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Kalcifylaxia u hemodialyzovaného pacienta
Calciphylaxis in a Patient on Hemodialysis
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Suhrn

Autori prezentuju pacienta extrémne obézneho (BMI 56,6), endokrinologicky lieceného pre panhypopituitarizmus,
hypotyredzu, dekompenzovany DM II. Pacient bol pre zlyhanie obli¢iek na podklade diabetickej nefropatie v poslednej
dobe denne hemodialyzovany, a pre opakovane recidivujuce uroinfekty a striktdru uretry urolégom operovany.
Mal zavaznu komplexnu trombofiliu — hyper- a dysfibrinogenémiu, vysoku aktivitu F VIII, pozitivita lupus antikoagulans
faktor, mutaciu MTHFR 677-C-T-heterozygot. Kalcifylaxia bola u neho diagnostikovana az z druhej biopsie koze brucha,
nakolko prva biopsia bola histologicky klasifikovana ako septalna panikulitida s lobularnou nekrézou tuku, farbenie podla
Von Kossu bolo v prvej biopsii negativne.
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Abstract

The authors present a case of an extremely obese patient (BMI 56.6) who has undergone the endocrinological
treatment for panhypopituitarism, hypothyreosis, docompensated DM II. Because of kidney failure based on diabetic
nephropathy, lately he has been hemodialysed daily for repeatedly recurrent urinary tract infection; he was operated
on for the stricture urethra by an urologist. Serious complex trombophylia — hyper- and dysfibrinogenemia, high activity
of positivity of lupus anticoagulant factor, mutation MTHFR677-C-T-heterozygot. Calciphylaxis was not diagnosed in him
up to the second biopsy of the abdomen skin because the first biopsy was classified as septal fat paniculitis. The Von
Kossa staining was negative in the first biopsy.
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Uvod 42-ro¢ny zomrel na rakovinu hrtana, matka ako 62-ro¢na na
degenerativneochoreniemozgu. Pacientbol endokrinologicky
dispenzarizovany pre panhypopituitarizmus, na hypotyredzu
bol lieCeny Euthyroxom 100 mg 1-0-0, dekompenzovany
DM II lie€eny Humulinom M3 14 j. s.c. a HMR 8-6-0.

Pre zlyhanie obli¢iek na podklade diabetickej nefropatie
bol zaradeny do hemodialyza¢ného programu, v posled-
nej dobe bol denne hemodialyzovany. Opakovane
prekonaval recidivujiice uroinfekty a pre strikturu uretry
bol urologom operovany. Mal zavazni komplexnt
trombofiliu — hyper- a dysfibrinogenémia, vysokl
aktivitu F VIII, v minulosti pozitivitu lupus antikoagulans
faktora, v sucasnosti boli sérové hodnoty APLA-IgM
a APLA-IgG v rédmci referenénych hodnot, mutacia

Kalcifylaxia je zriedkavé ochorenie vyvolavajice
podkozné kalcifikacie ciev a nekrézu koze. Ochorenie
ma vysoku letalitu, az 50 % pacientov umiera do roka od
stanovenia diagnézy [1]. VacSina pacientov umiera na
konci oblickového zlyhania (d’alej ESDR), vel'mi casto
na sepsu [2], hoci st zname tiez pripady bez ochorenia
obliciek. Kalcifylaxia predstavuje komplex ochoreni
s multifaktorialnou etiologiou, aj ked presna etiologia
nie je znama [1]. Prezentujeme zriedkavy pripad pacienta
hemodialyzovaného s kalcifylaxiou.

