 3 de nos patients

permettant une cicatrisation des 1ésions cutanées sans récidive dans 2 cas. Dans leur étude, An
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et al ont constaté une amélioration des lésions cutanées suite a une oxygénothérapie hyperbare
chez 58% de leur patients atteints de calciphylaxie allant jusqu’a la cicatrisation compléte chez
la moiti¢ d’entre eux (97). Du fait des difficultés techniques de mise en place avec une
accessibilité réservée a certains centres spécialisés, du colit élevé et du risque d’effets
secondaires (barotraumatisme...), ce traitement a été utilisé en seconde intention apres échec
de traitements plus conventionnels (97). Le diabéte était un facteur prédictif d’efficacité du
traitement dans cette étude (97). L oxygénothérapie hyperbare permet également d’améliorer
des Iésions cutanées liées a la microangiopathie diabétique (183). Elle agit en augmentant la
quantité d’oxygene parvenant aux tissus hypoxiques ce qui favorise la prolifération des
fibroblastes, I’angiogenése, les défenses antibactériennes et donc la cicatrisation des 1ésions

cutanées (184).

3) Gestion du traitement anticoagulant

Les AVK étant impliqués dans la pathogenése de la calciphylaxie notamment en inhibant
I’activation de la Matrix Gla Protein (40), il est conseillé de les arréter dés que possible ce qui
a ¢été fait chez 87% de nos patients anticoagulés par AVK (13).

Le relais a été effectué¢ par une héparine non fractionnée dans la majorité des cas du fait de
I’insuffisance rénale. Cependant son maniement n’est pas simple car elle nécessite une
surveillance biologique quotidienne et des injections pluriquotidiennes.

Pour cela une héparine de bas poids moléculaire a été préférée quand cela était possible parfois
méme en présence d’une insuffisance rénale chronique terminale. La tinzaparine du fait d’un
poids moléculaire élevé serait moins accumulée que les autres lors d’une insuffisance rénale
(106,107) ce qui la rendrait utilisable avec prudence méme lors d’une insuffisance rénale

chronique terminale (108,109).
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Le relais par un anticoagulant oral direct n’a été effectué¢ qu’une seule fois, I’insuffisance rénale
chronique étant également un frein a leur prescription. L’emploi de I’apixaban chez ces patients
insuffisants rénaux chroniques terminaux n’est pas encore autorisé en Europe.

Le relais AVK-héparine n’est pas sans risque puisqu’un événement hémorragique ou
thrombotique est survenu dans les suites chez 22% des patients chez qui ce relais a été effectué,
heureusement ne menagant le pronostic vital chez aucun d’entre eux.

L’arrét du traitement anticoagulant sans relais, qui a été rarement réalisé, est a discuter en
fonction du risque thrombotique, li¢ a la comorbidité initiale le justifiant, et en prenant compte
¢galement d’une possible hypercoagulabilité, a I’origine d’un processus thrombotique impliqué

dans la pathogenése de la calciphylaxie.

4) Controle du métabolisme phosphocalcique

Le premier traitement médical visant a lutter contre I’hyperparathyroidie secondaire chez les
insuffisants rénaux chroniques est la supplémentation en vitamine D. Cependant chez les
patients souffrant de calciphylaxie, cette supplémentation doit étre évitée afin d’éviter une
hypercalcémie qui est un des facteurs de risque de cette entité (2,45).

Un autre moyen de lutter contre I’hyperparathyroidie secondaire est [’utilisation d’un
calcinomimétique, le cinacalcet qui a ét¢ employé chez 16% de nos patients.

Dans I’étude EVOLVE, comparant le cinacalcet a un placebo chez 3883 patients hémodialysés,
I’administration de cinacalcet a permis une diminution du taux de PTH et de I’incidence de la
calciphylaxie (101). Le rdle du cinacalcetd lors d’une calciphylaxie déja déclarée n’a par contre
jamais été étudié. Les preuves de 1’efficacité du cinacalcet notamment sur la morbi-mortalité

cardiovasculaire chez ces patients insuffisants rénaux chroniques souffrant
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d’hyperparathyroidie secondaire sont faibles (185,186). De plus le cinacalcet est responsable
fréquemment d’une intolérance gastro-intestinale (187), il est pris de maniere irréguliére et son
cott est ¢levé (185,186). C’est pourquoi certains auteurs critiquent son mauvais rapport coiit-
efficacité (185,186).

La parathyroidectomie semble avoir un meilleur rapport colit-efficacité avec une diminution de
la mortalité de 15 a 57% chez ces insuffisants rénaux souffrant d’hyperparathyroidie secondaire
(188-192). Dans une des premieres séries de 11 cas de calciphylaxie qui ont été traités par
parathyroidectomie, 7 ont obtenu une cicatrisation compléte des 1ésions cutanées (193). Cette
efficacité a ét¢ confirmé dans la série de Duffy et al ou 6 des 15 patients ont été traités par
parathyroidectomie (194). Une amélioration des lésions cutanées a été obtenue chez tous les
patients opérés et que chez 22% des patients non opérés (p=0,006) (194). La survie médiane
¢tait de 39 mois pour les patients opérés contre 3 mois pour les autres (p=0,017) (194).
Cependant ces résultats sont a modérer car les patients n’ayant pas été traités par
parathyroidectomie semblaient avoir une maladie plus avancée contre indiquant la chirurgie.
D’autres séries ont également mis en évidence une amélioration significative de la survie chez
les patients traités par parathyroidectomie (195,196), ce qui n’a pas été confirmé par d’autres
(14,197,198). 11 s’agit a chaque fois de séries rétrospectives ou les groupes des patients opérés
et non opérés ne sont pas forcément comparables. Une étude controlée randomisée aurait plus
de poids. Par ailleurs cette opération n’est pas sans risque. Le taux d’hospitalisation augmente
de 39% durant la premiére année post-opératoire et il y a 2% de décés dans les 30 jours suivant
I’opération (103). Le « hungry bone syndrome » lié a une chute brutale de la PTH est a I’origine
d’une hypocalcémie sévere qu’il faut supplémenter par de hautes doses de calcium et de
vitamine D, ce qui peut favoriser les lésions cutanées lors d’une calciphylaxie (104). Ce

« hungry bone syndrome » surviendrait dans les suites d’une parathyroidectomie dans un peu



138

plus de 25% des cas (199,200). De plus le faible taux de patients ayant une PTH dépassant les
normes de la KDIGO dans le registre national allemand (6%) remet en cause le role clé de
I’hyperparathyroidie dans la pathogenese de la calciphylaxie (5). Pour Nigwekar et al, il est
donc recommandé de n’envisager la parathyroidectomie qu’en cas de PTH trés élevée
(>800pg/mL) malgré 1’échec d’un traitement médical optimal (102). Pour d’autres auteurs,
cette opération est a envisager chez les dialysés, lors d’une calciphylaxie, dés une PTH
supérieure a 600pg/mL, malgré un traitement médical optimal pendant plus de 6 mois (185).

L’hyperphosphorémie qui est un autre facteur de risque de calciphylaxie doit étre évitée grace
a l'utilisation de chélateurs non calciques du phosphore tel que le sevelamer, ce qui a été
effectuée chez 57% de nos patients (2). Le controle de la phosphorémie est important car
I’hyperphosphorémie serait a 1’origine de la transdifférentiation des cellules musculaires lisses
vasculaires en cellules se comportant comme des ostéoblastes, ce qui participe a la pathogenése

de la calciphylaxie (27).

5) Modalités de dialyse et transplantation

Suite a une dégradation contemporaine de la fonction rénale et afin de mieux contrdler le
métabolisme phosphocalcique et de favoriser la cicatrisation des lésions cutanées de
calciphylaxie, une hémodialyse a été¢ débutée chez 72,7% de nos cas de calciphylaxie urémique
non encore dialysés. L’augmentation de la fréquence ou la durée de I’hémodialyse peut
¢galement favoriser la guérison (115), ce qui a donc été fait chez 26,9% de nos cas de
calciphylaxie urémique dialysés ce qui est légérement supérieure aux données du registre
national allemand (16,9%) (5). L’utilisation de bains pauvres en calcium était largement

supérieure dans notre série que dans le registre national allemand (48% contre 1,5%) (5). Bien
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que la dialyse péritonéale soit un facteur de risque de calciphylaxie supérieure a I’hémodialyse
selon certains auteurs (4,201), son incidence n’a jamais été étudiée chez cette population. Le
relais de la dialyse péritonéale par ’hémodialyse est rarement réalis¢, ce qui était également le
cas dans notre série. Ce relais ne semble pas systématique et il n’est recommandé que si la
dialyse péritonéale ne permet plus un contrdle optimal de la fonction rénale, de 1’ionogramme
et du bilan phosphocalcique (99).

