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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK b ,.
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI Q\\Q\“seﬂ:\"“\é ?
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S /“/\g\*‘,
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI H :l S

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI i
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz M¢édecine Interne — Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah
. EL BARDOUNI Ahmed

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie

Médecine Interne e

Anatomie w\«e*‘“::aﬂ“‘* /

Chirurgie Générale T / \Q*\Q

Microbiologie “} €S
R

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V

Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale
t.t-5

c\\g\“s"‘ %
Radiologie v-'-
Chirurgie Pédiatrie v&\"‘
Ophtalmologie
Chirurgie Générale \-:"
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 20000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie
.\“Qv}
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Pneumophtisiologie ) /4:\«&\’
Pédiatrie .:g (o
Pédiatrie Sl

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.

Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM

Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr.
. BENABDELIJLIL Maria
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. LAMRANI Moulay Omar
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BALKHI Hicham*

BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*

LEKEHAL Brahim

MAHASSIN Fattouma*

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. BERNOUSSI Zakiya
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia

BICHRA Mohamed Zakariya*

CHOHO Abdelkrim *

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie . ;
Rhumatologie IR
Anatomie ....,bf‘f@\ )/// \Q*\Q
Radiologie wé_&m
Radiologie i <

Chirurgie Générale L

Radiologie

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie et
Rhumatologie —
Pédiatrie
Cardiologie Pt
Ophtalmologie Dt
Biophysique

Microbiologie

Cardiologie
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Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation

Microbiologie

Radiologie "
Urologie et AT
Pédiatrie e ®
Psychiatrie 2 /&j\&\*
Chirurgie — Pédiatrique .:l pod
Pharmacie Galénique et

Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*

ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne

8
Pédiatre S et %
Chirurgie Générale
Neurologie @ &w\

Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie

MM.,,‘_
Pneumo-phtisiologie (o2
Rl

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
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Introduction




L’artériopathie calcifiante (AC) est une pathologie sévere avec une forte
morbidité et mortalité, de mieux en mieux décrite ces dernieres années. Elle est
observée principalement chez les patients insuffisants rénaux chroniques(IRC),
en particulier les hémodialysés (HD). Cependant, la calciphylaxie ne se limite
pas aux patients traités par la dialyse, elle se produit également chez les patients
ayant une fonction rénale normale et ceux qui ont des stades précoces de
maladie rénale chronique.

La calciphylaxie est un terme utilisé pour la premiere fois par Selye en 1961 qui
constate, lors de ses expérimentations sur les animaux, des nécroses cutanées
extensives en rapport avec des dépots calciques vasculaires et tissulaires apres
leur exposition & un agent « sensibilisant » (parathormone, vitamine D, sels de
calcium) et a un facteur « précipitant » (traumatismes, injections, prise de
glucocorticoides). Ce terme désigne des dépots calciques tissulaires en
particulier hypodermiques (panniculite calcifiante) et vasculaires (artériolopathie

calcifiante), souvent associés.

Il s’agit d’une pathologie obstructive des petits vaisseaux de la graisse et de la
peau, conduisant initialement a des lésions cutanées noueuses, extrémement
douloureuses et rapidement extensives. Elles évoluent vers la formation
d’ulcérations superficielles puis profondes aboutissant a la constitution d’une

escarre noiratre.

Le bilan biologique associe a des degrés variables une hyperparathyroidie
secondaire, des déréglements du bilan phosphocalcique supérieur a 70 mg”/d1* et

un état d’hypercoagulabilité.



Les signes histologiques sont d’une remarquable constance : calcification de la
média et de la limitante élastique interne des artéres de petit et moyen calibre,
hyperplasie de [I’intima avec réaction fibroblastique et thrombose

intravasculaire.

La prévalence de la calciphylaxie chez les urémiques est de 1-4% selon les
études. Il persiste de larges zones d’ombre au niveau des mécanismes de la
physiopathologie, d’ou I’absence d’une stratégie thérapeutique. Une approche
multidisciplinaire est essentielle pour le bon traitement de ces patients. Plusieurs
options thérapeutiques ont été¢ décrites mais avec peu de preuves scientifiques et
d'efficacité limitée. Le pronostic est généralement mauvais avec un taux de
mortalité de 60 a 80 %, principalement en raison du risque élevé d'infection et

de septicémie.

Dans notre travail nous présenterons quatre cas que nous avons rencontrés et qui
illustrent I’étendue du spectre étiologique et physiopathologique de la maladie.
Apres une discussion de ces cas, nous ferons un bilan des connaissances
actuelles avec une mise au point sur la physiopathologie, les marqueurs de
risque, le diagnostic et le traitement de cette affection qui nécessite
I’intervention du néphrologue et du dermatologue pour ses manifestations
cutanées. L’objectif de notre étude est de mettre I’accent sur cette pathologie

redoutable dont la fréquence semble en recrudescence.



Matériels et méthodes




1.Type de ’étude :

Nous avons mené une étude rétrospective d’une série de 04 cas présentant une

calciphylaxie colligés sur une période de 10 ans.

2.Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre série tous les patients :
v' Pris en charge au service de néphrologie — dialyse et de greffe du
rein et au service de chirurgie vasculaire au CHU Ibn SINA et au
centre de néphrologie — hémodialyse de TETOUAN

v' L’4ge compris entre 54 et 74 ans

<

Patients insuffisants rénaux chroniques

v" Diagnostic clinique et/ou histologique

3.Critéres d’exclusion :

v Patients avec fonction rénale normale
v' Patients transplantés

v' Artériopathie non urémique calcifiante

4.Fiches d’exploitation :

Fiche de renseignements remplie a partir des dossiers des malades comportant
les renseignements démographiques, les antécédents cliniques, présentations
cliniques, les parametres biologiques et dialytiques, et également les moyens

thérapeutiques utilisés (Voir annexe).



Résultats




Cas n°l1 :

Patiente agée de 55 ans ayant comme :
ATCD :

- Hémodialysée chronique depuis 2002 suite a une néphroangiosclérose.

Examen cutané :

- Lésions cutanées nécrosantes et hyperalgiques situées a I’extrémité distale
des deux membres supérieurs depuis le 30/01/2013.

Examensparacliniques :

a. Rx de I’avant-bras : des calcifications sur les trajets vasculaires.
b. Echo-ceeur :des minimes calcifications valvulaires aortiques.
c. Biologie :

o PTH(1,84) élevé a 2362 pg/ml

e Hypercalcémie a 105 mg/1

e Hyperphosphatémie a 70 mg/1

e Les phosphatases alcalines a 1052 Ul/I

Traitement :

- Soins locaux

- Parathyroidectomie subtotale des sept huitiemes.

- Hémodialysée au rythme de trois séances par semaine de 05h chacune,
avec des bains pauvres en calcium (1.25mmol/l).

Evolution :

- Normalisation du bilan phosphocalcique et une amélioration des lésions cutanées

apres 02 mois.



Casn®°2:

Patiente gée de 74 ans, obése ayant comme :

ATCD:

- Hémodialysée chronique depuis 2013 suite a une insuffisance rénale
chronique terminale.
- Hyperplasie parathyroidienne

Examen cutanée :

- Une importante infiltration lymphoedémateuse rouge et trés douloureuse
des deux jambes sans collection notable, en faveur d’un érysipéele et sans
manifestation clinique de la calciphylaxie.

Examens paracliniques :

a. Biopsie + étude histologique :Confirme la calciphylaxie
b. Biologie :
e PTH tres ¢élevé a 2375.7 pg/ml
e Calcémie a 72 mg/l
Hyperphosphatémie a 60.63 mg/l sous calcidia®
e 250HvitDh a 12.41
Hyperleucocytose a 13 000 leucocytes/mm’

Traitement :

- Soins locaux

- Parathyroidectomie (08.04.2016)

- Deux séances par semaine de dialyse de 04h chacune avec des bains
pauvres en calcium a 1.25 mmol/l.

- Oxygénothérapie hyperbare

Evolution :
- Normalisation du bilan phosphocalcique et une cicatrisation des lésions.

