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Les calcifications des tissus mous sont une complication fréquente et parfois
sévére de I'insuffisance rénale chronique. Leur réle dans la morbidité et la morta-
lité des patients urémiques, par I'intermédiaire des dépbts calciques dans le sys-
téme cardiovasculaire, est grandissant en rapport avec |'allongement de la survie
et I’ &ge avanceé de la population des dialysés chroniques.

Le type, la distribution, la vitesse de progression et la sévérité des dépbts de
calcium extraosseux varient beaucoup d’un patient al’ autre et dépendent de nom-
breux facteurs outre que le milieu urémique. Les calcifications des tissus mous
dans I'insuffisance rénale chronique sont généralement considérées comme un
événement passif, secondaire a I’ éévation du produit phosphocalcique (Ca x P)
extracellulaire. Cependant, des observations récentes de calcifications artérielles
spontanées chez des souris transgéniques avec invalidation de certains génes et
des expériences in vitro induisant des calcifications de type vasculaire dans des
modeéles de cellules en culture sont en faveur de la participation d’ un processus
actif, impliquant des cellules et des proténes spécifiques.

Dans ce travail, nous ferons d abord une bréve revue de nos connaissances
actuelles concernant les calcifications des tissus mous dans I’ insuffisance rénae
chronique. Ensuite, nous exposerons de nouveaux mecanismes, de découverte
récente, pouvant étre impliqués dansla survenue de dépdts anormaux de phosphate
de calcium dans les tissus mous. IIs N’ ont pas nécessairement un réle a jouer dans
tous les types de calcification observés chez le patient urémique, mais la connais-
sance de ces nouveaux mécanismes pourrait amener a mettre a jour des voies
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pathogéniques insoupconnées. Cela pourrait auss permettre d aboutir a une
meilleure compréhension de cette complication et in fine & une amélioration des
mesures thérapeutiques et préventives.

LESFAITSETABLIS
CONCERNANT LES CALCIFICATIONS DES TISSUS MOUS
DANS L’INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

Classification, localisation et nature des dépéts calciques

En général, on distingue schématiquement deux catégories de calcifications des
tissus mous, qualifiées de calcifications dystrophiques et métastatiques. Laforma-
tion initiale des premiéres est associée a des tissus antérieurement 1ésés alors que
les derniéres se développent dans un environnement biologique anormal. Dans
I'insuffisance rénale chronique, les deux formes sont trés souvent étroitement
associées [1].

Quant alalocalisation, il en existe au moins deux types, appel és dépots cal ciques
viscéraux et non viscéraux. Les calcifications artérielles sont laforme non viscérale
laplus commune [1]. Elles sont fréquemment observées de fagon précoce au cours
del’insuffisance rénale[2]. Les autres |ocalisations habituelles sont oculaires, arti-
culaires et périarticulaires et cutanées. Les calcifications viscérales sont trés sou-
vent observées dans les poumons et le coaur. Les localisations évoluées incluent,
dans le coaur, les valves, le systéme de conduction et |es artéres coronaires.

Du point de vue chimique et physique, on distingue encore deux catégories prin-
cipales [3, 4]. Dans le tissu viscéral, les dépbts calciques sont initialement sous
forme de phosphate amorphe de calcium et de magnésium (Ca Mg), (PO,),, qui
ressemble au whitlockite. En revanche, les dépbts calciques dans les tissus non
viscéraux sont souvent composés d’ apatite, qui est laforme du cristal de phosphate
de calcium présent normalement dans les tissus calcifiés comme I’ os et I'émail.
Plus rarement, on trouve d autres formes de cristaux de calcium, comme le pyro-
phosphate de calcium associé alachondrocal cinose et 1a pseudogoutte, et I’ oxalate
de calcium associé a | hyperoxalurie primitive et moins fréquemment a la chon-
drocalcinose chez le patient urémique avec une oxalose secondaire acquise [5].

Principales manifestations cliniques selon la localisation tissulaire
et la cause supposée (calcifications cardiovasculair es exceptées)

Le prurit survient souvent en I’ absence d’ altération visible au niveau de la peau,
maisil peut étre associé ades |ésions papulaires ou nodulaires qui peuvent s'infec-
ter alasuite du grattage. Bien que le prurit et les |ésions cutanées qui lui sont liées
soient attribués a I’ éévation du produit Ca x P, le réle prédominant de celui-ci
n'est pas fermement établi. Puisque |" hypercalcémie et |” hyperphosphorémie ont
souvent été observées en association avec |” hyperparathyroidie secondaire séveére,
et que le prurit urémique est généralement résolutif de fagon rapide aprés parathy-
roidectomie (PTX), le réle de I’ hormone parathyroidienne a été proposéil y a plus
de 30 ans [6]. Le mécanisme suppose est, soit indirect par le biais d’ une modifi-
cation dans les tissus de la teneur en calcium et phosphate, soit direct par I’ action
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de laPTH sur le récepteur PTH/PTHrP ou d' autres récepteurs de la PTH. De tels
récepteurs sont exprimeés dans les kératinocytes [ 7], les fibroblastes dermiques [8]
et les vaisseaux sanguins [9]. Bien que |’ expression du récepteur PTH/PTHrP soit
réduite dans I’ urémie expérimentale [10, 11] et qu’ elle ne soit pas affectée par la
PTX [12], une réduction marquée de la PTH plasmatique peut, néanmoins, étre en
faveur d'un tel mécanisme.

L' augmentation du nombre de mastocytes dans la peau des patients urémiques
souffrant de prurit [13] suggére un réle ala PTH, depuis que I’on a montré que
cette hormone a la capacité de libérer de la 5-hydroxytryptamine [14] et de |’ his-
tamine [15] en réponse a un antigéne approprié et de stimuler |’ expression de fac-
teurs cellulaires du mastocyte [16]. Cependant, une étude récente a montré
I"absence de relation entre les mastocytes cutanés et les taux plasmatiques de
calcium, de phosphore ou de PTH chez |e patient urémique avec prurit [13]. Par
conséquent, la relation précise entre les troubles du métabolisme du calcium et du
phosphore et I hyperactivité des mastocytes reste a déterminer.

Le syndrome de « calciphylaxie » est une manifestation rare et sévere de calci-
fications cutanée et vasculaire, qui est caractérisée par une progression rapide de
nécroses cutanées au niveau des fesses et des jambes et surtout des cuisses. Elle
peut entrainer une gangrene et étre fatale. Elle survient ala suite de calcifications
artériolaires et a été récemment qualifiée par le terme « artériolopathie urémique
calcifiée », qui refléte la nature des |ésions de fagcon plus précise [17]. Les méca-
nismes pathogéniques possiblement impliqués sont discutés plus loin.

Des calcifications cutanées diffuses peuvent étre observées chez les patients uré-
miques avec hyperoxalurie primitive, traités par épuration extrarénal e pendant plu-
sieurs années. Les dépdts d’ oxalate de calcium présentent des signes radiol ogiques
caractéristiques (fig. 1) qui ne devraient pas étre confondus avec une hyperpara-
thyroidie séveére.

Les manifestations cliniques des calcifications oculaires sont moins fréquem-
ment observées aujourd’ hui qu’il y a deux ou trois décennies. L es dépbts calciques
sont localisés dans la cornée (kératopathie en bande) et dans la conjonctive. Les
patients se plaignent de sensations de grains dans I’ odl [1]. Des signes inflamma-
toires associés a | hypercalcémie, comme en particulier le « syndrome des yeux
rouges », sont devenus rares a |’ heure actuelle.

Les arthralgies et |’ ostéoarthropathie destructrice chez les malades diaysés
sont |e plus souvent associées al’amylose 32m. Bien que la prévalence des mani-
festations liées aux calcifications articulaires et périarticulaires ait diminué durant
la derniére décennie, celles-ci ne sont pas si rares. Elles se présentent sous trois
formes: les calcifications du cartilage intra-arti cul aires appel ées chondrocal cinose,
la périarthrite calcifiée et la calcinose tumorale.