Aucun de nos patients n’a eu de transplantation suite a la découverte de la calciphylaxie. La
résolution d’une calciphylaxie aprés une transplantation rénale n’a été observée que chez 4
patients dans la littérature (116,117). Aucun cas de calciphylaxie traité par une transplantation
hépato-rénale ou hépatique n’a par contre été rapporté (152). Il n’est pas clairement notifi¢ que
la calciphylaxie constitue une contre-indication a la transplantation rénale ou hépatique
(202,203) mais cette opération et ses suites post-opératoires semblent difficiles a envisager chez
ces patients souvent altérés avec un risque de surinfection cutanée tres élevé, qui sera majoré
par I’immunosuppression. Il est nécessaire de collecter plus de données afin de trancher sur

I’indication ou la contre-indication de la transplantation chez ces patients.

6) Thiosulfate de sodium

Le recours au thiosulfate de sodium a été plus fréquent dans notre série (73%) que dans celles
déja publiées ou seulement entre un cinquiéme et un tiers des patients ont eu ce traitement (3,5).
Ceci peut s’expliquer car dans ces séries une partie des patients a été recrutée au début des
années 2000 avant que le thiosulfate de sodium ne soit employé dans la calciphylaxie puis que
son usage se démocratise (3,5). Plusieurs séries de calciphylaxie traités par thiosulfate de

sodium en intraveineux ont été publiées (115,126,127,204-207).
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Les doses a administrer ne sont pas standardisées. La dose la plus fréquemment administrée est
25g en intraveineux trois fois par semaine mais cela peut varier en fonction du poids, de 1’age,
de la sévérit¢ de la maladie, des modalités de dialyse et de la tolérance du traitement
(126,127,205). En effet il faudrait adapter les doses a la fréquence et a la durée de la dialyse
afin d’obtenir la dose la plus efficace avec le moins de toxicité (128). Ainsi dans la série de Zitt
et al, 81% des patients ont recu 25g trois fois par semaine, 15% 10g trois fois par semaine et
4% 25g une fois par jour. La durée médiane d’administration dans notre série était de 2 mois
ce qui correspond & ce que 1’on retrouve dans les principales séries allant de 1,5 a 3 mois
(126,127,205).

Le thiosulfate de sodium permettrait d’obtenir une antalgie rapidement aprés son initiation
(205,206). 11 permettrait d’obtenir une amélioration partielle a totale dans 70 a 75% des cas
d’apres les principales séries, avec entre 25 et 50% de cicatrisation complete (126,127,204,205).
Ainsi il n’est pas étonnant d’observer une cicatrisation chez 44% de nos patients traités par
thiosulfate de sodium. Par contre, une amélioration partielle n’est survenue que chez 12% de
nos patients contre 25 a 50% dans la littérature (126,127,204,205). 1l s’agissait a chaque fois
d’études rétrospectives portant sur des faibles effectifs avec de nombreux biais, sauf pour celle
de Nigwekar et al qui était prospective et comportait 53 patients (126). Un des principaux biais
de ces séries est que ce traitement n’est jamais employé seul, il fait toujours parti d’une prise
en charge multimodale avec des soins locaux, éventuellement une chirurgie, I’arrét des AVK,
la dialyse, les calcinomimétiques voire la parathyroidectomie, que nous avons précédemment
évoqués. Dans certaines séries, la grande majorité des patients avait des 1ésions uniquement
distales ce qui pourrait expliquer I’évolution plus fréquemment favorable (206,207). Une étude
controlée randomisée aurait plus de poids mais semble peu réalisable du fait de la rareté de cette

maladie, de la prise en charge multimodale et de problémes éthiques de ne pas proposer un
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traitement qui semble efficace a un des groupes de patients. D’autres études prospectives avec
de plus grands effectifs pourrait donc nous aider a en savoir plus sur I’efficacité de ce traitement.
Les deux effets secondaires les plus fréquemment rapportés sont 1’intolérance digestive
(nausées et vomissements, environ 25% des patients) et I’acidose métabolique (entre 14 et
87,5% des patients) (126,127,205). IIs seraient facilement gérables avec un traitement
symptomatique et le traitement n’a di étre arrété a cause de nausées intolérables uniquement
chez un patient sur les 53 dans I’é¢tude de Nigwekar et al (126). Les autres effets secondaires,
survenant plus rarement, sont I’hypocalcémie, 1’allongement de I’intervalle QT, les céphalées
et la surcharge hydrosodée. Ces effets secondaires pourraient tre évités en réalisant I’injection
de thiosulfate de sodium pendant la derniére heure de dialyse (127), en augmentant
progressivement les doses par une titration et en adaptant les doses (206).

Le thiosulfate de sodium a été administré par voie intra-péritonéale chez 4 de nos patients, ce
qui est plus rarement rapporté dans la littérature (208). Cela ne s’est jamais compliqué de
péritonite chimique dans notre série (130,131).

L’application de thiosulfate de sodium par voie topique a été effectuée a plusieurs reprises dans
des calcinoses cutanées de causes diverses (209—211) mais jamais dans la calciphylaxie comme
nous 1’avons fait chez 2 de nos patients. Nous n’avons par contre jamais réalisé¢ d’injection
intra-1ésionnelle de thiosulfate de sodium (129).

Malgré une apparente efficacité, la mortalit¢ reste élevée estimé entre 42% et 71%
(126,127,204,205). Effectivement dans notre étude parmi les 24 patients traités par thiosulfate
de sodium pour lesquels nous disposions de données évolutives, les deux tiers sont décédés
malgré ’emploi de ce traitement, avec un délai médian de décés de 3,5 mois, similaire a celui

observé dans la série de Zitt et al (127). En excluant les patients qui sont décédés suite au refus
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de la dialyse, 70% des patients traités par thiosulfate de sodium sont décédés au cours du suivi

mais le délai médian de survenue du déces était 1égerement allongé a 4,5 mois.

7) Gestion des autres facteurs de risque de calciphylaxie et autres traitements

a) Diminution des injections sous-cutanées

Les injections sous-cutanées, pouvant déclencher des Iésions cutanées, doivent étre réduites. I1
n’est cependant pas possible de les ¢éliminer. En effet de nombreux patients ont un diabéte
insulino-dépendant ou nécessitent un traitement anticoagulant. Les AVK pouvant participer a
la pathogenese de la calciphylaxie et les AOD étant souvent contre-indiqués chez ces
insuffisants rénaux, il ne reste que les héparines. Ces dernicres peuvent étre utilisées par voie
intraveineuse continue mais uniquement sur une période donnée car cela nécessite une

hospitalisation et cela limite la mobilité.

b) Renutrition

Il est important de lutter contre la dénutrition par voie orale le plus souvent, plus rarement

entérale ou parentérale. Un régime hyperprotéique aidera a la cicatrisation.

c) Antibiothérapie

Il y a peu de données dans la littérature concernant la prescription d’antibiotiques pour une
surinfection cutanée comme il s’agit d’une complication et non d’un traitement spécifique.
Cependant cette situation doit étre fréquente puisque la surinfection des lésions cutanées

constitue la principale cause de décés chez ces patients (14). Ainsi 57% de nos patients ont été
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traités par antibiotiques, ce qui est largement supérieur aux chiffres du registre national
allemand (16,1%) (5). Les investigateurs n’ont peut-étre que rapporté les traitements
spécifiques de la calciphylaxie dans cette étude et pas les traitements des complications

infectieuses des 1ésions cutanées.

d) Autres

Une supplémentation en vitamine K, un activateur tissulaire du plasminogene (alteplase) et des
biphosphonates n’ont jamais ét¢ employés dans notre série alors que dans le registre national
allemand, une supplémentation en vitamine K a été¢ effectuée chez 17,7% des cas de
calciphylaxie dialysés et un biphosphonate a été¢ employé chez 2,3% de ces patients (5). Dans
la série de McCarthy et al, 28,7% des patients ont été traités par alteplase (3). Le rapport
bénéfice/risque des biphosphonates et de ’alteplase semble mauvais avec, respectivement, un
risque de dégradation de la fonction rénale (137) et un risque hémorragique (142) non
négligeables, sans preuve quant a leur efficacité (14,142). Pour ces raisons, ils n’ont pas été

employés chez nos patients.

