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Piège de la médecine diagnostique :  
une cause rare d’ulcères des membres inférieurs  
Eva Larrañaga, Jean-Baptiste Nicolas, Julian Muguerza1

 Pitfall of diagnostic medicine: an 
uncommon cause of legs ulcers
Calciphylaxis is an uncommon and complex syndrome 
characterized by the occlusion of micro-vessels within 
the subcutaneous tissue, resulting in painful ischemic 
skin ulcers. Its prognosis is poor, and the disease is 
associated with a high mortality rate. This rare condition 
usually affects patients with chronic kidney disease, 
but it may also occur in patients with normal kidney 
function. The pathogenesis of calciphylaxis is unlikely 
to be linked to vascular calcifications, which are 
frequently seen in the general population. Therapeutic 
guidelines are still lacking, whereas recent studies 
have improved the understanding of the condition’s 
physiopathology, enabling us to expect encouraging 
therapeutic approaches. Through a clinical case, this 
paper highlights the condition’s diagnostic difficulties 
and discusses its physiopathology, as well as treatment 
procedures. 
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Que savons-nous à ce propos ?
 - La calciphylaxie est une maladie rare, de très mauvais pronostic, et souvent sous diagnostiquée car méconnue. Une fois suspectée, une 

biopsie est nécessaire pour poser le diagnostic. Il n’y a pas de lignes de conduite clairement établies concernant l’attitude thérapeutique. 
La prise en charge se doit d’être multidisciplinaire, et comprend le contrôle des facteurs de risque associés, la gestion de l’analgésie et des 
soins de plaies, ainsi que l’utilisation de certains agents pharmaco-actifs

Que nous apporte cet article ?
 - Cet article rappelle les caractéristiques cliniques et les facteurs de risque de la calciphylaxie. Il résume les mécanismes 

physiopathologiques élucidés à ce jour et décrit les options thérapeutiques.  

La calciphylaxie, ou artériopathie calcifiante est un syndrome 
rare et complexe, se manifestant par une micro-angiopathie 
occlusive dans le tissu adipeux sous-cutané, entraînant des 
lésions cutanées ischémiques nécrosantes très douloureuses. 
Le pronostic est mauvais et le taux de mortalité important. 
Ce syndrome atteint majoritairement des patients souffrant 
d’insuffisance rénale, mais peut parfois, de manière encore 
plus exceptionnelle, se développer chez des patients avec 
une fonction rénale normale. La physiopathologie ne semble 
pas être liée aux calcifications vasculaires rencontrées 
fréquemment dans la population générale. Il n’y a pas, à 
ce jour, de recommandations claires concernant l’attitude 
thérapeutique, mais des études récentes ont permis d’élucider 
certains aspects physiopathologiques qui pourraient augurer 
de thérapies prometteuses. À travers une vignette clinique, 
nous abordons la difficulté diagnostique d’un tel syndrome, les 
mécanismes physiopathologiques impliqués et les démarches 
diagnostiques et thérapeutiques à envisager. 

What is already known about the topic?
 - Calciphylaxis is an uncommon condition with poor prognosis, commonly under-diagnosed, as it is poorly known. Once suspected, skin 

biopsy is required for diagnostic confirmation. Therapeutic guidelines are still lacking. A multi-disciplinary approach is recommended, 
including control of associated risk factors, analgesics, wound management, as well as use of pharmacological agents. 

What does this article bring up for us?
 - This article summarizes the clinical characteristics of calciphylaxis and its risk factors, reviews the condition’s physiopathology and 

explains its therapeutic approaches. This article seeks to raise awareness about this rare and challenging condition, as clinical suspicion is 
decisive for early diagnosis and optimized treatment. 
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VIGNETTE CLINIQUE

Un homme âgé de 61 ans est hospitalisé pour 
prise en charge de plaies ulcéro-nécrotiques 
des membres inférieurs, évoluant depuis un an. 
La douleur est insomniante et non contrôlée 
malgré une antalgie de palier III. Les plaies se sont 
aggravées après un traitement par antagoniste de 
la vitamine K (Sintrom®). Celles-ci s’accompagnent 
d’une importante altération de l’état général 
(asthénie, anorexie, fonte musculaire) et d’un déclin 
fonctionnel majeur, le patient est grabataire depuis 
un an. 

