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Abstrakt

Kalcifylaxe (CUA - calcifying uremic arteriolopathy/kalcifikujici uremicka arteriolopatie) je velmi zavazna klinicka
komplikace charakterizovana rozsahlymi a bolestivymi ulceracemi a nekrézami kdze a podkozi, s rizikem sepse
a umrti. Patogeneza je zna¢né komplikovana. | kdyZ jde o onemocnéni vzacné, mize se s nim setkat kazdy Iékar.
Clanek se vénuje popisu zékladni charakteristiky onemocnéni, patogenetickym a rizikovym faktorim (zejména
poruse fosfokaciového metabolizmu, hyperparatyredze a spojitosti s lé¢bou warfarinem) a lé¢ebnym moznos-

Vv

kazuistikami.

Klicova slova: hyperparathyredza — chirurgicka paratyreocidektomie — kalcifikujici uremicka arteriolopatie — kalci-
fylaxe — kozni nekréza — matrix GLA proteinmortality — sepse — tiosulfat sodny — warfarin

Abstract

Calciphylaxis (CUA - calcifying uremic arteriolopathy) is a serious clinical complications characterized by large and
painful skin and subcutaneous tissue ulcerations and necrosis, associated with the risk of sepsis and mortality. Its
pathogenesis is quite complicated. Despite it is a rare entity, physicians of all specialities may meet this disease.
Therefore, this paper focuses on principal characteristics of CUA, risk factors in pathogenesis (namely calcium and
phosphate metabolism disturbances, hyperparathyroidism, and association with warfarin therapy), as well as on
therapeutics principles and possibilities. The most promising current therapy approach is administration of sodium
thiosulfate. Three case reports are presented for illustration.

Key words: calcifying uremic arteriolopathy — calciphylaxis — hyperparathyroidism — matrix GLA mortality protein
— sepsis — skin necrosis — sodium thiosulfate — surgical parathyroidectomy — warfarin
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Uvod

Kalcifylaxe nebo také kalcifikujici uremicka arteriolo-
patie (CUA — Calcifying Uremic Arteriolopathy) je po-
mérné vzacna avSak mimoradné zavazna komplikace
projevujici se hlubokymi nekrézami a gangrénami klize
a podkozi, s rizikem infekce, sepse a umrti. Patogeneza
CUA je komplexni, sloZité a zfejmé heterogenni a dosud
neni pIné objasnéna. V popredi jsou zmény mineralo-
vého a kostniho metabolizmu spolu s dalsimi komplex-
nimi patogenetickymi vlivy [1].

Nejcastéji se s CUA setkdvaji nefrologové, nebot na-
prostou vétsinu postizenych predstavuji pacienti se se-
Ihdnim ledvin [1,2]. Kalcifylaxe se v§ak mdze manifes-
tovat i u pacient bez selhani ledvin, dokonce i u osob
se zcela zdravymi ledvinami [3]. Je napf. popisovéna
u primarni hyperparatyredzy, u autoimunitnich systé-
movych nemoci, pfi prokoagula¢nich stavech a u dal-
Sich stav( [3-6].

Pro klinického osteologa je vyznamna jeji kompliko-
vana asociace s vitaminem D, s hyperkalcemii a s od-
chylkami kostni remodelace (BFR — Bone Formation
Rate/kostni ,obrat”) a v této souvislosti pochopitelné
s abnormalitami aktivity pristitnych télisek, resp. od-
chylkami kosti (mimo jiné také pfi velmi snizeném, ¢i
naopak velmi vystupfiovaném kostnim obratu). Za ri-
zikovou z hlediska CUA se povazuje i kortikoterapie
a prinejmensim hypoteticky i bisfosfonaty, resp. jimi
navozena tzv. adynamicka kost (viz nize, abnormality
kostniho obratu) [7-14].

Jak bylo vysvétleno v prehlednych a dalsich publika-
cich, v patogenezi je prakticky vzdy dilezitéa porucha
metabolizmu kalcia, fosforu, vitaminu D a dilezita je také
abnormalni aktivita pristitnych télisek [1,2,7,8,11,14-17].
Literarni i nase zkuSenosti ukazuji, Ze kalcifylaxe m(ze
byt spojena s tézkou hyperparatyredzou, at jiz primarni,
Ci sekundarni. Literatura zvazuje v téchto pripadech
jako postup volby chirurgickou paratyreoidektomii [15].
Nase letité zkuSenosti ukazuji, ze paratyreoidektomie je
v téchto pripadech nejen nezbytnd, ale i neodkladna [17].
Problematika je detailn€ji rozebrana v dalsim textu.

V diagnostice a terapii se neobejdeme bez multiobo-
rové spoluprace (klinicka biochemie, mikrobiologie, histo-
patologie, radiologie, sonografie, nuklearni medicina;
z klinickych disciplin kromé nefrologie i endokrinologie,
vnitfni lékafstvi, kozni lékarstvi, otorinolaryngologie,
chirurgie, hematologie, revmatologie, dale i ambulance
bolesti a intenzivni medicina, samozfejmé i nasledna
osetrovatelskd péce) [1,2,17-19].

Hospitalizace je podminkou pro Sanci na uzdraveni,
akutni faze manifestniho postizeni neni mozné légit
ambulantné. V nasich podminkach jde obvykle o 10zka
nefrologicka, ale i jina — vSeobecna interna, metabo-
licka l0zka veetne JIP, l0Zka dalsich internich obord,
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pfipadné i lGzka koznich pracovist; pooperacni lGzka
vcetné JIP pfi chirurgickém reSeni a v neposledni fadé
i l0Zka nasledné péce pro Uplné doléceni. RGznorodost
lGZkovych oddéleni vidime v praxi u konzilidrné fese-
nych pfipadd. Nas nazor je, ze samotna vlastni ,odbor-
je znalost problematiky a nejen odborng, ale i velmi pec-
liva pécCe personalu.

Problematika kalcifylaxe by méla byt v nefrologické
obci celkem dobfe znama, nebot naprosta vétsina kli-
nickych pripadU i publikaci se tyka dialyzovanych paci-
entl. Pfesto, ale i mozna pravé proto, je jeji Iécba v nasi
republice soustfedéna do nékolika ,referencnich” pra-
covist.

Béhem 7 desitek let historie pravidelné dialyzacni IéCby
Ize vysledovat urcita obdobi s pomérné vysokym vysky-
tem (az 5 % dialyzovanych pacientt). Jde o obdobi spo-
jend bud' s liberdini preskripci kalcia (napf. po ndhradé
aluminium-hydroxidu za kalcium-karbonat jako vazace
fosfatl v zaZivacim traktu, coz probéhlo na prelomu 80.
a 90. let) &i s rutinni aplikaci tzv. ,vysokokalciovych” roz-
tokd (1,75 mmol/I difuzibilniho kalcia, tj. silné pozitivni
bilance), ¢i s prudkym narlistem lécby nékterym z ak-
tivnich vitamin( D (dfive parenterdlni kalcitrol, poté po za-
vedeni parenterdiniho parikalcitolu ve vyssich davkach).

Pritom vzdy $lo nikoliv o ,Spatny Iék" ¢i ,Spatny postup”,
ale o nespravné indikace Ci davkovaci schémata u novych
nevyzkousenych postupl (napfiklad kalcium-karbonat
nikdy nebyl klinicky zkousen).

