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Kalcifylaxe — kazuistika
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SOUHRN

Senk F.: Kalcifylaxe

Kalcifylaxe je vzacna a ve vétsiné piipadu letalni porucha kalcio-fosfatového (Ca-P) metabolizmu, ktera se vyskytuje zejména u pacientt v dialyzacnim
léceni a po transplantaci ledviny. Patogeneticky je tento stav zatim nejasny a lé¢ebna opatfeni jsou pouze symptomatickd. Jedna se o nekrotické posti-
zeni kiiZe a podkozi vlivem rozsahlé mediokalcindzy arteriol, s ¢astou sekundarni infekei téchto nekrotickych ploch a s rozvojem celkového septického
stavu, na ktery pacient vét§inou umira. Letalita tohoto onemocnéni zavisi mimo jiné na rozsahu nekrotického postiZeni, na tiZi a typu komplikujiciho
septického stavu, na véku a komorbidité pacienta.
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SUMMARY
Senk F.: Calciphylaxis
Calciphylaxis is a rare and for the most part lethal disorder of calcium-phosphate (Ca-P) metabolism. It occurs primarily in patients on dialysis and
after kidney transplantation. The pathogenesis of this condition has, as yet, not been unravelled and in consequence all treatment is only symptoma-
tic. It is a necrotic affection of the epidermis and dermis due to an extensive calcinosis of the arteriole media, which often goes hand in hand with a se-
condary infection of these areas and the development of a generalized septic condition — in most instances resulting in the patient’s death. The letha-
lity of this disease depends, among other things, on the extent of necrosis, the severity and type of the complicating septic condition and the
patient’s age and co-morbidity.
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Uvod

Kalcifylaxe je vzacnd, zdvazna a prognosticky velice nepiizniva
komplikace, vyskytujici se pfevdzné u pacientti v termindlnim sta-
diu chronické rendln{ insuficience (ESKD), zdvislych na dialyzac-
ni 1é¢bé (HDL) nebo ¢asné po transplantaci ledviny [1,2,3,4]. Po-
dobny syndrom lze raritné vidét u hyperkalcémie v rdmci primarni
hyperparatyre6zy (HPT), intoxikaci vitaminem D, milk-alkali syn-
dromu, idiopatické neonatdlni hyperkalcémii, riznych hematolo-
gickych ¢i solidnich orgdnovych malignitdch, v rdmci systémo-
vych onemocnéni pojiva i bez ledvinného postiZzeni (revmatoidni
artritida [5], systémovy lupus erytematodes) [6]. Jsou popisované
piipady i u pacientti s chronickymi nefropatiemi ve stadiu rendln{
insuficience bez zdvislosti na dialyzacni 16¢bé [7] a u détskych pa-
cientd ve stadiu ESKD zdvislych na hemodialyze (HD) nebo peri-
tonealn{ dialyze (PD) [8].

Patogeneza tohoto onemocnéni je zatim nejasnd [9]. Poprvé by-
lo toto onemocnéni popsdno v roce 1962 [10] a od té doby bylo
prezentovano kolem 200 piipadu.

Histologicky se jednd o syst¢émovou mediokalcinézu drobnych
artérii, fibrézu endotelu a tvorbu trombu (i v drobnych venuléch)
s ndslednym rozvojem ischémie a nekrézy tkani [4]. LoZiska jsou
mnohocetnd, velikosti az nékolik centimetrti, ¢asto sekundarné in-
fikovand [4]. Postizena byva nejéastéji kuze a podkozi koncetin,
trupu a zad [4].

Do mozné pii¢inné souvislosti se davad porucha Ca-P metabolis-
mu, vysoky Ca-P produkt, vysoké davky vitaminu D a dal$i moz-
né potencujici faktory, jako je medikace prednisonem, warfarinem,
hypoalbuminémie, obezita, diabetes mellitus I. typu, nizkd hladina

proteinu C a S (hyperkoagulace), Zenské pohlavi a bild rasa
[2,4,6,11].

Samotna Ca-P dysbalance predikuje cévni a tkanové kalcifikace,
ale ne vzdy znamend rozvoj kalcifylaxe i pfes tézké rentgenové
zmény na cévich [4].

Diagnéza se opird o klinicky obraz, RTG snimek s prokdzanymi
kalcifikacemi cév, ptipadné arteriografii k posouzeni zdvaznosti
postizeni cévniho fecisté¢ pred moznym chirurgickym feSenim,
biopsii loZiska a histologii.

