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Résumé

En médecine dentaire, ’anamnése et I’examen clinique permettent de découvrir
éventuellement des affections locales ou systémiques interférant avec le traitement. Le
médecin - dentiste ne doit pas se limiter a un examen buccal sommaire mais s’efforcer d’avoir
une prise en charge holistique. La calciphylaxie est un exemple caricatural, mais
démonstratif, car les manifestations stomatologiques sont exceptionnelles. Cette maladie rare,
multifactorielle, potentiellement fatale, est surtout rencontrée chez des patients atteints d’une
insuffisance rénale chronique. Elle se caractérise par une calcification des artéres avec
apparition de nécroses ischémiques périphériques. Une meilleure connaissance des différentes
hypotheses étiopathogéniques, des troubles métaboliques observés et des facteurs de risque
permettraient de la dépister plus précocement et de proposer aux patients un traitement
préventif adéquat.

Le cas rapporté dans ce travail montre clairement que le diagnostic aurait pu étre évoqué plus
précocement si on avait extrapolé a la région cervico-faciale, les manifestations connues de la

calciphylaxie.
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1. Introduction

Le médecin dentiste se trouve de plus en plus confronté a des patients ayant des antécédents
médicaux lourds dont 1’état général est susceptible d’interférer avec les traitements médico-
dentaires. Malheureusement les médecins dentistes ont encore trop tendance a se focaliser sur les
dents et leur tissu de soutien, négligeant de prendre en compte 1’état général du patient. Cela est en
partie di a la formation universitaire en médecine dentaire ou la formation médicale est insuffisante
et aux patients qui considerent que 1’activité du médecin dentiste est uniquement consacrée a la
santé bucco-dentaire et qu’elle n’a aucun rapport avec I’état de santé général ** . C’est pourquoi la
calciphylaxie est un syndrome méconnu en médecine dentaire.

L’anamnése et I’examen clinique constituent les étapes initiales a toute prise en charge permettant
de découvrir éventuellement des affections locales ou systémiques interférant avec le plan de
traitement médico-dentaire envisagé : le médecin dentiste ne doit pas se limiter a un examen buccal
mais s’efforcer d’avoir une prise en charge holistique. Certes, il ne connait pas suffisamment la
pathologie médicale pour proposer des investigations ou un traitement mais il doit étre capable de
conseiller et d’orienter le patient et, surtout, ne pas hésiter a contacter le médecin traitant. La
calciphylaxie est sans doute un exemple caricatural car les manifestations stomatologiques sont
exceptionnelles et presque toujours au second plan. Le cas rapporté ici démontre que le diagnostic
aurait pu étre évoqué plusieurs mois avant si on avait extrapolé¢ a la région cervico-faciale les

manifestations connues de la calciphylaxie.

2. Présentation d’un cas de calciphylaxie

Monsieur B.P, né en 1941, est atteint d’une maladie de Von Willebrand, d’une polykystose rénale

bilatérale et d’une hypertension artérielle maligne; ces deux dernieres ont favorisé le développement



d’une insuffisance rénale. A partir de 1980, il est traité¢ par hémodialyse et, dés 1983, par dialyse
péritonéale poursuivie jusqu’au 3éme épisode de péritonite en 1989. Il y a eu deux tentatives de
greffe rénale qui se sont soldées chaque fois par un rejet.

En juillet 1985, Monsieur B.P consulte dans la Division de Stomatologie et Chirurgie orale pour une
lIésion verruqueuse de la joue gauche développée sur un état post-lichénien. L’apparition de
douleurs amene le patient a consulter de nouveau 6 mois plus tard. L’examen clinique fait suspecter
une transformation maligne qui est confirmée par 1’examen histologique : il s’agit d’une
papillomatose inversée comportant un foyer de carcinome épidermoide. L’exérese est effectuée en
janvier 1986 mais une récidive survient en juin 1986. L’orthopantomogramme réalisé¢, ne montre
pas d’altération vasculaire (Fig. 1).Une intervention chirurgicale, comportant une exérése tumorale
avec résection interruptrice de la mandibule et évidemment ganglionnaire radical, est réalisée en
juin 1986. Des métastases sont retrouvées dans 7 ganglions, mais aucun ne comporte une rupture
capsulaire. Le traitement chirurgical est complété par une radiothérapie sur les aires ganglionnaires
cervico-faciales. En septembre 1986, le patient est hospitalisé dans le service de Dermatologie pour
une infection herpétique buccale étendue qui a nécessité des injections de Zovirax (250mg, 2x/j).

En 1989, le 3°™ épisode de péritonite s’est compliqué d’une septicémie ayant nécessité 3 mois
d’hospitalisation. Pendant son sé€jour hospitalier, le patient a abandonné la fluoration topique de ses
dents. Dans les mois qui ont suivi, il a développé des caries sur toutes les dents : elles ont da étre
toutes extraites, sauf la 43, entre septembre 1991 et janvier 1992.

En octobre 1990, les douleurs a type de claudication intermittente, ressenties depuis quelques mois
pendant la mastication et la déglutition, deviennent vives et ont tendance a persister entre les repas.
Elles intéressent surtout la langue mais aussi probablement les muscles pharyngés et peut-&tre
certains muscles masticateurs ; dans un 1 temps, ces derniéres sont assimilées a des irradiations de
la douleur linguale. Leur intensité devient telle qu’elles interdisent toute alimentation par voie
buccale, imposent la prescription de morphine et la mise en place d’une sonde naso-gastrique.

L’artériographie, réalisée fin novembre 1990, montre des 1ésions sténosantes touchant les branches



terminales de D’artére faciale droite; cette derniére et la carotide externe homolatérale sont de
diamétre normal. Début décembre 1991, il apparait une vaste zone nécrotique (5 x 3cm) intéressant
le bord droit de la langue et la face dorsale avoisinante (Fig. 2). En I’absence de diagnostic
étiologique et devant 1’ignorance des limites exactes de la nécrose, on a opté pour une attitude
conservatrice. L’évolution s’est faite lentement sur plusieurs semaines et, entre temps, une petite
zone nécrotique est apparue sur le bord gauche de la langue (Fig. 3). Les soins locaux (désinfection
et ¢élimination progressive des tissus nécrotiques dés leur apparition) ont permis d’obtenir une
cicatrisation par seconde intention respectivement en 2 mois et 3 semaines (Fig. 4). Sur les
orthopantomogrammes réalisés en janvier 1991(Fig. 5) et en septembre 1991 (Fig. 6), I’artére
faciale droite est calcifiée depuis son origine jusqu’a la région du bord basilaire de la mandibule.
Elle est facilement percue a la palpation de cette région sous la forme d’un cordon dur, non
pulsatile. Pendant ce temps, le diagnostic d’ischémie post-actinique ou de maladie de Horton,
évoqué initialement, est abandonné devant 1’apparition de douleurs touchant les 2™ et 3°™ orteils
gauches, associées a une insuffisance artérielle du membre inférieure gauche (stade IV). Malgré la
réalisation de pontage fémoro-poplité (fin janvier 1991), les douleurs persistent et des ulcérations
nécrotiques apparaissent sur les 2°™ et 3°™ orteils gauches (Fig. 7), associées 4 un cedéme
malléolaire. Afin de faciliter 1’alimentation du patient, une gastrostomie par voie endoscopique est
réalisée en juin 1991. Les douleurs s’étendent et touchent maintenant les membres inférieurs et les

doigts (janvier1992) (Fig. 8); elles sont assez bien controlées par le Temgésic®. L’évolution oblige

a pratiquer 1’amputation, sous le genou, de la jambe droite (mars 1992) (Fig. 9), puis de la jambe
gauche (septembre 1993). Des ulcérations nécrotiques se développent sur deux doigts de la main
droite (sur I’auriculaire en janvier1993 — il sera amputé en juillet 1993 — et sur I’index en juillet
1993) et sur le gland en septembre 1993 (amputation du pénis en octobre 1993). Fin novembre
1993, des signes d’ischémie aigu€ apparaissent sur le moignon de la jambe droite. LL’amputation a

mi-cuisse est réalisée début décembre 1993 ; dans le méme temps, on pratique I’amputation du



pouce et de l’annulaire droits. Aprés discussion avec le patient et sa famille, les séances

d’hémodialyse sont interrompues apres Noél, le patient décede le 30 décembre 1993.