Apres un recul de 06 mois.



Figure 1 - Cas n°2 - Lésion de calciphylaxie au niveau de la jambe gauche apres soins locaux.




Casn°3:

Patiente agée de 55 ans, tabagique ayant comme :
ATCD :

- Diabete type 2
- Rétinopathie diabétique proliférante
- Néphropathie diabétique au stade terminal

Examens paracliniques :

a. Biopsie + étude histologique : calcification vasculaires diffuses.

b. Biologie :
e PTHa 1414.5 pg/ml
e Hyperphosphatémie a 77 mg/l
e 250HvitD a40

Traitement :

- Soins locaux
- Intensification des séances de dialyse.

- Mise Sous chélateurs de phosphore non calciques et thiosulfate de Na.
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Cas n°4 :

Patiente agée de 54 ans ayant comme :
ATCD :
- Diabétique

Examen cutanée :

- Plages érythémateuses, hyperalgiques et indurées a la palpation au niveau

des 2 membres inférieurs.

Examens paracliniques :

a. Biopsie + étude histologique : Remaniements fibreux de 1’hypoderme

avec des calcifications compatibles en faveur d’une calciphylaxie.
b. Biologie :
e PTH a4639.56 pg/ml
e 250H vitD a 50

Traitement :

- Pas de soins Locaux
- Elle a été mise sous :
e AVK
e Chélateurs de phosphore non calciques.
e (Cinacalcet
e Thiosulfate de Na
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Tableau I résume nos quatre observations.

Casn®°1 |Casn®°2 |Casn®°3 |Casn®4
Sexe F F F F
Age (ans) 55 74 55 54
Tabac Non Non Oui Non
Alcool Non Non Non Non
Ancienneté en dialyse (an) | 15 4 1 2
Diabete Non Non Oui Oui
Insuffisance respiratoire | Non Non Oui Oui
chronique
Douleurs Oui Oui Oui Oui
Ulcérations Oui Oui Oui Oui
Localisation 2 Mb. 2 Mb. |[Abdomen | 2Mb.

Sup. Inf. Inf.
Biopsie cutanée Non Oui Oui Oui
Syndrome Infectieux Non Oui Non Non
Cardiopathie ischémique | Non Non Oui Non
AOMI Non Non Non Non
AVK Non Non Non Oui
Chélateurs PO4 ?? ?? Oui Oui
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Dérivés de Vitamine D ?? Oui Oui Oui
Fer IV Non Non Oui Oui
PTH (pg/ml) 2362 2375.7 1414.5 4639.56
Calcémie (mg/l) 105 72 ?? ??
Phosphatémie (mg/1) 70 60.63 77 ??
25 OH Vit D (ng/ml) ?? 12.41 40 50
Abord Vasculaire FAV FAV Quinton |FAV
Dialyse quotidienne Oui Oui Oui Oui
PTX Oui Oui Non Non
Cinacalcet Non Non Non Oui
Oxygénothérapie Non Oui Non Non
hyperbare
Thiosulfate de Na Non Non Oui Oui
Survie a 6 mois Oui Oui Oui Déces
par
choc

septique
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Discussion
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1. Historique
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En 1961, Selye, Gentile, et Prioreschi [1] ont défini la calciphylaxie comme une
réaction d'hypersensibilité systémique analogue a une réaction allergique

(anaphylaxie).

Dans les expériences sur les rongeurs, Selye et ses collégues ont induit la
calcification de divers organes (y compris la peau) aupreés des animaux qui

avaient ¢té¢ "sensibilisés" avec l'un des plusieurs agents dénommés "

agent
sensibilisant " (dihydrotachystérol, vitamine D2, vitamine D3, et I'hormone
parathyroidienne), suivi par l'exposition a un "challenger" (sels métalliques tels

que le fer et I'aluminium, albumine d'ceuf, ou traumatisme) [fig.2].

Quelques années apres les descriptions expérimentales de calciphylaxie par
Selye, deux rapports de cas des patients atteints d’insuffisance rénale ont été
publiés et qui ont montré le développement des calcifications sous cutanées
généralisées [2].

La présence d'insuffisance rénale conduisant a I'hyperparathyroidie secondaire
¢était considérée comme un "agent sensibilisant", par les auteurs de ces rapports,
qui ont stipulé que la thérapie par le fer ou par le traumatisme local peuvent étre
des "challengers".

Ils ont établi des liens parall¢les entre ces présentations chez les humains et chez
les rongeurs expérimentés par Selye. Ainsi le diagnostic de la calciphylaxie a été
posé chez ces patients.

Les rapports ultérieurs de méme nature dans la littérature médicale utilisent le

terme calciphylaxie, une pratique qui persiste encore aujourd'hui.
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Il est important de comprendre les principales différences entre les valeurs
expérimentales de la calciphylaxie dans le modéle expérimental de Selye et la
calciphylaxie chez les humains.

D'abord et avant tout, les animaux en calciphylaxie expérimental n'ont pas
développé des calcifications artériolaires et des petites artéres, bien que des
calcifications des tissus mous aient €té présentes.

Apres, les animaux en calciphylaxie expérimentale ont été en mesure de rejeter
la peau calcifiée et de la remplacer par un nouveau derme chose qu’on observe
dans la calciphylaxie maladie.

Les différences entre les valeurs expérimentales de la calciphylaxie et celles
retrouvées chez les humains, ainsi que la reconnaissance que la calciphylaxie
n'est pas une réaction d'hypersensibilité, a conduit certains auteurs a proposer
des termes descriptifs tels que I’artériopathie calcifiante urémique (ACU) chez
les humains [3].

Bien que des termes descriptifs reflétent mieux 1’importance de la pathologie, il
est important de tenir compte de l'utilisation omniprésente du terme de la
calciphylaxie dans la communauté médicale. Ainsi, on utilisera ce terme parlant
des patients avec calciphylaxie en dialyse alors que la calciphylaxie non
urémique référera a des patients ayant une fonction rénale normale et ceux au

stade initial de I'insuffisance rénale chronique (IRC) [4].
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Sensitizing Agents, e.g. uremia, \\ e Challenging Agents,
parathyroid hormone extract, high ‘;:'it(',“”?,' e.g. trauma, egg
phosphorous diet, or vitamin D — albumin, metallic salts

Rats in experimental calciphylaxis
developed extensive soft tissue
calcifications but did not develop small
artery or arteriolar calcifications that are
characteristic of human calciphylaxis.
Also, unlike human calciphylaxis, these
rats were able to cast off the “cutaneous
molt” and replace it with new dermis
without any features of calciphylaxis.

Figure 2 - Mode¢le de calciphylaxie expérimentale du professeur Selye. Photo de Selye et
rat image reproduite de Selye et al. [75]
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2. Epidémiologie




La calciphylaxie est une pathologie rare. Selon les études, I’ACU affecte 1

a 4% des hémodialysés par an. Son incidence semble en hausse ces dernicres

années [5,6]. Dans une étude récente francaise a la Martinique [7], I’incidence

de ’ACU chez les patients hémodialysés est de 4.7% pour 1 000 000 habitants

par an. Le sex-ratio est de trois femmes pour un homme [8] avec prédominance

féminine. L’a4ge moyen de survenue est situé
entre 50 et 60 ans [9]. Notre étude présente des
patients tous des femmes avec un age de

survenue entre 54 et 74 ans.

Les causes D’ACU sont diverses: obésité,
diabete, hyperparathyroidie primaire, syndrome
paranéoplasique, maladie hépatique,
connectivite, traitements par calcium et vitamine
D... [10].

De nombreux facteurs sont associés a 1’ACU.
D’apres les études disponibles, il est difficile de
savoir si certains facteurs sont étiologiques ou
des facteurs de risque. Ces ¢éléments sont

répertoriés dans la fenétre 1.