Terapie je pouze symptomatickd a velmi svizelnd. Lze ji rozdé-
lit na konzervativni a chirurgické postupy. Z konzervativnich po-
stupt je nutné eliminovat veskeré mozné rizikové faktory. Pred-
chédzet mechanickému traumatu, véetné s.c. a i.m. injekei. V rdmci
korekce Ca-P metabolismu zastavit suplementaci kalcia (Ca) a vi-
tamin D, podat nekalciové vazace fosfati (sevelamer), dialyzacni
roztok s nizkym kalciem (1,25 mmol), pfipadné kalcimimetika
(ovlivnéni hladiny Ca a parathormonu — PTH). Sporny je vyznam
vazodilatancii a blokdtorti Ca kandlu. Vzdy zvazit vysazeni pii-
padné imunosupresivni 1é¢by u pacientl po transplantaci ledviny.
Je nutna duslednd 1é¢ba bolesti (opidty) a antibiotické kryti defek-
tt a 1é¢ba septickych stavi. Mozné podani bisfosfonatt je ve sta-
diu dvah. Néktefi autofi navrhuji zvySeni poctu dialyz ¢i hyperba-
rickou kyslikovou terapii [15]. Z chirurgickych postupt je na misté
dikladné oSetfovani nekrotickych ploch (debridement, pfipadné
amputace) a pri neuspéchu konzervativni 1écby sekundarni HPT
(PTH 200 pg/l a vySe) paratyreoidektomie [4,6,12,13,14].

I pfes vySe uvedend opatfeni vice jak 50 % pacientd umird, ze-
jména na septické komplikace [1,4,6].
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Jedna se o pfipad kalcifylaxe zaznamenany v roce 2005 u 57le-
té, polymorbidn{ dialyzované pacientky.

Z rodinné anamnézy vyplyva vyssi kardiovaskularni (KVO) ri-
ziko ze strany otce (ICHS, hypertenze, dmrti na infarkt myokardu)
a riziko karcinomu prsu ze strany matky (sestra matky a sestfenice
matky karcinom prsu).

V roce 1972 podstoupila pacientka pravostrannou nefrektomii
z duvodu afunkce pfi hypoplézii ledviny s nefrolitidzou. V roce
1994 excize lipomu levé mammy. V roce 1997 prodélala hysterek-
tomii bez adnexektomie pro uterus myomatosus a ddle levostran-
nou nefrektomii pro Grawitziiv tumor. Vzhledem k iatrogennimu
hypokortikalismu byla pacientka na substituci hydrokortizonem.

V obdobi 7/1997 az 9/1998 byla zatazend do pravidelného dia-
lyza¢niho 1é¢eni (PDL) z divodu bilaterdlni nefrektomie. Dialyza

Obr. 1
Makroskopicky obraz a rozvoj nekrotickych loZisek

\\ &

probihala cestou centrdlniho Zilniho katétru (CZK), ktery se kom-
plikoval kanylovou sepsi a poté, pro nemoznost nasiti nativn{ arte-
rio-vendzni spojky (AVF), cestou umélé (Gore-tex) spojky na pra-
vém predlokti. U pacientky se rozvinuly komplikace konecného
stadia ledvinného onemocnéni (ESKD) — té€zka sekundarni hyper-
tenze na kombinaci antihypertenzivni medikace (dobfe tolerovand
suchd optimdlni vdha bez zndmek prevodnéni), sekunddrni rendln{
anémie korigovana erytropoetinem a i.v. poddvanym Zelezem a re-
ndlni osteopatie s plné vyjadienou sekundarni hyperparatyreézou
(2HPT), s Cetnymi mimokostnimi kalcifikacemi. Dals{ metabolic-
kou odchylkou byla vyrazna smiSend hyperlipoproteinémie (HLP)
1é¢end statinem.

Vzhledem k pseudomonadové sepsi pii trombdze a hnisani go-
retexové AVF byla pacientka v obdobi 9/1998 az 4/1999 1écena pe-
ritonedlni dialyza¢ni metodou.