Les antécédents du patient sont dominés par une 
possible polyarthrite rhumatoïde (non érosive et 
séronégative), une hypertension artérielle, une 
embolie pulmonaire compliquant une thrombose 
veineuse profonde bilatérale (immobilisation pro-
longée sur tassement vertébral), une fibrillation au-
riculaire paroxystique, et une hépatopathie d’origine 
éthylique avec suspicion de cirrhose non confirmée 
(pas de biopsie hépatique ou de fibroscan réalisés). 
Son traitement habituel comporte : méthylprednis-
olone (depuis de nombreuses années), bisoprolol, 
lisinopril, énoxaparine, paracetamol, fentanyl et 
clonazépam. 

À l’examen clinique, on retrouve des plaies 
ulcéreuses, nécrotiques, fibrineuses, localisées au 
niveau de la face antéro-interne des deux jambes 
(Figure 1a et 1b). On note également une atrophie 
musculaire majeure et un livedo reticularis. Les 
paramètres vitaux sont normaux. 

L’analyse biologique montre un syndrome 
inflammatoire avec une CRP à 41mg/L, une anémie 
et une thrombopénie modérées (Hb 10mg/dL et 
120.000 plaquettes/µL), la formule leucocytaire est 
neutrophilique. La fonction rénale est normale : l’urée 
est à 24mg/dL et la créatinine à 0,55mg/dL. Il existe 
une hypo-albuminémie à 24g/L et une cholestase 
anictérique avec des phosphatases alcalines à 228U/L 
(nl 38-126) ainsi que des gammaGT à 205UI/L (nl 
15-73). Carence en vitamine D (<8ng/mL) avec PTH 
majorée à 111ng/L (nl < 53). La calcémie corrigée 
et la phosphatémie se trouvent dans des valeurs 
normales.  Les tests de coagulation ne sont pas 
altérés. Les marqueurs de l’auto-immunité (facteur 
rhumatoïde, anti corps anti peptides cycliques 
citrullinés, anticorps anti-nucléaires, anticorps anti-
cytoplasme des neutrophiles) sont négatifs.  Il n’y a 
pas d’argument biologique en faveur d’un syndrome 
des phospholipides (anticorps anticardiolipines et 
anticorps anti B2GP1 négatifs, pas d'anticoagulant 
lupique), le taux de protéines S et C sont diminuées.  
Le patient n’est pas sous AVK à ce moment-là.

Une échographie-Doppler des membres inférieurs 
objective une athéromatose calcifiée diffuse de tout 
le réseau artériel de manière bilatérale, en l’absence 
d’insuffisance ou de thrombose veineuse.

Figure 1a et b.  Plaies des membres inférieurs ulcéreuses, nécrotiques, douloureuses, bilatérales à l’admission
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L’analyse histologique d’une biopsie cutanée a 
montré des larges plages de stéatonécrose avec 
nombreux polynucléaires neutrophiles et la présence 
de multiples calcifications vasculaires associées à 

un épaississement intimal, éléments compatibles 
avec le diagnostic de calciphylaxie (Figure 2a et 2b)  
(1-3).

Sur le plan thérapeutique, une prise en charge 
multidisciplinaire a été nécessaire : gestion de 
l’antalgie, suivi régulier en clinique des plaies, 
optimalisation nutritionnelle avec alimentation 
entérale complémentaire, substitution en vitamine 
D et vitamine K, kinésithérapie, ainsi qu’un 

traitement à base de thiosulfate de sodium en 
solution intraveineuse à la dose de 25g trois fois par 
semaine pendant 3 mois. L’évolution fut lente mais 
favorable : diminution progressive des antalgiques, 
rééducation à la marche et cicatrisation des plaies 
(Figure 3a et 3b). 

DISCUSSION

La caciphylaxie est une cause rare d’ulcère cutané 
(1) responsable d’une importante morbi-mortalité 
(2). Elle est plus fréquente chez les patients atteints 
d’insuffisance rénale - elle est alors dite « urémique », 
mais peut rarement se manifester chez des patients 
avec une fonction rénale normale (3) – elle est alors 

dite « non urémique ». Les lésions cutanées sont 
majoritairement situées au niveau des membres 
inférieurs et parfois au niveau de l’abdomen (3). Son 
incidence et prévalence exactes sont inconnues (3). 
Elle est estimée à 35 cas pour 10000 patients dialysés 
aux États Unis et à 30 cas pour 70000 patients 

Figures 3a.  Évolution clinique à 3 mois : disparition de la nécrose, début de 
granulation, antalgie contrôlée

Figures 3b. Évolution clinique à 6 mois : épithélialisation, absence de 
douleur

Figure 2a.  Biopsie cutanée chirurgicale

2A - Coloration Hématoxyline-éosine. Grossissement 5x. 
Présence de plages de stéatonécrose et de nombreux 
polynucléaires neutrophiles (panniculite).   

