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T RS
Résumé

La calciphylaxie est une maladie rare et potentiellement mortelle
se manifestant par des ulcérations cutanées progressives dues a
la calcification et obstruction des arteres de petit calibre et des
artérioles. Elle touche principalement les patients atteints de
maladie rénale chronique traités par dialyse ou ayant recu une
greffe rénale, mais également des individus avec une fonction
rénale normale, souvent associée a des maladies inflammatoires
chroniques, néoplasies, hyperparathyroidie primaire et post-
chirurgie bariatrique. Les ulcérations nécrosées peuvent s’infecter
et entrainer un syndrome septique, avec une mortalité pouvant
atteindre 80 %. Son incidence varie de 1 cas pour 1000 a 1 cas pour
1500 patients hémodialysés par an, bien que cette estimation soit
probablement sous-évaluée. Les manifestations cliniques incluent
des indurations nodulaires ou en plaques, tres douloureuses,
survenant aux extrémités, au niveau central du corps. Les
Iésions peuvent également toucher les doigts, le pénis, les seins
et les organes viscéraux tels que les poumons, les intestins et les
yeux. Sa prise en charge est complexe et nécessite une approche
multimodale et individualisée, impliquant une coopération
étroite entre néphrologues, dermatologues, chirurgiens et autres
spécialistes. C’est le but de cette revue, de réviser les aspects
anciens et nouveaux de cette prise en charge, tout en incluant le
controle des parametres des troubles du métabolisme minéral et
osseux, le remplacement des antagonistes de la vitamine K par
des anticoagulants alternatifs, I’optimisation de la prescription
de dialyse et I'utilisation du thiosulfate de sodium, ainsi que des
nouvelles thérapies expérimentales en cours de développement.
Nous espérons que cette revue aidera a éviter les pieges courants
et a fournir des soins de la plus haute qualité aux patients atteints
de calciphylaxie.

Mots-clés : Calciphylaxie, Calcium, Phosphate, Calcification
vasculaire, Parathormone
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Summary

Calciphylaxis is a rare and potentially fatal disease manifested by
progressive skin ulcerations due to calcification and obstruction of
small-caliber arteries and arterioles. It mainly affects patients with
chronic kidney disease treated by dialysis or renal transplantation
but also individuals with normal kidney function, in which case it
is often associated with chronic inflammatory diseases, neoplasia,
primary hyperparathyroidism, and post-bariatric surgery. Necro-
tized ulcerations can become infected, leading to septic syndrome
and a mortality rate of up to 80%. Its incidence varies from one
case per 1,000 to one case per 1,500 hemodialysis patients per
year, although this is probably underestimated. Clinical manifes-
tations include very painful nodular or plaque-like indurations
occurring in the extremities and central to the body. Lesions can
also affect the fingers, penis, breasts, and visceral organs such as
the lungs, intestines, and eyes. Its management is complex and
requires a multimodal, individualized approach, involving close
cooperation between nephrologists, dermatologists, surgeons,

and other specialists. The aim of this review is to revise old and
new aspects of this management while including the control of
parameters of mineral and bone metabolism disorders, the repla-
cement of vitamin K antagonists by alternative anticoagulants, the
optimization of dialysis prescription, and the use of sodium thio-
sulfate, as well as new experimental therapies under development.
We hope this review will help avoid common pitfalls and provide
the highest quality care for patients with calciphylaxis.

Keywords: Calciphylaxis, Calcium, Vascular

calcification, Parathormone

Phosphate,

Pablo Antonio Urefia Torres, AURA — Paris Nord. 12, rue Anselme. 93400 Saint Ouen. France. E-mail : pablo.urena@auraparis.org

Open Access : cet article est sous licence Creative commons CC BY 4.0 : https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr
Copyright: les auteurs conservent le copyright. 83

Journal officiel du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Frangcaise RDPLF www.rdplf.org


https://orcid.org/0000-0001-6757-1906
http://www.rdplf.org
https://orcid.org/0000-0003-3025-1479
https://orcid.org/0000-0001-5771-5996

www.bdd.rdplf.org Volume 8, n° 2, Juin 2025
https://doi.org/10.25796/bdd.v8i2.87068
ISSN 2607-9917

Introduction

La calciphylaxie est une maladie rare, qui peut potentiellement menacer la vie des patients. Elle
se manifeste essentiellement par des ulcérations progressives de la peau résultant de 1’ obstruction
des arteres de petit calibre et des artérioles calcifiées. La calciphylaxie touche principalement
les sujets avec une maladie rénale chronique (MRC) traités par dialyse ou porteur d’une greffe
rénale. Cependant, elle peut exceptionnellement se voir chez des sujets a fonction rénale normale,
souvent associée a des maladies inflammatoires chroniques, aux néoplasies, a I’hyperparathyroidie
primaire et apres chirurgies bariatrique [1-3]. Les manifestations cliniques de la calciphylaxie
sont tellement désastreuses, notamment la surinfection des 1ésions cutanées nécrosées et le
syndrome septique associé, qu’elles menent souvent au déces. Le taux de mortalité peut atteindre
jusqu’a 80 % des sujets touchés par la calciphylaxie. Ce phénomene est en partie expliqué par le
fait que la plupart de ces patients présentent aussi d’autres comorbidités telles que la dénutrition
et des pathologies cardiovasculaires incluant calcifications artérielles, valvulaires, cardiopathies
ischémiques, arythmiques et hypertensives et accidents vasculaires cérébraux [4].

