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SOUHRN

Valek M.: Kalcifylaxe: vzacna, ale zavazna komplikace chronického selhani ledvin

Kalcifylaxe je vzacna, ale zavazna komplikace, ktera provazi chronicka onemocnéni ledvin. Nasledkem kalcifikace medie a prolifera-
ce intimy drobnych arterii dochazi k rozvoji obtiZné se hojicich nekroz ktize a podkozi. Nej¢astéjsi pfi¢inou umrti pacienti je sepse.
Etiologie kalcifylaxe je nejasna, je popisovana fada rizikovych faktorii — nejvyznamné;jsi je alterovany kalcio-fosfatovy metabolizmus.
Clanek shrnuje znamé udaje o patogenezi, klinickém pribéhu, rizikovych faktorech i novych moznostech lécby onemocnéni.
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SUMMARY

Valek M.: Calciphylaxis: a rare but serious complication of chronic renal failure

Calciphylaxis is a rare but serious complication accompanying chronic renal disease. Calcification of the tunica media and prolifera-
tion of the tunica intima of small arteries result in the development of difficult-to-heal necrosis of the skin and subcutaneous tissue.
Such patients most commonly die of sepsis. The aetiology of calciphylaxis is unknown; however, numerous risk factors have been de-
scribed, with impaired calcium-phosphate metabolism being the most important one. The article summarizes what is known about pa-

thogenesis, clinical course, risk factors and new options for treating the disease.
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Uvod

Termin kalcifylaxe se objevuje poprvé v roce 1962, kdy
jej pouzil Hans Selye. Popsal jim tkanové kalcifikace, které
vznikly v experimentu na zvifeti. V prvnim kroku podal
senzibilizujici latku (parathormon, vitamin D nebo vysoké
davky kalcia a fosforu), kterd zpasobila hyperkalcémii. Ve
druhém kroku aplikoval podkozné nebo systémové latku
oznacovanou jako ,.challenger” (sul Zeleza, vajecny albu-
min, polymyxin, glukokortikoidy), kterd spustila vznik tka-
novych kalcifikaci, ¢asto s nekr6zami [1].

Na prelomu 60. a 70. let minulého stoleti byly poprvé za-
znamendny piipady kalcifikaci cév provazenych tkanovymi
nekrézami u pacientd s chronickym selhdnim ledvin. VZzil
se pro né termin kalcifylaxe [2]. Kalcifylaxe postihuje pie-
devSim pacienty s chronickym selhdnim ledvin 1écené he-
modialyzou nebo peritonedlni dialyzou [3—4]. Méné Casto
se vyskytuje u nemocnych po transplantaci ledviny [5-6]
a v preddialyzaénim obdobi [7]. MiZe postihovat i pedia-
trické pacienty s chronickym onemocnénim ledvin [8]. Byly
popsény i kazuistiky, kdy se kalcifylaxe objevila u pacientl
bez onemocnéni ledvin, napf. u primarni hyperparatyreozy,
nadort nebo cirhdzy jater podminéné alkoholem [9].

Kalcifylaxe byla v minulosti povazovana za onemocnéni
extrémné vzdcné. Incidence stoupla po rozSiteni podavani
kalciovych vazacid fosforu (viz niZe) a v soucasnosti posti-
huje 1-4 % chronicky dialyzovanych pacientd [3, 10-11].
Pfes zvySeny zdjem o tuto chorobu, price, které se danou
problematikou zabyvaji, popisuji jen malé soubory nemoc-
nych. Casto se jednd o kazuistickd sdéleni. Randomizovana
kontrolovana studie zatim chybi a je nepravdépodobné, Ze
by se ji v budoucnu podafilo uskute¢nit. Diky t€émto skutec-
nostem jsou naSe znalosti o patogenezi, rizikovych fakto-
rech i 1écbé zaloZeny jen na nepfilis ,,silnych* studiich.

Patogeneze

Kalcifylaxe postihuje pfedevS§im drobné arterie a arterio-
ly, v mensi mife také venuly a kapilary. Primér postizenych
cév se pohybuje mezi 30 az 600 um, praimérné 100 um [12].
Charakteristickd je kalcifikace medie arteriol spojend s pro-
liferaci intimy a zdZenim lumen cév. Tyto zmény jsou ozna-
covany jako primarni 1éze.