Fig. 1

Détail de ’OPT de 1986

(région angulaire droite).

Fig. 2

Zone nécrotique intéressant I’hémilangue
droite dont le fond est recouvert d’un
enduit fibrino-leucocytaire et de tissus
nécrosés. Les reflets bleus sont dus au bleu

de méthyléne (décembre 1991).

Fig. 3

Détersion de la zone nécrotique de
I’hémilangue droite et apparition d’une
zone nécrotique plus superficielle et de

taille réduite sur ’hémilangue gauche.




Fig. 4
Cicatrisation des deux zones
nécrotiques se traduisant par

I’amputation partielle de la langue

(fin janvier 1992).

Fig. 5 OPT du 19.01.1991 : calcification de I’artere faciale droite déja visible.

Fig. 6
Détail de I’OPT du 19.09.1991 : artére faciale

encore plus calcifiée.




Fig. 7
Ulcération du 2°™ et 3°™ (face plantaire)

orteils gauches (janvier 1991).

Fig. 8
Erythéme de Pextrémité du 2°™ orteil
droit, principalement dans la région péri -

unguéale (janvier 1992).

Fig. 9

Nécrose touchant tous les orteils du
pied droit avec plusieurs zones
nécrotiques sur le pied ayant nécessité

I’amputation (mars 1992).




3. Calciphylaxie

3.1 Généralités

La calciphylaxie est une maladie rare, potentiellement fatale. Classiquement, c’est un syndrome
caractéris¢ par une nécrose ischémique périphérique et par des calcifications se développant dans
les parois vasculaires. Elle se rencontre le plus souvent chez des patients atteints d’insuffisance
rénale chronique (IRC) avec une hyperparathyroidie secondaire. Ce syndrome semble associé¢ a un
trouble du métabolisme phospho-calcique ** .

Pour tenter de mieux comprendre cette maladie multifactorielle, on commencera par un bref rappel
des différents métabolismes impliqués dans son étiopathogénie.

3.1.1 Mz¢étabolisme du calcium (Fig.let 2)

Le calcium joue un role important dans la régulation des fonctions cellulaires. Il représente 2% du
poids corporel, 99% se trouvent dans le squelette et 1% sous forme dissoute dans les liquides
corporels. Dans le plasma, sa concentration est de 2,3 a 2,7 mmol/l et il se trouve sous trois formes
3. 1ié a des protéines (40% dont 90% avec I’albumine et les 10% restants avec des globulines),
ionisé (48%) et sous forme de complexe (12%) avec des phosphates ou des citrates ** . La régulation
du calcium est sous la dépendance de trois substances hormonales: la parathormone (PTH), la

calcitonine, la vitamine D 63
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3.1.2 M¢étabolisme des phosphates

Les phosphates existent dans le plasma sous 2 formes ** : la forme organique (phospholipides) et la
forme inorganique (orthophosphates). Celui-ci est réparti de la maniére suivante :
- 15% sont liés aux protéines,

- 85% ultrafiltrables.
Les facteurs pouvant influencer la concentration des phosphates sériques sont :

- la concentration du glucose,

- la concentration d’insuline,

- ’alcalose respiratoire,

- le taux d’adrénaline.
I1 faut noter que 80% a 95% des phosphates filtrés dans le glomérule sont réabsorbés. La régulation
hormonale de I’équilibre du calcium et des phosphates est assurée par la PTH, le calcitriol et, de
manic¢re moindre par la calcitonine. Elles agissent principalement sur trois organes : I’intestin, les

reins et les os. &
3.1.3 PTH

C’est une hormone peptidique de 84 acides aminés, synthétisée dans les glandes parathyroides. La
synthese et la libération de I’hormone sont régulées par la concentration de calcium ionisé dans le
plasma. Celui-ci contrdle probablement 1’absorption des acides aminés nécessaires a la synthése de
I’hormone. Si la concentration de calcium chute en dessous de sa valeur normale (hypocalcémie), le
taux plasmatique de PTH augmente, et inversement. Tous les effets de la PTH tendent a élever la

calcémie (Fig. 3) 6.
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3.1.4 Calcitonine

C’est une hormone peptidique de 32 acides aminés, synthétisée dans les cellules parafolliculaires ou
cellules C de la thyroide. L’hypercalcémie augmente considérablement la concentration
plasmatique de la calcitonine ; pour une concentration en calcium inférieur a 2mmol/l, le taux de
calcitonine n’est plus décelable. La calcitonine diminue la concentration de calcium sérique en

agissant principalement sur les os mais également sur les reins ** ¢ .

3.1.5 Vitamine D (ou calcitriol ou 1,25 - (OH), - cholécalciférol)

Il s’agit plus d’'une hormone que d’une vitamine car elle parait impliquée dans des interactions
neuro-immuno-endocriniennes. Plusieurs organes sont impliqués dans sa synthése. Dans la peau,
I’action des rayons UV permet la transformation du 7-déhydrocholestérol en provitamine D, puis en
cholécalciférol (vitamine D3). Dans le sang, ces différents produits sont liés a une protéine de
transport de la vitamine D (a-globuline), pour laquelle la vitamine D3 a la plus grande affinité. Le

cholécalciférol est transformé dans le foie en 25-OH-cholécalciférol. Ce produit est la principale

10



forme de stockage, avec une concentration plasmatique de 25 pg/l et une demi-vie de 15 jours. La
vitamine D est synthétisée dans le rein (Fig.4). Elle controle la concentration plasmatique en
calcium et en phosphates en augmentant la réabsorption intestinale ou en inhibant directement la

libération de PTH .

Rayons UV m; o

~7-déhydrocholestérol™™ .

e l -
¥ E :
P g = !
| @Provitamine D = !
Cholécalciférol o § /
(vitamine D) : = ‘l' -
dans les ailrnents E3
| Cholécalciférol
l — (calciol)
25-OH-
cholécaiciférol (cal- S
~ cidiol) =

24,25-(OH) —cholécalciférol 7
(composé inactif) 2o

Calcitriol : ’
T, 25-(OH) -cholécalciférol
(composé actif}

Fig.4. Synthése de la vitamine D ®* .

3.2 Historique

En 1855, Virchow a observé, dans I’IRC, la présence de dépdts de calcium dans de nombreux tissus
comme la peau, les muscles, les tissus péri-articulaires, les artéres et les tubules rénaux. Ces dépots
59

s’accompagnaient d’altérations vasculaires d’évolution progressive et d’arythmies cardiaques "

En 1898, dans une étude publiée dans les « Guys Hospital reports », Bryant et White décrivent pour

11



la premicére fois la calciphylaxie comme un syndrome rare, comportant des calcifications associées a
des nécroses ischémiques périphériques > ** .
En 1962, Selye et al. ©® présentent un modéle expérimental dans lequel ils définissent la
calciphylaxie comme une calcification locale aigué€, secondaire a une réaction d’hypersensibilité
favorisée par un traitement topique ou par des facteurs sensibilisants. Cette calcification locale
entraine une inflammation et une sclérose. Selye et al. utilisent le terme d’hypersensibilité qui
semble inapproprié puisqu’il ne s’agit pas d’une réaction allergique en relation avec les IgE, comme
dans la réaction de type 1 de la classification de Gells et Combs. Avec ses collaborateurs, il
développe un modéle animal en sensibilisant des rats par des injections de vitamine D et / ou de
PTH, substances qui ont la propriété de mobiliser le calcium systémique. Aprés un temps de
latence, I’introduction d’un facteur précipitant ou «challenger » provoque une calcinose tissulaire
brutale . Ce facteur précipitant peut étre administré par voie générale, par exemple 1’absorption de
sels métalliques, entraine des dépdts calciques dans divers organes ou, autre exemple, I’injection
sous-cutanée de certaines substances (sels de fer, albumine, polymyxine, 5-OH tryptamine)
provoque une calcification des tissus mous avoisinants. On distingue ainsi deux formes de
calciphylaxie : une forme localisée et une forme généralisée ' .
La calciphylaxie doit étre différenci¢e des autres syndromes ou maladies ou I’on observe aussi des
calcifications, surtout parce qu’elle comporte trois étapes respectant un ordre chronologique précis :

- la sensibilisation qui est insuffisante pour produire seule des calcifications,

- la période critique qui correspond au temps de latence entre la réaction

d’hypersensibilité et I’induction de la calcification,
- ’agent sensibilisant qui va provoquer chez 1’animal sensibilisé une réponse se
traduisant par une calcification.