Incidence et épidémiologie

La prévalence exacte de la calciphylaxie est encore mal définie, elle varie de 0,03 2 4,0 % dans la
littérature et elle est trés variable d’un pays a un autre [5-7]. Son incidence est estimée chez les
patients hémodialysés entre 1 cas pour 1000 et 1 cas pour 1500 patients par an a partir de séries
modestes et de petits registres internationaux. Cependant, il est hautement probable que cette
incidence soit sous-estimée car certaines Iésions cutanées, notamment les 1€sions mineures et
douteuses, sont souvent non diagnostiquées chez une proportion importante des patients. L’étude
la plus récente et la plus large sur la calciphylaxie vient d’étre réalisée a partir des données de la
FMCNA (Fresenius Medical Care North America) collectées entre 2010 et 2014. Elle rapporte
1030 cas de calciphylaxie et une incidence moyenne annuelle de 3,49 cas pour 1000 patients par
année (95% IC de 3,30 a 3,72) [7]. L’incidence de la calciphylaxie serait encore plus élevée en
Polynésie Francaise ou elle serait d’environ 10 fois plus forte, sans que ces résultats ne soient
encore publiés.

Diagnostic
Clinique

Le terme « calciphylaxie » a ét€ employé pour la premiere fois par Selye en 1961 par contraction
de « calcification » et « phylaxie », pour décrire une réaction supposée étre adaptative a une
agression [8]. En effet, Selye et ses collaborateurs ont réussi a induire des calcifications cutanées
en injectant des inducteurs ou des facilitateurs tels que ’hormone parathyroidienne (PTH) et la
vitamine D ou en induisant une hypercalcémie chez le rat ayant subi des traumatismes locaux.

A T’heure actuelle, le terme calciphylaxie est synonyme d’artériolopathie calcifiée urémique
(CUA pour calcific uremic arteriolopathy). Il décrit une entité clinique caractérisée initialement
par D’apparition d’indurations cutanées nodulaires ou en plaques, trés algiques et souvent
accompagnées d’une livedo réticulaire. Ces Iésions surviennent aux extrémités (Figure 1A) et
lorsqu’elles apparaissent en distalité, en dessous des genoux et des coudes, elles peuvent étre
définies comme périphériques. Elles peuvent aussi s’observer aux territoires plus centraux
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et plus riches en graisse tels que I’abdomen, le thorax, les fesses, les hanches et les cuisses,
pouvant s’étendre en profondeur jusqu’aux muscles squelettiques (Figure IB). Elles sont alors
décrites comme des lésions centrales. Elles peuvent aussi s’observer aux doigts, touchant
plus particulierement la pulpe des doigts. Plus rarement, des 1ésions de calciphylaxie peuvent
s’observer au niveau du pénis, des seins et des organes viscéraux tels les poumons, les intestins

ou les yeux avec thrombose artérielle rétinienne [9, 10].

J -
1+ Figure 1B. Lésions centrales de calciphylaxie

Les 1ésions de calciphylaxie touchant les extrémités inférieures posent le probleme du diagnostic
différentiel avec quatre maladies : les lésions de vascularite, les ulcérations en rapport avec
une artériopathie diabétique, avec les 1ésions résultant des emboles de cholestérol et les 1ésions
d’angiodermite nécrosante [4, 11, 12]. Les lésions centrales peuvent poser le probleme du
diagnostic différentiel avec des Ié€sions de nécrose cutanée induites par les antagonistes de la
vitamine K (AVK) [2].

Les ulcérations cutanées peuvent survenir et progresser rapidement et s’étendre sur des larges
surfaces corporelles, ce qui limitera significativement les capacités de cicatrisation et de guérison.
La complication majeure, a éviter autant que possible, est la surinfection des Iésions nécrotiques.

Histologie

Les Iésions histologiques caractéristiques de la calciphylaxie sont la calcification de la lamina
média et la fibrose intimale des artérioles du derme et de I’hypoderme, entrainant un rétrécissement
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de la lumiere. Il est aussi souvent observé des calcifications des terminaisons nerveuses, des
adipocytes et des glandes sudoripares [13]. Des thrombi de fibrine peuvent également &tre
observés. Si le traitement de ces lésions n’est pas initié tres tot ou si les 1ésions résistent malgré le
traitement, dans la plupart des cas, I’évolution se fait vers la nécrose des tissus adipeux et cutanés,
la surinfection des 1ésions et les complications septiques générales.

Compte tenu de la rareté de la calciphylaxie, il n’y a pas de procédure clinique ni d’analyse
radiologique ou biochimique standardisées menant au diagnostic précis de calciphylaxie. Le
caractere tres douloureux des 1ésions et I’association avec la MRC avancée et la dialyse sont des
éléments tres forts et caractéristiques de la calciphylaxie. Le seul moyen de faire son diagnostic
précis est I’analyse histologique d’une lésion. Néanmoins, la biopsie cutanée est encore
aujourd’hui un sujet de débat tres animé. D’un c6té, les opposants a la biopsie cutanée arguent
qu’elle provoque un traumatisme local additionnel et crée un nouveau foyer d’ulcération et de
nécrose qui peut empirer I’évolution des Iésions [14]. De I’autre c6té, les partisans de la biopsie
cutanée soutiennent que c’est la seule maniere de diagnostiquer formellement la calciphylaxie et
d’exclure d’autres pathologies telles que les vascularites. Cependant, il faut noter que la sensibilité
diagnostique de la biopsie est tres variable, allant de 20-80%, que des faux négatifs sont fréquents
(47%) et que dans un tiers des cas les prélevements sont insuffisants [15].

Ce diagnostic passe impérativement par la recherche systématique de calcifications vasculaires
grace aux colorations par le nitrate d’argent (von Kossa ou rouge alizarin). Les calcifications
vasculaires peuvent passer inapergues aux colorations classiques hématoxyline-éosine [13, 16].
Une démarche similaire pourrait étre également proposée pour les biopsies cutanées chez des
sujets suspects de vascularite. L’absence de calcification exclurait formellement la présence
d’une potentielle calciphylaxie. La biopsie cutanée devrait étre réalisée en marge de la 1ésion
principale ulcérée. En cas de présence de 1€sions sur une large surface cutanée, une scintigraphie
osseuse corps entier triphasée au technétium 99m (99mTc) méthylene diphosphonate (MDP)
pourrait s’avérer un bon outil de diagnostic précoce et non invasif de la calciphylaxie avant le
développement de lésions nécrotiques et ulcérées. En effet, le traceur radioactif se dépose dans
les zones sous-cutanées ol un processus de minéralisation est présent [17-20].