Kazuistika hemodialyzovaného pacienta s kalcifylaxiou

44-ro¢ny polymorbidny, extrémne obézny pacient
(160 cm, 145 kg, BMI 56,6 — zivotu nebezpecna obezita
3. stupna, Pickwikov syndrom). Anamnesticky otec ako

MTHFR 677-C-T-heterozygot, na liecbu heparinom
bol rezistentny, a preto sa lieCba zmenila na Warfarin
Orion. Ultrasonografia abdomenu potvrdila cholecysto-
litidzu — sludge (zICovy piesok/blato). Laboratérne mal
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v ramci referenénych hodnot K, Na, Cl aj Mg, rovnako ako
hepatalne enzymy vratane laktikodehydrogenazy, tiez ASLO
aj reumatoidny faktor, zvySené vsak boli zapalové parametre
CRP, wurey, kreatininu, homocysteinu, hypokalcémie
s vysokou hodnotou syteného zZeleza 949,5, tiez siderope-
nickli anémiu stredné¢ho stupna s poruchou koagulécie.
Niektoré parametre, ktoré sme povazovali za zasadné
s kalcifylaxiou zobrazuje Tabulka ¢. 1.

Pre dyskinézu koncatin choreoatetoidného typu bolo
zrealizované CT vySetrenie mozgu s nalezom malatického
loziska v oblasti BG vpravo. Pre bolestivé zatvrdnutie
podkozia brucha s lokalnou inflamaciou bolo vykonané
USG vysetrenie abdomenu. Stav bol uzavrety ako parietalna
flegména (CRP 110) a pacient bol lieCeny Augmentinom
2-krat 1,0 g p.o. 14 dni (Obr. 1).

Nakolko nedoslo k zlepSeniu klinického obrazu
a vznikali nové bolestivé tvrdé loziska v oblasti mezogastria
a ingvin obojstranne, a v oblasti podbrusia sa spontanne
vytvoril otvoreny defekt s nekrotickou spodinou (Obr. 2),
bola vykonana hlboka biopsia tkaniva.

Z defektu bola odobrata hlboka excizia, ale histologia
nepotvrdila kalcifylaxiu. Nalez bol klasifikovany ako
panikulitida (Obr. 3).

Obr. 1 * Na pohmat tvrdé lozisko koze a podkozia brucha
klasifikované ako flegmona

e

lozisko na kozi brucha nasledne

Obr. 2 + Progredujtice
bioptizované

TabuPka. €. 1 « Biochemické parametre v dobe histologicke;j
verifikacie kalcifylaxie

¢. | Parameter Referencné Patologické
hodnoty hodnoty
1.| CRP 0,0 — 5,0 mg/1 392,90
2.| Leukocyty 3,9-10,0 1071 14,50
3. IgG 7,0 - 16,0 g/l 4,50
4.| CPL 1248,70
5.| Albumin 36,2 - 50,0 g/l 24,40
6.| Beta2-mikroglob 0,8 — 1,8 mg/l 46,48
7.| Kreatinin 58 — 95 umol/l 670,00
8.| Urea 2,8 — 7,2 mmol/l 15,90
9.| Glukéza 4,1 —5,9 mmol/l 12,90
10.| Homocystein 5,08-15,39 umol/l 41,57
11.| Kalcium 2,15 —20,65 mmol/l 1,920
12.| Med 12,4 — 20,6 umol/l 28,10
13.| Fosfor 0,84 — 1,45 mmol/l 1,87
14.| Sérové Zelezo 7,2 —21,5 umol/l 4,40
15.| Viazana med’ 58,94
16.| VoI'na Med’ 12,4 — 20,6 umol/1 0,10

Obr. 3 - Septalna panikulitida s lobularnou nekrézou tuku,

impregnacia podla Von Kossu bola bez zjavnych depozit
kalcia (HE, 120 x)

