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Introduction

* Calcium : réle central dans la physiologie humaine :
* Homéostasie des tissus calcifiés : os, dents

e tissus mous: thrombose, contraction musculaire, fonction nerveuse,
régulation du rythme cardiaque, et autres...
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Song L, Advances in Clinical Chemistry, 2017




Introduction

* En conditions pathologiques, apparition de calcifications »ectopiques», dépdts de sels
calciques intra-tissulaires entrainant une dysfonction du tissu ou de I'organe atteint.

* Deux types de calcifications :

* Calcification métastatique : secondaire a une augmentation de la calcémie et phosphorémie : reins,
vaisseaux, cornée, poumons.

* Calcifications dystrophiques : altération tissulaire du site de calcifications : peau, ganglions, tissus
traumatiques ou inflammatoires.

* Calcifications ubiquitaires, visibles a toutes les périodes de la vie, en fonction des
facteurs de risque.



Introduction

* Découverte fortuite, aide au diagnostic d’une pathologie (sein,
athérosclérose)

* Meilleure compréhension de la physiopathologie au vu de |la littérature.

* Modeles animaux : peuvent aider a la compréhension des mécanismes
physiopathologiques

* Challenge : trouvez des molécules pour traiter mais également prévenir la
formation des calcifications ectopiques.



Tissu osseux : un tissu vivant Ostéoformation

Ostéoblastes

Ostéoblaste Cellules bordante
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Ostéorésorption

Ostéoclastes Ostéocytes



Balance entre ostéoformation et ostéorésorption

J

Jannin A, Annales d’Endocrinologie 2022



Tissu osseux : modele de la minéralisation
physiologique
* Plusieurs étapes faisant
Intervenir :

e jons Ca et Ph

* Cellules spécialisées :
ostéoblastes

* VVésicules et précurseurs de la
minéralisation

* Matrice extracellaire et
protéines

Vidavsky N, Adv Healthc Mater 2021



Calcifications extra-osseuses

* Processus de calcifications mimant |la minéralisation physiologique

. Dysregulatlon du processus falsant intervenir les mémes acteurs
qu au nlveau Osseux Aggregate Spongy Banded Punctulate -Dense Homogenous

* Calcifications hétérogenes
* En forme
* En composition

Calcifications mammaires

Scott R, Br J Radiol;95:2022



Type de cristaux en fonction des localisations

Boraldi F, Cells 2021



Facteurs de risque des calcifications

* Troubles phosphocalciques : hypomagnésémie, hyperparathyroidie,...

* Inflammation : pathologies chroniques dégénératives, athérosclérose

* Nécrose et apoptose

* Traumatisme (tendinopathies, myosite ossifiante,...)

* Obésité, diabete, HTA, insuffisance rénale chronique

* Tabagisme

* Pathologie cancéreuse (sein, ovaire, thyroide,...)

* Biomatériaux et prothéeses : protheéses mammaires, valves cardiagues...

* Drogues avec préciﬂitatior) de métabolites calciques : Recholan®, Diamox®, intoxication a
I’éthylene glycol (whewellite)

e Sénescence

* Syndrome génétique : rachitisme hypophosphatémique héréditaire avec hypercalciurie, calcinose
tumorale familiale,...

Vidavski N, Adv Healthc Mater. 2021
Courbebaisse M, Nephrologie & Therapeutique, 2(



Calcification et inflammation

Von Kossa

PAS

Tuberculose Malakoplakie et Corps de Michaelis-Gutman

Prakash J, BMJ Case Rep 2013 Medlicott S, Annals of Diagnostic Pathology 2016



Calcification et traumatisme

Myosite ossifiante

Tendinopathie calcifiante de la coiffe des rotateurs WHO classification of tumours, Soft Tissue ansd Bone tumours

Chianca V, Acta Biomed 2018



Calcification et corps exogene

Coque périprothétique (prothese de silicone)

Cristaux d’oxalate de calcium monohydraté (wheweliite)



Localisations des calcifications extraosseuses
liquides

Liquide articulaire

Urines

Cristaux d’oxalate de calcium

_ _ Biréfringence en lumiere polarisée
Chondrocalcinose : pyrophosphate de calcium en

Lumiéere polarisée



Localisations des calcifications extraosseuses
cavités

Lithiases vésiculaires

Calcul urétéral

VB porcelaine adénocarcinome VB
Zulfigar M, RadioGraphics 2020

Webpath




Mise en évidence des calcifications

* En macrocopie : zone d’induration,
blanc jaunatre, d’aspect pierreux,
opaque aux rayons X

Webpathology

Mujtaba B, Radiol Oncol 2019



Mise en évidence des calcifications

* En fonction de I'importance des
calcifications, besoin de
décalcification : sinon, coupe
impossible ou altérée

* Principe : éliminer les ions
calciques de la matrice

* Nécessite une bonne fixation
pour une préservation des tissus

* Deux types de décalcifiants

* Acides (pH<4,5) :Ac chlorhydrique,
Ac nitrique, Ac phosphorique, Ac

formique
* Rapide

* Altération des protéines et des AN

e Agent chélateur : EDTA (pH neutre)

* Lent
* Préserve les protéines et AN

KOS microwave histostation
(Milestone Medical)
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Mise en évidence des calcifications

* HE : dépbts denses, amorphes, en
plaques ou finement granulaires,
de taille variable

e coloration brune, bleu-noir ou
violaceée

 Parfois foyers d’ossification




Mise en évidence des calcifications

* Foyers d’ossification

* Confirmation des calcifications
par colorations spéciales :
* Von Kossa,
* rouge d’alizarine,...



Mise en évidence des calcifications

Coloration de Von Kossa

Micheletti R, Arch Pathol Lab Med, 2008

* Coloration de Von Kossa (1901)

* Transformation des sels de
calcium en sels d’argent

* Coloration noire non spécifique
(mélanine+++) -« :

Julius Von Kossa
1865-1944

Schneider M, Histochemistry and Cell Biology 2021



Mise en évidence des calcifications

Ménisque

* Coloration du rouge d’alizarine
Extrait de la racine de la garance

* Coloration tres spécifique quand
effectuée a pH 4,2 (orange
rouge)
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Calcifications pathologiques

Sang, squelette, cellules (mitochondrie)

l

lons Ca et Ph

v

/W Cellule musculaire lisse,

| . .
L.j - Cellule carcinomateuse,...

Selon Vidavski N, Adv Healthc Mater. 2021

Cellule osteoblaste-like / \

CA

Inflammation
Traumatisme
Tumeur

Syndrome génétique

Apoptose et nécrose

Systeme immunitaire

A

lymphocytes
Cytokines

macrophages

Protéines MEC

Vésicule de sécrétion

BMP, Fetuin-A, OPN,...