Physiopathologie
Les facteurs de risque

Tres peu de données épidémiologiques sont aujourd’hui disponibles concernant la calciphylaxie.
Les publications les plus importantes correspondent a des études cas-témoins rétrospectives.
Les résultats montrent que les facteurs de risque les plus importants associés au développement
de la calciphylaxie sont le genre féminin, la présence d’un diabete, le traitement par la dialyse
péritonéale, 1’obésité, I’hypoalbuminémie, les états inflammatoires et d’hypercoagulabilité,
les maladies auto-immunes, ’utilisation des AVK, le traitement par du fer intraveineux et
I’augmentation du produit phosphocalcique en combinaison avec I'utilisation de dérivés actifs
de la vitamine D et/ou de doses excessives de chélateurs du phosphate a base de calcium [4, 21,
22]. Dans 1’étude la plus récente et la plus large sur la calciphylaxie, celle de la FMCNA, il a
été observé que les injections répétées d’insuline chez les sujets diabétiques, avec les lésions
traumatiques récurrentes de la peau qu’elles peuvent provoquer, augmentent jusqu’'a 4 fois le
risque de calciphylaxie (odds ratio 3,74 ; 95% IC de 2,28 a 6,25) [13, 23, 24].
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Des prédispositions génétiques pourraient aussi contribuer a la susceptibilité de développer une
calciphylaxie, comme le suggere une étude récente montrant une incidence inhabituellement
élevée de la calciphylaxie chez les patients maoris dialysés en Australie et en Nouvelle-Z¢lande
[25]. Des polymorphismes dans plusieurs genes impliqués dans le métabolisme vasculaire,
minéral et osseux, tels que le gene NTSE codant pour la protéine CD73, le géne du récepteur
de la vitamine D et celui du FGF23, ont été associés a un risque accru de calciphylaxie [26, 27].
Compte tenu de ces influences génétiques et géographiques, I’obtention d’un historique régionale
détaillée et des antécédents familiaux peut fournir des informations diagnostiques précieuses lors
de I’évaluation de cas suspects de calciphylaxie.

Dans la plupart des cas cliniques reportés, les épisodes de calciphylaxie sont toujours associés
a des altérations du métabolisme phosphocalcique. Il s’agit notamment d’une augmentation du
produit phosphocalcique, souvent dans un contexte d’hyperparathyroidie secondaire (HPTS) ou
tertiaire. Il est ainsi démontré, dans une série de cas cliniques de I’Université du Wisconsin,
que la réalisation d’une parathyroidectomie (PTX) en urgence pouvait améliorer de facon
spectaculaire certaines lésions de la calciphylaxie [28]. Dans I’étude de la FMCNA, dont les
données étaient recueillies a I’initiation du traitement par la dialyse, la valeur médiane de la
PTH était significativement plus élevée dans le groupe développant la calciphylaxie comparé
au groupe témoin, méme si la PTH restait dans les valeurs recommandées par les KDIGO,
c’est a dire, entre 2 et 9 fois la limite supérieure de la normale [24]. Cependant, il est a noter
que dans d’autres séries étudiées, I’inverse était observé avec I’installation d’une calciphylaxie
sévere de novo chez des patients ayant subi une PTX. Des données préliminaires du registre
Allemand de la calciphylaxie montre également 1’existence d’une valeur de PTH basse chez
deux tiers des patients avec calciphylaxie [29, 30]. Les deux formes d’atteintes osseuses, aussi
bien celle caractérisée par un haut remodelage osseux comme dans les cas d’'une HPTS, que celle
caractérisée par un bas remodelage osseux comme dans le cas de 1’ostéopathie adynamique (ABD),
provoquent des altérations du métabolisme minéral qui prédisposent ou favorisent la survenue
de la calciphylaxie. Dans les deux situations, haut (HPTS) et bas (ABD) remodelages osseux, il
existe une tendance a I’augmentation du produit phosphocalcique et du risque de calciphylaxie
[29, 30]. C’est I’incapacité de I’os a tamponner 1’exces de calcium («calcium buffer») qui crée
un environnement favorable a la minéralisation des tissus mous extra-squelettiques. Finalement,
il est & noter qu’il existe une étroite corrélation entre 1’utilisation des AVK (warfarine) et la
survenue de la calciphylaxie. Les éventuels mécanismes physiopathologiques impliqués dans la
calciphylaxie en cas de traitement par des AVK sont discutés ci-dessous [23, 24].

Les inhibiteurs de la minéralisation ectopique

Plusieurs observations faites ces derniers temps suggerent I’existence d’un déreglement local et/
ou systémique, non souhaité, dans la balance des facteurs promoteurs/inhibiteurs du processus
de minéralisation extra-squelettique. En I’occurrence, deux molécules prototypes des inhibiteurs
de la calcification sont impliquées fortement dans la calciphylaxie, la MGP (Matrix Gla Protein)
[24] et la fétuine A (alpha2-Heremans Schmid glycoprotein ou AHSH) [29].

La MGP est une protéine de 10 kD exprimée exclusivement dans les cellules musculaires lisses de
la paroi vasculaire (VSMC) et dans les chondrocytes. Pour étre complétement active, la MGP doit
subir une gamma-carboxylation post-traductionnelle, laquelle est dépendante de la vitamine K.
Les antagonistes de la vitamine K comme la warfarine inactivent la MGP et peuvent favoriser le
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processus de calcification vasculaire [31]. Les souris invalidées du gene MGP (MGP-/-) présentent
une calcification sévere de la lamina média des arteres de gros calibre et de 1’aorte. Elles meurent
vers I’age de 6 a 8 semaines d’hémorragie interne secondaire a la rupture de I’aorte completement
ossifiée [32]. L'effet protecteur de la MGP contre les calcifications vasculaires semble étre local
(autocrine/paracrine) car sa surexpression systémique ne permet pas de prévenir ou de faire
régresser les calcifications vasculaires du model MGP-/-. Similairement, des calcifications de la
tunica média artérielle peuvent étre induites par les antagonistes de la vitamine K. Chez le rat,
les calcifications vasculaires induites par les antagonistes de la vitamine K peuvent partiellement
régresser par I’administration de doses supra-physiologiques de vitamine K1 ou K2 ou par la
suspension du blocage de la vitamine K [33-35]. L’administration de doses faibles de vitamine
K1 ou K2 est incapable d’empécher la progression des calcifications vasculaires [36].