Aprées application topique de 1’agent sensibilisant, la réponse est localisée ; apres administration par
voie parentérale, elle est généralisée. La calciphylaxie est clairement différente par sa phase de

sensibilisation. Dans la calcergie, 1’injection de certaines substances provoque des calcifications

12



localisées sans sensibilisation préalable. Dans la calcinose, 1’altération de I’homéostasie du calcium
ou des facteurs tissulaires locaux entrainent des dépots de sels de calcium dans divers organes .
C’est donc a travers ce modéle expérimental, utilisant un milieu physiologique d’IRC au stade
terminal, que la plupart des concepts originaux sur les facteurs prédisposant au développement de la
calciphylaxie ont été étudiés. Toutefois, ces conditions expérimentales sont bien différentes de ce
que I’on observe en médecine humaine : il n’y a pas d’urémie, ni de calcification de la média, ni
d’hyperplasie de I’intima des vaisseaux , ni de nécrose ischémique .

La calciphylaxie a aussi longtemps été confondue avec la gangréne acrale progressive, rencontrée
chez les patients diabétiques ou hémodialysés. Cette derniére se manifeste initialement par une
cyanose de I’extrémité des doigts et des orteils qui progresse vers une gangréne séche aboutissant a
une auto-amputation des extrémités affectées. Les 1ésions ne touchent que les extrémités des
membres contrairement a ce que 1’on observe dans la calciphylaxie. Un traitement a base de
magnésium et de thiosulfates semble ralentir 1’évolution mais il ne donne pas de résultats réellement
satisfaisants. La gangréne acrale touche autant les hommes que les femmes alors que la
calciphylaxie est plus fréquente chez la femme ®° .

En 1976, Gipstein et al. » tentent de définir le syndrome de calciphylaxie, en précisant ses
caractéristiques et en regroupant I’ensemble des symptomes souvent complexes que 1’on peut
observer. En résumé, c’est un syndrome associant calcification vasculaire et nécrose tissulaire,
rencontré chez des patients atteints d’IRC. En maticre de traitement, Gipstein et al. sont les premiers

\ J . r . o \ . - 30
a décrire une évolution favorable des Iésions apres parathyroidectomie ™ .

3.3 Epidémiologie
3.3.1 Facteurs de risques

Pour aborder I’épidémiologie de la calciphylaxie, il est nécessaire d’évoquer le facteur de risque le
plus important, I’'IRC. Et pour en appréhender les mécanismes, il est indispensable de bien

connaitre la physiologie rénale (Fig.5).
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L’IRC correspond a une destruction progressive et irréversible des néphrons quelle qu’en soit la
cause. La chronicité de I’affection s’accompagne d’une réduction bilatérale de la taille des reins
mise en évidence par différents examens (radiographie de I’abdomen, échotomographie, urographie
intraveineuse, examen tomodensitométrique). Des signes secondaires a 1'urémie ou a
I’ostéodystrophie rénale, témoins d’une IRC ancienne, peuvent également aider au diagnostic. La
découverte de cylindres géants dans le sédiment urinaire est spécifique de I'IRC ; ils reflétent
I’hypertrophie et la dilatation compensatrices des néphrons résiduels. La protéinurie est fréquente
mais non spécifique ; il en est de méme de I’hématurie. Lors d’une IRC progressive, 1I’excrétion
rénale des phosphates diminue et la transformation rénale de 25 (OH) D en 1,25 (OH)2 D active est
altérée. Il en résulte une diminution de la réponse a la PTH et une diminution de I’absorption
intestinale en calcium, secondaire au déficit en 1,25 (OH)2 D. L’hypocalcémie ainsi induite stimule
la sécrétion des glandes parathyroides, entrainant leur hyperplasie et une hyperparathyroidie
secondaire, réversible ; chez quelques malades, la sécrétion peut dépasser la résistance partielle aux
actions métaboliques de la PTH et entrainer une hypercalcémie et une hyperphosphorémie.
Les anomalies osseuses rencontrées dans 1’ IRC sont les suivantes (Fig.6) :

- ostéomalacie (déficit en vitamine D et dépdts d’aluminium et de fer),

- ostéite fibrokystique (par action excessive de la PTH),

- ostéosclérose par remodelage osseux,

- ostéoporose,

- calcifications extra-osseuses qui peuvent intéresser les vaisseaux de calibre moyen, les

tissus sous-cutanés, le myocarde, le cristallin et les poumons.
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Dans I'IRC, le contréle du taux des phosphates est primordial pour la prévention de
I’hyperparathyroidie secondaire et de la formation des calcifications dans les tissus mous. Au stade
initial de I’'IRC, le taux de calcitriol est normal et celui de la PTH élevé. Lorsque I’IRC progresse,
I’hyperphosphatémie est constante, le taux de calcitriol diminue et I’hyperparathyroidie progresse.
Dans cette situation, un régime restrictif en phosphates augmente la sécrétion de calcitriol et
diminue celle de la PTH. La restriction en phosphates n’affecte pas le calcitriol mais la PTH peut
baisser. Méme avec une di¢te adéquate en phosphates, la dialyse conventionnelle ne peut pas
compenser entierement 1’absorption gastro-intestinale des phosphates. 11 est donc nécessaire de
recourir a des chélateurs mais certains sont a éviter : par exemple, ’aluminium puisque son
accumulation peut engendrer des effets secondaires tels que ostéomalacie, démence, myopathie et
anémie. Le carbonate de calcium est le plus utilis€¢ mais son activité dépend de sa concentration, ce
qui peut aboutir a une hypercalcémie. L’acétate de calcium posséde une capacité de liaison deux
fois supérieure a celle du carbonate de calcium '® . En dehors de I'IRC, il y a d’autres facteurs de
risque. Chez la femme, I’importance du tissu adipeux prédispose a une hypovascularisation cutanée

33, 45, 51

et sous-cutanée qui pourrait favoriser 1’évolution vers la nécrose ; I’obésité constitue

également un facteur de risque important pour le développement de la calciphylaxie ® . Enfin la

: A . .. 845,49, 51
race caucasienne semble étre plus touchée que la race africaine **>*-°"

3.3.2 Incidence et prévalence

La calciphylaxie touche chaque année approximativement 1% des patients hémodialysés '> **** . La

prévalence varie de 1% a 4,1% chez les patients hémodialysés > > ® ; Angelis et al. * rapportent une
prévalence de 4,1% dans leur unité de dialyse. La fréquence de la calciphylaxie est plus faible pour
les patients sous dialyse péritonéale que pour les patients sous hémodialyse, probablement parce

que la balance phospho-calcique est mieux controlée'®. Le sex ratio M/F est de 1:3 '*°°.
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3.4 Aspects histologiques

Il existe des dépots de calcium dans la média des artéres de petit et moyen calibre, associés un
épaississement de 1’intima. Excepté dans le cas rapporté par Asirvatham et al. *, les vaisseaux de
gros calibre et la valve aortique ne semblent pas atteints. La prolifération fibreuse de 1’intima

entraine un rétrécissement de la lumiére vasculaire > > 2 4!

. Ces dépdts de calcium peuvent

¢galement étre observés dans les tissus mous extravasculaires comme le cceur ou d’autres visceres
D) : 23 ) : : S 4 )

tels que I’estomac, les reins ou les poumons = . L’aspect histologique des 1ésions cutanées n’est pas

spécifique de la calciphylaxie car il peut étre observé dans de nombreuses maladies comportant une

nécrose cutanée spontanée > . Il existe aussi des similitudes avec la nécrose cutanée induite par les

7" La calciphylaxie pourrait représenter la forme

anticoagulants vitamine K dépendants
endovasculaire d’une maladie inflammatoire avec formation de cristaux de calcium : ces cristaux
induiraient une réaction granulomateuse a corps étranger ou stimuleraient I’activité ostéoclastique
des cellules géantes, entrainant une prolifération fibroblastique »” . Toutefois, radiologiquement, il
n’y a aucune évidence d’activité de résorption ostéoclastique. Il semble que la calciphylaxie se
développe initialement dans la lame ¢€lastique interne et qu’elle gagne ensuite la média ; ce n’est que
lorsque la lame ¢élastique interne est détruite que la fibrose touche I’intima. On note également la
présence d’un infiltrat inflammatoire chronique périvasculaire et sous-cutané diffus ** . Les
calcifications précédent la fibrose endovasculaire et il y a de nombreux aspects évolutifs
intermédiaires. La coloration de Von Kossa confirme la présence des dépots de calcium > ; la
coloration au bleu de Prusse montre que les calcifications ne contiennent pas de fer. L’absence de
cristaux de cholestérol différencie la calciphylaxie de I’artériosclérose. Ahmed et al. > ont démontré
que les calcifications sont associées a une augmentation de I’expression de I’ostéopontine dans les
cellules musculaires lisses.