H) Evolution

1) Ensemble des cas

Parmi les 30 patients pour lesquels nous avions des données évolutives, 73% étaient décédés a
la fin de 1’étude, ce qui est proche des données de la série de McCarthy et al (74%) (3) et de
Weenig et al (81%) (14). En excluant les patients ¢tant décédés suite au refus de la dialyse,

deux tiers de nos patients sont décédés au cours du suivi, ce qui est inférieur aux données de la
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littérature (3,14). Ceci est a nuancer par le fait que la moiti¢ des 6 cas de calciphylaxie urémique
toujours vivants a la fin de 1’étude était suivi depuis moins de 6 mois. Le délai médian de
survenue des déces, apres le diagnostic, de notre série (2 mois) était inférieur a ceux de la série
de McCarthy et al (4,1 mois) (3) et de celle de Nigwekar et al (5 mois) (2). En excluant les
patients ayant refusé la dialyse, le délai médian de survenue des déces est de 3,5 mois dans
notre série, ce qui se rapproche davantage des données de la littérature (2,3). Pour I’ensemble
de la population, la médiane de survie de notre série (5 mois) était inférieure a celle de 1’étude
de McCarthy et al (10,8 mois) (3), alors qu’en excluant les patients ayant refusé la dialyse, notre
survie médiane (16 mois) était supérieure a celle de McCarthy et al. Dans la littérature, le taux
de mortalité a un an est actuellement estimé entre 45% et 52% (2,3). La survie semble avoir
augmenté en 10 ans. Ainsi la survie médiane est passée de 2,6 mois dans I’étude de Weenig et
al (14) a 10,8 mois dans celle de McCarthy et al (3). De méme la survie a 6 mois a augmenté
de 46% a 57% et la survie a 12 mois de 33 a 48% (3,14). Ceci probablement du fait que le
diagnostic de calciphylaxie se fait plus précocément suite a une sensibilisation des médecins et
que I’on dispose actuellement d’un plus grand arsenal thérapeutique, notamment du thiosulfate
de sodium qui n’avait jamais été utilis¢ dans la calciphylaxie avant 2004.

Chez un peu moins de la moitié¢ de nos patients décédés, la cause du déces était en lien direct
avec la calciphylaxie soit suite a une surinfection des lésions cutanées (25%), soit suite au refus
de débuter ou de poursuivre la dialyse a cause de douleurs trop intenses (16,7%). De méme
dans la série de Weenig et al, prés de 50% des déces sont liés directement a la calciphylaxie
(14). Les autres causes de déces sont liées, comme dans notre série, aux comorbidités
cardiovasculaires, rénales ou hépatiques (14). Etant donné la forte morbi-mortalité, il est
conseillé de discuter assez tot du pronostic avec le patient et sa famille et de recueillir leurs

souhaits quant a la prise en charge future. Comme nous ’avons constaté, il n’est pas rare que
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certains décident un arrét de la dialyse et des thérapeutiques invasives du fait d’atroces douleurs
et d’un pronostic sombre.

La localisation distale des lésions cutanées serait de meilleur pronostic selon certaines séries
(127), ce qui n’a pas été confirmé par d’autres (14), dont la nétre. En effet 82% de nos patients
avec une atteinte distale, pour lesquels nous disposions de données évolutives, sont décédés
contre 65% de nos patients avec une atteinte proximale ou mixte. Cependant aucun des patients
avec des I¢ésions distales isolées n’est décédé suite a une surinfection des lésions cutanées. Les
patients avec une forme distale isolée étaient majoritairement des hommes légérement plus agés
que ceux avec des lésions proximales, le taux de mortalité pouvait donc probablement étre

expliqué du fait de nombreuses comorbidités associées.

2) Cas traités par parathyroidectomie

Suite au trop faible effectif de patients ayant été traité par parathyroidectomie et a ’absence de
données évolutives concernant la plupart d’entre eux, nous ne pouvions conclure sur I’efficacité
de cette intervention. Comme nous 1’avons déja évoqué précédemment, les données sont
contradictoires. Ainsi dans la série de McCarthy et al, les patients insuffisants rénaux terminaux
souffrant de calciphylaxie qui ont eu une parathyroidectomie (n=10) avaient une survie
sgnificativement augmenté, par rapport a ceux qui n’ont pas été opérés, a 6 mois apres le
diagnostic (HR= 0,12 ; p=0,04) et a 5 ans (HR=0,37 ; p=0,02) (3). La moitié des patients ayant
eu une parathyroidectomie avaient été opérés avant le diagnostic de calciphylaxie. A I’inverse
Weenig et al n’ont pas montré d’amélioration significative de la survie chez les patients ayant

eu une parathyroidectomie (14).
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3) Cas traités par détersion chirurgicale

La survie des patients qui ont eu une détersion chirurgicale de leurs Iésions cutanées serait
meilleure que ceux qui ne ’ont pas été (3,14). Ceci a été démontré dans la série de Weenig et
al, ou le taux de survie a 1 an était de 61,6% chez ceux qui ont été opérés contre 27,4% pour
ceux qui ne l'ont pas été (p=0,008) (14). Dans 1’étude de McCarthy et al, les patients
insuffisants rénaux terminaux avec une calciphylaxie qui n’ont pas été opéré avait un risque de
déces majoré¢ (HR=1,91 ; p=0,04) (3). Dans notre série également, la chirurgie semblait
bénéfique puisque 44,4% des patients opérés sont décédés contre 80% des patients non opérés
(p=0,08). Cela est a modérer par le fait que nos effectifs étaient faibles et que 2 de nos 9 patients
opérés vivants n’étaient suivis que depuis 3 mois. De plus que ce soit dans la littérature ou dans
notre série, les patients qui sont sélectionnés pour étre opérés ont probablement une maladie
moins étendue et un état général mieux conservé permettant d’espérer un bénéfice de cette

chirurgie supérieure aux risques.

4) Cas traités par thiosulfate de sodium

Le thiosulfate de sodium, bien que permettant d’obtenir une amélioration des 1ésions cutanées
dans environ 2 a 3 cas sur 4, la mortalité reste élevée comme nous ’avons précédemment fait
remarquer (126,127,204,205). Une amélioration significative de la survie des patients traités
par thiosulfate de sodium n’a pour le moment pas ét¢ démontrée (3). En effet, 66,7% de nos
patients traités par thiosulfate de sodium sont décédés contre 80% de ceux qui ne 1’ont pas été

(p=0,68), la médiane de survie était allongée sous thiosulfate de sodium mais de maniére non

significative (16 mois contre 2 mois, p=0,26), peut-Etre cependant du fait d’effectifs faibles. Il
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semble tout de méme indiqué de proposer ce traitement dés que possible (3), d’autant plus que

les effets secondaires sont modérés et controlables (126,127,205)
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[IT) Comparaison des cas avec une atteinte distale 1solée a ceux avec
une atteinte proximale ou mixte et aux données de la littérature

concernant 1’angiodermite nécrotique

A) Comparaison des cas avec une atteinte distale isolée a ceux avec une atteinte

proximale ou mixte

De légeres différences ont été constatées entre les patients avec des 1ésions distales exclusives
de calciphylaxie et ceux avec des 1ésions proximales dans notre série.