Obr. 2
Makroskopicky obraz a rozvoj nekrotickych lozZisek

Tabulka 1
Obdobi 12/01 12/02 4/03 1/04 10/04 12/04
PTH (pg/ml) 40 66 150 100 184 439
Osteokalcin (ng/ml) 24,4 31,9
DPD (nmol/24 h) 42,3 34,6
DPD/kreat (umol/mol) 19,2 15,7
Kalcium (mmol/l) 2,19 2,21 2,24 2,49 1,54 1,97
Fosfor (mmol/1) 1,0 L5 1,46 1,92 1,89 1,96
ALP (pkat/l) 1,78 2,03 2,28 2,68 322 2,53
Tabulka 2 Tabulka 3

Obdobi 2/05 3/05 4/05 5/05 6/05 Obdobi strana BUA (db/MHz)  Exp % Zun Tu
Urea (mmol/l) 20 16 13 12 13 11/2000 L 85 116 0,66 -0,77
Kreatinin (umol/l) 532 565 472 425 535 PDL R 83 113 0,53 -0,91
ALP (pkat/l) 2,07 3,12 4,79 2,31 3/2002 L 38 52 -1,91 -3,39
Ca (mmol/l) 2,10 2,20 2,27 2,23 X R 40 56 -1,78 -3,26
P (mmol/l) 2,35 2,23 1,88 1,87 2/2004 L 37 52 -1,87 3,44
PTH (pg/ml) 696 486 158 X R 35 50 -1,96 -3,53
Ca x P (mmol/l) 4,93 4,9 4,26 4,17
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Obr. 3 Obr. 6
Makroskopicky obraz a rozvoj nekrotickych loZisek Masivni kalcifikace koncetinovych tepen
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Obr. 4 ' ! I ‘
Makroskopicky obraz a rozvoj nekrotickych loZisek
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Obr. 7
Kalcifikace abdominalini aorty véetné odstupl

Obr. 5
Masivni kalcifikace koncetinovych tepen

115

Vpravo — obr. 8
Kalcifikace v oblasti ramenniho kloubu — procesus coracoideus
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V tomto obdobi prodélala salmonelovou enteritidu, byly zazna-
mendny znamky jaterni cirh6zy na sonografii a scintigrafii jater.
V 3/1999 prodélala pseudomonddovou a mykotickou peritonitidu,
ndsledné byl odstranén peritonedlni katétr a pacientka byla zafaze-
na zpét do dialyzacniho programu v obdobi 4/1999 az 1/2001. Di-
alyza byla provddéna cestou Perm-Cathu ve v. jugularis 1. dx., kte-
ry se spontdnné odhojil. Pfechodné byla warfarinizovdna pro
zajistén{ pruchodnosti centrdlniho permanentniho katétru. Po od-
hojeni byla nasita goretexovd AVF na levé pazi, kterd byla kompli-
kovédna trombézou. V listopadu 1999 byla diagnostikovana alumi-
niovd intoxikace s akutnim psychotickym stavem s nutnosti
hospitalizace v psychiatrické lécebné, byla 1é¢ena Desferalem. Zd-
roj zvySené hladiny aluminia nebyl zji$tén (véetné rozbord pitné
a uzitkové vody v domdcnosti pacientky). V 1/2001 byla provede-
na transplantace kadaverézni ledviny s dobrou pooperacni funkci
Stépu. Byla nastavena imunosupresivni kombinovand 1é¢ba my-
cophenolat mofetil + cyklosporin A + prednison a posléze zména
na sirolimus + prednison. Ddvka prednisonu byla ¢asné pooperac-
né 60 mg/den, postupné sniZzend na udrzovaci davku 5-10 mg/den.

V posttransplantaénim obdobi prodélala mykotickou esophagi-
tidu, postkanylacni stenézu pravé subklavidlni vény (feSeno per-

Obr. 9
Kalcifikace v oblasti proximalniho femuru vpravo

kutdnni translumindlni angioplastikou — PTA). V 7/2002 byl
odoperovan dobfe diferencovany adenoidné cysticky basaliom pod
pravym uchem, v zaf{ prodélala herpes zoster 1. vétvé trigeminu
1. dx. s keratokonjunktivitidou. V obdobi 6-8/2003 byla provedena
resekce ileocekalni pistéle, revize dutiny bfisni pro meziklickovy
absces s protrahovanou pooperacni péci s nutnosti umélé plicni
ventilace a posléze plastika bfiSni stény pro dehiscenci rdny s au-
totransplantaci kozniho $tépu. V dubnu 2004 doslo k ablaci pravé
mammy pro hormonalné independentn{ karcinom s nizkou prolife-
racni aktivitou s metaprocesem v regiondlnich lymfatickych uzli-
néch s naslednou sérif radioterapie.