Fenétre 1 : Facteurs
étiologiques/facteurs de risque
d’ACU :

Sexe féminin

Obésité

Durée de la dialyse/type de dialyse
Diabéte

ATCD de prise de corticostéroides
AVK en particulier la Warfarine®
Pathologie hépatique
Augmentation des phosphatases
alcalines

Hyperparathyroidie

Produit phosphocalcique élevé
>70mgz/d12

Hypoalbuminémie

Déficit en protéines C ou S
Traumatisme

VVVYVYYVYVYYVY

\ A4

Y V VYV
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En 2007, Weenig et al. [5] rapportent comme facteurs de risque indépendants, la
prise de corticoides systémiques et un produit phosphocalcique supérieur a 70
mg/dl* .

Plus récemment une équipe japonaise [11] rajoute a ces derniers, la prise de la

Warfarine® et I’hypoalbuminémie.

L’hypoalbuminémie est connue par le faite d’entrainer des syndromes
d’hypercoagulabilité. Les anti-vitamines K (AVK) ont un réle pro-calcifiant via
leur action sur la protéine Gla matricielle, et dans des conditions particuliéres, ils
ont un effet pro-thrombosant paradoxal sur la microcirculation [12-14].

Enfin, les troubles de la coagulation sont rapportés comme facteurs associés plus
fréquents dans I’AC. Une revue américaine souligne en particulier la forte
prévalence du déficit fonctionnel en protéines C (38 %) et S (43 %) au cours de

PAC [5-15].

Le déces survient dans 33 a 80% des cas soit par complications septiques, soit
par une défaillance multi-viscérale en raison d’une atteinte systémique de I’ACU
(ischémie cardiaque, accident vasculaire cérébral...) Le taux de déces serait plus

¢levé dans les formes proximales que dans les formes distales [15].
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3. Physiopathologie et
facteurs de risque




La physiopathologie de la calciphylaxie n’a pas encore été €lucidée. Il s’avere
qu’il s’agit d’'un phénoméne de calcification vasculaire atteignant la paroi des
artérioles débutant par la média, aboutissant a leur obstruction sous I’influence
des facteurs déclenchants comme nous le démontrons dans les fig. 3 et 4.

A partir des données cliniques et expérimentales de la littérature, on peut

proposer une hypothese physiopathologique avec deux phénomenes successifs :

Phase 1 : Phénomeéne de calcification vasculaire, silencieuse.

Les désordres du métabolisme minéral : hypercalcémie, hyperphosphatémie,
hyperparathyroidie et os dynamique, ainsi que leurs traitements : sels de
calcium, vitamine D active, dialysat riche en calcium contribuent aux dépots
d’hydroxyapatite de calcium dans la média favorisant 1’€épaississement de
I’intima par perte de tissu connectif et le rétrécissement de la lumiere des
artérioles et petites artéres sous cutanées et de la graisse. Le terrain marqué par
I’obésité, le diabete, I’artérite, et 1’utilisation des AVK joue un réle important

dans la progression du phénoméne de calcification vasculaire.

Phase 2 : Obstruction vasculaire aigue, bruyante.

Il s’agit de I’infarcissement des tissus sous-cutanés et graisseux favoris€ par une
baisse du débit sanguin (hypotension, infection, artérite, phlébite, insuffisance
cardiaque, hyperviscosité), des troubles de la coagulation, ou un traumatisme
local (injection, glace, coup de soleil, compression), ainsi que 1’alitement. Les

nécroses cutanées intéressent surtout la peau et le tissu adipeux [15].
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Phase 1= Phénomene de calcification vasculaire

Epaississement de I'intima de 'artériole (perte
du tissu connectif)

Facteurs de risques

Obésité
Diabéte

Sexe féminin
Artérite

Anti vitamine-K

Désordre du
métabolisme

minéral et ses

Figure 3 - Illustration de la premiere phase silencieuse de la calciphylaxie
[42].
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Phase Il = Obstruction vasculaire aigué

Circonstances
déclenchantes (1) :
Choc, hypotension
Vasoconstriction
Hypercalcémie
Insuffisance cardiaque
Déshydratation
Hyperviscosité
Infection

Figure 4 - Illustration de la seconde phase bruyante de la calciphylaxie [42].

Artérite,
phlébite

Circonstances déclenchantes

(2):

Traumatisme

Compression

Froid

Injection sous-cutanée
Ultra violets
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De par ses troubles du métabolisme minéral et osseux et ses traitements
associés, I'I[RC représente le principal facteur de risque de calciphylaxie
d’autant plus s’il s’agit d’un stade avancé. Si pour certains la dialyse péritonéale
(DP) semble un facteur de risque par rapport a ’hémodialyse [16,17], il est bien
difficile de différencier la part revenant au terrain (age, sexe, diabete), a
I’ostéopathie adynamique fréquemment associée, a celle liée a la technique de
dialyse. Pour la 1¥°patiente on a altéré ’hémodialyse & DP aprés un échec des
abords vasculaires.

Cependant, la CPX a été observée chez des patients a fonction rénale normale.
Les facteurs de risque retenus dans ces cas étaient principalement les traitements
par AVK [18], par corticothérapie [4], une hypercalcémie dans le cadre d’une
HPT primaire [19], une pathologie cancéreuse, une cirrhose, une vascularite [4],
une polyarthrite rhumatoide [20,21], un lupus érythémateux [22] et plus

généralement un état inflammatoire [23].

Les AVK sont des facteurs associés classiques de la CPX, surtout en I’absence
d’IRC. IIs sont des puissants inhibiteurs d’une protéine régulatrice de la
calcification osseuse et vasculaire : Matrix Gla Protein (MGP) qui est vitamine

K dépendante.

La MGP est produite par les cellules musculaires lisses des artéres et agit
localement au niveau du lit vasculaire. Pour étre complétement active, la MGP
doit subir une gamma-carboxylation post-transductionnelle, qui est dépendante

de la vitamine K[fig.5].
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synthétisées dans les VSMC sont activées pour prévenir la calcification :

macrophages et / ou des VSMCs environnantes. En effet, le nidus pour la

La fraction de MGP fuite en circulation est le dp-cMGP et p-c MGP [43].

o

f Figure 5 - Vitamine K — Suffisante : Dans le cas d'une alimentation suffisante en vitamine KX
(soit par des aliments ou des suppléments) et en l'absence de maladie,

tous les MGP
la clairance des

vésicules matricielles (MV) et des corps apoptotiques (AB) est soutenue par Soit des

calcification est

absent. Il n'y a pas de matrice d'hydroxyapatite dans la tunique média pour se lier a la MGP.

/
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Lors d’un processus de calcification, les antagonistes de la vitamine K comme la
coumadine inactivent la MGP [fig.6], les cellules musculaires lisses des
vaisseaux modifient leur phénotype pour acquérir des caractéristiques proches
d’une cellule osseuse de type ostéoblaste sous 1’action de protéines appelées
Bone Morphogenic Protein (BMP). La MGP agit en empéchant I’interaction de
la BMP avec son récepteur et de ce fait, inhibe la calcification. Des souris
privées génétiquement de cette protéine meurent dans les deux mois de
défaillance cardiovasculaire avec calcification étendu des artéres de gros et

moyen calibre [24-26].

(]
Insuffisance de vitamine K

4«344

B Rl N Faible teneur en vitamine K i I R

- - N\ ' Anticoagulants oraux y 4 o k. AN

; { Insuffisance de vitamine K | | dp “MEMEE ¥ )

3 ’ p - uctMGP P P
~ B i e S s i 4

\ # Release in Circulation

s *a.src.s?cxc.s?cm /Aast ST S5 S c,.srf,g‘;f:

Figure 6 - Insuffisance de vitamine K : L'insuffisance de vitamine K est présente chez les
sujets dont la consommation de vitamine K est faible ou chez ceux qui contiennent de la
vitamine K-antagoniste (dérivés de la coumarine). L'expression de MGP est normale. La
MGP inactive entrainera une diminution de la clairance de MV (Vésicules matricielles) et AB
(Corps apoptotiques). Les résidus de phospholipides chargés négativement ont la capacité de
nucléer le calcium et le phosphate et ensuite de calcifier en I'absence de la fonction inhibitrice
de la calcification du MGP. La fraction d'ucMGP liée au phosphore se liera a la calcification
vasculaire. Et ainsi on abaisse. La fraction facilement libérée dans la circulation est ucMGP
(cette fraction n'a pas ou peu d'affinité pour le calcium vasculaire) [43].
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La deuxieéme molécule importante dans I’inhibition de la calcification vasculaire
et dans la physiopathologie de la calciphylaxie est la fétuine A. Cette derni¢re
est une glycoprotéine de 60 kD produite par le foie. Elle est peut-étre 1’inhibiteur
circulant le plus puissant de la calcification vasculaire. Sa concentration
plasmatique peut atteindre 0,5-1,0 g/litre chez les sujets normaux, représentant
une fraction importante de la bande alpha-2 dans 1’¢électrophorése des protides
sanguins. La fétuine A est une protéine négativement régulée par la phase
réactive aigué d’inflammation. Lors d’un processus inflammatoire les
concentrations systémiques et locales de fétuine A baissent dramatiquement
exposant ainsi aux calcifications vasculaires.