Les patients avec des 1ésions distales étaient majoritairement des hommes, légérement plus
agés, ce qui differe des données de la littérature (3,5,14). Ils étaient majoritairement en surpoids,
diabétiques, atteints d’une hyperparathyroidie secondaire, anticoagulés par AVK mais
légérement moins que ceux avec des lésions proximales. Ils étaient a I’inverse plus sujets a
I’hypertension artérielle, a I’insuffisance rénale sévére a terminale et a I’hyperphosphorémie.
Le fait que 'IMC moyen des patients ayant des lésions cutanées proximales, éventuellement
associées a des lésions distales, soit plus élevé (33,2kg/m?®) que celui des patients ayant
uniquement des 1ésions cutanées distales (28,7kg/m?), est en faveur de I’hypothése selon
laquelle 1’obésité favorise le développement de 1ésions cutanées proximales notamment en
exercant une pression sur les septums et sur les artérioles qui s’y trouvent (59).

Les manifestations cliniques étaient identiques hormis les indurations hypodermiques qui
¢taient observées plus fréquemment chez les patients avec des lésions proximales, ce qui
pourrait expliquer qu’a I’histologie un aspect de panniculite ne soit quasiment pas observé chez
ceux avec des 1ésions distales isolées. Les autres aspects histologiques étaient visualisés dans

les 2 groupes.
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La radiographie des parties molles semble plus rentable en cas de forme distale.

Une thrombophilie pouvait étre associée a ces cas de calciphylaxie distale.

La prise en charge des patients était globalement la méme pour les patients avec des 1ésions
distales et proximales, méme si le thiosulfate de sodium a été un peu moins prescrit chez les
patients avec des lésions distales isolées. Le pronostic n’était pas meilleur en cas d’atteinte
distale isolée, en concordance avec les données de la série de Weenig et al (14) et contrairement
aux affirmations de Hafner (181). Cependant aucun des patients avec une forme distale isolée
n’est décédé de surinfection des 1ésions de calciphylaxie, les causes des déces étant donc liés a
leurs comorbidités.

Au total, dans notre série, les cas de calciphylaxie avec 1ésions distales isolées et ceux avec
Iésions proximales formaient un ensemble assez homogene et il n’y avait pas de grande

différence entre ces deux groupes permettant de les distinguer.

B) Comparaison des cas avec une atteinte distale isolée aux données de la
littérature concernant 1’angiodermite nécrotique

1) Concept d’ « artériolosclérose sous cutanée ischémique »

Nous avons comparé les cas de calciphylaxie avec des 1ésions distales aux données de la
littérature concernant I’angiodermite nécrotique car les manifestations cliniques et
histologiques peuvent tre voisines et préter a confusion. Il peut donc s’agir du principal
diagnostic différentiel. De plus selon certains auteurs, il s’agirait méme de la méme entité
(181), ce qui peut sembler excessif.

Ainsi pour Hafner, la calciphylaxie et 1’angiodermite nécrotique appelé aussi ulcére de

Martorell font partie du méme spectre d’« artériolosclérose sous cutanée ischémique » (181). Il
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inclut dans ce concept 4 entités : la calciphylaxie (urémique) distale, la calciphylaxie
(urémique) proximale, I’angiodermite nécrotique (ou ulcére de Martorell) et la calciphylaxie
sans insuffisance rénale et sans hyperparathyroidie appelée eutrophication. Ces maladies
auraient la méme physiopathologie, les mémes manifestations anatomo-cliniques, les mémes
facteurs de risque (diabete, hypertension artérielle, hyperparathyroidie secondaire et AVK) et
le méme traitement.

Pour Hafner, I’angiodermite nécrotique serait la forme distale de la calciphylaxie non urémique
proximale. Le faible effectif de cas de calciphylaxie non urémique distale isolée dans notre série
(n =2) ne permettait pas de comparaison aux autres cas de calciphylaxie, ce qui aurait pu

éventuellement apporter des arguments permettant de soutenir I’hypothése de Hafner.

2) Données épidémiologiques, facteurs de risque, comorbidités et facteur déclenchant

En comparant nos cas avec atteinte distale isolée a I’angiodermite nécrotique, la prédominance
féminine n’était pas retrouvée (82,83,212,213), mais les proportions de patients diabétiques et
hypertendus étaient les mémes (82,212). L’obésité, 1’hyperparathyroidie secondaire et
I’insuffisance rénale sévére a terminale ne sont par contre pas associées aux cas d’angiodermite
nécrotique dans la littérature (82).

L’association des AVK a la calciphylaxie a été longuement détaillé dans la littérature et dans
les parties ci-dessus. Ces derniéres années, 1’association des AVK a I’angiodermite nécrotique
est également discutée (82,181,213,214). Dans 1’étude de Nicol et al, 57% des cas
d’angiodermite nécrotique étaient anticoagulés par AVK (213). Il y avait une association a la
limite de la significativit¢ des AVK avec 1’étendue des lésions cutanées (p=0,05) (213). Ils

n’ont cependant pas réussi a démontrer une évolution plus favorable suite a 1’arrét des AVK.
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L’hypotheése physiopathologique concernant I’implication des AVK dans I’angiodermite
nécrotique est en partie celle qui sous-tend 1’association AVK-calciphylaxie. En effet les AVK
en inhibant la synthése locale endothéliale de facteur anticoagulants, la protéine C et S,
entrainerait un état d’hypercoagulabilité paradoxale (213,214). L’instabilit¢ de I'INR
favoriserait le déséquilibre entre inhibition des facteurs anti et pro-coagulants par les AVK
(213,214). Cette hypercoagulabilité ajoutée a un flux vasculaire ralenti du fait d’une
augmentation des résistances vasculaires et a des hypodébits aigues contemporains d’épisodes
hypotensifs, entrainerait une obstruction vasculaire et des Iésions cutanées (213-215).

Une hypercoagulabilité semble étre souvent associée a une calciphylaxie et étre impliquée dans
sa pathogenese (17). La méme hypothése a été formulée pour 1’angiodermite nécrotique
(213,214). En effet une thrombophilie a été observée chez certains patients de la série de Nicol
et al (213).

Un facteur déclenchant, qui est rapporté dans 1’angiodermite nécrotique jusque dans 50% des

cas dans la littérature (83), manquait dans la grande majorité¢ de nos observations.

3) Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de nos cas de calciphylaxie distale isolée étaient superposables a
celles de I’angiodermite nécrotique hormis les indurations hypodermiques qui ne sont pas
rapportées dans I’ulcére de Martorell (82,83). La bilatéralité des 1ésions cutanées observée chez
deux tiers de nos patients avec une forme distale isolée est fréquemment observée dans
I’angiodermite nécrotique (82). Les Iésions cutanées dans la calciphylaxie distale semblent se
distribuer a part égale sur la face antérieure et postérieure des jambes d’apres nos observations,
contrairement aux Iésions cutanées de 1’angiodermite nécrotique qui se localisent

préférentiellement sur la face antéro-externe des jambes et en regard du tendon d’Achille (83).
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4) Aspects histologiques

La calcification de la média des vaisseaux dermo-hypodermiques est fréquemment observée
dans I’angiodermite nécrotique également (83), jusque dans 70% des cas (82), mais
I’hypertrophie de la média et la fibrose hyaline sous-endothéliale des artérioles hypodermiques,
aspects histologiques les plus évocateurs d’angiodermite nécrotique (82,83,216,217), ne
semblent pas observées dans la calciphylaxie d’apres les grandes études concernant 1’histologie

de la calciphylaxie (15,72—-74) et notre série.

5) Traitement

Le traitement de 1’angiodermite nécrotique est axé sur les soins locaux : détersion chirurgicale,
greffe cutanée et traitement par pression négative (82,83,218). Dans la calciphylaxie, le risque
de pathergie et de surinfection cutanée constitue un frein théorique a la chirurgie et le traitement
repose davantage sur I’arrét des AVK, la dialyse, la lutte contre I’hyperparathyroidie secondaire
et le thiosulfate de sodium.