U nas byl nejvyssi vyskyt CUA ziejmé v 90. letech.
Poté sice vyskyt poklesl, ale presto tato komplikace z{-
stava nadale hrozbou. Kalcifylaxe je asociovana s vy-
sokou morbiditou (zejména kruté bolesti, imobilizace,
hluboké nehojici se kozni a podkozni defekty, celkové
chatrani az sepse) i mortalitou (50%, ale az 80%, prici-
nou je sepse) [1,2,15,19-21].

Zakladni podminkou uspésného zvladnuti kalcify-
laxe je jeji rychlé rozpoznani, znalost patogenetickych
souvislosti a rizikovych faktor( a neodkladné zahajeni
cilené 1écby. Jiz zde zmifhujeme, Ze naprosto nezbytna
je znalost asociace mezi CUA a poruchou funkce pfis-
titnych télisek, resp. o spojeni CUA nejen s hyperfunkci,
alei s hypofunkci — zejména pfi pozitivni bilanci vapniku
anebo fosforu) [2,15,19].

Zasadni patogenetickou roli ma i rovnovaha mezi
prokalcifikacnimi faktory a ochrannymi protikalcifikac-
nimi faktory (hladina a aktivita proteind C a S, lokaIni
i systémové ochranné faktory — viz déle]. Do této rovno-
vahy vyznamng, a v pfipadé kalcifylaxe zcela negativné,
zasahuje warfarin [1,2,9,15,22-28].

Cilem textu je podat zakladni prehled o kalcifylaxi jako
multioborové sice vzacne, ale velmi zavazné nemoci,
s ilustrativnim doplnénim o tfi vybrané komentované
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kazuistiky feSené ve spolupraci vice Iékarskych obor(
ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové.

Kalcifylaxe — zakladni prehled
problematiky

| kdyz je kalcifylaxe vzacna, vzdy je zivot ohrozujici
[1,2,16,19,29]. Morfologickou podstatou je nekréza a gan-
gréna kize a podkozni (tukové) tkdné. Kozni a podkozni
nekrézy vznikaji na podkladé kompletniho uzavéru mikro-
cirkulace v dané oblasti[1,2,15,29]. To znamen3, Ze kal-
cifylaxe vznika pouze v terénu tézkych cévnich zmén.

Od ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) se
kalcifylaxe lisi zejména lokalizaci a také charakterem
nekréz. Obvykle jde o hluboké a rozsahlé kozni a pod-
kozni nekrotické oblasti brisni stény, hyzdi, stehen,
lytek, resp. oblasti, v nichz je pfitomna podkozni tukova
vrstva) [1,2,29]. Kazuisticky jsou popsany i lokalizace ve
vnitfnich organech a vzacné také na periferii koncetin
[30,31].

V privodnych tepnach do postizené oblasti pravidelné
zjistujeme mediokalcindzu. Je patrnd na prostém nativ-
nim RTG-snimku, a to nejen ve velkych cévach, ale az
do periferie postizené oblasti (obr. 1). V postizené ob-
lasti klize a podkozi dochazi k proliferaci endotelu, ktera
spolu s lokalni trombdzou v mikrocirkulaci zuzuje (az
uzavird) lumen mikrocirkulace. Ischemii zhorsuje i lo-
kalni trombdzou v mikrocirkulaci (mikrotromby v ob-
lasti arteriol i venul) a v cévni periferii nachdzime kom-
pletni uzavér mikrocirkulace. Kalcifikace vétsich i uplné
drobnych cév obsahuiji prakticky ,¢isty" apatit (kalcium-
-fosfat), s cirkuldrni lokalizaci v intimné, ale zejména in-
tersticidlné (na rozdil od arteriosklerézy, pfi niz intersti-
cidlni kalcio-fosfatova depozita chybéji) [32].

Obr. 1 | Mediokalcinéza

www.clinicalosteology.org

Kalcifylaxi rozpozna ten, kdo ji vidél (obr. 2). Diagndza
je klinicka. Inicialné se objevuji bolestivé mapovité ba-
revné nafialovélé zmény klze pfipominajici vzhledem
livedo reticularis [1,24]. BEhem kratké doby (béhem hodin ¢i
nékolik malo dnd, vzacné vsak i za mnohem déle) vznikne
nekroticky, resp. gangrendzni ¢erny mapovity defekt
kize a podkozi, s Eervenym az fialove lividnim okrajem.
Léze je i spontanné extrémneé bolestiva a kalcifylaxe ob-
vykle pacienta imobilizuje. Rizné velké a ¢asto vice-
Cetné plosné |éze se mapovité rozsifuji. Rany se zahy
mohou i infikovat, s rozvojem sepse s velmi tézkym pra-
béhem. Antibiotika je zde nutno aplikovat cilené (podle
kultivaci) a vzdy parenteralné, presto jistota prdniku an-
tibiotik do postizené tkané chybi.

Obecné, kazda klinicky stanovena diagnéza mUze byt
zpochybnéna, nebot nezpochybnitelnd je jen diagndza
ziskana zobrazovacimi metodami, v tomto pripadé tedy
biopsii. Sami (a nejen sami) jsme v tomto pripadé konzer-
vativnimi zastanci postupu, ze méng je vice. Ani biop-
sie tkané nemusi byt vytézna, tj. nemusi klinicky jasnou
diagndzu potvrdit [33,34]. Navic, bioptovana oblast se
nemusi zhojit. Naopak, samotna biopsie mUZe byt provoka-
tivnim momentem (tzv. trigger) pro dalsi Siteni nekrozy [15].
Proto se biopsie doporucuje pouze u vybranych a kli-
nicky nejasnych pfipadd. Zcela kontraindikovana je bi-
opsie v infikovaném terénu a v organovych lokalizacich.

Opakované se uvadi, ze pricina kalcifylaxe neni zcela
jasnd. Vzdy vsak plati, Ze (i) jde o komplexni ptsobeni
vice faktord a (ii) je pfitomna porucha metabolizmu
vapniku a fosforu (m0ze byt dlsledkem poruchy funkce
pristitnych télisek anebo poruchy metabolizmu vita-
minu D; v nékterych pfipadech jde o spojitost s pozitivni
vapnikovou ¢i fosfatovou bilanci, ¢i dokonce s [é¢bou
kortikoidy) [1,2,19].

Koncentrace vapniku i fosforu v krvi nejsou rozhodu-
jici: az 80 % pacientd ma normo- &i hypokalcemii (tj. niko-
liv hyperkalcemii), az 40 % ma normo- ¢i hypofosfatemii

Obr. 2 | Kalcifylaxe — vstupni nalez a zhojeni.
Kazuistika 2. Obr. z archivu autorky
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(tj. nikoliv hyperfosfatemii). Nefrologlim je tato labora-
torni situace zndma z ndlezl pfi sekundarni hyperpara-
tyredze (SHPT), u niz ani pfi tézké formé nemusi byt kon-
centrace vapniku a fosforu v krvi zménény (a pfesto je
metabolizmus vapniku i fosforu narusen) [17].