Figure 2b.  Biopsie cutanée chirurgicale

2B - Coloration Hématoxyline-éosine. Grossissement 20x. 
présence de calcifications vasculaires, épaississement 
intimal, de thrombus de fibrine et panniculite septale.
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dialysés en Allemagne (1,3). L’incidence est inconnue 
pour les patients ayant bénéficié d’une greffe rénale 
ou non dialysés (1). L’âge moyen au diagnostic est 
de 60 ans, et les femmes sont plus souvent atteintes 
que les hommes (60-70%) (2). Les patients avec 
une fonction rénale conservée semblent avoir une 
meilleure survie (1).  

La physiopathologie de la calciphylaxie est mal 
connue. Néanmoins, une hypothèse validée dans 
la littérature serait que la présence de calcifications  
dans les vaisseaux de petit calibre mène à une 
ischémie à bas bruit, induisant des lésions 
endothéliales et un état pro-inflammatoire et pro-
thrombotique local (indépendant d’un état pro-
coagulant systémique) qui conduit à la formation 
de micro-thrombi et d’une ischémie cutanée (1). Le 
développement de calcifications vasculaires semble 
être un phénomène actif qui dépend de la balance 
entre agents pro- et anti-calcifiants. Sous l’influence 
des facteurs extérieurs, les cellules musculaires 
lisses artériolaires acquièrent un phénotype 
ostéochondrogénique (1). Ces cellules produisent 
des vésicules contenant du calcium et du phosphore 
qui, une fois libérées, précipitent sous forme de 
cristaux d’hydroxyapatite.

Parmi les agents pro-calcifiants, l’un des mieux 
étudiés est la Matrix Gla Protein (MGP), une protéine 

de la matrice extracellulaire synthétisée par les 
cellules de l’endothélium et du muscle lisse. Lorsque 
cette MGP est carboxylée (MGPc), elle inhibe le 
processus de calcification de manière directe, mais 
également indirecte en inhibant l’action d’autres 
facteurs calcifiants comme les Bone Morphogenetic 
Proteins (BMP) - qui participent à la différentiation 
ostéochondrogénique des cellules musculaires 
lisses (1). La MGP carboxylée inhibe la calcification 
et maintien l’intégrité vasculaire. La carboxylation de 
la MPG est, entre autres, dépendante de la vitamine 
K (4).  Les patients sous antagonistes de la vitamine 
K, présentent une diminution de la carboxylation 
de la MGP.  Plusieurs études ont mis en évidence le 
lien entre une carence en vitamine K (antagonistes, 
apports insuffisants) et le risque de développer 
une calciphylaxie (4). Il n’y a pas de lien établi à ce 
jour entre les anticoagulants oraux directs et la 
calciphylaxie. La fetuin-A, participe à la formation 
de particules de calciprotéine qui transportent 
des cristaux et participent à l’inhibition de la 
calcification. L’inflammation chronique diminue le 
taux de fetuin-A (1). Des mutations dans les gènes 
qui participent à la régulation du métabolisme du 
pyrophosphate (un autre inhibiteur de calcification) 
ont également été retrouvées chez les patients 
souffrant de calciphylaxie (1).

La manifestation clinique principale de la 
calciphylaxie est la présence de lésions ischémiques 
cutanées. Initialement ces lésions se présentant sous 
forme de plaques indurées accompagnées de livedo 
reticularis ou de purpura. Elles sont souvent multiples 
et bilatérales et progressent très rapidement en 
ulcères nécrotiques extrêmement douloureux 
avec un impact majeur sur la qualité de vie.  Des 
calcifications extra-osseuses sont très fréquemment 
présentes (Figure 5). 