La chondrocalcinose articulaire est souvent liée a des calcifications du cartilage
articulaire. Celles-ci peuvent entrainer des poussées récurrentes d’ arthrite aigué, fai-
sant suite a une synovite causée par des microcristaux de pyrophosphate de calcium
dihydraté (PPDC) [18]. Pour cela, ce syndrome est également qualifié de « pseudo-
goutte ». Il répond souvent favorablement al’ administration de colchicine, bien que
la réponse soit généralement moins bonne que dans une goutte authentique.

La périarthrite calcifiée se présente sous deux formes. La premiére forme est
généralement pénible. Elle survient ala suite d’ un traumatisme ou de | ésions dégé-
nératives des structures périarticulaires, habituellement des grosses articulations.
Souvent, ladouleur précede lamise en évidence de calcifications alaradiographie.
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Fic. 1. — Cdlcifications cutanées diffuses par dép6ts d’ oxalate de calcium chez un patient
hémodiaysé au long cours et atteint d’ hyperoxalurie primaire. De plus, on note I’ appa-
rition d’une formation pseudo-tumorale au niveau du coude de ce patient.

L’ épanchement articulaire concomitant peut progressivement augmenter la teneur
en calcium et éventuellement dével opper une consi stance pateuse et blanchétre[19].

La deuxiéme forme survient en |’ absence de traumatisme préalable ou de dégé-
nérescence des structures périarticulaires. Elle affecte souvent des articulations dif-
férentes a des périodes variables et peut étre liée a une arthrite aigué, une bursite
Ou une téno-synovite. Les calcifications ne sont présentes que dans les structures
périarticulaires, et sont dues au dépdt de cristaux d apatite de calcium dans quel-
ques cas [20, 21]. Les cacifications ne concernent pas le cartilage articulaire.
Cependant, les dépbts calciques touchent les tendons et le tissu fibreux adjacent
et peuvent entrainer une rupture tendineuse. Ces signes d’ arthrite ressemblent a
ceux de la goutte et répondent souvent a la colchicine. En raison de leurs simili-
tudes, la chondrocalcinose articulaire et la derniere forme de périarthrite calcifiée
sont dénommeées pseudo-goutte respectivement de type | et de type Il [1].

La calcinose tumorale n' est pas fréquente chez les malades insuffisants rénaux
chroniques quoiqu’ elle n’ait pas disparu malgré un meilleur contréle de I hyper-
parathyroidie secondaire qu’il y a 20 ans. De fagon typique, une grande masse
molle se développe progressivement en un a deux ans, a proximité d’ une ou plu-
sieurs grosses articulations (fig. 2). Elle est rarement la cause de douleurs, mais
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Fic. 2. — Calcinose tumoral e touchant la hanche d’ un homme jeune, traité par hémodialyse
intermittente depuis 9 ans et atteint d’ une hypoparathyroidie permanente (PTH intacte
plasmatique indétectable).

peut limiter la mobilité articulaire et parfois causer des ulcérations profondes a la
surface cutanée. La masse est multiloculaire et est composée d'un stroma fibreux
et de cloisons fibreuses bordées de cellules géantes multinuclées [22, 23]. Leskys-
tes contiennent un matériel pateux dont lateneur en calcium est trés élevée, de 11-
12 mg/dl [24]. L’ analyse minérale des tissus montre des dépbts d' hydroxyapatite
[24]. De ce point de vue, cette |ésion est identique a celle observée dans I” hyper-
vitaminose D et le syndrome dit des buveurs de lait.

L es calcifications pulmonaires peuvent conduire a une détérioration de la venti-
lation et de la perfusion du parenchyme pulmonaire, une hypertrophie ventriculaire
droite, une hypertension pulmonaire et une insuffisance cardiaque [25]. Bien que
les dépbts cal ciques pulmonaires ne soient souvent pas radiol ogiquement visibles,
ils peuvent néanmoins produire de tels symptémes et signes cliniques. A la radio-
graphie, ils apparaissent sous forme d'infiltrats réticulaires, d’ opacités nodulaires
ou segmentaires [26]. Ces Iésions sont décelées aisement a la tomodensitométrie
ou alascintigraphie au diphosphonate de *™Tc-hydroxyméthylene [27]. La plévre,
le cartilage bronchiolaire et les capillaires pulmonaires sont souvent calcifiés paral-
|&élement au parenchyme pulmonaire. Sur le plan biochimique, les dépbts sont sous
forme de cristaux d apatite de calcium.
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Calcifications cardiovasculaires

En raison de I'importance clinique et de la fréguence apparemment croissante
des dépbts calciques dans les tissus cardiaques et vasculaires, cette complication
est décrite dans un paragraphe a part.

Ce type de calcification est devenu tout afait banal chez le malade dont I’ insuf-
fisance rénae chronique est arrivée au stade terminal (IRCT). De nombreuses étu-
des ont examiné leur prévalence. La prévaence des dépbts phosphocalciques
vasculaires[1, 2, 28, 29] et myocardiques [30-33] est trés variable d’ une étude a
I’autre. Ces différences peuvent s expliquer par de nombreux facteurs, comme
I’ augmentation des malades dialysés a un &ge avanceé et lalongue survie en dialyse.
Cependant, la majeure difficulté en est probablement le probléme épineux et per-
sistant de la détection précoce et de la quantification des dépbts de calcium dans
les tissus mous. Le développement récent de techniques d’imagerie plus sensibles
comme lafluoroscopie digitale [34] et latomographie par émission de positons[35-
37] permettra de déterminer avec plus de précision la présence et la progression des
calcifications myocardiques, valvulaires, coronariennes, artérielles et vasculaires
périphériques. Cependant, ces techniques ne sont pas encore disponibles en routine
clinique.

Les calcifications cardiovasculaires peuvent contribuer a |I’augmentation de la
morbidité et de la mortalité des patients en IRCT de plusieurs maniéres, dont
I"ischémie myocardique et périphérique, la détérioration de la fonction myocardi-
que, I'insuffisance valvulaire, la suceptibilité a I’arythmie, I’endocardite infec-
tieuse et I'infarctus du myocarde.

CALCIFICATIONS CARDIAQUES

Il est connu depuis longtemps que la concentration du calcium libre cytosolique
est augmentée dans le cardiomyocyte urémique [32, 38, 39]. Cela est la consé-
guence, au moins en partie, de I’ hyperparathyroidie secondaire [38]. Les calcifi-
cations myocardiques semblent étre, en général, un processus intracellulaire, du
moins au stade initial de la cardiomyopathie urémique, survenant aussi bien en
présence de cardiomyocytes normaux que de cardiomyocytes altérés, comme cela
aété montré chez le rat urémique [31]. Dans cette derniere étude, les calcifications
les plus avancées ont été retrouvées dans des zones de dégénérescence et de
nécrose myocardiques. Des calcifications de lamédia et de I’ intima ont également
€té notées.

Chez lesmalades dialysés, la surcharge en calcium de I’ artére coronaire qui peut
étre déterminé al’ aide de latomodensitographie par émission de positons, était de
2,5 a5 fois plus élevée que chez les patients non urémiques explorés par cathété-
risme cardiaque pour suspicion de maladie coronarienne [35].

Les calcifications du systéme de conduction, en particulier du nceud auriculo-
ventriculaire et du faisceau de His, ont été décrites [30, 40], en association avec
des troubles de la conduction auriculo-ventriculaire dont le bloc av complet et la
mort subite.

Lesvalves mitrales et aortiques sont un site majeur des calcifications cardiagues
chez les patients en IRCT [30, 35, 41-43]. Les calcifications de la valve mitrale
dans I'insuffisance rénale ont une grande signification clinique, du fait de leur
association a une variété de troubles de la conduction cardiaque, une insuffisance
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valvulaire, une rupture des cordages tendineux et une grande susceptibilité a
I’endocardite infectieuse et I’ accident cérébro-vasculaire [41, 44].