Na rozdil od vySe popsanych zmén Selye ve svém pozo-
rovani nezaznamenal kalcifikace medie arterii spojenou
s proliferaci intimy. Termin kalcifylaxe tedy neni u one-
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mocnéni provazejici chronické selhdni ledvin pouZzivan zce-
la presn&. Rada autorii proto navrhuje riizné alternativni
ndzvy — napf. calcific uremic arteriolopathy, uremic artery
disease, uremic artery disease with medial calcification and
intimal hyperplasia [13—14]. Nazev kalcifylaxe je vSak pfes
historicky vzniklou nepfesnost oznacenim nejpouzivanéj-
$im.

Primdrni 1éze vSak sama o sobé nevede ke vzniku nekréz.
A7 po latentnim stadiu, jehoZ délka neni zndma (patrné mu-
Ze trvat aZ roky), ve spojitosti s dal§im faktory, dochazi
k hor§imu prokrveni tkdn{ a ke vzniku nekr6z predevsim ku-
Ze a podkozi — tzv. sekundarni 1éze. Kozni zmény zacinaji
jako cerveno-fialové, bolestivé a Casto symetrické skvrny,
které prechazeji v ostie ohranic¢ené nehojici se ulcerace. Po-
slednim stadiem jsou nekrézy a gangréna. Progrese koZnich
zmén muZe byt velmi rychld. Defekty se velmi Spatné hoji
a jsou Castym zdrojem infekce a nasledné sepse — nejCastéjsi
piiciny smrti pacientl s kalcifylaxi. PfestoZe se ischemické
zmény pii kalcifylaxi objevuji pfedevsim na kizi a v pod-
koZi, bylo ve vzdcnych piipadech popsdno i postizeni vniti-
nich organd — plic, pankreatu, stfev nebo myokardu.

Podle lokalizace defektt se kalcifylaxe déli na proximal-
ni a distdlni. Proximdlni typ postihuje ramena, trup, hyzdé
a stehna. Pokud 1éze postihuji predlokti, Iytka, ruce, nohy,
prsty ¢i genitélie, hovotfime o typu distalnim.

Kalcifylaxe je onemocnéni s velmi $patnou prognézou.
Letalita dosahuje 60-90 % [7, 15-16]. Distalni forma ma
prognoézu lepsi nez forma proximalni.

Rizikové faktory

Alterace kalcio-fosfatového metabolizmu

Za hlavni rizikovy faktor kalcifylaxe se stile povazuje t&z-
ka sekundarni hyperparatyre6za a alterovany kalcio-fosfato-
vy metabolizmus.

Porucha metabolizmu kalcia a fosforu vede ke vzniku de-
pozit kalcia v cévach. Mechanizmus vedouci ke kalcifikaci
medie je zfejmé multifaktoridlni. V poslednich letech je
v této souvislosti diskutovan vliv deficitu cirkulujicich inhi-
bitort kalcifikace (napf. fetuinu A) [17-18]. Pro kalcifylaxi
je typické, Ze kalcifikace medie je provdzena proliferaci
intimy. Pro¢ k ni dochdzi, neni zfejmé, ale nékteré terorie
obvinuji vznik zanétlivé reakce zplsobené kalciovymi de-
pozity — krystaly hydroxyapatitu.

Za samostatné rizikové faktory je povazovano i podavani
kalciovych vazact fosfatd ve velkych davkach a pouzivani
preparatt vitaminu D.

Po zjisténi, Ze vazace fosforu na bazi aluminia jsou toxic-
ké, bylo jejich pouziti nahrazeno podavanim vazaci na bazi
kalcia. ZvySeny pfisun kalcia do organizmu je popisovian
jako vyznamny rizikovy faktor vzniku kalcifylaxe.

Soucasné experimentdlni prace ukazuji, Ze poddvani vita-
minu D vede k supresi inhibitord kalcifikace bunék hladké
svaloviny cévni stény a zdrovenl ke zvySeni koncentrace al-
kalické fosfatdzy jako stimulantu kalcifikace cévni stény. Ji-
né prace popisuji, Ze rizika kalcifikaci jsou disledkem zvy-
Senych koncentraci kalcia a fosforu pfi poddvani vitaminu
D, nikoliv zptisobeny vitaminem D samotnym [18].

V pribéhu 90. let 20. stoleti vSak byla popsdna fada pfi-
padt kalcifylaxe bez alterace parathormonu (PTH), Ca a P.

Tato onemocnéni se vyskytuji pfedev§im jako proximalni
forma a jsou spojena s tzv. novymi rizikovymi faktory, pfe-
devs§im obezitou, malnutrici a Zenskym pohlavim.