Du fait de I’absence de calcifications dans la média dans le modéle expérimental de Selye et al. %,

certains auteurs ont proposé¢ le terme d’artériopathie urémique calcifiante pour les 1ésions observées
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chez I’homme "

. Ce terme qui est basé sur I’aspect histologique des Iésions chez les patients
atteints d’IRC, semble plus approprié. Le terme de syndrome gangréneux urémique a également été

proposé *°..

3.5 Aspects radiologiques

La découverte de calcifications dans les artéres des sujets agés est fréquente ; elles sont observées
plus particuliérement dans Dartériosclérose, le diabéte, I'IRC ou I’hyperparathyroidie *
Radiologiquement, elles se rencontrent dans les artéres de moyen et de gros calibre, plus rarement
dans les arteres de petit calibre.

Dans I’'IRC, on a pu mettre en évidence, grace a la microradiologie, des calcifications dans des
artéres de 0.5mm de diamétre. L hyperparathyroidie est une cause de calcifications multiples se
développant progressivement, et rien ne permet de les différencier des calcifications
asymptomatiques retrouvées chez de nombreux sujets dialysés. Ces calcifications qui augmentent
avec la durée de la dialyse, aboutissent rarement a une calciphylaxie. Dans les vaisseaux de gros
calibre, on note la présence de calcifications secondaires a la sclérose de la média et, quelquefois,
des calcifications dans les tissus mous et dans différents visceéres. La détection radiologique des
calcifications dans les vaisseaux d’un diamétre inférieur a 1 mm semble étre plus spécifique mais la
radiographie ne permet pas la détection de nombreuses petites calcifications dont la taille ne
dépasse pas 0.lmm. La xéroradiographie joue un role prépondérant dans le diagnostic précoce de
cette maladie rare dont la fréquence augmente avec la survie prolongée des sujets dialysés puis
transplantés rénaux * . Largement utilisé pour la mammographie, elle consiste & reproduire une
image ¢léctrostatique sur une plaque de sélénium, sans utiliser le film radiographique traditionnel ;

I’image est conservée sur un papier plastifi¢. Ce procédé permet de détecter de minuscules dépdts

calciques dans des vaisseaux de 0,1 mm * . En complément aux examens de routine (mesure de la
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concentration sérique de calcium, des phosphates, des phosphatases alcalines et de la PTH), elle

permet de dépister la calciphylaxie au stade initial, bien avant I’apparition des nécroses cutanées.

3.6 Manifestations cliniques

3.6.1 Manifestations cutanéo-muqueuses

Classiquement, au stade initial, les lésions cutanées sont constituées par des plages violacées
rappelant le livedo reticularis ; elles sont accompagnées d’un prurit et elles vont évoluer vers une
nécrose superficielle avec formation d’escarre. Elles sont habituellement bilatérales et symétriques
-4 Elles touchent principalement les bras, les doigts, la moitié inférieure de la paroi abdominale,
les cuisses, les fesses, les mollets, les talons et les orteils ; aucun cas intéressant I’extrémité
céphalique n’a été rapporté. Ces nécroses cutanées n’ont aucune tendance a la guérison spontanée
et, en raison de l’ischémie sous-jacente, la surinfection est difficilement controlable et peut
engendrer une septicémie. Elles sont accompagnées de douleurs dont I’intensité contraste en général

23, 45, 50 , .
> . Les douleurs sont souvent réfractaires aux

avec la discrétion clinique des lésions
, . , . .. , . . 68 .

analgésiques usuels et nécessitent la prescription d’analgésiques plus puissants °° . Secondairement,

des nodules sous-cutanés mobiles et douloureux apparaissent. Les Iésions cutanées peuvent étre

68, 69 . .
» 77 Certaines localisations sont

isolées ou multiples, touchant différentes régions corporelles
rares : par exemple, un cas de nécrose du pénis a été rapporté par Boccaletti et al. ° . Un homme de
72 ans, hémodialysé, avec wune insuffisance respiratoire obstructive chronique et une
hyperparathyroidie secondaire, voit apparaitre des plages violacées sur le gland; elles ont
rapidement évolué vers des ulcérations nécrotiques reposant sur une base indurée. Le traitement a
base de bétaméthasone et de prednisone n’apporte aucune amélioration. Puis une autre ulcération
trés douloureuse, recouverte d’une escarre noire, apparait sur la malléole externe gauche. Le résultat

des analyses montre une concentration en PTH et en phosphatases alcalines trop élevée. Les

cultures bactériennes sont négatives et 1’échographie révele des calcifications dans les corps
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caverneux. Une coloration Von Kossa est effectuée sur la biopsie pour mettre en évidence les

dépdts de calcium : elle confirme le diagnostic de calciphylaxie.
3.6.2 Manifestations musculaires

L’atteinte musculaire peut se traduire par une myopathie ou une rhabdomyosite, dues a une lésion
des sarcolemmes des muscles striés squelettiques ° ; elle touche principalement les muscles
intercostaux, le muscle pectoral, le deltoide, le psoas-iliaque, le quadriceps et le tibial antérieur.
Contrairement a ce que 1’on observe dans les autres affections vasculaires périphériques
s’accompagnant d’une nécrose, les pouls périphériques, superficiel et profond, restent palpables * .

Richardson puis Goodhue (in *'

) ont été les premiers a décrire une myopathie proximale
douloureuse, secondaire a une nécrose musculaire ischémique. Elle peut méme, dans de rares cas,
précéder les Iésions cutanées. Ces lésions musculaires comportent une atrophie des myofibres de
type 1 et 2, sans dépdts lipidiques, contrairement a ce que 1’on observe dans une myopathie induite
par I’administration prolongée de corticostéroides. Dans ce cas, I’atrophie intéresse principalement
les myofibres de type 2 et il existe des dépdts lipidiques dans les myofibres de type 1. L’atteinte des
muscles striés squelettiques se traduit par une faiblesse musculaire, une sensibilité anormale et une
myosite.

3.6.3 Manifestations abdominales

La péritonite sclérosante calcifiante est rencontrée chez les patients sous dialyse péritonéale. C’est
une infection de la paroi abdominale avec calcifications intra-abdominales, souvent accompagnée
de douleurs. La péritonite des patients sous dialyse péritonéale implique habituellement des germes
d’origine cutanée. La physiopathologie de I’infection est semblable a celle des infections liées aux
cathéters, dans lesquelles les germes cutanés migrent le long du cathéter qui, a la fois, sert de porte
d’entrée et joue le role de corps étranger. L’étiologie de la péritonite sclérosante calcifiante reste
pourtant incertaine. Plusieurs éléments ont ¢t¢ incriminés : la solution tampon d’acétate, le liquide
de dialyse péritonéal, le processus de stérilisation, la chlorhexidine et le désordre de la balance

calcique '® . Chez les patients soumis a des dialyses péritonéales et présentant des symptomes
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intestinaux persistants, il est conseillé de réaliser une radiographie abdominale et un examen
tomodensitométrique pour exclure une péritonite sclérosante ou des calcifications intestinales qui
imposeraient un changement de thérapie, voire de dialyse '®. Rappelons que I’hémodialyse (Fig.7)
fait appel au processus de diffusion a travers une membrane semi-perméable permettant de
soustraire du sang certaines substances et d’en ajouter d’autres. Le débit sanguin constant d’un co6té
de la membrane et le ringage par une solution de dialysat de I’autre permettent 1’élimination des
déchets comme dans la filtration glomérulaire. En modifiant la composition du dialysat, la
géométrie du dialyseur, le type et la surface de la membrane de dialyse, la fréquence et la durée des
séances, les patients en IRC terminale peuvent étre maintenus en bon état général sur des périodes

r 1
prolongées '°.