CALCIFICATIONS ARTERIELLES

Deux types différents de calcification vasculaire sont a distinguer dans I’ insuf-
fisance rénale chronique, sur la base d’ aspects topographiques et mécanistiques.
Le premier type, qui est le plus fréquemment observé, consiste en des dépdts cal-
ciques dans I'intima et la région sous-intimale des parois vasculaires ; ces dépots
sont généralement associ és a des |ésions athéromateuses (fig. 3). Les calcifications
artérielles sont retrouvées al’ autopsie dans plus de 90 p. 100 des artéres coronaires
athéromateuses chez les malades &gés de plus de 60 ans [45] et |’ athérosclérose
calcifiée précoce est commune dans le diabéte sucré [46]. Les calcifications sont
indépendamment associées a un haut risque d’infarctus du myocarde et de mor-
talité cardiovasculaire chez les diabetiques [47]. L’ accroissement de I'&ge et la
grande prévalence du diabéte chez les patients évoluant vers I' IRCT et les traite-
ments par épuration extrarénale n’ expliquent qu’incomplétement la treés grande
prévalence de ce type de |ésions chez |es malades urémiques. Le second type con-
siste en des dépdts calciques danslamédia et |alamina élastique interne des artéres
de petit et moyen calibre, comme les artéres radiales, fémorales et digitales des
mains et des pieds (médiacal cose de Mdnckeberg). Celle-ci est une conséguence
classique de I’ hyperparathyroidie secondaire [48]. Mais ces cal cifications peuvent
égal ement étre observées en son absence, bien qu’ en général, elles soient associées
a une hyperphosphorémie ou a un produit Cax P élevé [49].

Des altérations semblables ont été décrites chez le rat en insuffisance rénale expé-
rimentale [50, 51]. On a également observé I'accumulation d'un matériel de type
collagéne dans les artéres des malades et des rats urémiques [50, 51]. Ces types
d atérations peuvent étre le résultat d’ un vieillissement accéléré [52] et peuvent, en
partie, expliquer la réduction de la distensibilité vasculaire et I'augmentation des
rési stances périphériques observées chez | es patients urémiques [52-55]. |1 faut aussi
souligner la forte liaison qui existe, sur le plan statistique, entre les cacifications
artérielles périphériques et la présence des calcifications myocardiques [32].

Les cacifications des artéres périphériques du malade urémique sont rarement
associées ades signes d' ischémie bien que dans des conditions d’ hypotension et de
besoin accru d’ oxygene, la perte de la distensibilité artérielle puisse limiter I’ oxy-
génation tissulaire. Dans ce cas, et souvent en rapport avec une baisse de lapression
de perfusion, on peut voir se développer une ischémie et une gangréne d’'un ou
plusieurs doigts. Elle touche volontiers I’ extrémité porteuse de I’ abord artério-vei-
neux. Les calcifications des artéres coronaires peuvent contribuer a des épisodes
fréquents d’ angine de poitrine méme en I’ absence de sténose luminale significative
et avant I'installation clinique manifeste d'une maladie athéromateuse des arteres
coronaires [56].

CALCIFICATIONS ARTERIOLAIRES

Le syndrome le plus dramatique des calcifications vasculaires est |’ « artériolo-
pathie urémique calcifiée », encore appel ée « calciphylaxie ». Ce syndrome survient
trés rarement chez les insuffisants rénaux chroniques ayant des calcifications arté-
rielles ou cardiaques. Il est caractérisé par I’ apparition aigué de lésions cutanées
violacées et douloureuses qui sont habituellement localisées au niveau des
extrémités des membres inférieurs, du tronc, des fesses et/ou du pénis, et qui peu-
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Fic. 3. — Cdlcifications « en tuyau de pipe» des artéres fémorales et iliaques chez un
homme, traité par hémodialyse intermittente depuis 9 ans et atteint d' une hyperparathy-
roidie secondaire.

vent se compliquer d’ ulcérations et d' escarres [57, 58]. Laplupart des|ésions proxi-
males, touchant surtout le haut des cuisses et les fesses, sont plus inquiétantes et
conduisent a un risque de déces plus élevé que les Iésions distales, comme celles
situées en dessous des genoux [58]. Ladouleur est fréquemment sévere et leslésions
sont souvent symétriques [58, 59]. La biopsie cutanée révele des calcifications
situées dans la paroi des artérioles de la peau et du muscle, avec une nécrose lobu-
laire de la graisse et une infiltration de neutrophiles, de lymphocytes et de macro-
phages [60, 61]. La microanalyse des vaisseaux calcifiés par spectrométrie aux
rayons X réveéle la présence de dépbts faits uniquement de calcium et de phosphate.
Le syndrome d artériolopathie urémique calcifiée peut étre observé chez des
malades ayant une insuffisance rénale avancée, avant et apres|’initiation d'un trai-
tement d'épuration extrarénale, et également chez les receveurs de greffe rénale
[59, 60]. Sa prévalence précise est inconnue. Dans une étude rétrospective récente
portant sur 242 malades dialyses, elle a été estimée a4 p. 100 environ [62]. D’ autres
auteurs ont trouvé une incidence annuelle de 1 p. 100 [63]. Aprés I'analyse d'un
nombre croissant de cas que nous avons observés ces derniéres années et |’ augmen-
tation du nombre de cas et séries publiés, notre impression est que la survenue de
I” artériol opathie urémique calcifiée est devenue plus fréquente qu'il y a 20-30 ans.
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TABLEAU |. — FACTEURS SYSTEMIQUES ET LOCAUX POTENTIELLEMENT IMPLIQUES DANS LES
CALCIFICATIONS DES TISSUS MOUS DANS L’ INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE

FACTEURS GENERAUX ET SYSTEMIQUES

Hyperphosphorémie

Augmentation du produit Ca x P

Age

Durée du traitement par dialyse

Origine ethnique

Diabéte sucré

Hypertension artérielle
Hyperparathyroidie

Hypoparathyroidie + ostéopathie adynamique (avec ou sans intoxication aluminique)
Excés ou déficit en vitamine D

Excés ou déficit en vitamine K

Acidose métabolique (dialyse a I’ acétate)
Exces de magnésium

Surcharge en fer

Altérations du systéme de coagulation
Traitement par héparine ou warfarine

FACTEURS LOCAUX

Lésions tissulaires focales (hématome, infection, injection d’ héparine)
Modifications locales du pH

Modifications locales des protéines protectrices ou inductrices
Développement de novo de cellules « osteoblast-like » calcifiantes
Surexpression locale de facteurs de croissance (TGF(, PTHrP)

M écanismes probablement impliqués, établis ou suspectés (tableau 1)

EXCES D’ HORMONE PARATHYROIDIENNE

L hyperparathyroidie secondaire a I’ insuffisance rénale chronique a longtemps
été considérée comme un facteur majeur dans lagenése des cal cifications destissus
mous. En faveur de cela, il y alefait que des calcifications viscérales s observent
également dans I’ hyperparathyroidie primaire [33], que la distensibilité artérielle
est inversement corrélée a la concentration plasmatique de la PTH intacte [64], et
que les calcifications vasculaires chez les rats urémiques peuvent étre prévenues
par une PTX [50].

La PTH peut exercer son effet par I'intermédiaire d’'une augmentation de la
concentration du calcium cytosolique et I’inhibition de processus dépendants de la
production d' énergie. Ces effets peuvent étre corrigés par laPTX [39, 65]. En outre,
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laréduction del’ expression du récepteur PTH/PTHrP[10, 11] et I hyperexpression
locale de PTHrP dans |’ IRCT, peut-&tre en réponse aun état d' hyperparathyroidie,
sont associées a des calcifications des cellules de muscle lisse vasculaire bovines
[66] et possiblement aussi du tissu cutané [67].