Obezita

ZvySeny body mass index (BMI) je u kalcifylaxe zmino-
vdn mnoha autory a je spojovan predev§im s proximdlnim
typem kalcifylaxe (¢asto s normalni hodnotou PTH, Ca a P)
a gynoidnim typem obezity [19]. Primé&rny BMI presahuje
30 kg/m? a je signifikantné vyssi oproti ostatnim pacientim
s chronickym selhdnim ledvin. Zmnozeni tukové hmoty ve-
de ke zhorSenému prokrveni, a tedy snaz$imu rozvoji ne-
kréz, pokud jsou pfitomny cévni zmény typické pro kalci-
fylaxi.

Malnutrice

Korelace mezi vyskytem kalcifylaxe a sniZzenou koncent-
raci sérového albuminu v dobé pfed rozvojem onemocnéni
je velmi silnd [15]. Hypoalbuminémie provdzi malnutrici,
systémovy zanét a t&€zké infekce. Pfesny mechanizmus, proc¢
hypoalbuminémie vede k vys§imu vyskytu kalcifylaxe, neni
jasny, ale je znama korelace hypoalbuminémie s dalSimi
cévnimi chorobami, predevSim aterosklerézou. Nové je
zkoumadna souvislost malnutrice, zanétu a snizeni koncent-
raci cirkulujicich inhibitort kalcifikace.

Trombofiln{ stavy

Castym (avSak nikoliv nezbytnym) nalezem pii biopsii
jsou tromby v lumen arteriol. Nékteré prace popisuji vyssi
vyskyt deficitu antikoagulaénich proteinti C a S u pacientt
s kalcifylax{ a spojuji vyskyt kalcifylaxe s prokoagulaénimi
stavy [20-21]. Tento rizikovy faktor neni vSak vSeobecné
prijiman — oponenti teorie maji za to, Ze tromby vznikaji
jako pfimy dusledek sniZzeného pritoku krve.

Warfarin

Dal$im rizikovym faktorem je warfarin, jehoZ uZivani se
objevuje u pacientd s kalcifylaxi Castéji nez u kontrol [9].
Warfarin snizuje koncentraci proteind C a S. Experimental-
ni modely také ukazuji, Ze uzivani warfarinu vede ke vniku
kalcifikaci srdecnich chlopni a arteriol zifejmé mechaniz-
mem inhibice bunék hladké svaloviny cév. Mozn4 je i inter-
ference s proteinem GLA, ktery inhibuje kalcifikace a jehoZ
funkce je zavisla na vitaminu K [17].

Warfarin tedy mutze pisobit pfimo na vznik kalcifikaci
v cévach. Je ale také mozné, Ze warfarin byl nasazen paci-
entim s kalcifylaxi z jiné pfiCiny a pouze ukazuje na ne-
mocné s preexistujicim prokoagula¢nim stavem.

Mezi dalsi uvadénéné rizikové faktory patfi anamnéza
aplikace podkoznich injekci zpisobujici lokalni mikrotrau-
mata, diabetes mellitus a Zenské pohlavi.

Diagnostika

K vysloveni podezfeni na kalcifylaxi vede typicky klinic-
ky obraz u pacienta s chronickym selhdnim ledvin na poza-
di abnormadlni biochemie a pfitomnosti rizikovych faktora.

Onemocnéni zacina objevenim fialovo-ervenych skvrn,
které vypadaji jako hematomy. Na rozdil od nich jsou vSak
bolestivé spontdnné a palpacné je mozné hmatat induraci
v podkozi. Skvrny mohou byt bilaterdlni a symetrické.
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Skvrny velmi rychle pfechdzeji v ulcerace, které se rozsi-
fuji a Casto navzdjem splyvaji.

K laboratornim odchylkdm patii pfedev§im hyperfosfaté-
mie, zvySeny kalcio-fosfatovy produkt, zvySend koncentra-
ce sérového PTH. Koncentrace sérového kalcia mtize byt
normdlni nebo stfedné zvySend. Albumin byva niZsi. Kalci-
fylaxe vsak rozhodné neni vyloucena ani v piipadé normal-
nich laboratornich hodnot.

Rentgenologické vysetfeni je pro diagnézu kalcifylaxe
malo piinosné, protoZe kalcifikace cév i extraosedlni kalci-
fikace bez tkariovych nekrdz jsou Castym privodnim jevem
sekundarni hyperparatyreézy doprovazejici chronické se-
lhén{ ledvin.