Samotné sérové koncentrace vapniku ani fosforu
sice nejsou rozhoduijici, ale zcela zasadni je skute¢ny
kostni obrat. Ten je vyrazné ovlivnén aktivitou pfistit-
nych télisek. Predispozici ke kalcifylaxi je velmi vysoky
i velmi nizky kostnim obrat (tj. hyperparatyredza, ale
i hypoparatyredza). Pokud je kostni obrat vysoce vy-
stupniovany (fibrézni osteodystrofie pfi tézké hyperpa-
ratyredze), je fosfor i vapnik z kosti rychle a trvale uvol-
novan (osteoresorpce) a spole¢né se ukladaji mimo
kost (do cév). Stejny vysledek je i pfi tzv. adynamické
kosti, asociované mimo jiné s hypoparatyredzou. Kostni
obrat i schopnost kosti deponovat vapnik a fosfor jsou
abnormalné nizké a jakékoliv pozitivni bilance vapniku
a fosforu vedou k cévnim kalcifikacim. Ve velké vétsiné
pfipad( vznikd mediokalcindza. AvSak v terénu me-
diokalcindzy staci i jen nevelké ,trigger” faktory a vy-
sledkem je kalcifylaxe. Rozliseni (resp. ,kvalifikovany
odhad") rychlosti kostniho obratu vyzaduje kromé zna-
losti interpretace hladin osteomarkerd i velkou klinickou
zkusenost (kostni biopsii neindikujeme). Orientacné vy-
uzivame zejména koncentrace PTH.

Koncentraci PTH, a tedy i kostni obrat, ovliviuje vita-
min D. Vztah mezi deficitem vitaminu D a (sekundarni)
hyperparatyredzou je dobfe znam Samotna hypovita-
mindza D je (mozna prekvapivé) stejné tak rizikova pro
kalcifikace, jako jsou vysoké hladiny vitaminu D (,dudlni”
vztah vitaminu D ke kalcifikacim) [7,8,10,11]. Vyssiriziko
kalcifikaci pfi hypovitamindze D je dédno dvojim mecha-
nizmem: zvySenim aktivity pfistitnych télisek (tj. ne-
pfimo), ale také chybénim regulace transkripéni aktivity
gend spojenych s ochrannymi mechanizmy cévni stény
proti kalcifikacim. Mechanizmus, kterym jsou s kalcifi-
kacemi a potazmo s kalcifylaxi spojené vysoké hladiny
vitaminu D, je zcela jiny a celkem jednoduchy: nastava
nefyziologicky pozitivni bilance vapniku i fosforu v or-
ganizmu, a to vlivem ucinku vitaminu D v organizmu.

Jak jsme jiz zminili, pfi kazdé CUA je potfeba vylougit
nerovnovahu mezi tzv. prokalcifikacnimi faktory a mezi
inhibitory (mimokostnich) kalcifikaci. Fyziologicky jsou
obé linie v rovnovaze. Rizikem pro CUA jsou obecné pro-
koagulacni stavy (antifosfolipidovy syndrom) a vSechny
situace, v nichz chybi ochranné protikalcifikacni faktory
(deficit proteinu C, deficit proteinu S; a také hypovita-
mindza K, tj. vétsinou iatrogenni dlsledek Ié¢by warfa-
rinem, viz ddle).

Nejvyznamnéjsim cirkulujicim inhibitorem kalcifikaci
je fetuin A. Jeho koncentrace se snizuji pfi zanétu a mal-
nutrici, u dialyzovanych pacientd jsou nizkeé, a velmi nizké
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koncentrace jsou pfi kalcifylaxi [21,35]. Nejvyznamnéj-
$im lokalnim (tj. cévni sténé pfitomnym) inhibi¢nim fak-
torem mimokostnich kalcifikaci je matrix GLA-protein.
Pritomnost, resp. funkéni vlastnosti tohoto proteinu jsou
zavislé na vitaminu K. Prilécbé warfarinem je tohoto pro-
teinu nedostatek, resp. je v ochrané cévni stény neucinny
[27].

Ke kalcifylaxi jsou vice disponovani diabetici a obézni
0soby, zejména s nizkou serovou koncentraci albuminu
(vétsSinou s chronicky zanétlivym stavem), osoby lé¢ené
warfarinem, navic v kombinaci s aktivnim vitaminem D
v nevhodnych dévkach [1,3,6,19,21,22]. V téchto pfipa-
dech mUZe byt funkce ledvin i fyziologicka. Spousté-
cim momentem mohou byt i sebemensi poranéni dis-
ponované oblasti, véetné napf. i pouhych subkutannich
aplikaci.

Evidence-based (zalozend na dlkazech) lé¢ba u kalci-
fylaxe stdle neexistuje. Jak uvadi literatura, ,nékteré lé-
¢ebné pristupy mohou byt efektivni [15]. Samoziejmosti
je nejprve a co nejdriv odhalit a odstranit vSechny mozné
rizikové okolnosti a nedopustit jejich pokracovani (¢as-
te¢né viz jiz vySe). Obecnou podstatou je (i) diagnostika
a korekce metabolizmu vapniku a fosforu (pozor, neni to-
tozné s terminem ,fyziologicka koncentrace”), (i) rychlé
(a podle nasich zkusenosti radikalnf) feseni akcentované
hyperparatyredzy, pokud je pfitomna, (i) okamzité ,stop”
pro vSechny Iéky spojené s rizikem CUA (warfarin, vita-
min D, kalciové pfipravky; pokud mozno i kortikoidy), (iv)
kontrola a optimalizace dialyzacni lé¢by.

Antibioticka 1é¢ba pfi infekci se fidi dle vysledkd kul-
tivace. Na analgeticich (v€etné opioidl i opiatd) nelze
Setfit, bolesti jsou kruté.

V soucasné dobé je jiz dostatek publikaci na téma
Uspésné Iécby kalcifylaxe tiosulfatem sodnym (sodium
thiosulfate — STS) [20,36-38]. Sami s touto lécbou
mame jiz velké a priznivé zkusenosti [17]. Pripravek se
obvykle podava intravenozné, i kdyz existuji izolované
zpravy o aplikaci lokalni [39]. U hemodialyzovanych pa-
cientl je schéma podani 3krat tydné (resp. podle fre-
kvence dialyz), obvykle 15-25 gram v jedné ddvce
podané v posledni hodiné dialyzy. Tolerance infuze STS
je dobrg, vzacné muze kratkodobé klesnout tlak nebo se
objevi pfechodna nevolnost. Pfi dlouhodobé lécbé STS
je zcela nutno kontrolovat acidobazickou rovnovahu.
MUze dojit k tézké, az fatalni metabolické acidoze [40].

Tiosulfat je dcinny i v 1écbé kalcifylaxe u non-renal-
nich pacientl, davkovaci schéma je zde jiné, obvykle
dle volby pracovi$té, poddni je nitrozilni [3,20]. Tiosulfat
sodny se podava dlouhodobé, az nékolik mésicy, i déle
(do zhojeni 1ézi). Opakované se uvadi, Ze ma i analge-
ticky Ucinek, a to jiz po 2 tydnech podani. V zadném pfi-
padé vsak nem(ze nahradit nutnou soubéznou analge-
tickou Ié¢bu.
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Pripravek u nas neni dostupny. Zprvu jsme postu-
povali cestou mimoradného dovozu ze zahranici. Nyni
ho Iékarna FNHK je schopna se zdrukou kvality vyro-
bit magistraliter, coz ném i dal§/m pracovistim v CR vy-
znamneé ulehcilo postup a logistiku lécby [17].