V poradi prva excizia koze a podkozia s kondenzovanou
,,basket wave* zobrazila v histologickom obraze ortokeratézu
na povrchu, primeranu lokalizacii. Vyrazné patologické
zmeny boli pozorované v oblasti ciev horného vaskularneho
plexu, kde boli pritomné loziskd angioproliferacie,
zhrubnutého BM, vyraznejSia aktivita endotélii a mierny
chronicky zéapalovy infiltrat. Na pruhoch hlbokej dermy
a podkozia boli dilatované tenkostenné cievy, niektoré
s kongesciou a s okolitymi loziskovymi akumuldciami
zmieSané¢ho zapalového infiltratu. Patologické zmeny
pokracuju centro-septalnymi nekroézami tukového tkaniva
podkozia s rozsiahlymi loziskami krvacania a depozitov
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hemosiderinu (Pearls+). Von Kossovou metédou kalciové soli
sa nedokazali. V tom ¢ase bol uz pacient hemodialyzovany,
preto uvedené zmeny mohli najskoér vzniknut’ na podklade
koznych zmien v zmysle dialyzovania pacienta. Na zaklade
vysledkov a po odbere autoimunitného panelu (parametre
ktorého boli vsetky v ramci referenénych hodnét), bola
zahajena imunosupresivna liecba najprv cyklosporinom
3 mg/kg hmotnosti denne v kombinacii s methylprednisolo-
nom 24 mg denne, ktora pre neefektivnost’ a vyrazny vzostup
tlaku krvi musela byt ukoncend a bola zahdjena liecba
Advagrafom 1,5 mg rano nala¢no v kombinacii s Myforticom
(mykofenolat mofetyl 380 mg 2-0-1 a methylprednisolonom
6 mg s postupnou detrakciou Advagrafu. Pre nahlu progresiu
kozného nalezu nasledovala akttna hospitalizacia s tvorbou
rezistencie v podkozi a otvorenych nekrotizujicich ran
s kultivacnou izolaciou Proteus mirabilis s kolonizaciou
permanentného katétra a vznikom kanylovej sepsy (Obr. 4).

Obr. 5 « Depozita kalcia v stenach ciev podkozia a volné
depozita kalcia v okolitom tkanive (HE, 240)

Obr. 4 -« Viacpocetné infiltrované loziska podkozia
s nekrozami, palpacne tvrdej konzistencie

Po dohode s nefrologom sa pokracovalo v imuno-
supresivnej liecbe v lieCebnej schéme Advagraf 14 mg
v uvode, Myfortic 360 mg 1-0-1 tbl a Medrol 8 mg
s postupnou detrakciou. Nasledovala nekrektomia, systémova
kombinovana ATB terapia bitamonom 3,0 g kazdych 8 hodin
i.v. v kombinacii s metronidazolom 500 mg i.v. kazdych
8 hodin a vankomycinom 1,0 g i.v. 1-krat tyzdenne.

V poradi druha biopsia z tvrdych a nekrotickych lozisk
podkozia brucha. Vzhladom na klinicky udaj o chro-
nickej insuficiencii obli¢iek a dlhoroc¢nej dialyze, ako aj
histologicky obraz kalcifikacii ciev a tkaniv, tromboz ciev
s ischemizaciou okolitych tkaniv bola choroba zaradena do
skupiny extraskeletalnych kalcifikacii typu podmienenej
kalcifikacie (sec. Selye), nazyvanej kalcifylaxia (Obr. 5, 6, 7,
8).

Na rozdiel od predchadzajucej biopsie ide v aktudlnom
materiali (Obr. 5, 6, 7, 8) nielen o exciziu nekrotického,
prevazne tukového tkaniva, ale aj o intimalnu fibroblasticku
proliferaciu, kalcifikaciu cievnych stien (najmid médie),
bez zapalového infiltratu, avsak s trombotickymi uzavermi

Obr. 6 * Depozita kalcia v stenach ciev podkozia, ako aj
vol'ne ulozené v spojivovom tkanive podkozia (HE, 240 x)

Obr. 7 « Depozitd kalcia v tukovom tkanive hlbokého
podkozia aj v stenach lipocytov (HE, 240 x)
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v limene niektorych poskodenych ciev. Kalciovy material
je v depozitoch pritomny aj v mimocievnych makkych
tkanivach. Zmeny ciev vyustuji do ischemickej nekrozy
tkaniv, ktoré sa prejavuju ako nekroza podkozia. Nefrologom
prehodnotené ako proximalna forma kalcifylaxie bola
doporucena liecba Natrium thiosulfatom 25 g v 1 hod infazii
(meni depozity Ca na rozpustni sol’) v tivode s dennymi
dialyzami, liecba dlhodoba (aspon 6 mesiacov), s postupnym
vysadzovanim kortikosteroidov a cielena antibioticka lieCba
s normalizaciou CRP — pri zapale pokracuju podmienky pre
precipitovanie kalcia a pokra¢ovanie liecby kalcifylaxie.

