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1. Introduction

RESUME

Introduction. — L'artériolopathie urémique calcifiante (AUC) ou calciphylaxie est une complication sévére
de la maladie rénale chronique (MRC) avancée et de la dialyse, responsable d’'une mortalité élevée. Peu
de traitements sont efficaces. Nous rapportons 4 cas améliorés rapidement par le thiosulfate de sodium.
Observations. - Le traitement par thiosulfate de sodium a été administré chez 4 patients caucasiens
(1 homme et 3 femmes, de 49a 91 ans) souffrant de calciphylaxie. La maladie rénale terminale était
secondaire a une néphroangiosclérose (n=2) et a une néphropathie diabétique (n=2). Les lésions se sont
développées aprés 1a 6,5ans d’hémodialyse et ont concerné les membres inférieurs (n=2), les doigts
(n=1) et un sein (n=1). Elles étaient responsables de douleur (n=4), de nécrose cutanée (n=4) et de
surinfection locale (n=3). Aprés échec de plusieurs traitements, le thiosulfate de sodium a été introduit
par voie intraveineuse a la dose de 12,5 a 25 g aprés chaque séance d’hémodialyse pour une durée de 12 a
24 semaines. La douleur et les troubles trophiques ont complétement régressé sous traitement (n=4). Les
effets secondaires ont inclus des nausées et vomissements (n=2) et une baisse modérée de la pression
artérielle (n=1). Les lésions n’ont pas récidivé apreés arrét du traitement avec une durée de suivi de 5a
17 mois.
Conclusion. - Le thiosulfate de sodium semble prometteur dans le traitement de la calciphylaxie dans
cette petite série.
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souvent trés douloureuses, progressant généralement vers des
ulcérations. L'examen histologique objective une vasculopathie,

La calciphylaxie ou I'artériolopathie urémique calcifiante (AUC)
a été décrite pour la 17 fois en 1962. Il s’agit de calcifications des
artérioles de la peau et des tissus sous-cutanés affectant les patients
atteints d'une maladie rénale chronique (MRC) avancée dans 90%
des cas [1]. L’'AUC s’accompagne d’un taux de mortalité élevé (40 a
86 % selon les séries). Les lésions cutanées, majoritairement proxi-
males et aux membres inférieurs, se manifestent sous formes de
marbrures érythémateuses, d’'indurations nodulaires ou en plaque

DOI de l'article original : http://dx.doi.org/10.1016/j.jbspin.2015.03.007.
7 Ne pas utiliser, pour citation, la référence frangaise de cet article mais la référence
anglaise de Joint Bone Spine avec le DOI ci-dessus.
* Auteur correspondant.
Adresses e-mail : hang-korng.ea@Irb.aphp.fr, korngea@yahoo.fr (H.-K. Ea).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rhum.2015.07.002

sans vascularite, et la présence de calcifications de la tunica média
des artéres de petit calibre et artérioles du derme et de I’hypoderme
avec une hypertrophie intimale et une fibrose endovasculaire.
La calcification vasculaire est une étape précoce et essentielle
dans le développement des plaques d’AUC [2]. Les troubles de
I’'homéostasie minérale et osseuse sont considérés comme le prin-
cipal phénomeéne pathogénique a I'origine de cette calcification:
hyperphosphatémie et élévation du produit phosphate x calcium,
taux bas ou élevé de parathormone, ostéopathie adynamique, excés
en vitamine D ou intoxication aluminique. D’autres facteurs locaux
et systémiques interviennent incluant I'inflammation, la dénu-
trition avec hypo-albuminémie, le traitement anticoagulant par
les anti-vitamines K, une dysfonction endothéliale ou encore un
déséquilibre entre facteurs pro-minéralisants et inhibiteurs de la
calcification. Le traitement de I'AUC est difficile et souvent peu
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efficace. Le thiosulfate de sodium (TSS), utilisé depuis plus d'un
siécle dans le traitement des intoxications au cyanure, a été utilisé
avec succés dans des cas de calcifications ectopiques telles que les
lithiases urinaires récidivantes et la calcinose tumorale urémique
[3]. Plusieurs séries de cas d’AUC traités par TSS ont également
été rapportées avec des résultats inconstants. Nous présentons ici
4 patients hémodialysés atteints de 1ésions d’AUC traités efficace-
ment par TSS.