Soucasti IéCby je pecliva kontrola vsech pfipadnych
patogenetickych i precipitujicich okolnosti. Nezbytna
je pecliva lokalni 1écCba a oSetfovatelska péce. Je treba
hned od zacatku pocitat s tim, Ze celkova i lokalni |é¢ba
muze trvat fadu mésicl, pal roku, i déle [1,2,3,15,18,20].

Z vySe uvedeného je zfejmé, Zze mezi riziky pro vznik
kalcifylaxe najdeme mnoho heterogennich faktor(
[1,3,15,41]. To ukazuje, Ze skutec¢ny hlavni patogeneticky
vinik" stale nebyl usvédcéen. Patrani po dalSich souvislos-
tech v§ak nekonci. Na poli kalcifylaxe je snad jen jedna
,vlastovka" z oblasti molekularni genetiky [42]. Existuiji
také domnénky o mozném spojeni s urcitymi predispo-
zicnimi vlastnostmi tukové podkozni tkané [43].

Evidence-based doporu¢ené postupy pro lécbu CUA
neexistuji. Existuji vSak akceptovana pravidla na drovni
,expert-opinion” doporuceni. K tém patfi interdisciplinarni
pristup, rozpozndni a odstranéni (vSech) dosud znamych
rizikovych stavl (je-li mozno) a také uprednostnéni écby
na pracovistich ovladajicich danou problematiku [1,15].

Diferencialni diagnostika kalcifylaxe je sice Siroka, ale
v praxi pfi znalosti klinického obrazu je jednodussi, nez
by se mohlo zdat. Do vyctu situaci, které je tfeba odlisit,
patfi zejména ischemie na podkladé aterosklerdzy (zde
pomUze lokalizace, nebot kalcifylaxe jako takova se jen
vzdacné vyskytuje na periferii), ,vfedova" kozni 1éze pfi
venostaze pri zilni hypertenzi, infikovana ¢i jinak posko-
zena prosta celulitida, podkozni cholesterolova depo-
zita i cholesterolové emboly, pyoderma gangrenosum,
nekroticka vaskulitida na autoimunitnim podkladé a tzv.
Martorellovy ulcerace [1,3]. Je patrné, Ze jde vesmés
o situace bud mimoradné vzacné, nebo celkem rozlisi-
telné, pokud vezmeme v Uvahu celkovy obraz.

Kalcifylaxe ve FN Hradec Kralové:
vybrana kazuisticka sdeleni

Uvadime 3 vybrané pfipady pacientl s kalcifylaxi, ktera
byla diagnostikovana a léCena ve FN Hradec Kralové.
Jde jen o malou ¢ast z celkového poctu u nas hospita-
lizovanych pacientd s touto diagnézou. Uvedené 3 pfi-
pady ukazuji, jak dramaticky prib&h mulze kalcifylaxe
dokumentuji, jak ddlezité je postupovat cilené a rychle,
neboli jak dllezité jsou nejen znalosti a zkuSenosti, ale
Casovy horizont pro cely multioborovy tym. Prezentu-
jeme i pripad kalcifylaxe u pacientky zcela bez onemoc-
néniledvin. V neposledni fadé poukazujeme ve vzajem-
ném srovnani 3 prezentovanych kazuistik i na ddlezité
shody, ale i odliSnosti mezi jednotlivymi pacienty, at jiz
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v pficinach vzniku, v terapeutickém postupu, a také ve
vysledku Ié¢by.

Kazuistika 1

Pacientka (narozena v roce 1963) byla lécena pro chro-
nické selhani ledvin na podkladé ,multicystické prestavby
ledvin“ peritonealni dialyzou od roku 2002. V roce 2004
byla Uspésné transplantovana, stép byl vSak funkeni jen
dva roky. Od roku 2006 byla opét |éGena v pravidelném
hemodialyzacnim programu. V roce 2009 byla transplan-
tovana podruhé. Druhy Stép byl vyborné funkéni témer
6 let. Po tuto dobu byla pacientka sledovana v transplan-
tacni ambulanci, uzivala standardni imunosupresivni
lécbu (prednison + mykofenolat + takrolimus), neprodé-
lala Zadnou epizodu rejekce.

Na podzim roku 2013 byla pfijata k hospitalizaci ve
spadové nemocnici pro sepsi. Prvotni pficinou byla ko-
munitni pneumonie u imunosuprimované pacientky.
Antibioticka cilena lé¢ba vedla ke zlepseni stavu. Nutné
pferuseni imunosupresivni 1é¢by pfi manifestni infekci
plic v8ak vyustilo az v selhani funkce Stépu, s opétnou
nutnosti hemodialyzac¢ni lécby. V té dobé byla prelo-
Zena do FN Hradec Krélové. Nefunkéni §tép zlstaval in
sity, tj. v levé kycelni jamé.

Pri pfijeti do FN HK dominuji kruté bolesti obou dol-
nich koncetin, pacientka je pro bolest prakticky imobilni,
lezici na lGzku, hybnost pouze s dopomoci. Vizualné
patrné rozsahlé ,skvrny” charakteru ,livedo reticularis”
na hyzdich, stehnech i bércich obou dolnich koncetin.
V laboratofi pfi prijeti mimo jiné byla zjisténa extrémni
elevace myoglobinu v séru (> 3000 ug/l, horni refe-
rencni rozmezi 58 ug/l), proto byla pfed vznikem nekréz
zvazovana predevsim svalova léze, rabdomyolyza [44].

Béhem 1-2 dnd po pfijeti se v plvodnich oblastech
lividnich zmén (zejména obé hyzdé a obé stehna) vy-
tvofily rozsahlé a hluboké ¢erné nekrézy kize a podkozi
a rychle se mapovité sifily. Ihned byl vysazen warfarin
[23,24,41]. Dialyzacéni 1é¢ba probihala prakticky denné,
s uzitim vysokopropustnych dialyzacnich membran
k odstranéni myoglobinu.

Soucasné byl podrobné zkontrolovan metabolizmus
vapniku a fosforu, véetné koncentrace PTH (stanoveno
tzv.metodou 3. generace). VySetreni prokdzalo hyperpa-
ratyreézu (maximalni koncentrace 1-84PTH 20 pmol/I,
vstupné 15 pmol/l), byt bez hyperkalcemie (pro deficit
vitaminu D, koncentrace 25D byla 18,7 nmol/I, kalce-
mie 2,41 mmol/l). Asociace mezi kalcifylaxi a hyperpa-
ratyredzou byla v literature opakované dolozena a byla
nam znama [45,46]. Stejné tak je ovéem nutné poditat
s rizikem kalcifylaxe v opacném pfipadé, tj. po totalni
paratyreoidektomii — vysvétleni je uvedeno vyse (aso-
ciace mezi kostnim obratem a cévnimi kalcifikacemi,
zejména pfi poruse funkce ledvin) [47].
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Neodkladné ultrasonografické (USG) vySetfeni verifi-
kovalo jedno velké pristitné télisko (PT) o prdmeéru vice
nez 20 mm a objemu 2 ml. Neprodlené jsme indikovali
paratyreoidektomii (PTX).

USG nalez jednoho zobrazeného téliska odpovidal
stavu po subtotalni paratyreoidektomii pfed mnoha
lety, kdy bylo jako ,nesuspektni“ ponechano in situ. Nic-
méné, nyni jiz bylo télisko jasné indikovano k chirurgic-
kému odstranéni.