Concentré
Traitement acide
-m Veineux d'eau Na* CI- Na*HCO,"
(désionisation i P TN
- bR e (I§a+ Acétate Na*Cl
- Artériel inverse) Mg*

l:] Dialysat

Fistule
artérioveineuse

|

l Ligne veineuse

Ligne artérielle

Fig. 7. Principe de I’hémodialyse .

Dialysat

21

o

Pression artérielle |-
Pression veineuse |

Débit sanguin

Débit de
dialysat

‘.| Pression de

dialysat

Conductivité de| :,

dialysat

| Détection de

Détection fuite de sang
d’air (fuites)
Evacuation Systéme de « délivrance »

du dialysat




3.6.4 Manifestations cardiovasculaires

Des calcifications valvulaires et intracardiaques sont rencontrées chez les dialysés, mais il y a
rarement des lésions cardiaques ou une atteinte des gros troncs et de la valve aortique dans la
calciphylaxie . Asirvatham et al. * ont rapporté un cas avec des lésions de la valve aortique mises
en évidence par une échocardiographie transoesophagienne.
Le développement paradoxal de thromboses aprés administration de warfarine est li¢ a la
diminution trés précoce du taux plasmatique des substances anticoagulantes vitamine K
dépendantes, en particulier de la protéine C ** . Ceci aboutit momentanément a un &tat
d’hypercoagulabilité. Tous les patients de 1’étude étaient au stade d’IRC terminale sans dialyse,
présentant des calcifications vasculaires et tissulaires radiologiquement évidentes, et des nécroses
cutanées.
Selon MacLean et al. *, la calciphylaxie correspond & une calcinose locale aigué, suivie d’une
inflammation et d’une fibrose. Ils distinguent 2 types de calciphylaxie se traduisant:

- soit par des calcifications observées dans le tissu conjonctif de différents organes,

- soit par des calcifications dans la média des petits vaisseaux, entrainant ischémie et

nécrose.

L’examen histologique montre des calcifications ectopiques dans le tissu sous-cutané, avec une
prédisposition pour la localisation vasculaire. Les vaisseaux de petit et de moyen calibre
contiennent des calcifications dans la média. Différentes analyses de laboratoire ont été effectuées
et se sont toutes avérées normales. Aucun patient n’avait de coagulopathies importantes, toutefois
quelques patients présentaient des déficits en protéines C et S. Les trois quarts des patients ont subi
une parathyroidectomie et ont vu leur état s’améliorer **>" .
L’hyperparathyroidie secondaire, induite par une IRC, est la conséquence d’une synthése
inadéquate de 1,25(OH), vitamine D3 par le rein malade avec hyperphosphatémie et hypocalcémie.
Ceci entraine une augmentation de la sécrétion de PTH. Au cours de 1’évolution, on peut voir

apparaitre une hyperparathyroidie tertiaire (hyperplasie monoclonale, et non polyclonale, des
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glandes parathyroides qui est irréversible) se traduisant par un fonctionnement autonome des
glandes parathyroides hyperplasiques.

3.6.5 Manifestations stomatologiques

Les manifestations cliniques de la calciphylaxie intéressant la cavité buccale restent peu
nombreuses et n’apparaissent généralement pas au stade initial. Mathur et al. ** rapportent le cas
d’un patient présentant des nécroses cutanées intéressant la face, ce qui représente une localisation
rare. Bedoya et al. ’ montrent qu’exceptionnellement, les manifestations stomatologiques peuvent
précéder toutes les autres. Ils rapportent le cas d’un patient de 43 ans en IRC, atteint de
calciphylaxie et présentant des Iésions touchant la cavité buccale. L ’hémilangue gauche devient
subitement trés douloureuse et violacée. Apres 48 heures, elle se nécrose et une hémorragie
importante oblige a réaliser une hémiglossectomie avec ligature de la carotide externe. Conn et al.
rapportent également le cas d’une patiente atteinte de calciphylaxie et dont les radiographies
dentaires montrent une résorption de 1’os alvéolaire des maxillaires sans démontrer toutefois une

corrélation entre celle-ci et la calciphylaxie.

3.7 Evolution

Elle est souvent fatale : le taux de mortalité est d’environ 60% et le déces résulte le plus souvent
d’une septicémie. Le taux de mortalit¢ semble supérieur chez les patients atteints de lésions
proximales. Hafner et al. 32 retrouvent 63% de décés chez les patients atteints de 1ésions proximales
et 23% seulement chez les patients ayant des 1ésions distales. Ils démontrent également qu’il y a une
amélioration chez 65% des patients apres parathyroidectomie et chez seulement 35% des patients
qui n’ont pas eu de parathyroidectomie 32 Dans I’étude de Fine et Zacharias *°, le taux de mortalité
est de 33% chez les patients qui ne présentent pas encore d’ulcérations cutanées ischémiques et elle
s’éleve a 80% lorsque les ulcérations sont présentes. Selon eux, la calciphylaxie est trés fréquente

chez les sujets dialysés contrairement a ce que laisse penser la littérature. Les patients ne présentant
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pas d’ulcérations répondent bien a un traitement par les corticostéroides. Apres I’apparition des

ulcérations, le taux de survie a 6 mois chute de fagon importante.

3.8 Hypotheses étiopathogéniques

L’¢étiopathogénie de la calciphylaxie reste incertaine méme si la théorie de Selye et al. faisant
intervenir un agent sensibilisant est généralement acceptée > °° . La physiopathologie des différentes
interactions entre agents sensibilisants et agents déclenchants conduisant & des dépdts de calcium
n’est pas encore ¢lucidée. Devant des manifestations cutanées caractéristiques, le diagnostic de
calciphylaxie est posé méme si la concentration sérique du calcium, des phosphates ou de la PTH
est normale ou en ’absence d’une insuffisance rénale sévére ® ® . Le développement de ces lésions
ne semble pas étre obligatoirement 1i¢ a une atteinte rénale sévére ° . Toutefois, la calciphylaxie est
le plus souvent retrouvée chez des patients souffrant d’une IRC au stade terminal, avec une
fréquence qui semble avoir augmenté au cours de la derniére décennie > > .

Les causes les plus fréquemment évoquées sont les suivantes 2 °* % ;

- ’hyperparathyroidie,

- un rapport calcium/phosphates anormalement €levé,

- ’injection d’albumine,

- un traitement par corticostéroides ou d’autres immunosuppresseurs,

- un déficit en protéine C de type qualitatif,

- un déficit en protéine S de type quantitatif,

- la présence d’anticoagulants circulants en relation avec une maladie auto-immune,
- un trouble du métabolisme de 1’acide oxalique.

Mazhar et al. > ont mis en évidence des facteurs de risque variant selon le sexe et la race du sujet.

D’autres facteurs de risque tels un taux d’albumine sérique faible, une concentration élevée des
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phosphatases alcalines, et une hyperphosphatémie favoriseraient le développement de la
calciphylaxie. > *°'
Les raisons les plus fréquentes d’échec du contrdle de la phosphatémie sont :
- le manque de compliance du patient,
- la prescription inadéquate des liants,
- le faible taux de dissolution des génériques du carbonate de calcium car, et surtout,
leur efficacité est trés variable : n’étant pas considérés comme des médicaments, la
FDA n’exerce aucun controle '*
- ’hyperparathyroidie sévére.
3.8.1 Hyperparathyroidie
Dans I’étude de Fischer et al. 27, 88 des 97 cas de patients atteints de calciphylaxie présentent une
IRC, souvent accompagnée d’une hyperparathyroidie secondaire ou tertiaire ; 8 cas sont associés a
un hyperparathyroidie primaire et 1 cas a une hypercalcémie maligne sans hyperparathyroidie ou
IRC. Les facteurs favorisants majeurs sont le taux de PTH, du calcium et des phosphates. Selon eux,
les dépdts de calcium rencontrés dans la calciphylaxie ressemblent a la forme endovasculaire de la
pseudo-goutte, associée a une réaction inflammatoire.