L’arrét du traitement anticoagulant par AVK est fortement recommandé dans la calciphylaxie
méme si aucune étude n’a étudié le bénéfice que cela avait sur la survie. Bezier et al ont constaté
une amélioration d’ulcéres nécrotiques ressemblant a une angiodermite nécrotique suite a 1’arrét
des AVK (214). Suite a ces observations, Nicol et al ont essayé de montrer que 1’arrét des AVK

favorisait la cicatrisation des lésions d’angiodermite nécrotique, sans succes (213).
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6) Pronostic

Le pronostic de la calciphylaxie méme distale est bien plus sombre que celui de I’angiodermite
nécrotique, ou la survie avoisine les 90% (82). Les surinfections cutanées et leur évolution
péjorative semblent moins fréquentes dans 1’angiodermite nécrotique, or il s’agit de la
principale cause de déces dans la calciphylaxie. De plus, les patients souffrant d’angiodermite
nécrotique n’ont pas les comorbidités liées a I’insuffisance rénale chronique. Les complications

micro et macrovasculaires liées au diabéte doivent étre moins avancées chez ces derniers.

Au total, il n’y avait pas de grandes différences entre nos cas de calciphylaxie distale et
proximale qui formaient un ensemble assez homogene. La calciphylaxie semble se différencier
nettement de 1’angiodermite nécrotique, d’abord par les comorbidités associées et ensuite par

quelques aspects cliniques, histologiques et, surtout, évolutifs.



154

IV) Comparaison des cas de calciphylaxie urémique et non urémique

A) Données épidémiologiques, facteurs de risque et comorbidités

La prédominance féminine observée dans la littérature (9,10,153) n’était pas retrouvée dans ce
petit groupe de calciphylaxie urémique. Logiquement les troubles du métabolisme
phosphocalcique liés a I’insuffisance rénale chronique étaient significativement plus fréquents
chez les cas de calciphylaxie urémique. Tous nos patients sans insuffisance rénale chronique
sévere a terminale avaient plusieurs autres facteurs de risque connus de calciphylaxie décrits
dans la littérature (obésité, diabéte, AVK, hypoalbuminémie, néoplasie) (9,10,153). Une
cirrhose, une perte de poids rapide précédent le diagnostic, une corticothérapie au long cours
¢taient plus fréquents chez les cas de calciphylaxie non urémique que les autres mais de maniere

non significative, les effectifs étant tres faibles.

B) Données cliniques, histologiques et radiologiques

Les manifestations cliniques sont les mémes en cas de calciphylaxie urémique et non urémique.
La proportion de forme distale isolée chez nos cas de calciphylaxie non urémique était
légeérement inférieure a celle observée dans la littérature (25% contre 39%) (153). Les aspects
histologiques visualisés a la biopsie cutanée étaient les mémes en cas d’insuffisance rénale
chronique sévére a terminale ou non, en adéquation avec les données de la littérature (15). Un
aspect de panniculite, des dépots calciques tissulaires dermo-hypodermiques et des thromboses
¢taient moins observés dans les cas non urémiques que les autres, de maniére non significative.
La rentabilité des examens d’imagerie semble identique dans les cas de calciphylaxie urémique

et non dans notre série, peu de données sont disponibles a ce sujet dans la littérature.
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C) Traitements

Le recours a ’hémodialyse, son intensification, I’emploi de dialysat pauvres en calcium et les
techniques de contréle du métabolisme phospho-calcique (calcinomimétique,
parathyroidectomie, chélateurs du phosphore) concernaient de manicre logique davantage les
cas de calciphylaxie urémique. Le thiosulfate de sodium, la chirurgie et I'arrét des AVK
constituaient les traitements principaux lors d’une calciphylaxie urémique, en accord avec les
données de la littérature (153). Dans I’étude de Bajaj et al, aucun des traitements n’était associé

a une amélioration des lésions cutanées ou de la survie (153).

D) Evolution

Dans notre série, 77,8% des cas de calciphylaxie urémique sont décédés contre 42,9% des cas
de calciphylaxie non urémique, sans différence statistiquement significative (p=0,16). En
excluant les patients ayant refusé la dialyse, cette différence de mortalité¢ entre calciphylaxie
urémique et non urémique n’était toujours pas significative (73,9% contre 42,9%, p=0,18).
Cependant alors que la moitié¢ des cas de calciphylaxie urémique étaient décédés dans les 5
mois, plus de la moiti¢ des cas de calciphylaxie non urémique étaient vivants a la fin de 1I’étude
avec une durée médiane de suivi de 52,5 mois. La différence entre la survie médiane des cas de
calciphylaxie urémique et non urémique n’était pas statistiquement significative (p=0,15),
probablement du fait d’effectifs trop faibles. Dans la littérature également, cette impression,
que la mortalité est plus importante chez les insuffisants rénaux terminaux, a du mal a étre mise

en évidence de maniere significative. Ainsi dans I’étude de McCarthy et al, le taux de survie a
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5 ans était de 46%, 18,9% et 18,3% pour les patients avec une clairance de la créatinine
supérieure 2 60mL/min, les patients avec une insuffisance rénale modérée a sévére et les
patients avec une insuffisance rénale terminale respectivement, sans que le seuil de la
significativité ne soit atteint (p=0,06) (3). Bajaj et al ont récemment publié¢ une série de 9 cas
de calciphylaxie urémique couplée a une revue de la littérature. La survie médiane de leur
population (24 mois) était meilleure que celle de la série de McCarthy et al (10,8 mois), ou il
n’y avait une grande majorité de cas de calciphylaxie urémique, mais la survie médiane obtenue
a partir de leur revue de la littérature (4,2 mois) était inférieure (153). La survie des patients
insuffisants rénaux chroniques terminaux atteints de calciphylaxie semble augmenter ces
dernieéres années passant d’une survie a 12 mois de 27% a 42% (3,14). Cette survie reste
largement inférieure a celle des hémodialysés non atteints de calciphylaxie, qui était de 88%

dans I’é¢tude de Weenig et al (14).
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V) Comparaison des cas selon le centre de recrutement

A) Données épidémiologiques, facteurs de risque et comorbidités

Les patients suivis pour une calciphylaxie a Colmar était plus agés que ceux suivis a Strasbourg.
Parmi les facteurs de risque de calciphylaxie, les patients suivis a Colmar étaient plus
fréquemment diabétiques et anticoagulés par AVK qu’a Strasbourg sans qu’une différence
statistiquement significative n’ait pu étre mise en évidence. A Dinverse les patients
strasbourgeois étaient plus fréquemment obéses que les colmariens, 1a aussi de manieére non

significative.

B) Données cliniques, histologiques et radiologiques

Les manifestations cutanées de la calciphylaxie étaient semblables pour les patients suivis dans
ces deux villes. Le recours a la biopsie cutanée était plus fréquent a Colmar ou tous les patients
ont été biopsiés, alors qu’a Strasbourg un peu plus d’un patient sur 3 n’a pas été biopsié. La
faible spécificité¢ des signes histologiques attendus dans la calciphylaxie (74), le risque
d’extension et de surinfection des Iésions cutanées suite a la biopsie et ’absence d’incidence
sur la stratégie thérapeutique ont pu expliquer 1’absence de recours a la biopsie. Les aspects
histologiques permettant d’évoquer le diagnostic étaient globalement les mémes. Une

scintigraphie osseuse a visée diagnostique était davantage pratiquée a Colmar.
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C) Traitements

La stratégie thérapeutique différait 1égérement entre ces deux centres sans que des différences
statistiquement significatives n’aient pu étre mise en évidence. L’oxygénothérapie hyperbare
n’était pas réalisable a Colmar car I’hdpital n’en est pas équipé. Le thiosulfate de sodium par
voie intrapéritonéale n’était utilisé qu’a Colmar, ou les patients traités par dialyse péritonéale

¢taient plus nombreux.

D) Evolution

Les taux de déces étaient voisins dans les deux centres, tout comme le délai médian de survenue
du déces, apres diagnostic, et la survie médiane. Ceci est cohérent avec le fait qu’il n’y avait
pas de grande différence concernant les comorbidités, la présentation clinique et les traitements

entrepris entre les deux centres.
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CINQUIEME PARTIE : PROPOSITIONS
DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES

L’étude de cas alsaciens, confrontée aux données de la littérature, nous conduit a effectuer les

propositions diagnostiques et thérapeutiques sous-jacentes.