Cependant, un exces de sécrétion parathyroidienne n’est pas indispensable au
développement de calcifications dans les tissus mous. Une calcinose tumorale est
fréquemment observée en I'absence d’hyperactivité des glandes parathyroides
(voir plus loin) et méme en I’ absence d'insuffisance rénale [22, 23, 68-70]. Une
augmentation de calcifications cérébrales a été récemment rapportée chez des
patients atteints d’hypoparathyroidie chronique [71]. Bien que la PTX se soit
accompagnée d’ une amélioration des calcifications vasculaires dans plusieurs cas,
de nombreux auteurs (y compris nous-mémes) estiment que cela s est observé en
fait rarement, en particulier durant cette derniére décennie. Pour les autres tissus
mous calcifiés, il est probable que la PTX apporte une amélioration dans environ
50 p. 100 des cas seulement, et celadépend de plusieurs facteurs, comme des carac-
téristiques des mal ades et de lalocalisation géographique des différents centres de
dialyse. De Fransisco et al. [28] n’ont pas trouvé de modification significative des
calcifications artérielles aprées PTX chez 42 malades en IRCT. En fait, ils ont
observé |’ apparition de nouvelles calcifications aprés la correction de |" hyperpa-
rathyroidie. En outre, ils ont constaté |’ absence de relation statistique significative
entrelaPTH ou les phosphatases al calines sériques et les calcifications artérielles.
Cependant, il faut bien noter que la plupart de leurs malades avaient été exposés
auparavant a une surcharge aluminique sévere (voir plus loin). L'analyse de
I’ensemble de ces données suggére que I’ hyperparathyroidie a probablement un
effet permissif sur les calcifications des tissus mous de I’ insuffisance rénale, et ce
malgré |’ association statistique relativement faible entre les calcifications des tis-
sus mous et la PTH plasmatique et |a réponse seulement partielle a la PTX.

VITAMINE D

La vitamine D exerce un role certain dans les calcifications des tissus mous, et
ce role est connu de longue date. Un grand nombre d’ études ont rapporté des cal-
cifications ectopiques chez les patients ayant une hypervitaminose D, en |’ absence
d'insuffisancerénale. De méme, I'induction de calcifications artérielles par |” admi-
nistration de doses élevées de vitamine D a été décrite dans plusieurs modeles
animaux. Chez le rat, la vitamine D n’est cependant généralement pas suffisante
pour provoquer a elle seule une calcification des tissus mous. Elle requiert I’ admi-
nistration concomitante d’un ou plusieurs agents supplémentaires comme la nico-
tine pour étre efficace [72]. Ce type de calcification expérimentale peut étre
prévenu, voire rendu réversible par I administration d’' antagonistes des canaux cal-
ciques tel le verapamil [73].

De nombreux malades urémiques recoivent des supplémentsde dérivésdelavita
mine D, avec |e risque d’ augmenter les concentrations plasmatiques de 25 (OH) D,
et de 1,25 (OH), D, . Quarles et al. [74] ont décrit une augmentation des taux de
calcitriol plasmatique chez deux malades urémiques atteints de cal cinose tumorale.
Ces auteurs proposent une association pathogénique a I’ exces de calcitriol. Dans
une étude rétrospective chez 120 enfants en IRCT durant les années 1963-1985, les
cacifications des tissus mous étaient étroitement liées a I’ administration de vita-
mine D ou de ses analogues et ont été observées chez 60 p. 100 des enfants [75].
Enfin, il a été rapporté récemment que des taux éevés de cacidiol plasmatique
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constituent un facteur de risque indépendant pour le rétrécissement aortique
calcifie [76].

Les mécanismes intimes de la tendance exagérée aux calcifications des tissus
mous en cas d’ exceés de vitamine D sont probablement complexes. Avant tout, la
vitamine D favorise |’ absorption intestinale du calcium et du phosphore et aug-
mente, de ce fait, le produit Ca x P. Ensuite, la vitamine D induit I’ expression de
protéines a haute affinité pour le calcium qui peuvent promouvoir ou inhiber la
survenue de dépbts calciques (voir plus loin). Ainsi des études in vitro utilisant
des cellules de muscle lisse bovines en culture révelent que des doses pharmaco-
logiques de 1,25 (OH), D, peuvent induire un processus de calcification par une
réduction de I’ expression du géne PTHrP et de la sécrétion de la protéine PTHIP,
suite a la stimulation du développement de cellules ayant une fonction ostéoblas-
tique avec une activité phosphatasique alcaline, et indépendamment par |’ augmen-
tation de |’ expression de |’ ostéopontine [77]. Le calcitriol a également la faculté
d augmenter I’ expression de |’ ostéopontine dans les cellules de I’ épiderme de sou-
ris [78]. Alors que les auteurs de ce dernier travail suggéerent que I’ augmentation
de I’ ostéopontine stimule les cellules musculaires lisses vasculaires et les calcifi-
cations cutanées, d’ autres trouvent que ¢’ est un inhibiteur [79].

Cependant, les malades insuffisants rénaux qui ne sont pas traités par une sup-
plémentation en vitamine D ont souvent une hypovitaminose D, avec des concen-
trations basses de 25 (OH) D, et de 1,25 (OH), D, sériques [80, 81]. Ces patients
ont aussi une propension a développer des calcifications ectopiques [80]. Chez les
sujets non urémiques, Watson et a. [82] ont trouvé une relation inverse entre la
concentration de 1,25 (OH), D, plasmatique et |e degré de calcification des artéres
coronaires. Ceci suggére que la 1,25 (OH), D, peut inhiber la survenue de calci-
fications vasculaires dans des conditions physiologiques, ¢’ est-a-dire en présence
d une fonction rénale normale. Cette action inhibitrice peut étre indirecte, par le
biais d’un processus de minéralisation actif dans le squelette. Le calcitriol exerce
une action inhibitrice, dépendant de sa concentration, sur la production de TNFa
dans les monocytes activés par les lipopolysaccharides [83]. Il a éé montré que
le TNFa inhibe a son tour la synthése d’ ostéocalcine induite par le calcitriol, par
le biais d' une transformation ostéoblastique [84] ; cette inhibition peut étre expli-
quée en partie par |'effet mitigé du calcitriol sur les calcifications ectopiques et
par I'intermédiaire de son effet inhibiteur sur la production de TGF(1, le calcitriol
peut limiter la transformation ostéobl astique dans les tissus mous [85]. Des études
sur des cellules osseuses en culture ont montré que les deux effets, inhibiteur et
inducteur, de la 1,25 (OH), D, sur la fonction ostéoblastique dependent de I’ état
de réplétion ou de déplétion en vitamine D des malades chez lesquels elles ont été
prélevées. Cette observation a amené Watson et al. [82] a suggérer que cet effet
pourrait ére médié par la fixation du récepteur de la vitamine D & des ééments
de réponse alavitamine D dans les promoteurs de différents génes impliqués dans
les processus de calcification. Ainsi, le groupe de Kato [86, 87] a montré que la
modulation positive et négative des fonctions du récepteur de la vitamine D est
liée a savoie de signalisation avec celle du TGF et qu’elle peut étre régul ée par
des protéines SMAD de facon synergique ou antagoniste. Ainsi, le fait qu'une
supplémentation en vitamine D puisse améliorer ou au contraire promouvoir ou
aggraver les calcifications des tissus mous peut dépendre des réserves en vitamine
D d'un malade donné ainsi que d’ autres états pathologiques associés. C'est pour
cela que I’administration de vitamine D a des malades atteints d’ hyperparathyroi-
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die doit se faire avec de grandes précautions. Elle est loin d' étre indiquée chez
tous les malades, notamment en cas d’ hypercalcémie et d hyperphosphorémie.