La deuxieme molécule importante dans I’inhibition de la calcification vasculaire et dans la
physiopathologie de la calciphylaxie est la fétuine A. La fétuine A est une glycoprotéine de 60 kD
produite par le foie [37]. Elle est peut-&tre I’inhibiteur circulant le plus puissant de la calcification
vasculaire. Sa concentration plasmatique peut atteindre 0,5 a 1,0 g/litre chez les sujets normaux,
représentant une fraction importante de la bande alpha-2 dans 1’électrophorése des protides
sanguins [38]. La fétuine A est une protéine négativement régulée par la phase réactive aigué
de I’'inflammation (« negative acute phase reactant »). Lors d’un processus inflammatoire les
concentrations systémiques et locales de fétuine A baissent dramatiquement exposant ainsi le
patient a la formation de calcifications vasculaires [37, 39]. Il est a noter que les rares cas de
calciphylaxie observés chez des sujets avec une fonction rénale normale étaient toujours associés
a des maladies inflammatoires chroniques actives ou a de la dénutrition, comme celle observée
apres une chirurgie bariatrique[40, 41]. Les animaux invalidés pour la fétuine A (fétuine A-/-)
développent spontanément une calcification massive des tissus mous et des organes internes [37].
Un grand nombre de patients MRC traités par dialyse présentent une concentration sérique de
fétuine A en dessous de la valeur normale de référence. Cette déficience en fétuine A est associée
a une augmentation du risque relatif de mortalité toutes causes et de mortalité cardiovasculaire
[42-45]. Chez huit patients bien caractérisés, inclus dans le registre Allemand de la calciphylaxie,
il a été trouvé une concentration circulante de fétuine A extrémement basse (allant de 0,09 a 0,25
g/litre), avec en parallele une concentration sérique élevée de protéine C réactive (CRP) [29].

Le role de la cellule endothéliale

L’étude de Ellis et coll. publiée en 2018 remet en cause la spécificité des calcifications dans la
calciphylaxie [11]. En effet, les auteurs ont observé, chez des patients dialysés asymptomatiques,
les mé&me calcifications vasculaires et extravasculaires que celles décrites dans la calciphylaxie,
avec la méme prévalence et les mémes localisations. Ils ont cependant observé une prévalence
des thromboses artériolaires bien plus élevée chez les patients atteints de calciphylaxie que chez
les patients asymptomatiques. Ces données suggerent que les calcifications intimales artériolaire
du derme et de I’hypoderme ne sont pas suffisantes pour induire les lésions de calciphylaxie et
qu’une agression endothéliale supplémentaire serait nécessaire pour conduire aux thromboses
artériolaires et aux lésions.

Une étude a récemment montré que plus de 80% des patients atteints de calciphylaxie présentent
une activation microvasculaire du complément démontrée par la présence de dépdt endothéliaux
de C5b-9 au niveau des vaisseaux 1ésés [46]. Dans 40% des cas, les patients présentaient
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également des dépots microvasculaires de C5b-9 au niveau du derme, témoignant d’une activation
systémique du complément. Ces études tendent a rapprocher la calciphylaxie du spectre des
microangiopathies thrombotiques, tel que le syndrome hémolytique et urémique atypique ou
le syndrome des anti-phospholipides et pourraient ouvrir la voie vers les thérapies ciblant le
complément dans la calciphylaxie [47, 48].

Traitements
Mesures générales

Les approches thérapeutiques sont encore tres limitées en cas de calciphylaxie comme signalé
auparavant. Les données disponibles ne concernent que quelques cas cliniques isolés ou de
petites séries de cas rétrospectives. Les deux méta-analyses récemment publiées, incluant toutes
les études cliniques prospectives, dont 5 essais cliniques randomisés, ont évalué les différentes
stratégies thérapeutiques dans la calciphylaxie, dont la parathyroidectomie, le cinacalcet, les
bisphosphonates, 1’oxygénation hyperbare et le thiosulfate de sodium. Elles n’ont pas réussi a
démontrer de bénéfice clinique évident de ces cinq approches thérapeutiques [49, 50].

Lorsque le diagnostic de calciphylaxie est confirmé chez un patient urémique, une des premieres
mesures a prendre est la mise en place d’une prise en charge multidisciplinaire impliquant
les néphrologues, les dermatologues, les diététiciennes ou nutritionnistes, les chirurgiens
vasculaires/plasticiens, les assistants sociaux et les équipes de soins anti-douleur et palliatifs
[51]. L’implication précoce de I’équipe de soins des plaies est essentielle pour la sélection des
pansements les plus appropriés, I’utilisation d’agents de débridement chimique et 1’application
d’une thérapie par pression négative des plaies si nécessaire. Le débridement chirurgical par un
spécialiste est fortement conseillé pour les plaies visiblement infectées ou nécrotiques sans signes
de tissu de granulation. Le débridement de la plaie doit étre associé a une thérapie par pression
négative, suivi d’une greffe de peau dans la mesure du possible [52]. Une antibiothérapie a large
spectre devrait étre également proposée des que les 1ésions ulcéreuses deviennent progressives
et nécrotiques. Le soutien nutritionnel est essentiel pour lutter contre la dénutrition protéino-
énergétique et augmenter la cicatrisation des plaies. L’albuminémie devrait étre normalisée dans
la mesure du possible car elle joue un role important dans 1’inhibition de la minéralisation extra-
osseuse [2]. Le soulagement de la douleur est capital et nécessite la prescription des analgésiques
possédant différents mécanismes d’action, tout en ayant comme objectif de réduire au maximum la
consommation d’opioides [53]. Il ne faut pas exclure d’avoir recours a des anesthésies régionales,
tel que le blocage sympathique au niveau lombaire, pour des douleurs réfractaires [54]. Dans
une proportion importante des patients atteints de calciphylaxie, il sera nécessaire d’impliquer
précocement 1’équipe des soins palliatifs, non seulement pour la gestion des symptdomes comme
la douleur, le prurit, la perte de I’appétit et les troubles du sommeil, mais aussi pour améliorer la
qualité des soins de fin de vie.