Operace vsSak nebyla uspésna, pristitné télisko nebylo
perioperacnénalezeno. Paratyreoidektomie vsak byla
nutna. USG-vySetfeni bylo opakovano, a to i s aspi-
racni biopsii tenkou jehlou. V punktatu byla detekovana
vysoka koncentrace 1-84PTH (> 300 pmol/l). Scinti-
grafie zamérena na detekci téliska byla negativni, resp.
nepfinosna. Doplnujici magneticka rezonance kréni ob-
lasti ukdazala vlevo nahofe za stitnou Zlazou okrouhly
utvar, v diferencialni diagndze zahusténa cysta, ev. cys-
ticky degenerované pristitné télisko.

Po prikazu PTH v punktatu ndsledovala jiz rychle
dalsi chirurgicka revize, pfi které bylo télisko jiz nale-
zeno a kompletné odstranéno. Pooperacni koncentrace
1-84PTH v krvi byla 1 pmol/I. Histologicky byl kromé cys-
ticky zménéného hyperplastického pristitného téliska dia-
gnostikovan i papilarni mikrokarcinom stitné zlazy.

V pribéhu hospitalizace byla pacientka nadale pravi-
delné hemodialyzovana, Ié¢ena mimo jiné tiosulfatem
sodnym (3krat tydné 15 gramu v infuzi do navratové
¢asti dialyzacniho krevniho okruhu, béhem poslednich
30 minut dialyzy), antibiotiky a morfiem. Defekty byly
denné peclivé lokalné oSetfovany. Vlastni podavani tio-
sulfatu bylo zcela bez komplikaci.

Byt pfi reoperaci bylo pristitné télisko (kone¢né) od-
stranéno, kozni a podkozni nekrézy se v mezidobi jiz
natolik rozsifily, ze vlastni radikalni operace (paratyreo-
idektomie) ani komplexni pooperacni konzervativni lé¢ba
jiz nestacily. Bohuzel, operace pfisla prilis pozdé.

Jaké byly pfi¢iny neuspéchu Ié¢by kalcifylaxe u této
pacientky? Prodleni mezi diagnézou CUA a vlastni kau-
zalni 1é¢bou, resp. diagndézou hyperparatyredzy a ko-
necnym odstranénim téliska trvalo vice tydnd. Pred-
stava o terapeutickém postupu nebyla zprvu jednotna.
| proto byla provedena biopsie z postizeného kozniho
loZiska, ktera diagndzu CUA potvrdila (kalcifikace v mikro-
cirkulaci, tromby, intimalni hyperplazie a nekrézy tkané)
[32].

Zprvu byl kladen dlraz na rabdomyolyzu jako na pfi-
¢inu nekrdéz. Koncentrace 1-84PTH 15 pmol/l nebyla
inicialné povazovana za vyznamnou, s oddvodnénim, Zze
operacni nalez pred lety deklaroval, Ze ponechané pfis-
titné télisko (PT) je v poradku; dalsi sledovani v tomto
smeéru bylo sporadické. NemUzeme vyloucit, avSak ani
prokazat, ze urcitou precipitujici roli mohl sehrat i de-
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tekovany papilocelularni mikrokarcinom §titné zlazy;
v literatufe jsme asociaci nezjistili, avSak jedna se jiz
o tfeti podobny pfipad v nasi praxi.

Zpétné hodnoceni prabéhu diagndzy i lécby ndam velmi
pomohlo pro feseni dalSich pripadd. Vime nyni jedno-
znacné, Ze o progndze pacienta s kalcifylaxi rozhoduje
nejen odborna znalost a klinické zkusenosti, ale také po-
sloupnost terapeutickych krokd, véetné jejich neprodlené
realizace!

| kdyz po PTX pokracCovala IéCba v plném rozsahu,
véetné podavani parenteralnich antibiotik, tiosulfatu, in-
tenzivni dialyzy, lokalni péce, a téz péce symptomatické
(analgezie), zlepseni nenastalo. Defekty se nejen neho-
jily, ale dale se rozsifovaly a infikovaly se. S védomim
nezvratnosti stavu jsme o zavazném stavu informovali
rodinu pacientky. V dialyza¢nim |é¢eni jsme nepokraco-
vali a pacientka zemfrela ve véku 51 let na nezvladnutel-
nou sepsi pri vicecetnych rozsahlych hlubokych a infi-
kovanych defektech v ramci kalcifylaxe a se selhanim
funkéniho Stépu v dusledku rejekce pfi vysazeniimuno-
suprese pro sepsi.

Kazuistika 2

Muz ve véku 62 let podstoupil biopsii nativni ledviny
v roce 2013; v histologickém nalezu byl jiz obraz ,en-
d-stage kidney” (atrofie a jizveni tkdné), pfi némz roz-
poznani pvodniho onemocnéni ledvin jiz neni mozné.

V té dobé (8/2013) byly jeho (vybrané) laboratorni
nalezy tyto: 8/2013: S-Ca 2,06 mmol/l, S-ALP 2,31 pkat/I,
eGFR (rovnice MDRD) 0,25 ml/s. Koncentrace PTH v séru
testem druhé generace (iPTH) byla 52 pmol/I. Hyperpara-
tyredza byla vyhodnocena jako sekundarni (SHPT)
v souvislosti s chronickym onemocnénim ledvin, dosud
nelécenym. Ambulantné byl do Ié¢by viazen parikalcitol
1 ug/den per os A Calcium effervescens 1 000 mg/den
(tuto terapii zpé&tné hodnotime jako dubidzni). Na dalsi pla-
novanou nefrologickou kontrolu se pacient nedostavil.

V ¢ervnu 2014 byl akutné pfivezen na oddéleni urgentni
mediciny (OUM) pro dusnost a pfiznaky uremie. Dfive
zaloZena fistule pro dialyzu byla nefunkéni. Proto byl
pod USG-kontrolou zaveden centralni Zilni dialyzacni
katétr do levé jugularni zily a jesté v den pfijeti byla pro-
vedena prvni hemodialyza, se zahajenim pravidelného
hemodialyzac¢niho léceni.

Ve fyzikalnim nalezu pfi pfijeti byl popsan nevelky
kozni defekt v oblasti stehna. Postupné a celkem rychle
se objevila nekroticka loziska s lividnimi lemy na obou
stehnech i na obou bércich, zde az s cirkularnim rozsa-
hem. Klinicka diagndza kalcifylaxe byla vSemi akcepto-
vana. Neprodlené se zkontrolovaly vSechny znameé rizi-
kové okolnosti. Bylo zjiSténo, ze pacient az donedavna
uzival warfarin (mival dfive trombdzy zil DK). Namérena
hodnota PTH byla 32 pmol/I, tj. zdanlivé zlepSeni, avSak
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klinikim bylo znamo, Ze v prosinci 2013 laboratof zmée-
nila metodiku stanoveni a presla od testu 2. generace
na test 3. generace (vysledky zmérené testy 3. gene-
race jsou vzdy nizsi).

Na laboratorni prikaz hyperparatyredzy navazaly
ihned zobrazovaci metody pro detekci pristitnych téli-
sek pfed naplanovanim chirurgické PTX. USG-vySetfeni
PT bylo provedeno celkem 4krét (1), vzdy se stejnym za-
vérem: PT nezjiSténa. Ani scintigrafie a ani nuklearni
magneticka rezonance prislusné oblasti krku nedoka-
zaly PT lokalizovat.