Les animaux dont le géne de la fétuine A est inactivé développent spontanément
une calcification massive des tissus mous et des organes internes. Un grand
nombre de patients avec une maladie rénale chronique traités par dialyse exhibe
une concentration sérique de fétuine A en dessous de la valeur normale de
référence, et cette déficience en fétuine A est associée a une augmentation du

risque relatif de mortalit¢é de toutes causes et d’origine cardiovasculaire

[24,27-28].

I1 est difficile d’apprécier la responsabilité exacte d’un éventuel déficit local ou
général de ces différentes protéines dans la genese de I’AC. Chez I’insuffisant
rénal, un déséquilibre entre molécules inhibitrices et activatrices est concevable,
d’autant plus qu’il existe une protéinurie importante t€émoignant de la défaillance

du filtre glomérulaire ou que le patient est hémodialysé.
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Ainsi, Le diabéte sucré est un état co-morbide fréquemment rapporté chez les
patients avec calciphylaxie. La médiacalcose est associée de maniere
statistiquement significative a I’atteinte rénale et a 1’albuminurie [29-30],

comme c’est le cas de la 4™ patiente.

L’obésité est associée a une fréquence accrue CPX touchant les graisses surtout
des cuisses, mais aussi I’abdomen et les seins. Les vaisseaux de la graisse,
spécialement ils sont comprimés aux points d’appui. Le tissu graisseux n’est pas
bien vascularisé, ce qui facilite I’obstruction de ces vaisseaux. Bien que I’obésité
soit souvent associée a la calciphylaxie, une corrélation définitive n’a pas encore
¢été ¢établie. Des recherches supplémentaires sauront probablement démontrer
que cette maladie dévastatrice et multifactorielle est classée comme 1’un des
nombreux facteurs de risque et non un lien de causalité pour le développement

de calciphylaxie [31].

La calciphylaxie a été rapportée chez des patients atteints d'affections auto-
immunes telles que le lupus érythémateux systémique, le syndrome des
anticorps antiphospholipides, l'artérite temporale et la polyarthrite rhumatoide,
ce qui souléve la possibilité d'un role potentiel de l'auto-immunité dans son
développement. En outre, Comme les corticostéroides, le méthotrexate et la
lumiere UV, ont ét¢ impliqués comme déclencheurs potentiels de la

calciphylaxie [32-33].
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Les conditions hypercoagulables peuvent prédisposer les patients a la
calciphylaxie. Il existe des cas de calciphylaxie chez des patients souffrant a la
fois de pathologies héréditaires et acquises comme la déficience en protéine C et
en protéine S, la déficience en antithrombine III, la cryofibrinogénémie et le
syndrome d'anticorps antiphospholipides.

Cependant, des arguments contre le rdle causal potentiel des états
d’hypercoagulabilité ont également été présentés. Dans une étude cas-témoin
portant de 49 patients avec calciphylaxie urémique et 98 patients témoins en
thérapie de dialyse, aucune différence significative n'a été observée entre les cas
et les témoins pour l'activit¢ de la protéine C, de l'antigéne protéine S ou

I’activité de 1'antithrombine III.

La formation de thrombus dans les veinules qui est fréquemment notée chez les
patients présentant des états thrombophiles, n’est pas observée chez les patients
atteints de calciphylaxie [5]. Malgré ces arguments, 1'évaluation des conditions
thrombophiliques chez les patients atteints de calciphylaxie doit étre envisagée

car elle présente d'importantes complications thérapeutiques.
p p p peutiq

L'hépatite infectieuse, auto-immune et alcoolique a ¢té signalée comme
facteur de risque de calciphylaxie [34].La calciphylaxie dans le cadre d'une
maladie du foie est pensée comme étant médiée par l'inflammation ou la

thrombophilie acquise par la protéine C ou la carence en protéine S.
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Un cycle de dialyse plus long de plus de 6 a 7 ans a été signalé comme un

facteur de risque de calciphylaxie [35].

L'hypoalbuminémie chez les patients dialysés peut résulter d'une variété de
conditions, y compris la mauvaise nutrition et I'inflammation. Des études cas-
témoins multiples rapportent des taux d'albumine plus faibles chez les patients
atteints de calciphylaxie comparativement aux patients dialysés sans

calciphylaxie [11,36].

Les suppléments de calcium, la vitamine D active, la warfarine, les
corticostéroides, la thérapie au fer et les traumatismes liés a 1'injection sous-
cutanée d'insuline ou d'héparine ont été associés a un risque accru de

calciphylaxie.

La vitamine D comme on peut s’en douter intervient dans la calcification. La
forme active de la vitamine D (1,25(OH)2D3) ou calcitriol augmente
I’absorption intestinale du calcium et de ce fait augmente le taux sanguin du
calcium ionisé. Il en résulte une baisse de la sécrétion de la PTH et de ce fait par
conséquent une diminution de I’excrétion urinaire du phosphore. Le produit
phosphocalcique se trouve donc augmenté. Ce n’est pas le seul effet de la
vitamine D. Elle agit aussi au niveau cellulaire en inhibant la sécrétion autocrine
et paracrine d’'une PTHrP (PTH related proteins) qui aurait des propriétés anti-
calcifiantes par le biais du récepteur PTHIR. Ce récepteur est activé par la
PTHrP mais aussi par la PTH elle-méme. On peut donc conclure qu’un des
mécanismes principaux de la calcification des cellules musculaires lisses

induites par la vitamine D est I'inhibition de la sécrétion de PTHrP et,
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subséquemment, la baisse de I’activation du PTHIR. On peut également se
demander si I’activation du PTHIR par la PTH ne pourrait pas constituer une
voie de signalisation anti-calcifiante qui permettrait de contrebalancer les effets
pro-calcifiants de la PTH. Ce rétrocontréle pourrait €tre mis en défaut chez
I’insuffisant rénal. En effet il a été montré que chez ces patients s’accumulait un
fragment clivé de la PTH [PTH-(7-84)]. Celui-ci favorise I’internalisation par
endocytose du PTHI1R. Il s’agit probablement d’un autre facteur pro-calcifiant

dans I’insuffisance rénale [37-38].

La warfarine, un antagoniste de la vitamine K, est utilisée depuis longtemps,
comme l'anticoagulant en raison de ses propriétés pour inhiber la carboxylation
et l'activation des facteurs de coagulation dépendants de la vitamine K (les
facteurs II, VII, IX, X.) [39]. Les rapports récents indiquent que les inhibiteurs
endogenes de La calcification vasculaire tels que la protéine Gla matrice sont
¢galement dépendants de la vitamine K pour Leur activation [fig.7]. Les patients
traités par la warfarine ne sont pas en mesure d'inhiber la calcification vasculaire

dGe a une réduction des formes actives de ces protéines (MGP).
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Figure 7 - La vitamine K (Vit K) joue un role fondamental dans le fonctionnement
optimal de plusieurs types de protéines comme les protéines C, S et en particulier la
matrix-Gla protein (MGP) [42]



Comme le niveau de la MGP inactive (MGP non carboxylée) est plus important
chez les patients dialysés que dans la population générale, et qu'un faible taux
de la MGP semble prédire un surcroit de mortalité, Westenfeld et coll. ont
entrepris avec succés une supplémentation en Vit K chez ces patients,
permettant une réduction du taux circulant de la MGP non carboxylée [40]. Une
¢tude randomisée, la Vita Vask trial, est actuellement en cours afin d’évaluer si
une supplémentation en Vit K2 en hémodialyse pourrait retarder la progression

des calcifications vasculaires.