Od cervna 2004 dochazi k progresi proteinurie s elevaci kreati-
ninu v séru, k progresi rendlni insuficience a metabolické acido-
zy — dle biopsie se jednalo o chronickou rejekci Sté€pu.

V obdobi 2/2005 az 7/2005 opétovné zarazeni do PDL pro sel-
hani funkce $t&pu. Piechodn& byla dialyzovéna cestou CZK ve
v. jugularis 1. dx., nasledné byla naSita goretexovd AVF na pravém
stehné.

Od cervna 2005 se postupné za¢ind rozvijet obraz kalcifylaxe na
obou dolnich koncetindch a v Cervenci pacientka umird na celko-

Obr. 10
Kalcifikace v oblasti proximalniho femuru vievo

Obr. 11
Kalcifikace epifyzy a chorioidalnich plex
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vou seslost pod clonou opidti a mozny septicky stav. Pitva nebyla
provedena.
Makroskopicky obraz a rozvoj nekrotickych loZisek: obr. 1-4.

Laboratorni nélezy:

Obdobi posttransplantacni — s postupné se snizujici funkci Stépu
dochdzelo k elevaci hodnoty PTH, byl zaznamendn vysoky kostni
obrat na zdkladé vySetieni osteokalcinu a deoxypyridinolinu
(DPD) v mo¢i — tab. 1.

Obdobi po selhdni $tépu, dialyzacni 1é¢ba — vysoka hladina PTH
postupné klesd vlivem konzervativni 1é¢by k piijatelnym hodno-
tdm, rendlni funkce zUstdvaji stabilizované. Pacientka md sklony
k hypokalcémii s hyperfosfatémif, md elevovanou aktivitu celkové al-
kalické fosfatdzy (ALP). Konzervativné se dafi sniZit fosfatémii
a udrZet piijatelnou kalcémii. Kalcium-fosfatovy soucin se pohyboval
na hranici doporucenych hodnot (K/DOQI - Ca x P < 4,5 mmol/l) —
tab. 2.

Zobrazovaci metody:

Scintigrafie skeletu 99m Tc — V letech 1999 az 2001 byly patr-
né na skeletu vyrazné zndmky metabolické kostni choroby, byla
vysokd kostni prestavba v oblastech velkych kloubd. Byl patrny
obraz rendlni osteodystrofie s mimokostnimi kalcifikacemi v plic-
nich polich. Kontroln{ scintigrafie skeletu v obdobi po transplanta-
ci ledviny z f{jna 2004 byla zcela normalni.

Prosty snimek skeletu — prikaz ¢etnych mimokostnich kalcifi-
kaci. V oblastech velkych kloubt, v oblasti mozku a kalcifikace
cévni — obr. 5-11.

Denzitometrické vySetfeni — bylo provddéno pouze na perifer-
nich denzitometrickych pfistrojich (CUBA McCUE, Osteometer
DTX 100 — 3/2002 oblast distdlniho predlokti T skére —0,9; oblast
ultradistdlniho predlokti T skére —0,5; Lunar Pixi — 2/2004 pred-
loktf total T skére —2.4; ultradistdlni pfedlokti T skére —2,9). V ob-
dobi dialyzacni 1écby byla kostni hmota v pdsmu normalnich hod-
not. Po transplantaci ledviny (TX) doslo k poklesu denzity do
oblasti hodnot osteoporotickych — tab. 3.

Sonografie §titné Z1azy 5/2005 (Endokrinologicky tstav Praha):

Na domovském pracovisti nebyla prokdzana hypertrofie pristit-
nych télisek (pomoci sonografie ani pomoci scintigrafie MIBI).
V Endokrinologickém tstavu byla popsana typicky ,.hordcka* zla-
za s vysokou echogenitou obsahujici ¢etné uzly a dutiny v obou
lalocich. Typické adenomy piiStitnych télisek nenalezeny. Ve dvou
dutindch provedena punkce — v jednom punktitu elevace
PTH > 250 pmol/l a vysloveno podezfeni na adenom.

Histologicka diagnostika

Biopsie loZiska na pravém stehné 5/2005 — v septech subcutis
fibrotizace, v lobulech subcutis loziskovité pfitomny pénité histio-
cyty, drobnd depozita kalcia a drobné oblasti nekrézy. Lumen né-
kterych mensich cév trombotizovano a jejich sténa obsahuje depo-
zita kalcia. Pfitomny jsou téZ dosti hojné extravazdty erytrocytl
a depozita hemosiderinu. Jedna se o projev ischemického postihu
v ramci sekunddrni hyperparatyredzy pfi rendlni insuficienci (kon-
zultace doc. Pock). Zavér — kalcifylaxe. Obr. 12-14.