Pacient byl od samého pocatku lécen tiosulfatem
sodnym v davce 25 g 3krat tydné béhem posledni hodiny
dialyzy. Intenzivni hemodialyzy spolu s nekalciovymi
vazaci fosforu (sevelamer) upravily koncentraci fosforu
v krvi. Hned od pocatku byla velka pozornost vénovana
peclivé lokalni péci. Pro kruté bolesti s nemoznosti sa-
mostatného pohybu byl pacient upoutan na lizko, apli-
kovalijsme plné davky opiat(. Pfesto se stav progresivné
zhorSoval, nekroticka loziska se zvétSovala, pribyvaly
nové postizené okrsky a pacient chatral.

Vzhledem k tiZi situace, ale i pod tlakem nedavné zku-
Senosti (viz kazuistika 1) a s védomim, ze tzv. explora-
tivni kréni operace (explorative neck surgery) zde byla
kontraindikovana pro mezitim vzniklé dalsi interni za-
vazné komplikace (mimo jiné pfitomné zavazné chlo-
penni vady s kalcifikacemi; trombdza centrélnich zil,
bronchopneumonie) jsme se pomérné rychle rozhodli
pro radikalni, pfitom zcela netypicky postup. Po sou-
hlasu nefrologa, endokrinologa, anesteziologa i ope-
ratéra (Iékar ORL) byla neprodlené provedena totalni
tyreoidektomie s totalni PTX.

Odstranéni prvniho pfistitného téliska bylo histolo-
gicky potvrzenojiz perioperac¢né. Dalsi 3 téliska (vSechna
noduldrné hyperplastickd) byla histologicky prokazana
v materidlu odstranéné tkané. Pooperacné kontrolo-
vana koncentrace PTH v krvi ukazala témér nulové hod-
noty. Ocekavanou hypotyredzu jsme celkem jednoduse
vyresili suplementacni lécbou (Euthyrox v davkach
podle vyvoje TSH). Pooperacni hypokalcemii (koncen-
trace Ca v krvi mezi 1,5-1,8 mmol/l), rovnéz ocekdva-
nou (a nastésti asymptomatickou) jsme vsak pouze
monitorovali. Pacient nedostal zadnou parenteraini ani
peroralni suplementaci kalcia, a to nejméné po dobu tfi
meésicd, spiSe déle. Domnivame se, Ze jsme tim mohli
pfispét k mobilizaci kalcia z kalcifylaxi zménéné tkané
a nasledné, spolu s komplexem dalSich opatfeni, k Upl-
nému zhojeni.

Pacient byl dimitovan po 8mésicni hospitalizaci v kli-
nicky vyborném stavu, s plné zhojenymi defekty (byt
s rozsahlymi koznimi jizvami), volné mobilni, bez bolesti,
bez analgetické l1écby. Nyni, jiz témér 6 let poté, je nadale
dialyzovan, ve vyborné kondici, plné sobéstacny. Uve-
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dend kazuistika i s podrobnym rozborem byla publiko-
vana [17].

Od pocatku jsme si byli védomi, Ze jsme iatrogenné
zpUsobili hypoparatyredzu a Ze musime pocitat s ,ady-
namickou" kostni nemoci. Proto jsme dUlsledné dbali,
aby nenastala pozitivni bilance kalcia a fosforu. Po
letech mlZeme uvést, Ze tato iatrogenné podminéna
a oCekavana hypoparatyredza byla a nadale je dlouho-
dobé& asymptomaticka. Zadné projevy kalcifylaxe Gija-
kékoliv kozni defekty se jiz neobjevily. BEhem 5 let pa-
cient neprodélal zadnou zlomeninu kosti. V medikaci
ma malou davku Vigantolu k udrzeni hladiny 25D mezi
50-75 pumol/l a malou davku kombinovaného pfipravku
s obsahem kalcia a magnézia (jde o ,vazac" fosfatd
v zazivacim traktu), s predialyza¢ni koncentraci kalcia
2,0-2,1 mmol/I.

Tento z naseho pohledu nakonec Uspésné vyre-
Seny pfipad potvrdil nase presvédceni, ze |écba musi
byt opravdu zahajena bezodkladné. S odstupem Casu
navic vidime, ze postchirurgicka hypoparatyredza u dia-
lyzovaného pacienta mlze probihat asymptomaticky
a bezproblémove.

Vysvétleni, pro¢ vSechna 4 téliska byla operacné na-
lezena a odstranéna, aniz by byla pfedtim detekovatelna
v zobrazovacich metoddch, mlze spocivat v jejich do-
date¢né zjisténych morfologickych charakteristikach:
vSechna téliska byla lokalizovana intraparenchymoveé,
tj. ,uvnitr lalokd $titné Zlazy, a vSechna byla pomérné
mala — maximalni rozmér do 10 mm.

Odvozenym “poucenim” je, Ze (minimalné) u kalcify-
laxe se pfi rozhodovani o paratyreoidektomii nemdzeme
ridit samotnou velikosti télisek (pokud je najdeme). Jak
ukazuje tato nase zkuSenost, i relativné nevelka téliska
mohou byt vysoce hyperfunkéni a bez odpovéedi na kon-
zervativni lécbu.

Kazuistika 3

Na I0zkové oddéleni revmatologie FN HK byla pfijata
v kvétnu 2018 zena ve véku 74 let, od ledna 2018 IéCena
kortikoidy pro revmatickou polymyalgii. Déle byla Ié¢ena
inzulinem pro diabetes mellitus 2. typu. Pro chronic-
kou fibrilaci sini uziva dlouhodobé warfarin. Jeji renaini
funkce jsou dlouhodobg, resp. trvale normalni. Od kvétna
2018 ma na obou dolnich koncetinach bolestiva hmatna
lividni podkozni ,indurace”, posléze defekty s nekrozou
kGze i podkozi, lokalizované dominantné v podkolenni
oblasti, az s cirkularnim rozsahem. Zprvu jsme pomysleli
na pyoderma gangrenosum, i proto byla Ié¢ena pulzy so-
lumedrolu. Ischemicka choroba tepen ani zilni trombdza
v dané oblasti nebyly potvrzeny jako vyvolavajici priciny,
resp. byly vylou¢eny. Nativni RTG snimek postizené ob-
lasti kon&etin ukazal mediokalcinézu tepen az do perife-
rie. Vlastni diagnoza kalcifylaxe byla potvrzena biopticky.
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Laboratorni hodnoty byly nasledujici: S-Ca i S-P
v normé, S-krea 69 pmol/Il, 1-84PTH 3,4 pmol/I (v normé),
S-25D 29 pmol/I (velmi nizka hodnota).

Kortikoterapie byla postupné ukoncena. Warfarin byl
vysazen a antikoagulacni lécba pokraCovala nizkomo-
lekularnim heparinem. Pacientce jsme aplikovali tiosul-
fat sodny ve schématu 5krédt tydné 5 gramd pomalu
intravenézné v maloobjemové infuzi (roztok byl pfipra-
vovan v nemocni¢ni Iékarné magistraliter). V lokalni
lecbé se zde osvedcil pripravek Solerex. Protoze se po-
dafilo zabranit infekci, hojeni lozisek bylo jednodussi
a kratsi. Pacientka byla dimitovana se zhojenymi de-
fekty po 18 tydnech pobytu v nemocnici.