PRODUIT PHOSPHOCAL CIQUE

L’ expérience clinique montre qu’il existe, au coursdel’ insuffisance rénale chro-
nigque, une corrélation étroite entre les calcifications extra-osseuses et |” hyperphos-
phorémie et/ou I’ éévation du produit Ca x P plasmatique au-dessus du seuil de
solubilité [88, 89]. La valeur de ce seuil est de 30 mg%100 ml? pour le produit
Caionisé x P ou de 70 mg?% 100 mi? pour le produit Catotal x P [88], bien qu'en
I’ absence d’'urémie il ait été évalué a environ 60 mg?100 mi2 [90]. Sur une série
de 195 malades atteints d'insuffisance rénale, Katz et al. [88] ont trouvé que dans
lamajorité des cas de calcifications métastatiques, le produit Cax P était supérieur
a 70, méme si dans certains cas il n'y avait pas de calcification métastatique cli-
nique, radiologique ou autopsique, ce malgré un produit Ca x P au-dela de 100.
D’un autre cbté, 28 p. 100 des patients avaient un produit Ca x P inférieur a 70 et
développent néanmoins des cal cifications vasculaires. Celaindique clairement que
d autres mécanismes sont impliqués. De Fransisco et al. ont montré I’ absence de
relation évidente entre les calcifications ectopiques, quel que soit le tissu touché,
et le niveau de calcémie, de phosphorémie ou du produit Ca x P [28] . Cependant,
il est a noter que beaucoup de leurs patients souffraient de divers degrés d' intoxi-
cation aluminique.

L hyperphosphorémie joue probablement un réle important dans la formation
de la calcinose tumorale, méme si la cause de cette complication reste obscure.
Ainsi, Zinset al. [22] et Cofan et al. [89] trouvent qu’ elle est associée a un produit
Ca x P élevé, essentiellement en raison d’' une hyperphosphorémie. La calcinose
tumorale peut régresser apres PTX [28] et apres transplantation rénale [91], sug-
gérant que I hyperparathyroidie secondaire avec son hypercalcémie et son hyper-
phosphorémie, peut étre un facteur pathogénique important. Actuellement
cependant, elle est observée fréquemment chez des malades en I’ absence d’ hyper-
parathyroidie [22, 92] et elle a méme été rapportée au décours de PTX [22, 92].
Il est intéressant de noter qu’ on arécemment montré |’ existence d' une corrélation
négative entre les concentrations de calcitriol plasmatique et |es calcifications des
artéres coronaires chez des malades non urémiques [82]. Mais le fait commun
surtout dans les études chez les patients dialysés [69, 74], est un défaut de miné-
ralisation osseuse, associé ou non a une ostéomalacie induite par |’ aluminium.
Ces observations concordent avec celles de notre groupe [22], ou plusieurs mala-
des parmi 10 hémodialysés atteints de calcinose tumorale avaient une ostéoma-
lacie induite par I'aluminium ou une ostéopathie adynamique. Cela suggere
gu’une réduction de I’ accrétion osseuse de calcium et de phosphore, qui est le
résultat d'une diminution de I’activité du front de minéralisation [93] ou d'un
ralentissement du remodel age osseux secondaire a une ostéomalacie acquise, une
ablation excessive de tissu parathyroidien ou une suppression trop forte de la
fonction parathyroidienne peuvent toutes favoriser la survenue de dépots extra-
osseux d’ apatite [94].

Les calcifications des valves aortiques et mitrales sont étroitement liées aun pro-
duit Cax Pélevé. Bien quelerélefavorisant d’ une augmentation delaconcentration
de PTH plasmatique dans ce processus semble certain, il reste néanmoins peu clair,
du moins sur le plan statistique [42]. Dans une série récente rapportée par Urefa et
al., I"hyperphosphorémie était un facteur de risgue indépendant pour le rétrécisse-
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ment aortique calcifié des maades hémodiaysés alors que I hyperparathyroidie ne
Iétait pas [76]. En fait, beaucoup de malades avaient une hypoparathyroidie. La
constante ascension de I’ &ge des patients arrivant au stade de I'|RCT, la prolonga
tion de la survie en dialyse, le diabéte sucré et I’ hypertension artérielle favorisent
également la grande prévalence des dépbts calciques dans les valves mitrales et
aortiques [35, 76, 95, 96].

Ostéopathie adynamique, surcharge aluminique et hypopar athyroidie

Puisque des formations osseuses hétérotopiques peuvent survenir au cours de
I"insuffisance rénale en I’ absence d' hyperparathyroidie, avec ou (plus rarement)
sans élévation du produit Ca x P, et en présence de concentrations basses de cal-
cidiol ou de calcitriol plasmatiques, d' autres facteurs pathogéniques sont invoqués.
Plusieurs études ont démontré une relation entre les cal cifications des tissus mous,
en particulier la calcinose tumorale, et I'intoxication aluminique [22, 74]. L’ au-
minium peut altérer la minéralisation osseuse. Chez le rat, il entraine une diminu-
tion du nombre d ostéoblastes [97], diminue probablement les propriétés de
formation osseuse et augmente la capacité de la matrice extracellulaire a se calci-
fier par la formation accrue d' une trame de collagene, produisant ainsi les condi-
tions pour des calcifications dystrophiques ou métastatiques [98]. Il parait
raisonnable de penser que la chélation de I’ aluminium par |a desferrioxamine per-
met de contrecarrer |’ atération de la trame de collagéne et de contribuer ainsi a
larésolution des cal cifications des tissus mous. Ce type de séquence d’ événements
peut étre suggéré a la suite de I’ observation rapportée par Geffriaud et al. [99].

L’ utilisation prolongée de fortes doses de chélateurs aluminiques du phosphore
peut conduire a une ostéopathie adynamique [100, 101]. Cependant, durant ces
derniéres années, leur utilisation a été consiérablement réduite pour cette raison et
aussi a cause des autres complications de I’intoxication aluminique comme la
démence et la myopathie. Les causes d'un état de bas remodelage osseux sont
maintenant liées a d autres facteurs bien identifiés : I’ hypoparathyroidie résultant
d’ une suppression excessive de lafonction parathyroidienne ou d’ une ablation chi-
rurgicale des glandes, ou encore d'importants dépbts d’aluminium a la surface
osseuse [100, 101]. Contrairement al’ hyperparathyroidie secondaire ou I'influx et
I’efflux du calcium osseux sont augmentés, dans les états de bas remodelage
0Sseux ce processus est ralenti et crée des conditions favorables aux dépbts calci-
gues dans les tissus mous [94]. Dans cette circonstance, I’ utilisation de la vitamine
D ou de ses analogues pour freiner la PTH ou augmenter la calcémie, ou bien
I’ utilisation de sels calciques comme chélateurs du phosphore, peuvent entrainer
une hypercalcémie, une suppression ultérieure de la PTH et augmenter ainsi le
risque de calcifications extra-0sseuses.