Diskusia

Kalcifylaxiu ako hypersenzitivne ochorenie definoval
Hans Selye este v roku 1962 [3]. Pri kalcifylaxii sa pozoruje
kalcifikdcia médie a fibrosa intimy kutannych arteriol
kombinované s trombotickymi uzdvermi spdsobujlicimi
ischémiu a nekrézu koze. Biopsia musi byt vzdy hlboka
aby zastihla aj hlboky podkozny tuk a depozitd kalcia
v lipocytoch (Obr. 7). Depozitd kalcia v histologickych
rezoch dokazujeme vzdy farbenim podl'a Von Kossa.

Pritomnost’ senzibilizdtora a teda hypersenzitivna
reakcia sa stale akceptuje. Predpoklada sa, ze po kontakte
so senzibilizdtorom kalcifikdcia vznika rychlo od 24 do 48
hodin. Diskutuje sa o pritomnosti viacerych senzibilizatorov
ako dihydrotachysterol (DHT), komponenty vitaminu D,
parathyroidny hormodn, a sodium acetylsulfathiazol (NaAST)
[4]. Predpokladd sa, Ze pacienti s ESRD maju sekundarny
hyperparathyreoidizmus v désledku ¢oho sa zvySuje hladina
parathyroidného hormoénu, kalcia, fosforu a alkalickej
fosfatazy. Diskutuje sa tiez o olove, titdne, hliniku, zeleze
chrome aj organickych zlozkach potravy. Ako vyvolavatel'ov
kalcifylaxie je nutné identifikovat kortikosteroidy, zZelezo,
methotrexat aj cyclophosphamid [5].

Ako smeuzuviedli, kalcifylaxia sa nemusi vyskytovat iba
u pacientov hemodialyzovanych, ale tiez u autoimunitnych
ochoreni, napriklad u systémového lupus erythematosus,
polymyositis, ulcerézna kolitida, Sjogrenov syndrém,
reumatoidna artritida. Takito pacienti mozu byt lieceni aj
kortikosteroidmi. Kalcifylaxiu vyrazne zhorSuje extrémna
obezita [5, 6].

Literatira

Obr. 8 « Depozita kalcia v drobnych cievach v hornom
podkozi tesne pod epidermis (HE, 300 x)

Kalcifylaxia naj¢astejSie postihuje dolné koncatiny, moze
sa v8ak vyskytovat aj na vnatornej strane stehien, abdomene
a gluteach. Pacienti s 1éziami vyskytujicimi sa proximalne
maju horsiu prognoézu zivota.

Aj ked sa skuSaji rézne lieCebné metodiky a postupy,
najucinnejsie sa ukazuje podavanie sodium thiosulfatu
(STS), podavaného 5 g az 25 g intravendzne pocas a po
hemodialyze. Presny mechanizmus ucinku STS zatial nie
je znamy, predpoklada sa vSak jeho chelatovy ucinok na
kalcium a teda aj vychytavanie kalcia z depozit [7].

Zaver

Prezentovany pacient spiial vietky kritéria zlej prognozy
kalcifylaxie, tak ako sme ich v texte a prehlade uviedli.
Zo zaciatku ochorenia, kedze bola histologicky diag-
nostikovand lobuldrna panikulitida so septidlnou nekrézou
tuku, dostaval intenzivnu imunosupresivnu liecbu, ktora
po histologickej verifikacii kalcifylaxie bola ukoncena
a pokracovala uz iba liecba sodium thiosulfaitom. Okrem
polymorbidity pacienta prognosticky zla bola aj lokalizacia
lozisk nekrézy na bruchu. Napriek uvedenej liecbe pacient
asi po pol roku umrel.
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