Uvedena kazuistika dokumentuje opét komplexni
multioborovy pristup. VySetfovaci postup byl rychly
a terapie byla vedena podle jiz osvédceného schématu.
V patogenezi nehraly roli ani hyperparatyredza, ani se-
lhani ledvin. Mohla se v8ak uplatnit kombinace |éCby in-
zulinem a warfarinem, zejména pfi kortikoterapii.

Kazuistikajeilustracivyskytu kalcifykaxe ajeji Uspésné
lé¢by u pacientky bez postizeni ledvin a bez poruchy fos-
fokalciového metabolizmu. Ukazuje také, Ze kalcifylaxi
mdze rozpoznat i lékar jiné odbornosti (v tomto pripadé
revmatolog) a mlze ji pfi vzajemnych konzultacich tera-
peuticky zajistit. | tato pacientka méla velmi nizké hladiny
vitaminu D, coz opét dokumentuje, Zze nizké hodnoty vita-
minu D v krvi nejsou z hlediska mediokalcindzy ani kal-
cifylaxe ochranné, spise naopak. Warfarin byl pro dalsi
lécbu kontraindikovan a byl nahrazen nizkomolekular-
nim heparinem. V literature se mezitim objevily zpravy
0 mozné a bezpecéné indikaci vybranych pfipravk( ze
skupiny NOAC (resp. DOAC), konkrétné apixabanu [48].

Tab | Srovnani prezentovanych kazuistik

Vzajemné srovhani popsanych
kazuistik

Popsané kazuistiky maji fadu shod, ale i fadu odliSnosti.
Povazujeme za vhodné je zde uvést a okomentovat.
Vzajemné srovnani 3 vybranych kazuistik ukazuje tab.

Nase 3 kazuistiky jsou vybrany z dalSich nékolika de-
sitek pfipadd. V poslednich 5 letech jsou vSak prakticky
vSechny nase zkusSenosti pozitivni. Prvni neldspésnou
kazuistiku jsme méli neustale v pribéhu lécby naseho
druhého pacienta na paméti a provazi nas stale. Druzi
dva léCeni pacienti prezili, ziji nadale, jsou v dobrém kli-
nickém stavu, sobéstacni, dobfe mobilni, bez bolesti
a bez 1ékl na bolest.

Vek, ve kterém byla kalcifylaxe diagnostikovana, od-
povida literarnim udajdm (maximum 40-70 let, s pre-
dilekci u zen) [1]. Ve 2 pfipadech (ze 3) se kalcifylaxe
rozvinula pfi tézké SHPT. Ani v jednom pfipadé vSak
neslo o manifestaci typickou. V prvnim pfipadé se jed-
nalo o progredujici hyperfunkci ponechaného téliska
u transplantované pacientky s pfedchozi subtotalni para-
tyreoidektomii, coz zprvu nebylo zcela spravné vyhodno-
ceno. Situaci navic ztizila nejasna operacni lokalizace té-
liska. K vlastni manifestaci kalcifylaxe (u jednoznac¢né
rizikové pacientky) mohl pfispét inicidlni systémovy
zanét (prohloubeni kalcifikacniho procesu pfi kazdém
zanétu), ale také pokles az zanik vlastni funkce ledvin
(vlastni selhdni ledvin je spojeno s vy$si pravdépodob-
nosti manifestace pfi soubéhu rizikovych faktord), teo-
reticka, resp. hypoteticka spojitost s papilarnim karcino-
mem §titné zlazy je zminéna vyse.

VSichni tfi pacienti byli 1é¢eni warfarinem. Z toho
pouze jedna pacientka aktualné, zbyli dva v prfedcho-

kalcifylaxe - poradi kazuistika 1 kazuistika 2 kazuistika 3 poznamky
pohlavi, vék 7,50 let M, 62 let 7,74 let

CDK? TxL PDL non-CKD

warfarin? ano ano ano vzdy neprodlené EX
hyperPT? PTX? ano ano ne PTX ,timing“
mediokalcin6za ano ano ano az do periferie
livedo retic/rabdo a/a a/n al/n

diabetes mellitus ne ne ano inzulin

kortikoidy? ano ne ano

VDRA? kalcitriol parikalcitol Calcichew v predchorobi; EX!
Na-tiosulfat (ano) ano ano davkovaci schéma
,outcome” zemrela zhojeno zhojeno
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robi. To ukazuje na moznou perzistenci zmén funkce Ci
pfitomnosti matrix GLA proteinu v cévni sténé i po vysa-
zeni |é¢by. Avsak u obou téchto pacientl byla prikazna
asociace s hyperparatyredzou a role anamnesticky uzi-
vaného warfarinu v rozvoji CUA neni jedina.

Domnivame se vSak, ze literarni i nami pozorova-
nou asociaci mezi warfarinem a CUA je nutné nyni vice
sdilet a diskutovat zejména s Iékafi, ktefi se zabyvaji
problematikou koagulace a terapeutické antikoagulace.
Nepfimo tim ziskava podporu i vyS$si rozsifeni (upfed-
nostnéni) NOAC pred warfarinem [48]. Avsak zdaleka
ne vsichni nemocni lé¢eni warfarinem se s kalcifylaxi
utkaji; stale zbyva mnoho otaznikd.

Mediokalcindza jako rizikovy, resp. asociovany faktor
pro CUA je naprosto nepochybna. Pro¢, kdy a jakym
zpUsobem (u nefrologickych pacientd) vznika, je pred-
métem rozsahlé nefrologické literatury [47,49,50]. Sami
pro praxi povazujeme za dllezité (byt dosud nikoliv ru-
tinnf) vySetfovani mozné mediokalcindzy systémove, tj.
v celé kohorté (dialyzovanych) pacientd. Pokud je me-
diokalcindza zjisténa, je nutno pacienta povazovat za
vysoce kardiovaskuldrné rizikového (samozfejmé i rizi-
kového pro CUA). Tito pacienti by méli mit zavedena
vSechna dostupna preventivni a profylakticka opatfeni
pro minimalizaci rizika kalcifylaxe (mj. podle naseho
zavéru i vynechani 1é¢by warfarinem).

Literatura uvadi, Ze inicialni vizudlni manifestaci mdze
byt zména kozniho zabarveni a podkozni indurace cha-
rakteru livedo reticularis [23,24]. Nase zkusenosti to po-
tvrzuji. Zadna takovato barevna zména, navic spojena
s bolesti, nesmi byt podcenénal! Literatura téz uvadi, ze
inicialni formy se mohou svou manifestaci velmi podo-
bat rabdomyolyze (i toto mizeme potvrdit). Navic, nase
zkuSenost ukazala, ze s CUA se sdruzuje i velmi vysoka
hodnota myoglobinu, tedy laboratorniho prikazu rab-
domyolyzy. Rabdomyolyzu je vzdy tfeba neprodlené
Fesit, myoglobin odstranit high-flux dialyzacni membra-
nou. Soucasné doporucCujeme aktivné patrat po mozné
asociované kalcifylaxi.

Castgjsi vyskyt CUA u diabetikd je v literatufe sice
uvadeén, ale jisté zdaleka ne kazdy diabetik je ohrozen
touto komplikaci. Stejné tak je to i se vztahem k |é¢bé
kortikoidy. Plati vSak, ze kortikoidy nejsou pro léCbu kal-
cifylaxe vhodné a pfipadnému terapeutickému testu
(napf. pro vylouceni pyoderma gangrenosum) musi
predchazet pecliva rozvaha.