3.8.2 Déficit en protéine C

Les protéines C et S ont une activit¢ antithrombotique: leur déficit congénital se traduit par des
troubles thrombo-emboliques récurrents. La coumarine diminue le taux des protéines C et S plus
rapidement que celui des facteurs de la coagulation vitamine K dépendants ** : il peut survenir, au
début de traitement, des nécroses cutanées par thrombose si le patient présente un déficit congénital
pour I’une de ces deux protéines. Selon Barri et al. ®, la calciphylaxie pourrait étre due & un état
d’hypercoagulabilité¢ di a un déficit en protéine C : ce déficit serait responsable de thromboses dans
les veinules provoquant nécrose cutanée et gangrene.

Chez les patients atteints par le VIH, on observe des modifications de la coagulation, plus
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particulierement de la protéine C. Mehta et al. °* ont proposé de mesurer le taux de protéine C et son
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activité fonctionnelle chez des patients séropositifs pour le VIH et atteints d’une IRC sévere. Ils ont
observé une baisse significative de 1’activité de la protéine C. Cet inhibiteur de la coagulation
semble jouer un role non négligeable dans les nécroses cutanées observées chez les patients atteints
de calciphylaxie.

Ces facteurs pourraient étre impliqués dans la pathogenése des nécroses cutanées. Lors de
I’administration d’anticoagulants vitamine K dépendants a des sujets présentant un état
d’hypercoagulabilité, on observe précocement des nécroses cutanées. Elles se rencontrent chez 0,01
4 0.1% de I’ensemble des patients traités '’ . Le patient-type est une femme d’age moyen, obése et
traitée par la warfarine pour une embolie pulmonaire, une thrombophlébite ou une chirurgie
cardiovasculaire de type valvulaire. La plupart des auteurs préconisent 1’arrét immédiat de la
warfarine lorsqu’un épisode de nécrose survient, méme si cet arrét n’a pas beaucoup d’influence sur
1’évolution des nécroses ' .

Le mécanisme physiopathologique n’est pas entierement compris. L’état d’hypercoagulabilité
présent avant I’administration de la warfarine semble en partie responsable. La warfarine diminue le
taux de la protéine C et du facteur VII intervenant de la voie extrinséque de la coagulation avant que
les autres facteurs de la voie intrinséque ne soient touchés a leur tour. Par conséquent, la chute du
taux de protéine C favorise la coagulation par la voie intrinséque : cela se traduit par I’apparition de
nécroses 3 a 5 jours aprés le début du traitement par la warfarine > .

D’autres hypothéses ont été proposées par De Franzo et al. '’ |, comme par exemple, une
hypersensibilit¢ immunologique a la warfarine ou une toxicité de la warfarine.

L’héparine inhibe entre autres les facteurs de la coagulation vitamine K dépendants : elle devrait
donc étre administrée systématiquement avant la warfarine pour éviter les nécroses cutanées. Goyal
et al.>" ont évoqué le role étiologique de la chimiothérapie qui induirait un déficit en protéines C et

S.
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3.8.3 Corticostéroides, immunosuppresseurs et médicaments cytotoxiques

L’administration de corticostéroides ou de médicaments cytotoxiques aprés transplantation
pourraient jouer un role dans 1’apparition de calcifications tissulaires > ** . Les corticostéroides
semblent impliqués dans la progression des calcifications de la média des artéres >° . Aprés
transplantation rénale, le traitement immunosuppresseur pourrait aussi favoriser la survenue de
complications”.

3.8.4 Albumine

Un taux d’albumine sérique faible constitue un facteur de risque car il engendre une mauvaise
cicatrisation des plaies et s’accompagne d’un risque infectieux augmenté °' . Certains patients ont
méme développé ce syndrome apreés I’injection d’albumine ou de fer, agents également

sensibilisants dans le modéle de Selye et al. *.

3.8.5 Maladie de Crohn

Barri et al.  ont rapporté le cas d’un patient atteint d’une maladie de Crohn avec une IRC modérée
qui a développé une calciphylaxie ; il s’agit du premier et unique cas rapporté. La malabsorption
ainsi que la stéathorrée causée par les résections intestinales extensives ont, selon les auteurs,
favorisé le développement d’une hyperparathyroidie secondaire. Il semble préférable d’attendre la
publication éventuelle d’autres cas pour avoir plus de détails avant de conclure que cette maladie
participe au développement précoce de la calciphylaxie.

3.8.6 Diabete

Ruggian et al.

ont montré¢ que les injections sous-cutanées d’insuline chez le diabétique
joueraient un role dans le développement de la calciphylaxie. Elles peuvent favoriser le
développement d’une ischémie locale. La lipoatrophie, rencontrée chez le diabétique, est
probablement due a une réaction immune dirigée contre I’insuline. Les médiateurs de I’immunité,

en provoquant la destruction de 1’endothélium des artéres calcifiées, activent la cascade des facteurs

de la coagulation provoquant 1’ischémie et la calciphylaxie.
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Hyperphosphatémie

Hypercalcémie
PTH+++
Vitamine D-+++ Traumatisme local
Malnutrition Hypotension
Facteurs de risque Anti-vitamines K Thrombose Douleur

o
A ;ﬁﬁﬁﬁ%///ﬁ? i

Insuffisance rénale
Sexe féminin Déceés
Race caucasienne

Diabéte Lésion vasculaire Lésion extra-vasculaire

Tab. 1. Facteurs favorisant le développement de la calciphylaxie ®* .
En résumé, les facteurs de risque semblent étre les suivants * *->1 8 ;

-IRC

- taux de Ca et de P ¢élevé

- obésité

- race caucasienne

- sexe féminin

- taux d’albumine sérique bas

- concentration €levée en phosphatases alcalines

- corticostéroides, médicaments cytotoxiques et immunosupresseurs

- surcharge en fer

- diabéte
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1. ® comme facteur de risque. Elle survient en

L’hypotension a également été cité par Wilmer et a
général aprés une chirurgie ou une septicémie et elle prédispose au développement des 1ésions
cutanées ischémiques.

Le développement de la calciphylaxie peut étre considéré comme un processus se déroulant en deux

étapes, avec des facteurs de risque intervenant a des niveaux différents (Tab. 1)

3.9 Diagnostic differentiel

Il n’existe pas d’examens spécifiques permettant de poser avec certitude le diagnostic de
calciphylaxie. L’observation de 1ésions bilatérales et symétriques, la présence d’une douleur intense
ainsi qu’une nécrose superficielle avec la persistance d’un pouls périphérique, superficiel et
profond, sont des caractéristiques cliniques importantes qui permettent, avec la biopsie cutanée, de
confirmer le diagnostic de calciphylaxie *"*** . Les calcifications des tissus mous peuvent représenter
une réponse locale ou le symptome d’une maladie sous-jacente ** . L’approche du patient et son
traitement varient grandement selon 1’étiologie des calcifications. Il y a apparement de nombreuses
¢tiologies mais il semble, en réalité¢, que des entités cliniques similaires soient désignées par des
noms différents alors qu’elles relévent probablement des mécanismes étiopathogeniques similaires.
Il est nécessaire de différencier la calciphylaxie des maladies vasculaires périphériques, de
I’embolie au choléstérol, de 1’endocardite marantique, d’un déficit en protéine C, d’une
cryoglobulinémie ou d’une sclérodermie.

3.9.1 Calcification artérielle de I’enfant

La calcification artérielle de I’enfant présente des similitudes avec la caliphylaxie mais elle différe
par son origine génétique. L’ischémie est généralement viscérale. Le taux du calcium et des
phosphates sont normaux et on note 1’absence d’hyperparathyroidie. La majorité de ces patients

décede d’un infarctus.
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3.9.2 Maladie de Monckeberg

Elle touche des sujets agés ayant un métabolisme calcique normal. Les 1ésions vasculaires semblent
identiques a celles de la calciphylaxie mais il n’y a pas d’ischémie > . Les principales cellules
impliquées sont les cellules musculaires lisses de la média qui se différencient en cellules
ostéoblastiques-like sécrétant de I’ostéopontine contenue dans des vésicules. On retrouve des
calcifications localisées dans les organes internes et le tissu sous-cutané, sans atteinte du revétement
cutané comme dans la calciphylaxie. Le taux du calcium et des phosphates est trés éleveé
contrairement & ce que I’on observe dans la calciphylaxie ® . Dans la maladie de Ménckeberg, on
note 1’absence de rétrécissement de la lumiere vasculaire, d’inflammation, d’hyperplasie fibreuse ou
de thrombose, qui sont propres a la calciphylaxie.