Figure 4.  Physiopatologie de la calciphylaxie

*MGPc : Matrix Gla Protein calcifiée. 
Ca : calcium. 
PO4 : phosphate. 
BMP : Bone Morphogenetic Proteins. 
PPi : pyrophosphate inhibiteur.

Figure 5.  Calcifications vasculaires visibles chez notre patient

1. Bansilal S. et al; Am Heart J. 2015;170(4):675-682.e8.

*Prévention des AVC et embolies systémiques chez les patients atteints de FA non valvulaire, avec un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels que : 
l’insuffisance cardiaque congestive, l’hypertension, l’âge ≥75 ans, le diabète, des antécédents d’AVC ou d’AIT. 

PP
-X

A
R

-B
E-

03
97

-1
/2

02
00

42
3

Prix 
public 

(€)

VIPO 
(€)

Actif 
(€)

XARELTO® 15mg 28comp. 72,28 8,00 12,10

XARELTO® 15mg 98comp. 229,91 9,90 15.00

XARELTO® 20mg 28comp. 72,28 8,00 12,10

XARELTO® 20mg 98comp. 229,91 9,90 15,00

says thank you to all healthcare  
professionals!

The

team

La protection pour vos patients FA*  atteints de diabète1

NOUVEAUX FORMULAIRES DE REMBOURSEMENT 
DISPONIBLES SUR LE SITE WEB DE L’INAMI/CIVARS.

À compter du 1er mai, remboursé chez les patients 
< 65 ans avec facteurs de risques associés :
• Insuffisance cardiaque      • Antécédents AVC/AIT 

• Diabète       
• Coronaropathie
• Hypertension artérielle

NOUVEAU

PH_420_Xarelto_AdvA4_FA_prix_FR_saysthanks_mentions.indd   1PH_420_Xarelto_AdvA4_FA_prix_FR_saysthanks_mentions.indd   1 4/24/2020   3:46:42 PM4/24/2020   3:46:42 PM



196

Pi
èg

e 
de

 la
 m

éd
ec

in
e 

di
ag

no
st

iq
ue

 : 
 u

ne
 c

au
se

 ra
re

 d
’u

lc
èr

es
 d

es
 m

em
b

re
s 

in
fé

rie
ur

s

Tableau 1.  Facteurs associées au développement d’une  calciphylaxie (1,5)

Insuffisance rénale terminale

Obésité

Diabète sucré

Sexe féminin

Dialyse > 2ans

Calcémie et phosphorémie majorées (en cas de dialyse)

Hyperparathyroïdie 

(primaire et/ou secondaire par carence en vitamine D) 

Excès de suppléments en vitamine D et Calcium 

(PTH basse, diminution du turnover osseux et majoration calcifications extra osseuses)

Majoration des phosphatases alcalines

Pathologies hépatobiliaires

 Déficit en vitamine K 

Thrombophilie 

Maladies auto-immunes

Cancers métastasés

Syndrome POEMS 

Hypo albuminémie 

Polymorphismes génétiques

Lésions cutanées 

(injections sous-cutanées)

Hypotension récurrente

Amaigrissement rapide

Exposition aux UV/aluminium

Médicaments : anti vitamine K, Calcium, Vitamine D, fer, PTH recombinants, corticoïdes. 

Seule la biopsie cutanée permet de confirmer le 
diagnostic. Histologiquement, la calciphylaxie 
est caractérisée par la présence de calcifications, 
d’une hyperplasie intimale et la présence de micro-
thrombi dans les vaisseaux du tissu adipeux sous 
cutané provoquant des lésions de nécrose ainsi 
qu’une panniculite septale. 

Les facteurs favorisants la calciphylaxie sont repris 
dans le Tableau 1 (1,5). Un élément déclenchant est 
probablement nécessaire, en plus de la présence 
de facteurs favorisants, pour que la calciphylaxie se 
développe.
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Tableau 2.  Approche thérapeutique multidisciplinaire (1, 2, 6)

Soins de plaie quotidiens
Obligatoire
Contrôle production de fibrine et nécrose. 
Éviction surinfection. 