L’oxygénation a haute pression

Les patients souffrant de calciphylaxie pourraient également bénéficier d’un traitement des
Iésions par oxygénothérapie a haute pression (caisson hyperbare). Basile et coll. ont récemment
rapporté d’excellents résultats obtenus par cette thérapie dans une petite série de patients
urémiques [55]. Le but de cette approche est d’augmenter de facon significative la pression
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locale en oxygene et d’essayer d’améliorer la cicatrisation des tissus ulcérés et nécrosés. Dans
leur étude, les zones affectées étaient exposées a 100 % d’oxygene, sous une pression de 2,5
fois la pression atmosphérique, dans une chambre fermée et pendant une durée de 90 minutes a
chaque session. Le nombre de sessions nécessaires allait de 20 a 108. Huit des 11 patients ont
montré une guérison complete des lésions ulcérées de calciphylaxie. Cependant, I’utilisation de
I’oxygénothérapie hyperbare est limitée en raison de son cofit élevé, de I’acces restreint aux
chambres hyperbares, des défis logistiques liés au transport, des contre-indications cardiaques,
neurologiques ou pulmonaires et de I’inconfort potentiel, par exemple, en cas de claustrophobie.

Optimisation du traitement par dialyse

L optimisation du traitement par dialyse telle que recommandée par la NKF-KDOQI (National
Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) en 2015 est primordial [56].
Le premier objectif de cet approche thérapeutique est d’essayer de normaliser la concentration
circulante du produit phosphocalcique, par exemple en augmentant la durée et la fréquence des
séances de dialyse, la surface de la membrane de dialyse et ou le volume de convection. Quelques
cas rapportés ont montré une guérison complete des 1€sions ulcéreuses de calciphylaxie apres
le passage d’une hémodialyse standard vers une hémodialyse courte quotidienne a domicile (6
séances de 2h30 a 3h00 par semaine) [57, 58]. Il n’y a pas d’indication formelle au remplacement
de la dialyse péritonéale par une autre technique plus performante, sauf si les performances de la
dialyse péritonéale ne sont pas adéquates. Il n’y a pas non plus d’arguments scientifiques solides
pour transférer les patients atteints de calciphylaxie vers I’hémodiafiltration en ligne, d’autant
que cette méthode pourrait s’accompagner d’une perte plus importante d’albumine et d’autres
protéines inhibitrices de la calcification extra-osseuse telle que la MGP.

Correction des désordres du métabolisme minéral et osseux

Le contrdle du produit phosphocalcique peut aussi nécessiter 1’utilisation d’un bain de dialyse
appauvri en calcium (< 1,25 mmol/litre) ; la prescription de chélateurs du phosphate, de préférence
non calciques. Il est nécessaire de réduire, voire d’arréter, le traitement par les dérivés naturels
et actifs de la vitamine D, ou d’adapter leur posologie en fonction de la valeur de PTH et du
produit phosphocalcique. L’objectif ultime est de normaliser la phosphatémie tout en évitant
I’hypercalcémie [59]. La transplantation rénale en urgence pourrait &tre une stratégie a discuter,
a condition que le patient ne présente pas de contre-indication. Ainsi, trois cas de guérison de la
calciphylaxie ont été rapportés 2 a 4 mois apres la greffe rénale [60].

Lorsqu’un patient présente une calciphylaxie et une HPTS sévere avec des signes cliniques,
biologiques et radiologiques de haut remodelage osseux, il est licite de considérer 1’indication
d’une parathyroidectomie chirurgicale (PTX) en urgence afin de ramener la PTH dans les valeurs
recommandées par les KDIGO [59]. Six patients avec calciphylaxie et ayant subi une PTX
subtotale (3,5 glandes) ont tous présenté une résolution de la douleur et une cicatrisation des
Iésions cutanées, alors que les 1ésions persistaient chez 7 patients n’ayant bénéficié que de la
seule prise en charge médicale. De plus, les 6 patients parathyroidectomisés sont restés en vie
alors que 5 patients sur 7 non parathyroidectomisés sont décédés des suites de complications
lies a la calciphylaxie [28, 49]. Néanmoins, chez certains de ces patients, surtout lorsqu’il y a
une contre-indication chirurgicale, la prescription d’un calcimimétique oral ou injectable peut
représenter une autre alternative thérapeutique [61, 62]. La dose de ce calcimimétique doit étre
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titrée pour maintenir la PTH dans I’intervalle recommandé par les KDIGO (2 a 9 fois la limite
supérieure de la normale (LSN)). Une suppression excessive de la PTH (< 2 LSN ou < 130 pg/
mL) doit étre évité car cela augmente le risque de maladie osseuse adynamique prédisposant les
patients a la calcification vasculaire et a la calciphylaxie [63]. Une méta-analyse récente a partir
des études observationnelles a montré que 1’utilisation du cinacalcet ne diminuait pas le risque de
détérioration des plaies de calciphylaxie, d’amputation ni de mortalité [49]. Cependant, I’étude
EVOLVE (Evaluation of Cinacalcet Therapy to Lower Cardiovascular Events), évaluant 1’effet
du cinacalcet sur la survenue des évenement cardiovasculaires majeurs et le déces, n’a pas montré
de bénéfice par rapport au placebo, mais que parmi les 3 861 patients participant a I’essai et ayant
recu au moins une dose de cinacalcet, seulement 6 patients ont développé une calciphylaxie dans
ce groupe alors qu’il y en avait 18 dans le groupe assigné au placebo. Le risque relatif non ajusté
de développer une calciphylaxie était diminué de 69% [64].