La mort cellulaire est également un facteur favorisant la calcification. La
cellule mourante laisse pénétrer et concentre le calcium. Elle produit également
des vésicules matricielles et a terme des corps apoptotiques ou on retrouve du
calcium sous forme cristallisée. Cette association entre mort cellulaire et
calcification a ét¢é montrée concernant les cellules musculaires lisses. Les

implications de I’AC ne sont pas évidentes [41].

On peut ainsi décrire la physiopathologie de ’AC comme un mécanisme en
deux temps, d’abord la calcification sous-intimale des vaisseaux de petit calibre
sous la présence de plusieurs facteurs [fig.8] puis leur thrombose et

I’infarcissement des tissus sous-cutanés et graisseux.
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Déficit réel ou fonctionnel en . i .
Transformation ostéoblastique

des cellules musculaires lisses de
la média (BMP2++/diabéte).

molécules inhibitrices de la
cristallisation : Fétuine, PMG,
Pyrophosphates, Ostéopontine,
Anhydrase carbonique Il.

Elévation du produit
phosphocalcique.

Calcification artérielle

Métastases calciques
par résorption osseuse.

Mort cellulaire et
augmentation du produit
phosbhocalciaue

Diminution de la sécrétion de
PTHrP induite par la vitamine D

Figure 8 - Mécanismes conduisant a la calcification de la paroi artérielle.
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4, Clinique




Le diagnostic de la CPX est essentiellement clinique. Les principaux éléments a

prendre en compte sont résumés dans le Tableau 2.

Les premiers symptomes sont, le plus souvent, I’existence des zones
douloureuses cutanées ou graisseuses, avec parfois des nodosités abdominales
ou mammaires. Dans ces zones se développe ensuite un livedo qui va évoluer

vers I’ulcération cutanée a tendance nécrotique [fig. 9-10].

Figure 9 - Lésions abdominales sous forme de nodosités graisseuses avec un livedo cutané en
regard [15].

[ Figure 10 - lésion nécrotique abdominale [15]. ]
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Les régions touchées sont trés variables, mais le plus souvent bilatérales. Il
convient de reconnaitre et de traiter la CPX avant le stade de nécrose cutanée
dont I’étendue et la gravité conditionnent le pronostic. L’existence de signes
cliniques évocateurs (livedo bilatéral hyperalgique [fig.11]) associés a des
facteurs de risque et a des facteurs déclenchants doit faire évoquer le diagnostic
et débutera rapidement la thérapie. Les atteintes distales des membres inférieurs
sont les plus fréquentes et pourraient rarement conduire a des amputations des
jambes [44] et méme plus exceptionnellement celles des doigts [45]. Les
atteintes thoraco-abdominales semblent les plus graves [10] notamment
I’atteinte mammaire [46] qui peut mimer un cancer inflammatoire [47]. Des
atteintes organiques comme des CPX pulmonaires [48]et gastriques [49] ont été

rapportées. Des atteintes péniennes ont €té aussi décrites [50].

.. I A5
2N :.‘ ) "
A‘.‘J :

[ Figure 11 - Placards organiques et nécrotiques de la face interne des deux cuisses [41]. J

A ces éléments s’associe le contexte clinique : insuffisance rénale chronique,
hémodialyse, hyperparathyroidie, cirrhose, AVK, traitements par vitamine D et
calcium, facteurs de risque et facteurs déclenchants qu’il faut rechercher pour les

corriger. Il est important dans les formes distales d’évaluer I’artériolopathie
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oblitérante des membres inférieurs souventassociée, et le syndrome de vol

vasculaire en cas de fistule au membre supérieur.

Le diagnostic réclame en principe une biopsie cutanée, mais elle est rarement
faite a cause des risques de mauvaise cicatrisation ou de surinfection locale

lorsqu’elle est réalisée en zone ischémique.

On peut mettre en évidence de manicre indirecte la calcification des artéres
hypodermiques soit par radiographie des tissus mous [fig.12] soit par
scintigraphie osseuse au Technétium 99 (99Tc¢) [fig.13].

En effet, le traceur radioactif se dépose dans les zones sous-cutanées ou il existe
un processus de minéralisation.

Cependant, aucun de ces outils n’a été systématiquement €valué et ils ne sont

pas recommandés pour l'utilisation clinique en ce moment.

Figure 12 - Calcifications diffuses de la jambe [15].
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ANTERIOR LATERAL

[Figure 13 - Images de scintigraphie osseuse au 99Tc¢ réalisée au niveau de la jambe [76]. J

Le diagnostic différentiel comporte les nécroses cutanées suite a des doses de
charge des AVK, des déficits en protéine C et S, du facteur V de Leiden, des
héparines avec thrombopénie, mais aussi les angiodermites nécrotiques
favorisées par ’HTA et Partérite, les embols de cholestérol, le syndrome des
antiphospholipides (syndrome des SAPL), les I¢sions d’artérites chroniques et
de neuropathie diabétique, les artérites inflammatoires, certaines tumeurs

comme le Kaposi, ou I’érythéme noueux.
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Les criteéres diagnostiques.

Terrain vasculaire (artérite)
Obésiteé
Diabéte
Sexe féminin
Anti-vitamine K
Troubles du métabolisme minéral et osseux :
e Episodes d’hypercalcémie
e Hyperphosphatémie
e Hyperparathyroidie
e Ancienneté en dialyse

VVVVYVYYVYY

Choc, hypotension, vasoconstriction
Insuffisance cardiaque, infection, hyperviscosité
Traumatisme local, compression, injection
Troubles de ’hémostase

Cax P éleve

Nodosités graisseuses douloureuses
Livedo infiltré et douloureux
Ulcérations a tendance nécrotique
Caractere bilatéral

Calcifications radiologiques surtout des vaisseaux sous-cutanés
Biopsie cutanéo-graisseuse

VVco VVYVVYVYZ2VVVVYVY
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5. Histologie




La biopsie cutanée, avec examen histologique standard associé a des colorations
(van Kossa) visant a mettre en évidence les dépots calciques, permet de
confirmer le diagnostic[fig.14] [51]. L’évaluation des risques et des avantages
de la biopsie de la peau est essentielle pour rendre sa pratique incontestable

lorsque les Iésions ne sont pas encore ulcérées.

Figure 14 : Aspects histopathologies dans I’ACU (colorations HES et Von Kossa) : artériole
avec dépdts calciques dans la média, hyperplasie de I’intima et thrombose et un dépot
calcique dans I’hypoderme [51].

Les risques possibles comprennent l'ulcération, l'infection superposée, la
propagation de nouvelles lésions, le saignement, et l'induction d'une nécrose.
Les avantages comprennent l'exclusion d'autres conditions qui peuvent imiter la
calciphylaxie tels que la maladie vasculaire athérosclérotique, I’embolie de
cholestérol, la fibrose systémique néphrogénique, 1’oxalosis, purpura fulminans,

la vascularite et La nécrose induite par l'anticoagulant, etc. [52].
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La biopsie doit étre pratiquée juste en bordure de la zone de nécrose 4-5 mm de
profondeur. On pourra utiliser un punch de 6 mm ou réaliser une biopsie
fusiforme au bistouri, I’essentiel étant de disposer de I’hypoderme, si¢ge des
Iésions primitives. En général, la biopsie au centre de l'ulcére ou a la zone
nécrosée est de faible rendement diagnostique.

Les observations histologiques comprennent des calcifications de la média et
de la limitante élastique interne des artéres de petit calibre et des artéres sous
cutanées, une hyperplasie de I’intima par réaction fibroblastique et a cellules

géantes, des thromboses intravasculaires [fig. 15 (A-C)] [52].