Facteurs supplémentaires

Il existe plusieurs autres facteurs qui peuvent contribuer aux calcifications des
tissus mous. L’age est depuis longtemps connu comme un facteur de risque
important [1, 2, 42, 95, 102]. Les raisons en sont incertaines. Des facteurs sys-
témiques tels une PTH sérique élevée [99] et des facteurs locaux favorisant la
survenue de processus dégénératifs par une oxydation ou une glycation termina-
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les des protéines du collagéne et de la matrice des tissus mous [103, 104] peuvent
étre impliqués. Les calcifications vasculaires dans le cadre de la grande préva-
lence d' athérosclérose associé al’ &ge, peuvent également y contribuer. La durée
du traitement dialytique est un autre facteur important. Tatler et al. [2] ont trouvé
une augmentation de la prévalence des cal cifications ectopiques chez les patients
traités par dialyse au long cours. Cette observation fait incriminer |’ exposition
prolongée a un ensemble de facteurs de risgue et incite aleur meilleur controle.
Ladialyse elle-méme peut représenter un certain risque. Ainsi, la survenue d’ une
alcalose métabolique a chague séance d’ hémodialyse peut théoriquement favo-
riser la précipitation de sels calciques, en diminuant la solubilité du calcium dans
I"espace extracellulaire [1]. Dans un travail récent, il n'a cependant pas été
observé d’augmentation du risque calculé de calcification apres | augmentation
du bicarbonate plasmatique par diverses méthodes [105]. L’ utilisation du carbo-
nate de calcium comme chélateur du phosphore, associé atrois séances de dialyse
standard, qui sont insuffisantes pour éliminer complétement le phosphore alimen-
taire absorbé, contribue aux calcifications [106]. De plus, I’ utilisation d'un dia-
lysat a I’ acétate, comparée au dialysat au bicarbonate, peut stimuler davantage
les taux de TGFB-1 et des protéines de la matrice [107], qui sont connus pour
induire une transformation des ostéoblastes et promouvoir des calcifications des
tissus mous. Par ailleurs, I’acidose métabolique chronique est associée a une
perte du calcium osseux et a une altération de la maturation du collagéne de |’ os,
l[imitant sa minéralisation et produisant ainsi une ostéopénie, tout en contribuant
au pool de calcium disponible pour les calcifications ectopiques [108]. Ladiayse
péritonéal e était pendant longtemps associée a une suppression importante de la
PTH, peut-étre par le biais d’ une combinaison de concentrations supraphysiolo-
giques de calcium dans le dialysat et de la supplémentation orale de calcium
[100]. L’ hypertension artérielle, présente chez la mgjorité des malades urémi-
ques, favorise les dépdts phosphocal ciques dans les artéres coronaires chez des
sujets hypertendus asymptomatiques [109]. Les forces de cisaillement générées
par I hypertension artérielle sont capables d'induire la synthése de TGFB-1 par
I”endothélium vasculaire, ce qui favorise I’ élaboration excessive de matrice vas-
culaire extracellulaire et la survenue de calcifications [110]. Un rdle pour lavita-
mine K a été proposé par Robert et al. [111] qui ont observé une augmentation
de la concentration de vitamine K plasmatique chez les dialysés atteints de cal-
cifications ectopiques. L’ hypothése a été alors formulée qu’ un excés de vitamine
K pourrait favoriser I’ apparition de calcifications extra-osseuses, par I’ intermé-
diaire d'une synthése accrue de gla-protéines dont la synthése dépend de la vita-
mine K, comme I’ ostéocalcine ou I’ athérocalcine. Cependant, I'inhibition de la
synthése des protéines dépendant de la vitamine K au cours de I’ exposition pré-
natale ala warfarine entraine la survenue de calcifications ectopiques, au lieu de
lesprévenir [112]. En outre, des souris ayant un déficit en ostéocal cine présentent
une formation osseuse accrue [113] et non pas diminuée. Ainsi donc, le role de
I"augmentation de la vitamine K plasmatique dans la formation osseuse hétéro-
topique au cours de I’ insuffisance rénale reste a déterminer. Le diabéte sucré est
connu comme facteur de risque pour les calcifications valvulaires. Une étude
récente a montré que I’ hyperglycémie réduit la liaison de la vitamine D a son
récepteur, ce qui pourrait interférer avec la synthese d’ ostéocalcine et, de ce fait,
augmenter le risque de calcifications des tissus mous [114]. A ce propos, il est
intéressant de noter que la concentration d’ostéocalcine plasmatique est plus
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basse chez le malade diabétique non insulino-dépendant que chez le sujet bien
portant [115].

Le cas particulier deI’artériolopathie urémique calcifiée

La pathogénie de cette complication grave n’est pas complétement ducidée. Elle
repose sur les observations de calciphylaxie rapportées dans le travail origina de
Selye [116]. Cet auteur a décrit les conditions d' hypersensibilité induite dans les
tissus sensibles en réponse a des agents favorisant les précipitations locales, parfois
transitoires, de calcifications suivies d’ inflammation et de sclérose. Parmi les agents
sensibilisants, on trouve la vitamine D et la PTH. Parmi les agents favorisants, il y
aleblanc d oeuf et les sels métalliques, dont le fer dextran. Ces observations nous
font émettre I’ hypothése que, devant la toile de fond de I’ hyperparathyroidie fré-
guemment présent, I’ usage croissant de sels calciques comme chélateurs de phos-
phate, la prescription fréquente de fer, sousforme de fer dextran ou autre pour traiter
I’anémie, et I'administration de vitamine D ou de ses analogues sont susceptibles
de contribuer & la survenue croissante de |’artériolopathie urémique calcifiée.
Cependant, il n'y apas de consensus quant al’importance rel ative des perturbations
du métabolisme phosphocalcique et du métabolisme du fer ainsi que de leurs trai-
tements et aux conséquences pratiques éventuelles pour obtenir la réversibilité de
ce type d' artériolopathie grave [57, 58, 62, 117-119].

Récemment, Bleyer et a. [118] ont trouvé une prévalence élevée d’ obésité et
de diabéte chez les malades dialysés qui développent ce syndrome. Cependant,
lorsque le poids corporel était prisen compte dans|’ évaluation du risque, le diabéte
était éliminé comme facteur de risque. Coates et al. [58] ont cependant rapporté
une observation contraire, ¢’ est a dire que I’ amaigrissement constituait un facteur
de risque.

La similitude des Iésions d artériolopathie urémique calcifiée avec la nécrose
cutanée induite par lawarfarine [120], la survenue de ce syndrome chez les patients
sous warfarine [58] et |’ apparition de |ésions cutanées sous un traitement par hépa-
rine de bas poids moléculaire [58, 121] suggerent I'intervention d’ une altération du
systeme de coagulation, en particulier lavoie des protéines C et S. Les observations
d’ artériolopathie urémique calcifiée chez des patients ayant un déficit en protéine S
[122, 123] et C [123, 124] renforcent cette idée. Les protéines S et C sont des fac-
teurs anticoagulants activés par les cellules endothéliales qui dépendent de la vita-
mine K. Quand €elle est activée, la protéine C empéche I’ action thrombotique des
facteurs V et VIII, entrainant une diminution de laformation de thrombine. La pro-
téine S agit comme cofacteur [125]. Des études chez des patients traités par hémo-
dialyse ou dialyse péritonéale, ont montré des concentrations et une activité de
protéine C normales ou éevées [126, 127]. Chez cinq patients atteints d’ artériolo-
pathie urémique calcifiée, Mehta et a. [124] ont observé une réduction de I’ activité
de la protéine C, par comparaison a des sujets témoins appropriés. Dans une étude
portant sur 20 malades hémodialysés et 20 malades traités par dialyse péritonéale,
Lai et a. [126] ont constaté qu’en dépit d’ une concentration élevée de protéine S
par rapport aux sujets témoins, I’ activité de la protéine S était réduite dans les deux
groupes. De méme, Perez-Mijareset al. [127] ont observé chez des malades diaysés
atteints d'hyperparathyroidie sévere et porteurs de calcifications vasculaires, un
abaissement significatif de la concentration de protéine S libre, par rapport a des
malades ayant une hyperparathyroidie modérée et indemnes de calcifications.
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D’ autres auteurs affirment que des troubles de la coagulation rares, comme la cryo-
fibrinogénémie, peuvent donner des Iésions similaires a celles de I’ artériolopathie
urémique calcifiante et que I’ on doit en tenir compte dans le diagnostic différentiel
[128].

NOUVEAUX MECANISMES IMPLIQUES
DANSLES CALCIFICATIONS DES TISSUS MOUS

Dans le passgé, les précipitations phosphocalciques dans les tissus mous, sous
forme de dépbts amorphes ou cristallins, étaient en général considérées comme un
phénomeéne passif lié a I’augmentation des concentrations locales de calcium, de
phosphate ou des deux. En accord avec cette opinion largement répandue, la PTH
et la vitamine D favoriseraient le processus de calcification essentiellement par le
biaisd’ une éévation du produit Cax P. Certains auteurs défendent cependant depuis
plusieurs années |'idée qu’ au contraire, I’ accumulation locale de composés a haute
affinité calcique, comme des protéines vitamine K-dépendantes, ou I’ atération de
leur affinité pour le calcium pourraient également jouer un réle important [111].