D’autres stratégies peuvent étre envisagées afin de diminuer le taux de remodelage osseux,
notamment avec ’utilisation de bisphosphonates et du denosumab. Pour les bisphosphonates,
lesquels sont analogues du pyrophosphate, il reste encore a démontrer si leur potentiel effet
bénéfique sur la prévention de la minéralisation extra-squelettique s’exerce par ses effets anti-
résorption osseuse ou par un effet directement local comme I’effet des pyrophosphates. Dans une
étude observationnelle prospective incluant 11 patients dialysés, le traitement par pamidronate,
pendant 2 a 4 semaines, a retardé la progression des 1ésions et amélioré la survie, comparés a 12
autres patients suivant une approche thérapeutique conventionnelle : débridement de 1ésions et
dialysat pauvre en calcium [65, 66]. Or, compte-tenu du risque important d’induire une pathologie
osseuse a bas remodelage avec leur utilisation, il est hautement conseillé de s’assurer que le
patient n’a pas de bas remodelage osseux avant I’initiation d’un traitement par bisphosphonates,
spécialement chez les patients avec une MRC. Pour le denosumab, il n’existe pas encore de
données publiées. Des résultats tres prometteurs ont été récemment publiés concernant ce type de
prise en charge conservatrice de la calciphylaxie [67, 68].

Le thiosulfate de sodium

Le thiosulfate de sodium est normalement utilisé comme un agent chélateur en cas d’intoxication
par le cyanure. Il possede une tres haute affinité pour le calcium, et de ce fait, en se liant au calcium,
il forme un composé thiosulfate de calcium beaucoup plus soluble que le composé phosphate de
calcium, pouvant étre potentiellement éliminé par la dialyse. Le thiosulfate de sodium possede
aussi des propriétés antioxydantes et pourrait par cette voie interférer et limiter le processus
inflammatoire local en cas de calciphylaxie. La perfusion intraveineuse de thiosulfate de sodium
réduit les dépdts calciques dans les adipocytes et les cellules musculaires lisses artérielles chez
des patients atteints de calciphylaxie [69, 70]. Le thiosulfate de sodium est utilisé généralement
par voie intraveineuse. Chez le patient dialysé il est recommandé de débuter a une dose de 12,5 mg
par dialyse, usuellement 3 fois par semaine, cette dose sera augmentée progressivement jusqu’a
25 mg par dialyse selon la tolérance du patient. Son administration doit se faire par perfusion
intraveineuse lente pendant les dernieres 30 a 120 minutes de la dialyse. Il est aussi conseillé de
diminuer la concentration de sodium du dialysat afin d’atténuer la charge sodique apportée par le
thiosulfate de sodium [71]. Une étude observationnelle incluant 27 patients dialysés atteints de
calciphylaxie a montré la rémission complete des 1€sions chez 52% des patients et une régression
partielle dans 19% des cas [72]. Une autre étude chez 53 patients dialysés avec calciphylaxie a
observé une guérison complete des lésions dans 26% des cas et une amélioration chez 19% des
patients [73].
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Chez les patients traités par dialyse péritonéale, le thiosulfate de sodium peut &tre mis dans le
liquide de dialyse péritonéale (25 g) et laissé stagner pendant le temps d’échange le plus long
[74]. Deux autres formes d’administrations du thiosulfate de sodium ont été essayées, 1’une
par voie orale, I’autre par injection intra-lésionnelle. Dans les études évaluant le thiosulfate de
sodium oral, a une dose allant de 1,2 a2 2,6 grammes par jour, les résultats obtenus sont contestés,
2 patients parmi 4 inclus ont amélioré leurs 1ésions, mais les diarrhées et effets indésirables
digestifs étaient fréquents [75]. Pour la voie intra-1ésionnelle, des essais ont été faits en injectant
1 a 3 mL de thiosulfate de sodium (250 a 750 mg) une fois par semaine avec également des
résultats a confirmer par des études plus larges [76].

La durée optimale du traitement par le thiosulfate de sodium n’a pas été étudiée dans des études
contrdlées. Elle est le plus souvent adaptée a la tolérance du patient et a I’évolution des 1ésions.
Les effets indésirables comprennent des troubles gastro-intestinaux tels que les nausées et les
vomissements, la surcharge volémique, I’hypocalcémie, un allongement de 1’intervalle QT, les
hypotensions artérielles, 1’acidose métabolique avec augmentation de du trou anionique et la
péritonite en cas d’administration par voie intrapéritonéale.

Au total, I’efficacité du thiosulfate de sodium a été rapportée dans de nombreuses publications de
cas uniques ou de petites séries de cas de calciphylaxie. Cependant, I’efficacité et les bénéfices
du traitement de la calciphylaxie par le thiosulfate de sodium restent encore a €tre prouvées
scientifiquement chez les patients urémiques, comme le suggere une récente méta-analyse
incluant 147 études dont quelques petites études randomisées et 860 patients dialysés atteints
de calciphylaxie. Comparé a 1’approche thérapeutique standard, le thiosulfate de sodium n’a
amélioré ni la survie, ni la cicatrisation des 1ésions, ni le risque d’amputation [49].