Diskuze

Pacientka byla pravidelné laboratorné monitorovdna, v piipadé
dialyzacni 1écby 1x mésicné, v piipadé posttransplantacni péce
1x za 2-3 mésice. Byly zaznamendny spiSe sklony k hypokalcémii
a hyperfosfatémii. Probihala dlouhodoba substituce kalcitrio-
lem/kalcidolem v ddvkach 0,25 pg—1 pg denné, dostdvala kalcio-
vé vazace fosfati — CaCO; (tbl 4 500 mg) v maximdlnich davkach
3 x 3 tbl. denné s jidlem, intermitentn& probihala substituce kal-
ciem (Calcium eff. p.o., Calcium glukonikum i.v.) pfi atakdch hy-
pokalcémie. Medikace vitaminem D a kalciem a jejich davkovani

bylo aktualizovdno vzdy dle pravidelného mési¢niho nabéru. Ci-
lem bylo vzdy udrzet ptijatelnou fosfatémii podavanim vazacu fos-
fatt a ndsledné pak i substituce vitaminem D. Hladina PTH byla
korigovana intermitentné i.v. aplikaci kalcitriolu (Calcijex) s titra-

Obr. 14
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ci davky dle hladiny PTH, Ca-s a P-s (1-4ug na konci kazdé HD).
V obdobi 5-7/2005 bylo CaCO; zaménéno za nekalciovy vazac
fosfatd sevelamer (Renagel). Vzhledem k celkovému stavu pa-
cientky, nizké kalcémii a uspokojivé hladiné PTH (158 pg/ml) ne-
bylo pfistoupeno ke strumektomii s totdlni paratyreoidektomii
(PTE).

V roce 2003 (obdobi posttransplata¢ni) byla pacientka piechod-
né léCena bisfosfondtem (Fosamax 70 mg 1x tydn€) vzhledem
k vysokému obratu, nizké hodnot¢ BUA a BMD (bone mineral
density) na perifernich denzitometrech, pro vyssi riziko progrese
demineralizace a vys§i riziko fraktur vzhledem k polymorbidité
a kortikoidni medikaci.

Vyrazna smiSend hyperlipoproteinémie ((2/2002 cholesterol
6,53, B-lipoprotein 12,7, triglyceridy (TGC) 10,64; 1/2004 chol.
5,61, TGC 4,14, HDL 0,79, LDL 2,92)) byla intervenovdna stati-
nem (Lescol XL) s postupnym pfechodem na fibrat vzhledem
k dominujici hypertriglycerolémii (Lipanthyl 200).

Vyskyt a vyvoj nekrotickych lozisek na obou dolnich konceti-
ndch byl pozvolny. Bez moZnosti terapeutického ovlivnéni. Byla
provadéna pravidelnd chirurgickd péce o nekrotickd loZiska, jisté-
ni antibiotiky. Nutnosti bylo podadvan{ opiovych analgetik (Dolsin
s.c. v ramci HD, MST cont., Durogesic nédplasté). Pacientka zem-
fela na celkovou seslost a zfejmé septicky stav pfi tézkych nekro-
tickych zméndch na dolnich koncetindch.

U nasi pacientky lze vystopovat celou fadu rizikovych faktord —
Zenské pohlavi, lé¢ba imunosupresivy a prednisonem, intermitent-
ni 1é¢ba heparinem, sklony k hyperkoagulaci, poddvani warfarinu,
maligni onemocnéni (karcinom prsu a Grawitzilv tumor), organo-
va transplantace, dlouhodoba dialyzaéni 1é¢ba, vyskyt Cetnych ex-
traosedlnich kalcifikaci, rozvinutd sekunddrni HPT, obezita a dys-
lipidémie, mechanickd traumata kize a podkozi pfi punkcich AVF
a v neposledni fadé€ dlouhodoba 1écba vitaminem D a kalciem.

BohuZel Zddny z téchto rizikovych faktord nelze brat jako faktor
alarmujici a predikujici toto zdvazné onemocnéni.

Zaver

Kalcifylaxe je vzacnd porucha fosfo-kalciového metabolismu.
V piipadé vyskytu je velmi téZko lécebné ovlivnitelnd a pacient
ve vét§iné piipadli umira.

Obrazové prilohy z archivu autora, pouZivany SI jednotky.
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