Récemment, plusieurs travaux ont apporté des preuves irréfutables en faveur de
I"intervention « active » de certains produits de genes et de mécanismes cellulaires
dans |es processus de calcification extra-osseuse [129-131]. L’ association paradoxale
au cours de |’ ostéoporose d’ une perte de minéral osseux et de cacifications vasculai-
res, ayant la méme compoasition que I" hydroxyapatite osseux, suggere qu'il ne s agit
pas d'un processus de smple excés ou de déficit systémique de calcium [129].

Protéines potentiellement impliquées
dans les processus de calcification extra-osseuse

Plusieurs protéines ayant une haute affinité pour le calcium, ont été isolées et
caractérisées au cours de la derniére décennie, a la fois durant le décryptage pro-
gressif des processus de calcification osseuse et de celui de laformation des lithia-
ses rénaes, biliaires et pancréatiques. L’expression de ces protéines, en méme
temps que d’ autres protéines impliquées dans le processus de minéralisation phy-
siologique de la matrice extracellulaire de I’ os (ostéoide), est également observée
dans différents tissus mous, en particulier dans la paroi vasculaire. Elle comprend
le collagéne de type | [132] et plusieurs protéines de la matrice non collagénique
comme |’ ostéocalcine [133], I’ ostéopontine [131, 134] et la BMP-2a [135], qui
sont normalement impliquées dans la formation de la matrice extracellulaire et
dans le dépét osseux d’'hydroxyapatite. En outre, la protéine gla de la matrice
(MGP), qui est exprimée dans les chondrocytes mais pas dans les ostéoblastes, a
également été retrouvée dans les cellules de muscle lisse vasculaire [136], dans
les plaques calcifiées [137] et dans des modéles de calcification vasculaire en
culturetissulaire[138-140]. La présence de vésicules de lamatrice a été également
retrouvée dans la matrice des vaisseaux sanguins. Elles ressemblent aux vésicules
de la matrice extracellulaire de I’ os, qui sécrétent des enzymes capables de modi-
fier les facteurs inhibiteurs présents dans |’ ostéoide et pourvoient a la protection
de I’environnement dans lequel les ions minéraux peuvent s accumuler et former
des cristaux d apatite [141].

L’ ostéocalcine et laMGP appartiennent aune famille de protéines ahaute affinité
calcique, appelées les protéines gla. Cette famille inclut les facteurs de coagulation
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TABLEAU |l. — PROTEINES POTENTIELLEMENT IMPLIQUEES DANS LES CALCIFICATIONS DES
TISSUS MOUS
PROTEINES VITAMINE K-DEPENDANTES PROTEINES VITAMINE K-INDEPENDANTES
Ostéocalcine Collageéne de type |
Protéine gla de la matrice (MGP) Ostéopontine

BMP (bone morphogenetic protein) 2a
Ostéoprotégerine

VIl et 1X ainsi que les protéines C et S qui sont des facteurs antithrombotiques.
Pour devenir actifs, certains résidus glutamate de ces protéines subissent une car-
boxylation en position y, aboutissant a la formation d' acide y-carboxyglutamique
(gla). Ce processus est vitamine K-dépendant. Les résidus gla sont responsabl es des
propriétés de fixation du calcium par ces protéines [136, 142]. L’ ostéopontine
appartient a la famille des glycoprotéines phosphorylées contenant des séquences
d acide polyaspartique et d’ acide polyglutamique qui sont fréquemment retrouvées
dans les protéines a haute affinité minérale. Selon sa concentration, elle peut inhiber
ou stimuler laformation de cristaux [143]. Elle est également retrouvée dansletissu
vasculaire normal et peut inhiber les processus de calcification, peut-étre par fixa-
tion directe a la surface des cristaux [79]. L’ ostéoprotégerine, qui appartient a la
superfamille des récepteurs TNF, est considérée comme un inhibiteur de I’ ostéo-
clastogenése. 1l est intéressant de noter qu’ elle N’ est pas seulement exprimée dans
le tissu osseux mais encore dans le cartilage et les vaisseaux [144].

Letableau |1 résume une variété de protéines, supposées contribuer au processus
de minéralisation de la matrice osseuse, et qui ont également été trouvees expri-
mées dans des tissus mous, comme la paroi artérielle.

Les arguments les plus convaincants en faveur de I’intervention du collagéne
detypel et de plusieurs protéines de lamatrice non collagénique dansles processus
de calcification des tissus mous proviennent d’ expériences récentes d’invalidation
génique.

Ainsi Luo et a. ont montré que la délétion du géne de la MGP chez la souris
s accompagne de la survenue de vésicules dans la matrice extracellulaire et d’ une
calcification rapide, par des dépbts d' apatite dans la lamina élastique et la média
des artéres élastiques et musculaires, dont les artéres coronaires, mais pas dans les
artérioles [136]. 1l est intéressant de noter que ces Iésions sont similaires a celles
décrites dans I’insuffisance rénale. Ces découvertes incitent a penser que la MGP
est normalement exprimée dans lestissus vasculaires pour 'y opposer alasurvenue
de dépdts calciques. En utilisant une approche similaire, Bucay et a. ont rapporté
gue ladélétion du gene de |’ ostéoprotégérine chez la souris conduit alacalcification
de lamédiade I’ aorte et des artéres rénales, en méme temps qu’ au dével oppement
d'une ostéopénie [144], complications souvent observées dans I’ urémie chronique.

A la suite de ces observations, Schinke et al. [131] ont proposé que les calcifi-
cations ectopiques peuvent étre le résultat d’une expression réduite de certaines
protéines de la matrice extracellulaire, comme la MGP et d’autres, qui normale-
ment protegent la paroi artérielle et le cartilage contre la calcification.

La figure 4 présente de fagon schématique |’ action préventive potentielle de la
MGP ou de protéines similaires, contre les dépbts anormaux de calcium dans les
tissus mous.

De plus, la perte de I'inhibiteur de calcification qu’est |’ ostéoprotégerine, qui
est aussi uninhibiteur de |’ ostéoclastogenése, conduit a accentuer la perte de masse
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Scénario 1
—>
Aorte Aorte calcifiée
Os normale (médiacalcose)
Scénario 2
5
—>
Aorte Aorte calcifiée
normale (médiacalcose)

Fic. 4. — Représentation schématique de I’ action protectrice hypothétique de certaines pro-
téines & haute affinité calcique contre les cacifications des tissus mous (modifiée d’ apres
Schinke et a. [131]). Dans le cartilage osseux, la forte concentration focale de protéines
protectrices au niveau du plateau de croissance s oppose de fagon permanente a une calci-
fication précoce, contrairement ala concentration basse dansle tissu ostéoide qui se calcifie
sans cesse. Dans les artéres et ' aorte, la concentration relativement élevée de ces protéines
protége a I’ état normal contre les dépdts calciques, alors qu’ une concentration basse des
proténes protectrices laisse libre cours aux processus de calcification (« scénario 1 »). Une
autre possibilité est que dans |’ aorte et les artéres calcifiées, on assiste & une modification
qualitative et non pas quantitative des protéines protectrices, ayant pour conségquence une
réduction de leur affinité pour le calcium (« scénario 2 »).
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osseuse et a rendre plus de calcium disponible pour les dépbts calciques dans les
tissus mous. Un tel mécanisme pourrait également étre impliqué dans les calcifi-
cations vasculaires de I’ insuffisance rénale chronique.

Il reste & voir si les calcifications diffuses observées dans les tissus vasculaires
alasuite de ces expériences d'invalidation de génes peuvent servir de paradigme
aux processus de calcification se déroulant dans d’ autres tissus mous que la paroi
vasculaire.