A - B : H-E 20 x : calcification de I'anneau dans les parois vasculaires du tissu sous-
cutané, avec hyperplasie intimale et fibrose concentrique [52].

C : Von Kossa 20 x: petites calcifications seulement visibles avec cette coloration avec motif
pointillé dans les murs capillaires minces.
D : Von Kossa 20 x: grandes calcifications dans la paroi vasculaire produisant un
rétrécissement luminal [52].
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La chronologie des évenements dans la pathogénese de la calciphylaxie reste a
déterminer. Selon une étude histologique tridimensionnelle d’une plaque de
calciphylaxie, [53] une calcification de la média des arteres sous-cutanées est
décrite comme I€sion initiale, puis apparait des dépots calciques tissulaires
extravasculaires et enfin se développent des thromboses intravasculaires. Les

concrétions calciques sont composées d’hydroxyapatites.
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6. Biologie




Une évaluation au laboratoire doit €tre menée pour rechercher les facteurs de
risque potentiels :

- Evaluation de la fonction rénale : azote uréique, créatinine et taux de
filtration glomérulaire estimés (analyse d'urine, ratio urine protéine-
créatinine et collecte urinaire de 24 heures) ;

- Evaluation des paramétres des os minéraux : calcium sérique,
phosphore, phosphatase alcaline, PTH et 25-hydroxyvitamine D ;

- Evaluation du foie : transaminases sériques, phosphatase alcaline et
albumine ;

- Evaluation de P’infection : NFS et hémocultures (si leucocytose ou
fievre présente) ;

- Evaluation de la coagulation : temps de prothrombine, rapport normalisé
international (INR) et temps de thromboplastine partielle (= temps de
Quick) ;

- Evaluation de ’inflammation : protéine C-réactive (CRP) et albumine ;

- Evaluation de I'hypercoagulation : protéine C, protéine S,
antithrombine III et anticorps antiphospholipide;

- Et I'évaluation des maladies auto-immunes et des tumeurs malignes,

guidée par la suspicion clinique.

Dans le cadre de I’ACU, il existe le plus souvent une hyperparathyroidie
secondaire avec un taux de parathormone souvent trés augmenté, des troubles
profonds du  métabolisme  phosphocalcique  avec  hypercalcémie,
hyperphosphorémie, un produit phosphocalcique supérieur a 70 mg*/dI*.Le bilan
de la thrombophilie est utile et doit €tre réalisé en fonction des antécédents (au
minimum protéines C et S) et dans le cadre des diagnostics différentiels, la
recherche d’un anticoagulant circulant, et le dosage des anticorps
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antiphospholipides, des Ac anti-béta 2 GP1, de la cryoglobulinémie et du
cryofibrinogene, doit étre réalisé [5-6,41,51,54-55].

Pour certains, une insuffisance hépatocellulaire, une cirrhose hépatique
alcoolique, une hyperparathyroidie primaire et une insuffisance rénale aigué
régressive, sont des contextes favorables au développement de phénoménes de
calciphylaxie [56].
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7. Evolution et pronostic
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L’évolution se fait en quelques jours vers la formation d’ulcérations
superficielles puis profondes aboutissant a la constitution d’une escarre noiratre,
toujours vivement douloureuse et d’extension centrifuge.

La gravit¢ de la CPX est liée au terrain (obésité, diabete, artérite), a la zone
atteinte qui est plus grave au niveau de I’abdomen que pour les membres, et a

I’étendue des 1ésions.

Le pronostic est sombre, bien qu’il soit amélioré ces derni¢res années par une
meilleure connaissance de la pathologie. La mortalité reste élevée avec un taux
de 60 a 80% dans les quatre mois suivant le diagnostic. La premiére cause du
décés est la surinfection des nécroses cutanées, le cas de la 4°™ patiente qui est
décédée par choc septique.

La forme distale des 1ésions est de meilleur pronostic avec 23% de mortalité
contre 63% pour la forme proximale. Une nécessit¢ de la prise en charge
précoce avant I’apparition des 1ésions favorise une baisse de la mortalité [51,57-

58].
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8.

Traitement
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La calciphylaxie est une affection potentiellement mortelle, a été rapporté chez
environ 4% des patients au stade terminal d’insuffisance rénale, nécessitant une
approche multidisciplinaire et multi-interventionnelle [59].

Elle implique I’entrée des disciplines suivantes vue leur importance : la
néphrologie, la dermatologie, la dermato-pathologie, les centres de blessure ou
de brilure, la nutrition et la gestion de la douleur.

Un schéma thérapeutique complet et cohérent doit étre instauré des le diagnostic
de la calciphylaxie [fig.16].

Des interventions multiples sont nécessaire dans la gestion de la calciphylaxie
[60] ; cependant, la qualit¢ globale des preuves est pauvre et les données
viennent en grande partie des études de cohorte, des séries de cas, et des rapports
rétrospectifs de cas.

Actuellement, il n’y a aucune donnée éditée qui oriente [utilisation des
interventions proposeées.

Les recommandations de traitement sont en grande partie une expertise basée

sur les expériences cliniques et les données d’observation disponible.

8.1. Gestion des plaies :

Les objectifs des soins des plaies sont de contrdler I'exsudat, prévenir l'infection,

faciliter la cicatrisation et garder le lit de la plaie dépourvu de tissu dévitalisé.
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8.1.1. Débridement chirurgical :

Le but du débridement chirurgical consiste a retirer du tissu nécros¢ (sans
interférer avec le tissu sain adjacent) pour faciliter la guérison des plaies. Ceci
est mieux réalisé par les chirurgiens qui sont trés expérimentés dans la gestion
des plaies complexes. Une analyse rétrospective[75]de 63 cas de calciphylaxie
de la Mayo Clinic a révélé un taux de survie a 61 ans de 61,6% chez les patients
ayant subi un débridement chirurgical comparativement a 27,4% chez ceux qui
ne l'ont pas fait.

Selon une expérience [61-62], le débridement chirurgical devrait étre envisagé
au cas par cas, car les preuves suggerent que les plaies avec des escarres non
infectées, stables et seéches avec une implication tissulaire limitée sont mieux
gérées avec débridement chimique par rapport au débridement chirurgical.

A noter que la principale cause de mortalité est la septicémie. C’est le cas de la
4°™ patiente qui n'avait pas bénéficiée de soins locaux agressifs. Elle est
décédée par choc septique malgré qu’elle était sous Cinacalcet et thiosulfate de

Na.

8.1.2.  Oxygénothérapie hyperbare :

Il a été rapporté¢ sur des petites séries rétrospectives que 1’oxygénothérapie
hyperbare a un effet bénéfique. C’est un traitement qui est également utilisé de
facon occasionnelle dans les ulceres ischémiques de 1’artérite pour passer un cap
et hater la cicatrisation. Les auteurs recommandent d’y avoir recours quand il

n’existe pas d’hyperparathyroidie majeure ou quand la parathyroidectomie a été
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réalisée et en cas d’évolution défavorable des ulcéres. Les modalités
d’oxygénothérapie hyperbare utilisées sont, en moyenne, des s€ances de 90
minutes, cing jours par semaine pendant quatre a huit semaines [41].

L’accés au traitement, et les colits peuvent étre d'importants facteurs limitatifs
pour l'oxygénothérapie hyperbare, chose qui n’a pas ¢été faite pour les 03 de nos
patientes sauf pour la 2°™ patiente qu’en a bénéficié et nous recommandons qu'il

s’agit d'une thérapie de deuxiéme intention pour faciliter la guérison des plaies.

8.1.3.  Les antibiotiques :

Les antibiotiques systémiques doivent étre utilisés, si cela est indiqué, nous
recommandons un seuil bas pour l'initiation, guidé¢ par l'aspect clinique des
Iésions et les caractéristiques systémiques.