Typicky pribéh onemocnéni (pokud je na né¢ pomysleno!)
by nemél Cinit diagnostické obtiZe a diagnézu je mozno sta-
novit z klinického pribéhu. Pfi pochybnostech diagnézu
muize potvrdit histologické vySetfeni biopsie kize. Jeji

Obr. 1
Fotografie zachycuje pocatecéni stadium kalcifylaxe.
Pfitomny jsou zatim jen ¢erveno-fialové skvrny.

Obr. 2
V dalsi fazi vyvoje choroby se tvofi prvni drobné ulcerace

spravné zhodnoceni vSak vyzaduje patologa znalého pro-
blematiky. Typickymi zménami jsou silnd kalcifikace medie
malych az stfednich arterii/arteriol spojend s proliferaci in-
timy. Depozita kalcia mohou postihovat cely obvod cévy,
nebo jsou jen segmentdlni. Cévni lumen muze byt i trom-
botizovano. Rizikem koZn{ biopsie je vznik $patné se hojici-
ho defektu. Proto je jeji provedeni sporné.

Neinvazivni alternativou ke kozni biopsii je tfifazova
scintigrafie skeletu za pouziti techneciem zna¢eného methy-
lendifosfonatu (¥ Tc-MDP). Vysetfeni ukaze predevsim sil-
nou patologickou akumulaci radiofarmaka v plicich. Aku-
mulace v mékkych tkanich v mistech ulceraci je vétSinou
také pfitomna, ale neni nezbytnou podminkou pro pozitivni
vyhodnocenf scintigrafie [22].

Diferencidlni diagnostika

Pouze 1 % gangrén prstli u pacientl s chronickym selhd-
nim ledvin je zptsobeno kalcifylaxi. Nejvaznéj$im diferen-
cidlné diagnostickym problémem je tedy rozliSeni distalni-
ho typu kalcifylaxe od jinych pfi¢in nekréz, hlavné od
,.prosté* ischemické choroby koncetin.

Je také tfeba rozliSovat mezi kalcifylaxi a mediokalciné-
zou. Mediokalcindza se objevuje az u 20 % pacientl s chro-
nickym selhanim ledvin. Postihuje vSak spiSe tepny vétsiho
kalibru a neni spojend s koznimi nekrézami. Je dobfe dia-
gnostikovatelna prostym RTG snimkem.

Lécba

Cilem celkové terapie je rychld normalizace kalcio-fosfa-
tového metabolizmu, predev§im sniZeni kalcio-fosfatového
soucinu.

Parathyreoidektomie

Do neddvné doby byla paratyreoidektomie jedinym opat-
fenim, u kterého je prokdzano, ze vede ke zlepseni progné-
zy pacientt [23-24]. Benefit z paratyreoidektomie maji pie-
dev§im pacienti s vysokymi koncentracemi PTH. Efekt
u pacientd s malo zvySenym ¢i normalnim PTH se zd4 byt
maly.

Pro pacienty s nizkymi hodnotami PTH se zda byt vhod-
né vyuzit nékterou z novych metod 1écby:

Thiosulfét sodny

Thiosulfat sodny ma tradi¢ni vyuziti jako antidotum pfi
otravach t€zkymi kovy a jako profylaxe nefrotoxicity vyvo-
lané cisplatinou. PouZzival se rovnéZ pri 1é¢bé kalciovych
mocovych konkrementid. Nové se objevuje fada praci, které
udavaji vyléceni kalcifylaxe po podavani thiosulfitu sod-
ného po dobu nékolika tydnd az mésici, vétSinou v davce
25 mg i.v. 3x tydné po dialyze [25-26]. Pfedpokldda se, Ze
thiosulfét psobi jako cheldt, ktery vyvazuje kalcium a vzni-
kla molekula thiosulfatu vapenatého je velmi dobfe odstra-
Hovana dialyzou. Druhym moZnym mechanizmem tc¢inku
je antioxidac¢ni aktivita thiosulfatu.

Bisfosfonaty

Dalsi skupinou 1ékd, kterd nasla nové uplatnéni v 16¢bé
kalcifylaxe, jsou bisfosfonaty [26-27]. V literatuie je po-
pséno pouziti pamidronatu, etidronatu a ibadronatu. Prace
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uvadéji zlepseni defektd po jejich podavani. Bisfosfonaty
zifejmé inhibuji zanét a po navazani na butiky hladké svalo-
viny zpomaluji jejich dalsi kalcifikaci.