I) Propositions diagnostiques

A) Comorbidités et facteurs de risque

De nombreuses comorbidités sont considérées comme des facteurs de risque de
calciphylaxie : I’obésité, I’hypoalbuminémie, les néoplasies ou hémopathies, les maladies
auto-immunes, 1’hyperparathyroidie primaire ou secondaire, I’hyperphosphorémie,
I’hypercalcémie, la corticothérapie au long cours, la perte de poids rapide, les
thrombophilies...

L’insuffisance rénale chronique sévére a terminale est le facteur de risque prépondérant qui
doit renforcer la suspicion diagnostique. Le diabéte et, plus rarement, la cirrhose, étaient
¢galement souvent présents. Les AVK sont également trés souvent utilisés préalablement a la

survenue de la calciphylaxie

B) Criteres cliniques

Les manifestations cutanées suivantes sont observées lors d’une calciphylaxie :
* une nécrose cutanée a I’origine d’ulcéres
* un livédo précédant ou bordant ces ulcéres, le plus souvent ramifié¢

* des lésions purpuriques en bordure d’ulcéres
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¢ des indurations hypodermiques
Ces lésions cutanées sont particuliecrement douloureuses et elles siégent sur les membres, les

extrémités et les zones riches en graisse telles que I’abdomen et la poitrine.

C) Criteres histologiques
Les aspects histologiques les plus fréquents dans la calciphylaxie sont :

* les dépots calciques dans la paroi des vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-

hypodermiques

* les thromboses dermo-hypodermiques

* les dépots calciques extra-vasculaires dermo-hypodermiques de petite taille (<500um)
Les autres aspects histologiques sont moins fréquents et moins spécifiques. La coloration de
von Kossa permet de mieux visualiser les calcifications, notamment dans I’hypoderme en

dehors des vaisseaux, mais n’a pas ¢été une aide diagnostique déterminante.

D) Criteres radiologiques

Des opacités linéaires ramifiées de petite taille des tissus sous-cutanés évoquant des
calcifications vasculaires peuvent faire évoquer une calciphylaxie sans étre sensible et
spécifique. Une hyperfixation diffuse des tissus sous-cutanés prédominant au niveau des
Iésions cutanées peut €tre observée a la scintigraphie osseuse au Technetium 99 marqué. La
scintigraphie a pu étre une aide diagnostique dans certains cas ou les autres critéres faisaient
défaut, notamment histologiques ; cependant, cet examen est également fréquemment négatif

ou peu contributif.
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E) Stratégie diagnostique

Une fois que le diagnostic de calciphylaxie est évoqué devant des manifestations cutanées
compatibles, il faudra s’efforcer de rechercher des arguments en faveur de ce diagnostic et
d’¢liminer les diagnostics différentiels nombreux via I’interrogatoire, 1’examen clinique, la
biopsie cutanée et les explorations radio-biologiques.

Une biopsie cutanée n’est pas toujours indispensable en cas de forte probabilité clinique et
radio-biologique et de risque d’extension des 1ésions cutanées ou de surinfection supérieur
aux bénéfices attendus de cette biopsie, risque cependant peu documenté dans notre série car
cela n’a concerné que 3 patients sur 30. En définitive, nous recommandons la pratique de cet
examen, en sachant la encore qu’il n’est pas toujours déterminant ou contributif.

Les explorations biologiques suivantes (Tableau 23) sont recommandées chez tous les
patients afin d’étayer ce diagnostic de calciphylaxie et d’éliminer un diagnostic différentiel.
Parmi celles-ci, la recherche de troubles de I’hémostase est fortement recommandée. Chez les
patients sous AVK, le dosage de la protéine C immédiat (un taux normal éliminant le
diagnostic de nécrose aux AVK) et si possible a distance de ’arrét des AVK nous semblent
intéressants afin d’éliminer une nécrose, notamment tardive, aux AVK.

La radiographie standard semble difficile d’interprétation, peu sensible et peu spécifique. Elle
a donc une place limitée dans la stratégie diagnostique. La scintigraphie osseuse est plus
spécifique et plus sensible, elle peut donc permettre d’apporter des arguments
supplémentaires en faveur du diagnostic surtout en I’absence de biopsie cutanée. Une
échographie doppler artérielle est utile afin d’éliminer une artériopathie oblitérante des

membres inférieurs, diagnostic différentiel ou associé¢ du fait des comorbidités.
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Tableau 23. Explorations biologiques a réaliser a chaque suspicion de calciphylaxie

Urée, Créatinine, Débit de filtration glomérulaire, protéinurie

Albuminémie

Calcémie, Phosphorémie, PTH, vitamine D

Glycémie a jeun

Bilirubine, Transaminases, Phosphatases alcalines

Numération formule sanguine, Protéine C Réactive

Electrophorese des protéines plasmatiques avec immunofixation

Prothrombine, Temps de Céphaline Activé, International Normalized Ratio

Protéine C et S, Antithrombine III, Anticoagulant circulant de type lupique, Anticorps

antiphospholipides, Anticorps anti Béta 2 Glycoprotéine 1, Anticorps anti prothrombinase

Cryoglobulinémie

Anticorps antinucléaires, Anticorps anti antigéne nucléaires solubles (anti ENA), Anticorps

anti neutrophile cytoplasmique (ANCA), Facteur rhumatoide

F) Criteres diagnostiques

Des critéres diagnostiques ont été proposés dans un seul article a notre connaissance (Tableau
24) (3).
Tableau 24. Critéres diagnostiques de la calciphylaxie selon McCarthy et al (3)
TABLE 1. Criteria for Diagnosis of Calciphylaxis®
Clinical critena

Skin biopsy criteria” 2 Major | Major 3 Minor 2 Minor | Minor  None

| Major Definite Definite Definite Definite Definite Probable
2 Minor Definite Definite Definite Probable Possible Possible
| Minor Definite Probable Probable Possible Possible No
ND or none Definite Probable Probable Possible No No

*ND = not done.

®Skin biopsy criteria: Major = Medial calcification and intimal fibroplasia of pannicular arterioles
with cutaneous necrosis; Minor = Extravascular calcium deposition OR thrombosis of pannicular
or dermal arterioles.

“Clinical criteria: Major = Necrotic cutaneous ulcers over indurated plaque OR Indurated plaque
without ulcer in adipose-rich tissue including abdominal pannus, breasts, buttocks, and thighs;
Minor = Livedo racemosa OR Hemorrhagic plaques OR Hemorrhagic bullae.
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Nous avons lors de la définition de notre méthodologie proposés d’autres critéres
diagnostiques de premicre intention inspirés de ces derniers et des données de la littérature,
sous forme d’un « score » : il est en effet a noter que, pris isolément, aucun critére, méme
histologique ou radiologique, n’est formel.

e Criteres cliniques :
o Induration(s) hypodermique(s) hyperalgique(s)
o Ulcére(s) nécrotique(s)
o Livédo
o Localisation sur les zones adipeuses (abdomen, poitrine, pubis) ou sur les
membres
¢ Criteres histologiques :
o Dépdts calciques pariétaux des vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-
hypodermiques
o Dépdts calciques extravasculaires dermo-hypodermiques

o Thrombose des vaisseaux de petit et moyen calibre dermo-hypodermique

Le diagnostic de calciphylaxie pouvait étre considéré comme « certain » en cas d’au moins 2
criteéres cliniques et 2 critéres histologiques, comme « probable » en cas d’au moins 3 critéres
cliniques ou d’au moins 2 critéres cliniques et d’un 1 critére histologique.

Le critére clinique concernant la localisation était obligatoire.

La présence d’une insuffisance rénale chronique séveére a terminale était un critére

supplémentaire faisant passer le diagnostic de « probable » a « certain ».

Si I’on s’intéresse maintenant aux profils de positivité des différents items retenus en premiére
analyse, on peut effectuer certaines remarques (Tableau 7). Ainsi les critéres cliniques
«livédo » et « ulceres nécrotiques » sont pratiquement toujours associés ; il est de plus probable

que certains cas de livédos ulcérés n’aient pas été précisés comme tels, et que certains ulceres
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nécrotiques aient été également bordés ou précédés par des Iésions livédoides sans que cela
n’ait été mentionné dans les observations ; en définitive, nous proposons de mixer ces deux
critéres en un seul « ulcere nécrotique a bordures livédoides » ou « livédo ulcéré avec nécrose ».
L’autre critére clinique (« induration profonde — atteinte hypodermique »), méme si plus
inconstant, nous semble intéressant car accréditant 1’atteinte profonde qui est un élément de
diagnostic différentiel important par exemple avec 1’angiodermite nécrotique.