Tiosulfat sodny (STS - sodium-tiosulfat) je v léché
akceptovan CUA naprostou vétSinou autor(l. Davkovaci
schémata se mohou lisit, byt vétsinou je u dialyzovanych
pacientll doporuc¢ovano podat 3krat tydné 15 gram.
Sami jsme s STS mnohokrat pracovali. Pokud kontrolu-
jeme acidobazickou rovnovahu (pfipravek je spojen s rizi-
kem metabolické aciddzy), nezaznamenali jsme zadnou
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negativni zkusenost, a to ani pfi podavani dlouhodobém,
dokonce v délce az nékolika mésicl. Sléébou STS se ma
pokrac¢ovat prakticky az do Uplného zhojeni, byt z hle-
diska evidence-based mediciny pro to jasna data nee-
xistuji. Sami jednoznacné doporucujeme podavat STS
az do Uplného odlouceni nekréz a jednoznacné viditelné
granulacni spodiny, resp. Iépe az do Uplného zhojen.

U nasich 3 pacient( byly podavany léky ze skupiny VDR-
-aktivatorl. NemUzeme vyloucit, Zze vzhledem k s nimi
spojené pozitivni kalciové i fosfatové bilanci to mohlo ke
kalcifylaxi pfispét. Sami pacientdm s mediokalcinézou
pfimé VDR (vitamin D receptor) aktivatory poddvame
jen velmi opatrné, za kontrol fosforu v krvi a bez suple-
mentace vapniku per os. Je ddlezité mit na paméti, ze ak-
tivnim metabolitem vitaminu D nefeSime status zdsob
vitaminu D v organizmu. Naopak, nejméné dva z nasich zde
prezentovanych pacientdl méli pfi manifestaci CUA hladiny
vitaminu D az nemeéfitelné nizké. Suplementace vsak byla
zahdjena az za nékolik tydn(, resp. jisté az pri prikazném
hojeni defektd, a to nikoliv s cilem piné Upravy deficitu.

Na podkladé literarnich znalostii ziskanych zkusenosti
doporuCujeme v soucasné dobé ohledné vitaminu D
u pacientll s CUA tento postup: v akutnim stadiu ihned
prerusit podavani vSech VDR-aktivator(, véetné chole-
kalciferolu i vSech aktivnich ¢&i selektivnich metabolit{
a analog, bez ohledu na jejich hladiny v krvi (pokud je Ize
meéfit). Az po stabilizaci stavu (Ize i pfed plnym zhojenim)
Ize podle skute¢né namérené hladiny 25D stav zasob vi-
taminu D mirné korigovat, ale pouze pfi evidentnim defi-
citu (cilova hladina 25D je pak kolem 50 nmol/I (nejsme si
totiZ jisti, zda plna Uprava je spravné). K aktivnim metabo-
litm vitaminu D, cilenym pfimo na receptor vitaminu D
v pristitnych téliskach k potlaceni tvorby parathormonu,
se jiz nevracime! Pokud se totiz jednalo o hyperparaty-
redzu, byla resena paratyreoidektomii. Jiné nez chirur-
gické reseni neni pfi CUA zarukou Uspéchu lécby! Poté,
CO je hyperparatyredza vyreSena, jiz zadny aktivni meta-
bolit vitaminu D neni nadale indikovan.

Zaver

Téma kalcifylaxe neni nové. Kromé nefrologie je vsak
malo znamé. Vétsina Iékafl o této komplikaci, jejiz
nazev je sice velmi podobny terminu kalcifikace, ale roz-
hodné s nim neni totozny, vabec nevi.

Pro svUj ojedinély vyskyt, navic prakticky jen v Uzce
definované skupiné rizikovych nemocnych (se selha-
nim ledvin), zlstavala kalcifylace dlouho nepovsim-
nuta, resp. byla jen ojedinéle diskutovana, a to prakticky
pouze v nefrologické komunité, a to nesystematicky,
resp. vyslovené kazuisticky. Pfitom ani v této medicin-
ské odbornosti nevesla v dostate¢nou povédomost.

Porucha mineralového metabolizmu a metabolizmu
vitaminu D, spolu s problematikou metabolické kostni
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nemoci pfi onemocnéni a selhani ledvin, je stale vysoce
aktualni. Jeji vyskyt ani zavaznost se nesnizuji, mozna
spiSe naopak. A nesnizuje se ani vyskyt tak zavazné
komplikace, kterou predstavuje kalcifylaxe.

Literarni, ale i klinické poznatky na pracovistich, které
se této komplikaci vénuji, se podstatné rozsifily. Vime,
Ze kalcifylaxe nemusi mit tak vysokou mortalituy, jak je
uvadéno. Zname fadu rizikovych okolnosti a souvis-
losti. Patfi k nim nejen poruchy metabolizmu vapniku
a fosforu, ¢i vitaminu D, ¢&i typicky hyperparatyredza
(ale i hypoparatyredza). Vime bezpeéné, Ze svou rolima
i warfarin a zndme dvod, pro¢ ke kalcifylaxi u (predi-
skonovanych osob?) pfi 1éébé warfarinem mdze dojit.
Vime, Ze ochranu pfed kalcifylaxi ma zasadni dileZitost
normalni (fyziologicky) kostni metabolizmus, konkrétné
kostni obrat. Odchylky obéma sméry jsou spojeny s de-
pozici vapniku i fosforu mimo kost, tedy predilekéné do
cévni stény. Vime i mnohé dalsi, a umime kalcifylaxi
nejen rozpoznat, ale i [éCit.

Vime, Ze kalcifylaxe neni jednooborové téma, ale ze
toto téma je mezioborové a multioborové. Kalcifylaxe
muze postihnout i pacienty bez onemocnéni ledvin. Ri-
zikové faktory jdou napfi¢ obory a s kalcifylaxi se mUze
setkat i klinicky osteolog, stejné jako lékar kteréhoko-
liv oboru. Kalcifylaxe musi byt rozpoznana vcas. Paci-
ent s kalcifylaxi ma byt neprodlené prezentovan praco-
visti, které ma s diagnostikou a zejména s komplexni
lécbou dostatecné zkuSenosti, oprené o detailni zna-
lost tématu. Toto pracovisté pak pracuje nejen odborné
spravné ale také neprodlené. K principlim Ié¢by patfi
podrobnd analyza vSech zvazovanych rizikovych okol-
nosti, neprodlené ,stop” jejich dalSimu vlivu, véetné i ra-
dikalnich reseni (viz zde popisované chirurgické paraty-
reoidektomie) a kontinualni systémové i peclivé lokalni
léchy.

Autori dékuji za spolupraci pfi diagnostice a I6cbé ne-
mocnych s kalcifylaxi kolegynim a kolegim z riznych
pracovist Fakultni nemocnice Hradec Kralové (fazeno
abecedné): V. Adamkova, doc. Dostal, dr. Fortunato,
prof. Chrobok, D. Judlova, dr. Mariak, Z. Kmentova, Mgr.
Kotlar, dr. Krédlova, prof. Laco, prim. Pavlikova; I. Pitona-
kova, doc. Pospisil, prim. R(Zi¢ka, prim. Podhola, prim.
Suchy, M. Slemrovd, M. Végnerovd, ing. Vdvrovd, dr.

Visek, dr.Vizda, prim. Vyroubal a mnoha dalsim.

Podporeno MZ CR - RVO (FNHK, 00179906) a progra-
mem PROGRES Q40/11.
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