M écanismes cellulaires dans les calcifications extr a-osseuses

D’ apreésderécentstravaux, lemusclelisse vasculaire (VSMC) n' est pas composé
d’un seul type cellulaire mais d’ un mélange de plusieurs types de cellules dérivées
de différentes lignées [145, 146]. Parmi ces cellules, certaines sont des péricytes
capables de se différencier en chondrocytes, adipocytes, fibroblastes, VSMC et
ostéoblastes [147]. Celles qui peuvent devenir des cellules « osteoblast-like » et
acquérir la capacité de cacifier, sont capables de sécréter de I’ ostéopontine et
d autres marqueurs ostéoblastiques osseux [148]. Demer et al. [129, 135, 149] ont
décrit et étudié un sous-type de VSMC ayant une morphologie de fibroblastes, qui
exprime de nombreux marqueurs ostéoblastiques comme |’ ostéopontine, la BMP
de type 2 (BMP-2), I’ ostéocalcine et la MGP, et qui est capable d'induire la for-
mation de nodules calcifiés distincts a travers la production de matrice extracellu-
laire. La plupart des composés de la matrice secrétés par les cellules vasculaires
calcifiantes contiennent du collagéne de type | et de la fibronectine [150]. La sur-
venue des calcifications vasculaires faites de cristaux d' apatite dépend de la pré-
sence de phosphatase alcaline (ALP) intramembranaire [ 79, 151] et dela contribution
de protéines delamatrice non collagénique. Une population de cellules aortiques bovi-
nes ayant seulement une faible capacité de minéralisation, dével oppe un phénotype
de cellules vasculaires calcifiantes quand elles sont cultivées en présence de colla-
genedetype | ou defibronectine purifié. Letraitement detelles cellules calcifiantes
poussant sur de la fibronectine, avec des anticorps dirigés contre la sous-unité a5
de I'intégrine diminue I'activité ALP, suggérant que I'expression de I'ALP est
meédiée, au moins en partie, par I'interaction entre les hétérodimeres de I’ intégrine
05031 et la fibronectine [150].

De nombreux facteurs ont été proposés comme modulateurs potentiels de la
fonction des cellules vasculaires calcifiantes. L’ ensemble des facteurs actuellement
connus ont été récemment résumés par Jacoby et Semenkovich [152]. L’ exposition
acourt terme de ces cellules al’ AMP cyclique induit leur prolifération et le déve-
loppement d'un aspect morphologique de type ostéoblastique. Aprés exposition
prolongée al’ AMP cyclique, on observe une minéralisation diffuse, accompagnée
de I'incorporation dans la matrice de cristaux d'apatite de calcium [139]. Le
25 (OH) cholestéral, le TGFB-1, le 17B-osstradiol, et dans une moindre mesure la
1,25 (OH), D, sont capables d’induire |a transformation de ces cellules en cellules
ostéoprogénitrices [138, 149]. L’ effet observé in vitro du 17p3-cestradiol est cepen-
dant en contradiction apparente avec |’ observation clinique que des calcifications
coronariennes surviennent plus rarement chez les femmes traitées par les cestrogé-
nes que chez celles qui ne sont pas traitées [153]. L’ hyperglycémie peut induire
I’expression de TGFP qui est présent dans les |ésions athéromateuses et qui peut
stimuler les cellules vasculaires calcifiantes [138]. Dans un modele de souris défi-
citaires en récepteurs de lipoproténes de basse densité (LDL), il aété montré qu’ un
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régime riche en lipides conduit a I’ expression d’ ostéopontine dans différents types
cellulaires et a une calcification aortique [154]. Les produits de la glycation termi-
nale (AGE) des protéines, qui sont souvent présents dans des |ésions d’ athérome
[155] ont la capacité a induire une différenciation en cellules vasculaires bovines
calcifiantesin vitro, et ce par une augmentation de |’ expression d’ ALP et d’ ostéo-
pontine, et conduisent & la formation de nodules calcifiés [156]. De méme, I’ utili-
sation de LDL oxydées, de dérivés oxydés de I'acide arachidonique et de
prostaglandine E2 a permis d’ obtenir une transformation des VSMC vers le méme
phénotype [173]. |l est intéressant de noter que les produits de I’ oxydation termi-
nale des lipides suppriment la différenciation ostéoblastique et par conséguent, le
processus de minéralisation osseuse. Cette observation donne peut étre une expli-
cation au paradoxe apparent de I’ association fréguente de I’ ostéoporose avec la
cacification artérielle [129]. Enfin, la dexaméthasone est également capable de
promouvoir ladifférenciation des V SMC dans|e phénotype ostéoprogéniteur [ 157],
de laméme fagon qu’ elle transforme les cellules stromales de lamoelle osseuse en
cellules « osteoblast-like » [158]. Elle permet aussi d' exprimer OsF2/Cbfal, qui
est un facteur clé de transcription dans la différenciation ostéoblastique. La dexa-
méthasone augmente |’ expression du géne OsF2/Cbfal [157]. Ces derniéres obser-
vations peuvent avoir desimplications profondes pour les processus de calcification
survenant chez les malades traités au long cours par de fortes doses de glucocorti-
coides, comme ' est le cas dans le syndrome néphrotique ou chez les receveurs de
greffe rénale.

Il est encore incertain si on peut appliquer ce modéle cellulaire de calcification
vasculaire a d' autres tissus, méme s cela parait raisonnable. Par exemple, une
étude du mécanisme de calcification des valves cardiaques a été faite a partir de
valves du coaur humain et de prothéses de xénogreffe par Srivatsa et a. [67]. Ces
auteurs ont observé que les zones de calcification des valves de coaur natif étaient
associées a une expression de protéines de la matrice non collagénique, |’ ostéo-
pontine et I’ ostéocalcine. Ces protéines de la matrice non collagénique sont éga-
lement retrouvées dans I'infarctus du myocarde, le poumon, le rein [67] et sont
aussi présentes dans la peau [78, 159].

Implication possible des infections bactériennes
dans les calcifications extr a-osseuses

Récemment, un groupe finlandais a formulé I hypothése que les calcifications
des tissus mous pouvaient aussi étre provoquées par des infections bactériennes
[160]. En utilisant la technique de microanalyse par diffraction aux rayons X et
une analyse chimique, ces auteurs ont trouvé que des nanobactéries produisaient
de I’ apatite biogénique dans leur enveloppe cellulaire. La méthode de spectrosco-
pie infrarouge avec transformation de Fourier a, ensuite, permis de révéler que le
minéral était du carbonate d apatite. Ces agrégations minérales ressemblent forte-
ment a ceux rencontrés dans les calcifications des tissus mous. De fagon trés inté-
ressante, I’examen en microscopie électronique de fibroblastes infectés par des
nanobactéries a permis de détecter des dépdts de cristaux intra- et extracellulaires.
Ceux-ci se sont avérés positifs ala coloration de von Kossa, ressemblant aux cal-
cosphérules retrouvées dans les calcifications pathologiques. Récemment, les
nanobactéries ont également été incriminées dans la pathogénie de la formation
de certaines formes de lithiase urinaire [161]. Ces observations permettent d’ envi-
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sager la possibilité, en plus des nombreux mécanismes évoqués plus haut, que
I"infection bactérienne (et pourquoi pas virale ?) peut également stimuler des pro-
cessusimpliqués dans la calcification destissus mous. Il reste avoir si un tel méca-
nisme peut, par extension, aussi s appliquer au cas du malade urémique.

CONCLUSION

Les cacifications extra-osseuses sont actuellement observées avec une fré-
guence croissante chez les malades urémiques. Divers facteurs bien identifiés
contribuent a cette complication qui incluent I’augmentation progressive de la
population des malades agés, I’ incidence croissante du diabéte sucré et |es pertur-
bations du métabolisme phosphocalcique avec des anomalies du remodelage
osseux. De plus, des facteurs locaux y contribuent également de fagon importante.
Ainsi, le syndrome rare d'artériolopathie urémique calcifiée (calciphylaxie)
s explique probablement par des réactions locales d’ hypersensibilité dont e méca-
nisme précis reste inconnu. Enfin, il est important de noter que des travaux récents
ont permis de mettre en évidence le réle majeur de I’ accumulation ou la déplétion
locale de protéines activement impliquées dans les processus de calcification, aussi
bien en tant que promotrices qu’inhibitrices, et que la synthése et la sécrétion de
ces protéines proviennent de cellules ostéoprogénitrices calcifiantes, formées de
novo dans la paroi vasculaire et probablement dans d’ autres tissus mous.
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