Chirurgie plastique Parfois nécessaire : débridement de la nécrose

Oxygène hyperbare Prometteuse, mais accès difficile et coût élevé

Antibiothérapie prophylaxique NON

Antalgie

Gestion très complexe
Combinaison opioïdes et antidouleurs neuropathiques (atteinte nerveuse 
inflammatoire)
Utilisation d’AINS prudente, notamment en cas d’insuffisance rénale
Péridurale parfois nécessaire

Nutrition
Correction et prévention de la malnutrition essentielles
Outils : suppléments oraux, alimentation entérale ou parentérale complémentaire

Contrôle facteurs favorisants

Viser normocalcémie et normophosphorémie
Interruption AVK 
Substitution en vitamine K (efficace mais très peu documenté) 
Interruption substitution martiale
Éviction traumatismes cutanés
Alternance sites d’injection SC
Adaptation thérapeutique (immunosuppresseurs)

Cinacalcet®/parathyroïdectomie Utiles pour la normalisation du taux de PTH

En cas de dialyse
Augmentation durée ou fréquence des séances d’hémodialyse
Transformation d’une dialyse péritonéale en hémodialyse (meilleur contrôle sur le 
métabolisme minéral (1))

Thiosulfate de sodium (hors indication 
reconnue par l’INAMI en Belgique).

Agent réducteur capable de former des complexes avec de nombreux métaux et 
minéraux (anciennement utilisé dans les intoxications au cyanure)
Mode d’action : inhibition directe de la calcification vasculaire induite par les 
adipocytes et effet anti-oxydant avec des propriétés vasodilatatrices (2)
Amélioration clinique dans 70% des cas (2,6) (études uniquement rétrospectives). 
Posologie (chez les patients hémo-dialysés) : 25g (12.5gr si le poids est inférieur à 
60 kg) dans 100ml de diluant (glucosé 5%) en perfusion intra-veineuse la dernière 
demi-heure de la séance de dialyse 3x/semaine. 
Durée : trois mois. 
La réponse à la douleur dans les quinze premiers jours de traitement serait un bon 
prédicteur de réponse au long cours (2). 
Tolérance globalement correcte (6). 
Effets secondaires (rares) : nausée, surcharge volémique, hypocalcémie, allongement 
du QT, hypotension et acidose métabolique. 
Une infusion intralésionelle peut-être une alternative pour les atteintes limitées 
débutantes (1).

Bisphosphonates et les analogues du 
pyrophosphate

Efficaces dans quelques études prospectives, sans que leur rôle soit entièrement 
compris

Il n’y a pas de guidelines thérapeutiques validées, 
l’attitude thérapeutique (Tableau 2) est donc basée 
sur l’opinion d’experts. 

La littérature concernant la calciphylaxie non 

urémique est très pauvre (7). Les lésions histologiques 

sont semblables aux formes liées à l’insuffisance 

rénale. Très peu de données sont disponibles à ce 

jour concernant l’attitude thérapeutique à suivre.

CONCLUSION

La calciphylaxie est une maladie rare et complexe 
qui nécessite une prise en charge précoce et 
multidisciplinaire. Quelques études ont été réalisées 
concernant l’approche thérapeutique chez les 

patients dialysés, mais il y a très peu de données 
concernant les patients avec une fonction rénale 
normale. La poursuite de la recherche sur les 
mécanismes physiopathologiques permettra de 
mieux cibler les facteurs favorisants et les thérapies 
efficaces. 
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Conflit d’intérêts
Il n’y a pas de conflits d’intérêt. 
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RECOMMANDATIONS PRATIQUES
- Devant la présence d’ulcères nécrotiques 

douloureux chez un patient présentant des 
facteurs de risque (Tableau 1), il est important de 
suspecter une calciphylaxie car le pronostic est 
réservé er l’instauration d’un traitement rapide est 
capitale. 

- La réalisation d’une biopsie cutanée est le gold 
standard pour la confirmation diagnostique.

- Une anamnèse complète et des analyses 
complémentaires permettent d’évaluer les 
facteurs de risque potentiels (Tableau 1) : fonction 

rénale (urée et créatinine sérique, urines de 24h), 
bilan phosphocalcique (calcium, phosphore, 
vitamine D, PTH, phosphatases alcalines), 
fonction hépatique et albuminémie, coagulation 
(PTT, INR, protéine C et S, antithrombine III, anti-
phospholipides), protéines de l’inflammation 
et la recherche d’une maladie auto-immune ou 
néoplasique sous-jacente. 

- Le traitement reste un challenge médical et 
nécessite une approche multidisciplinaire (Tableau 
2).