2. Observations

Le premier patient était 4gé de 91 ans, traité par hémodialyse
standard (HD) dans notre centre depuis 1 an. Il était en surpoids,
hypertendu et dyslipidémique. Il avait eu un infarctus du myo-
carde traité par angioplastie. Il avait une artériopathie diffuse et
une insuffisance cardiaque d’origine hypertensive, coronarienne
et valvulaire. Enfin, il avait une hyperparathyroidie secondaire
débutante. Ses traitements comportaient antiagrégant plaquettaire
(clopidogrel), hypolipémiant et anti-hypertenseurs (bétabloquant
etdérivés nitrés). Ce patient était traité par HD pour une MRC secon-
daire a une néphroangiosclérose. L'HD avait été mise en place en
février 2006. Elle s’effectuait a raison de 3 séances de 4 heures par
semaine. Le patient a développé, 21 mois aprés le début de I'HD,
des lésions ulcéreuses et nécrotiques des doigts de la main droite
(Fig. 1). Les radiographies des mains montraient des calcifications
sous-cutanées de 1a 4mm en regard de ces lésions. Ces lésions
étaient hyperalgiques. L’aspect clinique et radiographique évoquait
fortement une AUC sans nécessité d’'une confirmation histologique.
Les lésions ont été le siege de complications locales avec fistu-
lisation cutanée, surinfection bactérienne et nécrose ischémique.
Les parameétres biologiques lors du diagnostic étaient les suivants :
calcémie a 2,66 mmol/L, phosphatémie a 1,85 mmol/L, produit
phosphore x calcium a 4,92 mmol2/L2, 25(0OH)VitD a 41,40 ng/mL,
1,25 (OH)2VitD a 11 ng/L, parathormone a 80 ng/L, phosphatases
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alcalines osseuses a 12,9 pg/L et CTX a 1320 ng/mL. I existait un
syndrome inflammatoire modéré avec un taux de CRP a 7,10 mg/L
et une VS a 38 mm. Les traitements initiaux ont consisté en un trai-
tement de la douleur et de la surinfection, et des mesures visant
a équilibrer les paramétres phosphocalciques. Le patient a regu
un chélateur du phosphate et un analogue de la vitamineD. Il
n’y a pas eu d’amélioration clinique ou radiographique franche
et un traitement par TSS a été proposé, accepté par le patient.
Aprés obtention de I'ATU, il est administré par voie intraveineuse
lente, a raison d'une injection de 25g en 30 minutes a I'issue de
chaque séance d’HD soit 3 fois par semaine. Le traitement a été
bien toléré. L’évolution clinique et radiographique a été spectacu-
laire. Nous avons observé une disparition compléte des douleurs
dés les premiéres semaines de traitement et une régression par-
tielle des troubles trophiques dés le premier mois. En 2 mois de
traitement, I'état clinique était proche de la guérison (Fig. 1). Le
traitement par TSS n’a pas entrainé de perturbation biologique. Il a
duré 16 semaines, jusqu’au décés du patient par infarctus du myo-
carde. L'imputabilité du TSS dans cet événement est faible au vu
des antécédents du patient et du délai de survenue.

Trois autres patientes avec des lésions d’AUC ont été traitées
par TSS dans notre centre. Elles étaient dgées de 49a 91 ans. Elles
avaient toutes une hypertension artérielle et deux avaient un dia-
béte de type 2et une dyslipidémie. Elles avaient un antécédent
coronarien allant de I'angor a des syndromes coronariens aigus
ayant conduit a une revascularisation par pontage aorto-coronaire.
Toutes les 3 étaient en HD, a raison de 3 séances d’HD de 4 heures
par semaine. La teneur calcique des bains de dialyse était de 1,50 a
1,60 mmol/L. La MRC avait pour étiologie une néphropathie diabé-
tique pour deux d’entre elles et une néphroangiosclérose pour la
troisiéme. Les 1ésions d’AUC se sont développées 6,5, 1,5 et 5,7 ans,
respectivement, aprés la mise en place de I'HD. Ces calcifications
ont concerné les tissus sous-cutanés mammaires pour 1cas et
des membres inférieurs pour les autres. L’AUC était diagnostiquée
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Fig. 1. Evolution des lésions ulcéro-nécrotiques sous thiosulfate de sodium (TSS). Les lésions nécrotiques des doigts se sont développées 21 mois aprés la dialyse. Elles ont

régressé rapidement sous TSS (patient 1).
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