L’histologie peut également amener a certaines remarques. La distinction « calcifications
vasculaires » et « calcifications extravasculaires » ne nous semble pas pertinente, les secondes
étant moins fréquentes et, lorsque présentes, presque constamment associées aux calcifications
vasculaires ; nous proposons de mixer ces deux critéres, en précisant toutefois, d’apres les
données de ’article de Cassius et al (73), leur taille, une grande taille ayant une faible valeur
contrairement a une taille < 500um (73). Par contre, la précision du si¢ge de ces calcifications
(dermiques, ou hypodermiques), que nous n’avons pas étudiée, pourrait donner une information
analogue a celle du critére clinique « nodules/hypodermite ».

Au total, devant une atteinte des membres et/ou des zones riches en tissu adipeux, nous
proposerions plutdt trois critéres « majeurs » (insuffisance rénale chronique sévére a terminale,
ulceres nécrotiques a bordures livédoides, calcifications dermo-hypodermiques de petite taille
a ’histologie), dont la présence simultanée suffit a porter le diagnostic. En I’absence de 1’un ou
I’autre de ces critéres, la présence de deux autres critéres « mineurs » est requise
(nodules/hypodermite, thrombus a I’histologie). Malgré ses limites, la scintigraphie osseuse
pourrait étre un appoint dans les cas difficiles.

Bien sir, 1’élimination d’un diagnostic différentiel (surtout chez le sujet normo-urémique) est
une nécessité, tout particulierement I’angiodermite nécrotique et les nécroses aux AVK (ces

dernieres posant d’ailleurs parfois des problémes d’ordre nosologique).
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En définitive et malgré nos tentatives de rationalisation des criteres diagnostiques, nous sommes
conscients que ces propositions personnelles de criteres et de « score » diagnostiques gagneraient a
étre validées par des études comparatives entre des cas de calciphylaxie avérés et les principaux

diagnostics différentiels (notamment I'angiodermite nécrotique).

IT) Propositions thérapeutiques

Le prise en charge thérapeutique des patients souffrant de calciphylaxie doit étre précoce et
multimodale en associant différents traitements.

La douleur est au premier plan dans la calciphylaxie. Les antalgiques de palier 1 et 2 sont
fréquemment insuffisants, il est alors conseillé¢ d’utiliser des opioides tels que 1’oxycodone ou
le fentanyl plutdt que la morphine ou la codéine. On ne peut cependant pas surseoir a une
surveillance attentive a la recherche de signes de surdosage. 11 faut lutter contre la dénutrition.
La détersion chirurgicale pourrait améliorer la survie chez des patients sélectionnés, avec des
Iésions nécrotiques non contrdlées par les autres soins locaux, éventuellement surinfectées et
en assez bon état général pour subir une anesthésie et une chirurgie. La thérapie par pression
négative et la greffe de peau sont peu employées et elles mériteraient d’étre tentées chez plus
de patients. L’oxygénothérapie hyperbare est une alternative en cas d’échec des autres soins
locaux et de disponibilité de cette technique. En cas de surinfection cutanée, un antibiothérapie
est bien sir indiquée. Les traumatismes locaux doivent étre évités.

L’arrét des AVK semble nécessaire en phase aigu€ avec un relais qui se fait le plus souvent par
une héparine non fractionnée du fait de I’insuffisance rénale. Lorsque cela est possible, une

héparine de bas poids moléculaire ou un anticoagulant oral direct devront étre préférés car leur
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gestion est plus simple. L’emploi de tinzaparine chez I’insuffisant rénal chronique semble
possible dans certains cas mais avec de grandes précautions et en étroite collaboration avec le
néphrologue. Eu égard aux grandes difficultés dans le maniement des héparines non
fractionnées, avec risques fréquents de sous-dosage et de surdosage, et la contre-indication des
HBPM, I’emploi de I’apixaban, AOD autorisé¢ aux Etats-Unis chez les insuffisants rénaux
chroniques séveéres et terminaux dialysés ou non, gagnerait peut-étre a étre promu.

Lorsque la calciphylaxie est li¢e a un mauvais controle du métabolisme phosphocalcique et/ou
de la fonction rénale, la dialyse peut étre débutée ou intensifiée avec des dialysats pauvres en
calcium.

Le thiosulfate de sodium, seul traitement spécifique, est a employer dés que possible pour une
durée initiale de 3 mois puis sa poursuite sera a réévaluer. La voie intraveineuse est le mode
classique d’administration méme si une administration intrapéritonéale est possible en restant
attentif au risque de péritonite. Le schéma posologique habituel est de 25g 3 fois par semaine,
mais en réalité cette dose est a adapter au poids, a I’age, a la fréquence et a la vitesse des

séances de dialyse et a la tolérance.

Malgré cet arsenal thérapeutique, le pronostic des patients souffrant de calciphylaxie reste
médiocre du fait d’une surinfection des lésions cutanées mais aussi des comorbidités souvent
lourdes, surtout chez le dialysé, avec d’apres notre étude une survie seulement trés
modérément améliorée malgré des tentatives diverses. Comme souvent, la précocité du
diagnostic est possiblement un élément important du pronostic. Cependant, notre étude n’a
pas permis de dégager de tels ¢léments de diagnostic précoce. 1l est aussi possible que, sur ce
terrain, I’apparition de 1ésions cliniques de calciphylaxie soit le résultat d’une accumulation

de déreglements multiples et graves, dont I’issue ne pourra guere étre considérablement plus
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favorable qu’en cas de reconnaissance et de prise en charge treés précoce, voire si possible en
amont, par une attitude préventive vis a vis de ’ensemble des facteurs de risque.

Cependant, ces considérations ne doivent pas dissuader de proposer une approche active de
cette maladie, laquelle nous a semblé souvent trés utile, ni de tenter de déterminer, par
d’autres études, quels sont les facteurs de risque prédictifs de cette maladie, qu’il serait alors
¢ventuellement possible de prévenir. Chez le non dialysé par contre, le pronostic de la

maladie semble nettement meilleur.
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CONCLUSIONS

La calciphylaxie est une entité anatomo-clinique rare qui suscite un intérét grandissant depuis
deux décennies. En effet, du fait d’'une augmentation de ses principaux facteurs de risques
(diabete, obésité, insuffisance rénale chronique et hémodialyse) ou d’une sensibilisation des
professionnels de santé, son incidence semble augmenter. Cette affection pose un probléme
diagnostique car les aspects cliniques et histopathologiques ne sont pas spécifiques. Son
traitement est difficile ; on manque de preuves quant a 1’efficacité du thiosulfate de sodium, le
plus classiquement utilisé. L’indication chirurgicale est débattue et la gestion du traitement
anticoagulant n’est pas simple chez ces patients.

L'objectif de notre travail était d'étudier les caractéristiques cliniques, histologiques,
biologiques, radiologiques et évolutives d'une série de cas et de comparer ceux avec atteinte
distale a ceux avec atteinte proximale. Nous avons recensé tous les cas enregistrés sous le terme
« calciphylaxie » a la Clinique Dermatologique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et a
I’Hopital Pasteur de Colmar entre janvier 2001 et juillet 2018. Puis nous avons validé, ou non,
le diagnostic de calciphylaxie en retenant le diagnostic comme « certain » ou
« probable » d’apres des critéres d’inclusion et d’exclusion les cas « douteux » ont été exclus.
Les renseignements ont été recueillis a partir des dossiers médicaux ou en contactant le médecin
traitant. Pour les caractéristiques histologiques, nous avons relu les biopsies cutanées

disponibles. Au total sur 39 patients recensés, 37 cas ont été inclus.