Cinacalcet

Cinacalcet je novy 1€k patfici mezi kalcimimetika, ktery
se vyuzivd u tézko zvladatelné sekundarni hyperparetyre6-
zy u nemocnych s chronickym selhdnim ledvin. Cinacalcet
snizuje koncentraci parathormonu a sérové koncentrace
kalcia a fosforu. Diky témto i¢inkGim nasel uplatnéni i u pa-
cientt s kalcifylaxi [26].

Uvedené 1éky je mozZno pouZit samostatné nebo v kombi-
nacich. Doporuceni pro kombinace se objevuji riznd a za-
tim neni zfejmé, kterd kombinacni 1écba pacientim pfinese
nejvetsi efekt.

Vysledky novych farmakologickych zpiisobu 1é¢by se za-
tim zdaji byt optimistické a je mozné, Ze v budoucnosti jiZ

Obr. 3
Ulcerace se postupné zvétsSuji a jejich progrese mlze byt
velmi rychla (mnohdy fadové ve dnech)

Obr. 4
Defekty vétSinou zasahnou celou oblast, ktera byla plvod-
né postiZzena jen barevnymi zménami (viz obr. 1)

kalcifylaxe nebude spojovdna s velmi Spatnou progndézu.
Bude samoziejmé jesté tieba dalSich praci, které potvrdi ¢i
vyvrati nadéje vkladané do novych zplsobu lécby.

Terapie kalcifylaxe by méla byt komplexni a neméla by se
omezit jen na vySe omezené postupy.

Neexistuji prace, které by potvrzovaly efekt intenzivnéjsi-
ho dialyza¢niho rezimu ¢i pouZiti high-flux membran [17].
Neadekvatni dialyza je vSak jednou z pficin akcelerace se-
kundérni hyperparatyre6zy (zvlasté¢ diky nedostate¢nému
odstratiovani fosfati), a proto by méli byt pacienti s kalcify-
laxi kvalitné dialyzovani. Vhodné se jevi i pouZiti dialyzac-
niho roztoku s niz§im obsahem kalcia. Samoziejmé je nut-
né z medikace odstranit prepardty obsahujici kalcium.
Predevsim se jedna o kalciové vazace fosfati, které je tfeba
nahradit vazaci nekalciovymi, jako je sevalamer hydrochlo-
rid nebo lanthan karbonat.

Vzhledem k tomu, Ze trombdzy a trombofilni stavy ¢asto
provazeji kalcifylaxi, je vhodnd antikoagulaéni 1é¢ba nizko-
molekuldrnim heparinem (warfarin jako jeden z rizikovych
faktori je nevhodny). Aplikace podkoZnich injekci je vSak
také povazovana za rizikovy faktor. Injekce je mozno apli-
kovat do mist, kde se defekty vyskytuji nejméné ¢asto — na-
priklad do pazi. Nékteré prace doporucuji hyperbarickou
oxygenoterapii.

Intenzivni lokdlni 1écba je nezbytnou soucdsti komplexni
péce o pacienty s kalcifylaxi. Bez spravného vedeni lokaln{
lécby a prevence infekce defektli nenif mozné predpokladat
dspéch jakékoliv celkové terapie. V posledni dobé se jako
velmi nadéjné jevi metody vlhkého hojeni ran. V pokroci-
lejsich stadiich, kdy jiz dochdzi k vyznamnému zvySeni
markert zanétu, je nutno podévat antibiotika.

Prevence

Prevence vzniku kalcifylaxe je shodnd s postupy pouZziva-
nymi pii prevence poruch kalcio-fosfaitového metabolizmu,
zejména akcentované hyperparatyredzy spojené s vysokymi
koncentracemi fosforu i kalcia. Dilezitym faktorem je dlou-
hodobé adekvatni dialyza¢ni davka.

Prognéza

Kalcifylaxe stale zistavd zdhadnym onemocnéni. Riziko-
vé faktory, které jsou s ni spojovany, se vyskytuji u pacientd
s chronickym selhdnim ledvin velmi Casto. Pfesto u naprosté
vétsiny z nich k rozvoji tohoto onemocnéni nevedou. Prici-
nu, kterd kauzalné vede ke vzniku kalcifylaxe, se dosud ne-
podafilo odhalit. Diky novym léCebnym postupiim ale snad
kalcifylaxe v budoucnu prestane byt postrachem dialyzova-
nych nemocnych.
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