3.9.3 Maladie de Horton

La maladie de Horton, ou artérite temporale superficielle, constitue 1’expression commune d’une

47 (C’est une artérite

artérite systémique intéressant les vaisseaux de moyen et gros calibre
segmentaire ou l’infiltrat inflammatoire lymphocytaire comporte quelques cellules géantes ; cet
infiltrat s’accompagne d’une prolifération de I’intima et d’une destruction de la lame ¢élastique
interne. Elle s’observe chez des sujets agés et elle donne des nécroses cutanées qui intéressent
I’extrémité céphalique, touchant plus les femmes que les hommes ; elle survient souvent en relation
avec une maladie rhumatismale ®' . La corticothérapie entraine une évolution rapidement favorable ;
la posologie initiale recommandée est de 40 a 60 mg par jour de prednisone pendant 1 mois.

3.9.4 Hyperoxalurie primaire de type 1

L’hyperoxalurie primaire de type 1 est une maladie autosomale, récessive, secondaire le plus
souvent a un déficit de I’enzyme hépatique peroxysomale alanine, entrainant une accumulation de
I’oxalate qui se dépose dans les tissus (1’0s, le cceur, les vaisseaux, la peau...). L’excrétion urinaire
de I’acide oxalique s’accompagne d’une néphrocalcinose évoluant rapidement vers une insuffisance
rénale. Le tableau clinique est similaire a celui de la calciphylaxie : livedo reticularis des extrémités,

érythéme douloureux, plaques indurées sur les fesses et les cuisses avec apparition d’ulcérations
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nécrotiques. Sur la biopsie, on observe des cristaux d’oxalate et la baisse de I’activité de la glycolate
aminotransférase confirme le diagnostic d’hyperoxalurie primaire de type 1. L’oxalose systémique

est le plus souvent secondaire a une IRC rencontrée chez les patients dialysés depuis longtemps.
3.9.5 Autres causes de nécroses périphériques

Il y a bien d’autres causes de nécroses périphériques:

- angéite d’hypersensibilité,

- sclérodermie,

- syndrome de CREST (Calcinosis, Raynaud’s phenomenon, Esophageal

dysfunction, Sclerodactyly, Telangiectasia),

- artériosclérose,

- lupus érythémateux,

- syndrome de Sjogren,

- métaplasie my¢loide,

- embolie septique,

- périartérite noueuse,

- carcinome.
Selon Pulitzer et al. >’ , le calibre des vaisseaux touchés dans I’artériosclérose ou dans la maladie de
Monckeberg est habituellement plus large que celui des vaisseaux atteints dans
I’hyperparathyroidie. Il serait donc plus prudent de parler d’une séquelle non spécifique d’une
blessure vasculaire.
Dans I’insuffisance artérielle, les 1ésions vasculaires ont un développement plus progressif que dans
la calciphylaxie. Elles ne sont pas symptomatiques et ne se forment pas simultanément en plusieurs

endroits @
3.9.6 Gangrene pyogene

Elle a été décrite par Joseph Jones en 1871. Jadis appelée gangréne streptococcique, elle peut étre

due a des streptocoques du groupe A, a une flore mixte aérobie et anaérobie ou entrer dans le cadre
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d’une gangréne gazeuse due a Clostridium perfringens. Elle touche autant les hommes que les
femmes, survient toujours aprés un traumatisme, et on retrouve souvent un terrain prédisposant :
alcool, diabéte, artériosclérose, atteinte du tissu conjonctif 3 Le traitement comprend un
débridement chirurgical agressif de tout le tissu nécrotique, voire une amputation, et une
antibiothérapie adaptée a 1’évolution de la flore bactérienne. Un support nutritionnel ainsi qu’un
contrdle des fluides est indispensable.

3.9.7 Fasciite nécrosante

Elle est due a Streptococcus pyogenes. Elle a augmenté en fréquence et en séverité depuis 1985.
Elle débute souvent en profondeur aprés un traumatisme minime et non pénétrant, par exemple, une
ecchymose. L’ensemencement du site se ferait par une bactériémie transitoire mais, chez la plupart

des patients, on ne retrouve aucun antécédent d’infection streptococcique*” ¢’ .

3.9.8 Gangrene gazeuse

La gangréne gazeuse survient habituellement aprés une blessure grave, pénétrante, avec interruption
de la vascularisation et introduction de terre dans la plaie. Elle est due habituellement a Clostridium

perfringens, septicum ou histolyticus™ .

3.9.9 Déficit en protéine S

Lorsqu’on note la présence d’ulcérations cutanées chez des patients dialysés ou en insuffisance
rénale terminale, il est nécessaire de tester 1’état d’hypercoagulabilité pour détecter un déficit en

protéine S.

3.9.10 Syndrome TIH

Le « syndrome TIH » ou « syndrome de thrombopénie induite par 1’héparine » correspond a une
réponse immunitaire déclenchée par 1’héparine complexée avec le facteur plaquettaire 4 et
caractérisée par la présence d’anticorps « TIH» ' . Il se traduit par une thrombopénie, des
thromboses paradoxales et des nécroses cutanées. Celles-ci touchent environ 10 a 20% des patients

atteints du syndrome TIH ; elles sont localisées au site d’injection de I’héparine ou a distance. Le
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lien entre le syndrome TIH et ces nécroses cutanées n’est pas toujours évident puisqu’elles peuvent
étre observées en 1’absence de thrombopénie. Elles sont caractérisées par des agrégats plaquettaires
intéressant la microvasculation dermique ' .

Chez le patient en IRC terminale, le diagnostic différentiel est complexe. L héparine de haut poids
moléculaire cause plus souvent de complications que celle de bas poids moléculaire. On note aussi
la présence d’anticorps « TIH » qui sont probablement impliqués dans la pathogenése de ces
Iésions. Comme la plupart des patients hémodialysés recoivent de 1’héparine lors de I’hémodialyse,
il est étonnant de ne pas retrouver plus souvent des ulcérations cutanées induites par 1’héparine.
Cela est peut-étre dii a un diagnostic erroné ou a une confusion avec les manifestations cliniques de
la calciphylaxie. Aucune étude n’a analysé I’incidence des anticorps « TIH » dans les cas de
calciphylaxie rapportés. Dans le syndrome TIH, il est nécessaire d’arréter rapidement 1’héparine et
d’introduire un autre anticoagulant avec des agents tels que 1’hirudine, par exemple, pour inhiber la

synthése de la thrombine ° .
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Enfin dans le diagnostic différentiel, on doit envisager d’autres affections susceptibles de comporter

des ulcérations cutanées (Tab. 2.):

Affections

Vasculite systémique

Thrombose induite par I’héparine

Nécrose cutanée due aux antivitamines K
Coagulation intravasculaire disséminée
Syndrome des anticorps antiphospholipides
Cryofibrinogénémie

Panniculite pancréatique

Fasciite nécrosante

Embolie infectieuse

Gangrene pyogene

Pathogénie/diagnostic

Nécrose fibrinoide

Thrombose microvasculaire, anticorps TIH
Thrombose microvasculaire

Thrombose microvacsulaire

Thrombose microvasculaire

Vasculite purpurique

Panniculite, amylase, douleurs abdominales

Nécrose des fascias ( streptococcus A-fB hémolytique)
Endocardite bactérienne

Dermatose neutrophile, papulopustules,

folliculites ulcérantes

Tab. 2. Autres affections pouvant comporter des ulcérations cutanées (modifié d’aprés '*).

Le diagnostic différentiel repose donc sur le tableau clinique, la biopsie cutanée, le taux sérique de

calcium, des phosphates, de la PTH ainsi que la connaissance de la population présentant le risque

de développer une calciphylaxie, comme les patients en IRC.

3.10 Traitement

Le traitement de la calciphylaxie est souvent peu satisfaisant, controversé et, pour étre efficace, il

doit étre précoce. Le développement de la calciphylaxie dans I'IRC dépend de nombreux facteurs.
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Plusieurs approches thérapeutiques ont été proposées mais elles sont toutes limitées par 'IRC *. En

pratique, il y a deux grandes options thérapeutiques : la parathyroidectomie *~°

et ’amputation
chirurgicale du(es) membre(s) atteint(s), avec des soins post-opératoires attentifs >' . Pour mémoire,
dans I’étude d’ Adrogue et al. ', plus de 50% des patients succombent d’une septicémie.