Par ailleurs, il faut éviter les facteurs mécaniques aggravants, les traumatismes
locaux notamment, et procéder a la détersion de toutes les zones nécrotiques. On
utilisera pour cela des hydrogels recouverts d’un pansement secondaire visant
d’abord a ramollir la nécrose. Ensuite on procédera a une détersion mécanique
active a la pince et au bistouri qui met a nu I’hypoderme sous-jacent. Les

pansements seront ensuite adaptés a 1’aspect des ulcérations.

8.1.4. Gestion de la nutrition :

Favoriser la cicatrisation avec une optimisation nutritionnelle qui est
indispensable dans ce cas-la. Celle-ci peut étre réalisée par voie entérale ou
parentérale. La dialyse quotidienne permet d’apporter une nutrition parentérale
perdialytique plus fréquente. Une prise en charge kinésithérapique permet
d’éviter la fente musculaire et les escarres et permettra une remise a la marche

précoce.
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8.2. Gestion de la douleur :

La gestion de la douleur est 1'un des aspects les plus difficiles de calciphylaxie.
Beaucoup de patients souffrent une douleur sévere malgré l'administration
d'analgésiques puissants.

La cause exacte de la douleur n'est pas claire et on pense qu’elle est d'origine
ischémique, mais il peut y avoir un syndrome neuropathique composant associé
a lI'inflammation des nerfs [63].

Les analgésiques opioides sont généralement requis pour contrdler la douleur
sévere, mais la morphine, la codéine et I'hydrocodone devraient étre évité chez
les patients dialysés en raison de 1'accumulation des métabolites neurotoxiques
[64-65]. En plus la morphine pourrait provoquer une hypotension, de ce fait, en
ralentissant la circulation dans les artérioles pannicular, et augmentant ainsi le
risque de thrombose [66].

L'oxycodone et 1'hydromorphone peuvent étre utilisés chez les patients ayant
une altération de la fonction rénale avec une surveillance étroite des effets

secondaires [64-65]. Tous nos patients étaient sous des antalgiques.
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8.3. Modification des facteurs de risque :

La normalisation du bilan phosphocalcique est le premium moyen du
traitement des 1ésions de calciphylaxie qui a pour but de ralentir le phénomene
de calcification vasculaire.

Ce phénomene consiste a P'arrét des dérivés du calcitriol et des chélateurs
calciques et a éviter les concentrations du calcium du dialysat supérieure ou
égale a 1.5mmol/l. I’existence d’une ostéopathie adynamique impose I’arrét
immédiat de ces traitements. Si ces médicaments sont prescrits pour traiter une
hyperparathyroidie, celle-ci devra étre prise en charge par des traitements

alternatives.

8.3.1. Cinacalcet :

L’efficacit¢ du cinacalcet, utilisé chez notre 4™ patiente, qui est un
calcimimétique, a été prouvé pour I’hyperparathyroidie secondaire chez les
patients dialysés. Il agit en exercant un rétrocontrdle négatif sur la sécrétion de
PTH. Il permet simultanément une réduction des taux de calcium, phosphate et
produit phosphocalcique et pourrait s’avérer particulierement intéressant dans
les cas d’hyperparathyroidie réfractaire au traitement et lorsqu’une
parathyroidectomie n’est pas réalisable [66]. Quelques cas d’AUC traités avec
succes grace a cette molécule ont d’ailleurs déja été décrits [67]. Une dose de 30

a 60 mg/jour serait utile pour abaisser les taux de la PTH.
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8.3.2.  Parathyroidectomie :

En cas d’intolérance ou échec du cinacalcet une parathyroidectomie est indiquée
surtout la PTX des 7/8°™ [cas n°1 et n°2]. En effet, elle est reconnue par une
majorité d’auteurs comme étant le seul traitement efficace en termes de survie.
Hafner et al. [68] dans sa méta-analyse recueillant 104 cas de calciphylaxie, qui
ont bénéficié de la PTX, ont montré un profit incontestable de survie. Selon
Kang [69], la PTX systématique n’améliore pas la survie, il la réserve aux cas de
calciphylaxie avec hyperparathyroidie avérée (PTH > 20 pmol/L, produit
phosphocalcique supérieur a 70 mg?*/dl)

8.3.3.  Héparinothérapie :

La modification du régime d'anticoagulation en arrétant les AVK est un geste
qui parait indispensable. En cas de nécessit¢ d’une décoagulation,
I’héparinothérapie parait moins risquée. L’administration de vitamine K
intraveineuse est suggérée par son role dans la prévention des calcifications,

mais reste trés empirique.
8.3.4. Dialyse:

La dialyse quotidienne permet de contrdler la phosphatémie sans chélateur,
d’optimiser la stabilit¢ hémodynamique, de remplacer les AVK par une HBPM
en dialyse [70]. Il est recommandé d’utiliser un dialysat faible teneur en calcium
(< 1.5mmol/1).

Les néphrologues allemands [71] conseillent d’augmenter la fréquence et la
durée des séances de la dialyse.
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8.4. Traitements spécifiques :
8.4.1.  Le thiosulfate de sodium :

Le thiosulfate de sodium par voie intraveineuse est probablement le traitement le
plus courant utilis€¢ pour traiter la calciphylaxie. Son utilisation dans la
calciphylaxie est signalée pour la premiére fois il y a plus de 10 ans dans un
rapport de cas [72].

C’est un chélateur des ions calciques qui permet leur solubilisation et une
¢limination sous la forme de thiosulfate de calcium dans les urines ou la dialyse.
On lui accorde aussi un effet vasodilatateur local [synthése endothéliale de
monoxyde d’azote(NO)] et une action antioxydant (action sur les radicaux
oXygeneés).

Le thiosulfate de sodium était le plus souvent administré en intraveineux a dose
de 25 g/1,73 m® au cours de la derniére demi-heure de chaque séance
d'hémodialyse, et c'est la dose actuellement recommandée pour un individu de
70 kg qui est en traitement d'hémodialyse trois fois par semaine. Sa demi-vie est
de I’ordre de huit heures.

Dans I'ensemble, le thiosulfate de sodium par voie intraveineuse est bien toléré.
Les effets secondaires incluent les nausées, les vomissements, 1’acidose
métabolique, I'hypotension et la surcharge de volume. Ces Effets secondaires
sont liés en partie a la charge sodée (2 g de Nacl/25 g de thiosulfate de sodium),
justifient parfois une modification de la dose ou l'arrét. La durée optimale du
traitement par thiosulfate de sodium n’est pas claire mais en général elle est

prolongée jusqu’a deux mois apres la cicatrisation.
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L'administration intrapéritonéale de thiosulfate de sodium doit étre évitée en
raison des risques de péritonite chimique.

Zitt et al. rapportent une série de patients traités par thiosulfate et Cinacalcet”
avec un taux de rémission compleéte ou partielle de 70 % [73]. Le facteur
limitant est ’apport massif en sodium li¢ au thiosulfate chez des sujets en

insuffisance cardiaque et rénale.

8.4.2.  Les bisphosphanates :

Il a été montré que les bisphosphanates injectables pourraient étre efficace dans
le traitement des patients avec calciphylaxie. Une dose de 15 a 90 mg a la
derni¢re heure de la séance une fois par semaine a été utilisée avec succes, en
abaissant de fagon moins brutale les niveaux de calcium et de phosphore et leur

tolérance est excellente [74].

Un certain nombre d’autres traitements qui pourraient jouer un rdle dans le
traitement de la calciphylaxie ont été décrits dans les rapports de cas et de petites
séries de cas. Il s'agit notamment d’une faible dose d'activateur tissulaire du
plasminogéne, perfusion d'aphéreése des lipoprotéines de basse densité, la
vitamine K, et la transplantation rénale. A notre avis, ces modalités peuvent étre
considérées au cas par cas, en tenant compte du cott, de la disponibilité, et les
facteurs liés au patient avec une compréhension claire des limites des données

disponibles.
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Figure 16 :

Stratégie thérapeutique

Favoriser I’oxygénation tissulaire :

Oxygénothérapie hyperbare.

Stabilité hémodynamique des séances :

dialyse quotidienne.

Traiter les 1ésions artérielles en amont.

Améliorer le débit cardiaque.
Diminuer I'hyperviscosité.