La vitamine K

En dépit de 1’absence de preuve scientifique, chez les patients présentant une calciphylaxie et
traités par AVK, il est vivement recommandé de les remplacer par de I’héparine ou par une autre
thérapie anticoagulante de derniere génération. Concernant la supplémentation en vitamine K,
certains cas de guérison complete des plaies et la fermeture des ulceres ont été rapportés apres
traitement par de la vitamine K1 (phylloquinone) [77]. Des résultats préliminaires de 1’essai
VitK-CUA suggerent que la vitamine K1 pourrait aider a soulager la douleur et a réduire la
surface totale des I€sions dans la calciphylaxie, méme en I’absence de cinacalcet ou d’utilisation
intralésionnelle de thiosulfate de sodium [78] (Nigwekar et al Kidney Week 2023; November
2-5, Philadelphia, Pennsylvania. Poster TH-PO1156). Compte tenu qu’il existe une tres
grande probabilité biologique que le traitement par des AVK puisse favoriser la survenue de la
calciphylaxie, il sera d’une extréme importance d’investiguer, par de futures études randomisées,
si la supplémentation en vitamine K peut prévenir ou faire régresser les 1ésions de calciphylaxie
chez les patients urémiques.

La rhéophérése

La rhéophérese est une plasmaphérese par double filtration destinée a améliorer la rhéologie
sanguine des micro-vaisseaux [79-81]. Lors d’un traitement par rhéophérese, le plasma est séparé
du sang par un premier filtre puis soumis & un second filtre avant restitution. Ainsi, les molécules
d’intérét sont retenues par le second filtre avant que le plasma ne soit restitué au patient. La taille
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des pores des deux filtres détermine la nature des protéines retirées du plasma avant restitution.
On peut ainsi sélectionner des filtres primaires et des filtres secondaires ayant des pores d’une
taille proche de 300 nm et 25 nm, respectivement. La rhéophérese avec ces deux filtres permet
alors de purifier les protéines de haut poids moléculaire entre 25 et 300 nm, impliquées dans la
viscosité du plasma, telles que 1’alpha-2- macroglobuline, le fibrinogeéne ou le cholestérol LDL.
Elle peut également purifier les calciprotéines secondaire dont la taille est estimée entre 120 et
150 nm. Les séances itératives de rhéophérese entrainent une diminution de la concentration
plasmatique de ces molécules avec une diminution de la viscosité plasmatique et une amélioration
de la microcirculation (effet Fahraeus Lindqvist) [80]. Ainsi la rhéophérese pourrait améliorer
la microcirculation des territoires ischémiques secondaire a la calciphylaxie. Il existe d’autres
intéréts théoriques a I’utilisation de la rheophérése dans la calciphylaxie : 1/ la purification des
calciprotéines secondaires avec un bénéfice sur I’inflammation et la calcification vasculaire, 2/
I’augmentation de la production de NO et de bradykinine et 3/ la réduction de 1’expression des
molécules d’adhésion, telles que ICAM-1 et VCAM-1 [81, 82]. Cette technique est également
séduisante par sa facilité d’acces pour les néphrologues. Il est possible de réaliser la rhéophérese
en méme temps que la dialyse, ce qui permet d’incrémenter la thérapeutique sans majorer le
temps de soins du patient. L’innocuité et I’efficacité de la rhéophérése ont été démontrées dans
d’autres maladies microcirculatoires telles que la dégénérescence maculaire liée a 1’age (DMLA)
et I’artérite des membres inférieurs [79]. A ce jour peu de données sont disponibles sur I’utilisation
de la rhéophérese comme traitement adjuvant de la calciphylaxie. Des résultats prometteurs ont
été rapportés chez deux patients présentant des 1ésions nécrotiques péjoratives [83, 84] et dans
une série de cas ou 5 des 8 patients atteints de calciphylaxie ont eu une guérison complete apres
avoir été traités par rhéophérese [85][91]. L’intérét pour cette technique est croissant et le nombre
de centres de néphrologie en France qui la pratiquent est en augmentation. Cependant le niveau
de preuve du bénéfice de la rhéophérese dans la calciphylaxie n’est pas encore scientifiquement
établi. Une étude nationale francaise rétrospective (RHEO-CUA) des cas de calciphylaxie traités
par rhéophérese est en cours, ainsi qu’un essai prospectif contrdlé et randomisé, pour évaluer
I’efficacité de la rhéophérese en traitement adjuvant dans la calciphylaxie nécrosante du patient
hémodialysé (PHRC-N ; RHEO-CAL ; NCT04654000).

SNF472

Le SNF472 est le nom d’étude de la molécule phytate d’héxasodium, autrement dit un sel
d’héxasodium de myo-inositol héxaphosphate. Le SNF472 est un inhibiteur de la calcification
vasculaire. Les études précliniques, avec des cellules en culture in vitro, ont démontré la
capacité du SNF472 a se lier a I’hydroxyapatite et a prévenir la formation et la croissance
des cristaux d’hydroxyapatite. Les essais cliniques de phase 1 et 2 ont montré la sécurité et
I’efficacité potentielle du SNF472 pour atténuer la cristallisation de 1’hydroxyapatite chez les
patients en hémodialyse [77, 86]. De plus, il a été démontré que le SNF472 est capable d’atténuer
significativement la progression de la calcification des artéres coronaires et de la calcification de
la valve aortique chez les patients dialysés [87, 88].

Dans la calciphylaxie, un essai clinique récent de phase 3, en ouvert, randomisé, contr6lé et en
double aveugle (CALCIPHYX) mené chez 71 patients hémodialysés (37 patients assignés au
SNF472 et 34 patients assignés au placebo) n’a pas atteint les critéres d’efficacité principaux de
modification en 8 points de 1’outil d’évaluation des plaies de Bates-Jensen et de la douleur sur une
échelle visuelle analogique. Cependant, une analyse post-hoc a révélé des taux d’hospitalisation
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et de mortalité plus faibles dans le groupe SNF472 par rapport au placebo [89]. Le SNF472 est
administré actuellement, comme le thiosulfate de sodium, par voie intraveineuse lente pendant
la dialyse (2 a 3 heures), trois fois par semaine. Néanmoins, des données préliminaires sur des
modeles animaux indiquent que le SNF472 sous-cutané pourrait atteindre des concentrations
thérapeutiques [86], soutenant ainsi des recherches supplémentaires sur des stratégies
d’administration alternatives. De futures études sont nécessaires pour évaluer la faisabilité
des formulations sous-cutanées ou intrapéritonéales, ce qui pourrait potentiellement étendre
I’accessibilité du SNF472 aux patients sous dialyse péritonéale et non dialysés.