Le dépistage précoce est essentiel pour la prévention et pour améliorer le pronostic de cette
affection.

3.10.1 Mesures préventives

Il faut controler la balance électrolytique et le processus infectieux en lavant et en désinfectant les
Iésions cutanées. Il est important d’avoir un apport nutritionnel adapté, de traiter les désordres
digestifs (ulcére gastrique, pancréatite...) et de surveiller Dlarythmie cardiaque®°. Des
investigations doivent étre réalisées afin de mettre en évidence le(s) facteur(s) sensibilisant(s) mais
la relation de cause a effet n’est pas toujours facile a établir.

3.10.2 Stratégies thérapeutiques

Un diagnostic rapide et précoce peut étre obtenu a partir d’une biopsie cutanée apres coloration de
Von Kossa, permettant un traitement agressif immeédiat qui entraine une diminution du taux de
mortalité trés €levé, observé dans la calciphylaxie sévere. Le traitement comporte en général deux
¢tapes. Dans un premier temps, on s’efforce d’obtenir une diminution du taux du calcium et des
phosphates afin de prévenir le développement de calcifications. Grace a une di¢te pauvre en
phosphates et a I’utilisation de chélateurs, I’hyperphosphatémie peut étre controlée. Une faible
concentration en calcium dans le dialysat est également nécessaire pour une meilleure balance des
¢léctrolytes. Dans un deuxiéme temps, des soins locaux tout particuliers réduisent le risque
d’infection et donc de septicémie. En présence d’une hyperparathyroidie, on procéde a une
parathyroidectomie dont Defficacité a été constatée par la majorité des auteurs > ** °>* > | Elle
consiste en 1’ablation totale ou subtotale des glandes parathyroides ; quelquefois, on pratique une
thymectomie dans le méme temps afin d’éliminer les éventuelles glandes parathyroides

accessoires>* .
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Esteve et al. ** ont rapporté I’observation d’une patiente en IRC, ayant une hyperparathyroidie
secondaire et chez qui, aprés une parathyroidectomie subtotale, ils ont observé dans les jours qui ont
suivi une normalisation de la calcémie sans modifications des bains d’hémodialyse. Le taux de PTH
s’est normalisé. Les ulcérations cutanées qui évoluaient depuis prés de 6 mois ont commencé a
cicatriser moins de 3 semaines apres 1’intervention. La cicatrisation compléte a été obtenue en 20
mois.

Le résultat de la parathyroidectomie est d’autant meilleur que le diagnostic et la prise en charge sont
précoces, que 1’état de santé général du patient est conservé et qu’il n’y a pas d’anomalies
métaboliques associées. Le nombre, la distribution et la sévérité des lésions sont également

déterminants® . Hafner et al.>>

ont démontré que, dans 70% des patients parathyroidectomisés, il y a
une amélioration.
La parathyroidectomie semble plus efficace dans la phase initiale de la maladie ; elle 1’est nettement

1. 65

moins pour les 1ésions avancées. C’est pourquoi Torok et al. > proposent que la parathyroidectomie

soit réalisée des ’apparition radiologique des premiéres calcifications tissulaires. Toutefois, certains

14, 54
auteurs 3

n’observent aucune évolution favorable des symptomes aprés parathyroidectomie ;
cela est peut-étre dii & une correction préalable incompléte de ’hyperparathyroidie * . Bien que la
parathyroidectomie ne puisse pas étre systématiquement envisagée, elle reste encore efficace chez
des patients souffrant d’hyperthyroidie séveére avec un taux ¢élevé de PTH, de calcium, du rapport
calcium-phosphates et des lésions cutanées particulierement douloureuses (Tab. 3). Ce choix
thérapeutique semble prolonger de quelques mois la vie des patients mais le pronostic reste mauvais
et le taux de mortalité élevé’’. La parathyroidectomie subtotale ou 1’autotransplantation de tissu

40-59 En effet, devant I’urgence, Kang et al. >’ estiment qu’il

parathyroidien sont trés controversés
faut intervenir rapidement et de fagon agressive si I’on souhaite obtenir une amélioration rapide de

I’état général du patient.
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Tab. 3. Taux de survie des patients traités par parathyroidectomie et de ceux ayant recu seulement
un traitement médical >’ .
Le traitement immunosuppresseur semble donner de bons résultats contrairement aux autres
traitements - sympathectomie cervico-dorsale, corticothérapie, chélateurs des phosphates comme
I’aluminium - qui n’ont guére d’efficacité .
L’hyperparathyroidie secondaire doit étre dans la mesure du possible traité initialement de manicre
conservatrice par une di¢te pauvre en phosphates, ’utilisation de chélateurs des phosphates et du
calcitriol pour maintenir la PTH a un taux inférieur a 20 pmol/L, le taux sérique du calcium entre
8.5 et 10 mg/dL et le rapport calcium-phosphates proche de la normale.
La parathyroidectomie et les soins locaux ne donnent pas toujours des résultats satisfaisants.
Constatant que la tension transcutanée en oxygeéne était basse dans les tissus a la périphérie des
ulcérations, Vassa et al.*® ont émis ’hypothése que I’hypoxie était responsable d’un retard de
cicatrisation. Ils ont testé 1’efficacité de 1’oxygénothérapie pour le traitement des 1ésions cutanées
de la calciphylaxie, en particulier en présence d’une hyperparathyroidie secondaire incontrolable *.
Un traitement associant débridement des ulceres et greffes cutanées est toutefois nécessaire. On a
également observé que les greffes cutanées étaient mieux acceptées avec I’oxygénothérapie * .

Toutefois, pour Llach et al. 45, P’efficacité de 1’oxygénothérapie hyperbare et de 1’administration
p yg pic hyp
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d’héparine de bas poids moléculaire doit étre évalué correctement par des études contrdlées. Les

corticostéroides ne sont pas utilisés car ils agissent comme challengers et précipitent la

5 5

calciphylaxie ? . Une approche multidisciplinaire et une collaboration entre le chirurgien,

I’endocrinologue, le dermatologue et le néphrologue est capitale dans la prise en charge des patients

atteints de calciphylaxie (Tab. 4) >

Ulcere cutané atypique/ nodule chez un patient dyalisé

l

Envisager le diagnostic de calciphylaxie

v

Taux sérique Ca/phosphates/PTH

T

Anormal Controler par traitement
médicamenteux
Chirurgie endocrinologique Chirurgie vasculaire
Chirurgie vasculaire Soins des plaies
Pas de MVP MVP
Artériographie

v

Parathyroidectomie .
Bypass artériel
A/ yp

Soins et débridement
des plaies
Greffes cutanées

Tab. 4. Algorithme pour le traitement de la calciphylaxie™.

(MVP : maladie vasculaire périphérique)
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4. Discussion

Pour résumer la présentation de la calciphylaxie, on peut, comme Kang et al.*’, rappeler
que:
e c’est une maladie rare avec une incidence de 1% chez des patients atteints d’IRC,
avec une prévalence de 4,1% chez des patients hémodyalisés,
e une prépondérance féminine avec une large tranche d’age,
e [’étiologie est probablement multifactorielle,
e les Iésions doivent étre désinfectées régulicrement et débridées,
e les infections controlées par une antibiothérapie adaptée,
e larecherche d’une autre maladie vasculaire périphérique devrait étre systématiquement

recherchée chez les patients atteints d’une IRC,

Les options chirurgicales, telles que le débridement ou la parathyroidectomie doivent étre
envisagées dans les cas réfractaires.

Les manifestations de la calciphylaxie sont d’intensité variable et il existe probablement des formes
mineurs méconnues, a coté de celles se révélant par un tableau clinique majeur. Cette affection a
donc une morbidité et une mortalité trés variable et il n’existe aucun traitement étiologique.
Exceptionnellement, les premicres manifestations peuvent intéresser la région cervico-faciale. La
présentation d’un cas, permet de rappeler cette éventualité et de décrire avec précision les signes
cliniques du stade initial de la maladie. L’apparition d’une claudication intermittente de la langue de
plus en plus sévere, compliquée d’une nécrose ischémique linguale trois mois plus tard aurait d
d’emblée faire évoquer une calciphylaxie. Malheureusement la présence de séquelles d’une
irradiation cervico-faciale et de calcifications des branches terminales de I’artére faciale ont fait

suspecter en premier, respectivement, des complications post-radiques et une maladie de Horton.
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