Il y avait 20 femmes et 17 hommes (sex-ratio de 0,85) d’age moyen 68,1 ans. Vingt-neuf cas
avec insuffisance rénale chronique sévere a terminale étaient qualifiés de calciphylaxie

urémique, les 8 autres de calciphylaxie non urémique. Dix-huit patients étaient dialysés depuis
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62,2 mois en moyenne. La majorité des patients étaient diabétiques (68%), hypertendus (84%),
anticoagulés par AVK (84%) et en surpoids ou obéses (89%). Une hyperparathyroidie
secondaire était observée dans 73% des cas. D’autres facteurs de risque étaient moins
fréquents : la cirrhose (n=5), les néoplasies ou les hémopathies (n=4) et les maladies auto-
immunes (n=1). Tous les cas non urémiques avaient plusieurs facteurs de risque.

Tous les patients avaient un ou plusieurs ulceres hyperalgiques, la plupart du temps nécrotiques
(n=34), souvent bordés ou précédés par un livédo (n=34) parfois purpurique (n=10), et siégeant
fréquemment sur des indurations hypodermiques (n=23). L’atteinte cutanée était proximale
chez 11 patients, distale chez 12 et mixte chez 14.

Nous disposions de biopsies cutanées chez 30 patients. Une extension des 1ésions cutanées
aprés la biopsie n’a été observée que dans 3 cas. Les aspects histologiques suivants ont été
observés : des dépdts calciques au niveau des vaisseaux des petit et moyen calibre dermo-
hypodermiques (n=23), des dépots calciques sur les cadres adipocytaires (n=11), des dépots
calciques au niveau des glandes sudorales (n=1), des thromboses (n=14), une panniculite
septale (n=7), une panniculite lobulaire (n=2), une nécrose épidermique (n=6) et une nécrose
adipocytaire (n=9). Dans 3 cas les fibres ¢élastiques étaient altérées comme dans le
pseudoxanthome ¢lastique. La coloration Von Kossa montrait des dépots calciques non visibles
en coloration hématoxyline-€éosine dans 4 cas mais dans chacun de ces cas des dépdts calciques
étaient déja présents en coloration hématoxyline-€osine.

La radiographie des parties molles était négative dans 71% des cas. La scintigraphie osseuse,
réalisée dans 13 cas, montrait une hyperfixation diffuse des parties molles avec un renforcement
au niveau des lésions cutanées dans 7 cas.

Une patiente avait une cryoglobulinémie mixte, un patient une mutation hétérozygote du facteur

V et un autre une mutation hétérozygote du facteur II. Une hyperhomocystéinémie modérée a
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intermédiaire était présente dans 7 cas. D’autres anomalies biologiques évoquant une
thrombophilie ont été trouvées chez 4 patients sans qu’un dosage de controle ne permette de
I’affirmer.

Vingt-sept patients ont été traités par thiosulfate de sodium pendant une durée moyenne de 2,5
mois, ce qui a permis dans 44% des cas une cicatrisation et dans 12% une amélioration partielle.
Une détersion chirurgicale des 1ésions cutanées a été réalisé chez 9 patients, dont 8 ayant été
traités également par thiosulfate de sodium, aucun n’a eu de greffe cutanée.

Sur les 34 patients pour lesquels disposions de données évolutives, 71% sont décédés, 50% des
déces survenant dans les 2 mois suivant le diagnostic. Le déces était lié a la calciphylaxie dans
un peu moins de la moitié des cas, suite a une surinfection des 1ésions cutanées (n=6) ou a un
refus de continuer ou de débuter une hémodialyse du fait de douleurs trop intenses (n=4).

Les patients ayant une atteinte distale isolée étaient majoritairement des hommes (sex-ratio=3),
un peu plus agés (en moyenne 73,2 ans). Le diabéte, 1’anticoagulation par AVK et
I’hyperparathyroidie secondaire étaient légérement moins fréquents chez ces patients par
rapport a ceux avec une atteinte proximale, mais ils étaient au contraire plus souvent

hypertendus. Le pronostic n’était pas meilleur dans ces formes distales isolées.

Dans notre série, la prédominance féminine était moins marquée que dans la littérature mais
nous retrouvions les principaux facteurs de risque de calciphylaxie. Les manifestations
cliniques bien que non spécifiques sont évocatrices surtout dans ce contexte. Lorsque qu’une
biopsie est réalisée, la biopsie profonde a la meilleure rentabilit¢ diagnostique. Les dépdts
calciques vasculaires ou tissulaires dermo-hypodermiques peuvent étre observés en 1’absence
de calciphylaxie chez ces patients insuffisants rénaux chroniques, diabétiques et hypertendus.

Il semblerait tout de méme qu’ils soient plus fréquents en cas de calciphylaxie et que leur petite
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taille soit un élément évocateur. Une thrombophilie doit systématiquement étre recherchée car
il peut s’agir d’un diagnostic différentiel ou d’un diagnostic associé. En effet I’hypothese
physiopathologique actuelle comporte une premicre phase de dépdts calciques vasculaires
dermo-hypodermiques sténosants, favorisés par les comorbidités, suivie d’une phase
d’obstruction vasculaire liée a une hypercoagulabilité.
Nos données concernant le thiosulfate de sodium sont proches de celles d’autres séries avec
une durée de traitement approchant les 3 mois et une cicatrisation des 1ésions cutanées obtenue
dans 25 a 50% des cas. Cependant ce traitement n’est jamais le seul entrepris, des essais
contrdlés seraient nécessaires afin de déterminer 1’effet propre du thiosulfate de sodium.
Méme si le thiosulfate de sodium semble efficace, le taux de mortalité est élevé, estimé a 50%
de déces a un an d’aprés certaines séries, du fait des complications infectieuses ou des
comorbidités.
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RESUME :

Introduction : La calciphylaxie est une entité anatomo-clinique rare qui pose des problémes
diagnostiques, les aspects cliniques et histologiques étant peu spécifiques, mais aussi thérapeutiques.
L'objectif de notre travail était d'étudier les caractéristiques cliniques, histologiques, biologiques,
radiologiques et évolutives d'une série de cas et de comparer ceux avec atteinte distale a ceux avec
atteinte proximale.

Matériel et méthodes : Nous avons recensé tous les cas étiquetés « calciphylaxie » vus a la Clinique
Dermatologique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et a I'Hopital Pasteur de Colmar entre
janvier 2001 et juillet 2018. Nous avons exclu les cas douteux.

Résultats : Sur 39 cas, nous avons retenu 37 patients, 20 femmes et 17 hommes d’age moyen 68,1
ans. Vingt-neuf cas avec insuffisance rénale chronique sévére a terminale, dont 18 dialysés, étaient
qualifiés de calciphylaxie urémique, les 8 autres de calciphylaxie non urémique. Tous les patients
avaient plusieurs facteurs de risque de calciphylaxie : maladie auto-immune (3%), néoplasie ou
hémopathie (10%), cirrhose (13%), hyperparathyroidie secondaire (65%), diabete (68%),
anticoagulation par anti-vitamine K (84%), surpoids ou obésité (89%). Tous les patients avaient un
ou plusieurs ulcéres hyperalgiques, de siége proximal chez 11 patients, distal chez 12 et mixte chez
14. Les aspects histologiques les plus fréquents étaient des dépots calciques au niveau des vaisseaux
de petit et moyen calibre dermo-hypodermiques (n=23), des dépots calciques sur les cadres
adipocytaires (n=11) et des thromboses (n=14). Vingt-sept patients ont été traités par thiosulfate de
sodium pendant une durée moyenne de 2,5mois, ce qui a permis dans 44% des cas une cicatrisation
et dans 12% une amélioration partielle. Soixante-et-onze % des patients sont décédés, 50% des déces
survenant dans les 2 mois suivant le diagnostic. Le décés était lié¢ a la calciphylaxie dans un peu
moins de la moitié des cas. Les patients ayant une atteinte distale isolée étaient majoritairement des
hommes un peu plus agés. Le pronostic n’¢était pas meilleur dans ces formes distales isolées.
Conclusion : Les manifestations cliniques et histologiques bien que non spécifiques sont évocatrices
dans le contexte et en absence de diagnostic différentiel. Méme si le thiosulfate de sodium semble
efficace, le taux de mortalité reste ¢levé du fait des complications infectieuses ou des comorbidités.
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