INZ-701

Le pyrophosphate inorganique (PPi) est un puissant inhibiteur de la calcification vasculaire
ectopique et un faible taux de PPi est associé a la calciphylaxie et & une moins bonne survie [90].
L’ectonucléotide pyrophosphatase/phosphodiestérase 1 (ENPP1) est une enzyme responsable de
la génération de PPi et des stratégies visant a augmenter 1’activité de ’ENPP1 pourraient aider
a restaurer les niveaux de PPi et a réduire la calcification vasculaire ainsi que la calciphylaxie.
INZ-701 est une protéine de fusion contenant I’enzyme fonctionnelle ENPP1 et fait actuellement
I’objet d’une investigation clinique pour évaluer sa sécurité, sa pharmacocinétique et sa
pharmacodynamie chez les patients sous hémodialyse. En augmentant les niveaux de PPi, INZ-
701 promet d’étre une thérapie potentielle pour prévenir ou traiter la calciphylaxie.

Autres approches thérapeutiques

Finalement, d’autres approches thérapeutiques ont été envisagés, mais restent a étre validés
par des études contrdlées. Par exemple, concernant les corticostéroides, Fine et Zacharias ont
rapporté la guérison complete de 36 cas de calciphylaxie débutante, caractérisée par des lésions
non ulcérées [91]. Ces résultats sont a considérer avec beaucoup de précaution compte tenu du
haut risque de surinfection dans la calciphylaxie. On peut également citer parmi les approches
testées dans la calciphylaxie : les antagonistes de I’endothéline, dont le bosentan [92], les agents
thrombolytiques comme [’activateur tissulaire du plasminogene [93], le nitrate de cérium en
application topique [94], la greffe de membrane amniotique humaine cryopréservée [95], les
échanges plasmatiques [96], la cryofiltration plus aphérese [97], I'utilisation de larve (Lucilia
sericata) pour la détersion des plaies en association a la pentoxyphyline [98].

Conclusion

La calciphylaxie est une maladie rare, avec des complications désastreuses au cours de la
maladie rénale chronique, associée a un risque extrémement élevé de mortalité. Son incidence est
probablement sous-estimée. Les progres scientifiques récents mettent en exergue le réle important
d’un déficit en facteurs inhibiteurs de la calcification (MGP et fétuine A) dans la physiopathologie
de la calciphylaxie. Généralement, 1’objectif de la prise en charge est la diminution de la
concentration sérique du produit phosphocalcique. La réalisation d’une parathyroidectomie
ou les calcémimétiques, lorsqu’il existe une hyperparathyroidie secondaire importante et
cliniquement incontrolable restent des options thérapeutiques. Les AVK doivent étre interrompus
et remplacés par une héparine ou une autre thérapie anticoagulante lorsque c’est possible. Dans
le futur, les nouvelles stratégies thérapeutiques telles que la supplémentation en vitamine K, les
calcimimétiques, les bisphosphonates, les anticorps anti RANK-L (Denosumab), le thiosulfate

Calciphylaxie 94

Journal officiel du Registre de Dialyse Péritonéale de Langue Frangcaise RDPLF www.rdplf.org



www.bdd.rdplf.org Volume 8, n° 2, Juin 2025
https://doi.org/10.25796/bdd.v8i2.87068
ISSN 2607-9917

de sodium, la réophérese, le SNF472 et I'INZ-701 pourraient trouver une réelle indication dans
notre pratique clinique quotidienne. Cependant, dans 1’état actuel des connaissances, I’indication
a ces traitements doit étre considérée avec précaution et au cas par cas.

& Tubleau I : Les points & retenir

Criteres diagnostiques :
- Le terrain : Dialysé, obese, sexe féminin, diabétique, traité par antivitamine K (AVK), vasculaire, dénutrition, produit
iphosphocalcique (Ca x P) élevé, hyperparathyroidie secondaire sévere
- Les circonstances : Choc, déshydratation, sepsis, traumatisme, injections sous cutanées
- Les I€sions : Livedo, nodosités douloureuses, ulcérations nécrotiques
- Biopsie cutanée : utile en cas de doute diagnostique
- Examens paracliniques : Tomodensitométrie (TDM) rayons mous, échographie (mammaire), scintigraphie osseuse,
radiographie simple, a la recherche de calcifications des petits vaisseaux
IPrise en charge thérapeutique :
- Amélioration de 1’oxygénation et de la perfusion tissulaire :
o Thiosulfate de sodium (STS) (intraveineux ou localement)
o Caisson hyperbare
o Rhéophérese
o Traitement des I€sions artérielles d’amont
o Dialyse quotidienne pour lutter contre les hypotensions, les variations volumiques, I’hyperphosphatémie, et
permettant une nutrition parentérale
- Atténuer la progression des calcifications microvasculaires :
o Thiosulfate de sodium (STS)
o Arrét définitif des AVK (relai héparine ou des nouveaux anticoagulants oraux tel 1’apixaban ou le rivaroxaban) ;
supplémentation en vitamine K
o Dialysat pauvre en calcium (1.25 mmol/litre)
o Arrét des dérivés vitaminiques D et des apport calciques
o Contrdle de I’hyperparathyroidie secondaire (calcimimétiques, parathyroidectomie)
o Bisphosphonates selon les cas
- Traitement de la douleur :
o Thiosulfate de sodium
o Dérivés morphiniques
o Protoxyde d’azote pour les pansements
- Traitement des plaies
o Pansements, détersion
o Antibiothérapie
o Débridement chirurgical
o Greffe de peau
- Lutte contre la dénutrition et la grabatisation
o Alimentation entérale/parentale
o Kinésithérapie, nursing
o Soutien psychologique
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