Favoriser la cicatrisation :

Nutrition optimisée entérale ou parentérale

Prévention des escarres, Kinésithérapie

Calciphylaxie

Ralentir les phénomeénes de calcifications :
- Arrétdes sels de calcium.
- Arrétdes dérivés de la vitamine D alpha-hydroxylés.
- Baisse de la phosphatémie (chélateur).
- Calcium du dialysat <1,5 mmol/L.
- Arrétdes AVK et relais par une héparinothérapie intraveineuse.
- Correction de I'hyperparathyroidie : calcimimétique (Cinacalcet®).
- Parathyroidectomie en cas d’échec du traitement médical.
- Arrétdes injections locales (héparine, insuline, EPO), autres traumatismes.
- Thiosulfate de sodium : 25g x 3/semaine.

- Biphosphonates.

Traitem

ent de la douleur :

Les analgésiques opioides.
Morphine souvent nécessaire.
Anesthésie locale des ulcérations
(surtout lors de soins).
Pansement sous Kalinox®

Traitements des ulcérations :

Débridement chirurgical.
Détersion.

Cicatrisation dirigée.
Antibiothérapie large spectre.
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La CPX est une affection rare, mais potentiellement grave, car elle témoigne
d’une atteinte vasculaire sévere. Elle justifie ’identification des patients a risque
afin d’optimiser les troubles du métabolisme minéral et osseux chez les
insuffisants rénaux chronique, chez les patients diabétiques, obeses, artéritiques
ou sous AVK. Les circonstances déclenchantes identifiées devront également
étre évitées. En dehors de la prévention, la reconnaissance précoce de la CPX,
basée le plus souvent sur la clinique, doit permettre de mettre en action une
stratégie thérapeutique compléte le plutdét possible qui vise a interrompre le
processus ischémique et a favoriser la cicatrisation pour diminuer la mortalité

liée le plus souvent aux surinfections et a la dénutrition.
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Résumé

Titre : Calciphylaxie a propos de 04 cas.
Auteur : Ahmed Zidane SKAL

Mots clés : Calciphylaxie ; Artériopathie urémique calcifiante ; Facteurs de risques ;

Thiosulfate de sodium.

La calciphylaxie, est une pathologie rare qui touche généralement les sujets ayant une maladie
rénale chronique traitée par la dialyse. Exceptionnellement elle peut se voir chez les sujets a

fonction rénale normale.

Le but de notre travail est de faire une mise au point sur cette pathologie, et ce a travers une
présentation de quatre cas colligés au service de néphrologie — dialyse et de greffe du rein, au
service de chirurgie vasculaire du CHU Ibn SINA, au centre de néphrologie — hémodialyse de

Tétouan, et a partir des donnés de la littérature.

Il s’agit de quatre patients a prédominance féminine, I’age de survenue entre 54 et 74 ans avec
une ancienneté de dialyse en moyenne de cinq ans. Nos patientes sont en insuffisance rénale
chronique qui ont développé des 1ésions cutanées hyperalgiques au niveau des deux membres
supérieurs (cas n°l), deux membres inférieurs (cas n°2 et 4) et ’abdomen (cas n°3). Ses
anomalies se développent vers une nécrose. La biopsie cutanéea permis de poser le diagnostic
d’une artériopathie urémique calcifiante : présence des calcifications de la média et de la
limitante ¢élastique interne des arteres de petit calibre et artéres sous cutanées.
Biologiquement, on a trouvé chez tous les cas étudiés, des troubles du métabolisme
phosphocalcique avec une hypercalcémie, une hyperphosphatémie et un produit
phosphocalcique supérieur a 70 mg*dl>. Le premier et second cas ont bénéficié d’une
parathyroidectomie, le troisi¢me cas était sous thiosulfate de sodium, alors que le quatriéme
cas €tait sous cinacalcet et thiosulfate de sodium. Nous rapportons trois améliorations avec
cicatrisation des lésions sur quatre cas de calciphylaxie. Le quatriéme cas est décédé suite a

un choc septique.

65



summar

Title: Calciphylaxis about 04 cases.
Author: Ahmed Zidane SKAL

Keywords: Calciphylaxis; Calcific uremic arteriopathy; Risk factors; Sodium

thiosulfate.

Calciphylaxis, also known as calcific uremic arteriopathy, is a rare disease that usually affects
people with chronic kidney disease treated with dialysis (hemodialysis or peritoneal dialysis)
or who have benefited renal transplantation. Exceptionally it can be seen in subjects with

normal renal function.

The aim of our work is to make a refinement on this pathology, through a presentation of four
cases collected in the department of nephrology - dialysis and kidney transplant of the CHU
Ibn SINA, in the center of nephrology - hemodialysis of TETOUAN, to the department of
vascular surgery of the CHU Ibn SINA and from the data of the literature.

There are four cases predominantly female, the age of onset between 55 and 74 years with an
average of five years of dialysis. Our patients are in chronic end-stage renal disease who
developed hyperalgesic cutaneous lesions in the upper limbs (Case 1), the two lower limbs
(cases 2 and 4) and the abdomen (case 3). His anomalies develop towards progressive
necrosis. The cutaneous biopsy with a standard histological examination associated with
colorations (van Kossa) allowed the diagnosis of a calcific uremic arteriopathy: the presence
of calcifications of the media and the internal elastic limiting of small arteries and
subcutaneous arteries. Biologically, all the cases studied were found to have profound
disorders of phosphocalcic metabolism with hypercalcaemia, hyperphosphatemia and a
phosphocalcic product greater than 70 mg*dl>. The first and second cases were
parathyroidectomy, the third case was under sodium thiosulfate, while the fourth case was
under cinacalcet and sodium thiosulfate. We report three improvements with healing of the

lesions on four cases of calciphylaxis. The fourth case died as a result of a state of shock.
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Fiche d’exploitation :

Nom : Prénom :

Sexe : Age :

Poids : Taille : IMC : kg/m’*

Tabac: (O Alcool : (O

Circonstances de découverte :

Douleurs (O Ulcérations (O Syndrome infectieux O

FAV : out (J non ()

Dialyse :

Hémodialyse ()  péritonéale (J les2 (J Ancienneté: an

Greffe Rénale : oul () non ()

Néphropathie : Diabéte () vasculaire ()

HTA oui () non O

Morbidité :
Pathologie cancéreuse : oui (JJ non (J
Vascularite : oui M non ()
Maladie auto-immune : oul () non [
Maladie hépatique : oui (4 non ([
Cardiopathie ischémique : oul () non [
AOMI : oul () non ()
AVK : oui (4 non (4
Chélateurs de phosphate : oul () non
Dérivés de la vit D : oui non O
Fer IV : oui () non [

Siége des 1ésions :
Téte etcou () Thorax (3  Abdomen () MS (J O MI

Biologie au moment du diagnostic :
Hb : GB: CRP: VS:



Calcémie : Phosphorémie :

non D

PTH : Vit D: 250H vit D :
Paraclinique :
Biopsie cutanée : oul ()
Radiologie :
Echo thyroidienne :
Echo Abdominal :

Echo rénale :
Echo-Doppler rénale :
Echo-Doppler des M1 :

Traitement :
HD quotidienne : oul M)
PTX: oul ()
Cinacalcet : oul ()
Biphosphonates : oul O
O2 hyperbare : oul (O
Thiosulfate de Na : oui ()
Evolution :
Guérison (J Déces ()

non
non
non
non
non
non

() fréquence :
année :

oo0ou

Causc .
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Il parait nécessaire de regrouper les données tres dispersées et de mettre en place
un registre national comme il en existe aux Etats- Unis [15], au Royaume-Uni
[15] et en Allemagne [15] :
e Etats-Unis : http://www2.kumc.edu/calciphylaxisregistry
e Royaume-Uni : http://www.calciphylaxis.org.uk/
e Allemagne :
= http://www.calciphylaxie-register.ukaachen.de/
= http://www.calciphylaxie-register.klinikum-coburg.de/

= http://www.calciphylaxie.de/
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