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Kalcifylaxe (CUA) predstavuje vzacnou, avsak zdvaznou komplikaci u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, vzacné
i u jinych diagndéz. Cilem nasi prace je zhodnotit nase dosavadni zkusenosti s diagnostikou a terapii CUA. Uvadime klinické
charakteristiky, vyskyt hlavnich rizikovych faktorl a dobrou prognézu pacientt s kalcifylaxi Iécenych na nasem pracovisti
v letech 2014-2021. Soubor tvofilo 23 pacientd, u nichZ byla potvrzena diagnéza kalcifylaxe na zakladé klinického obrazu.
Ve vétsiné pfipadl byla lozZiska vicecetnd, bolestivé a vedla k vyraznému omezeni mobility. Vyznamnymi rizikovymi faktory
byly pfitomnost diabetu mellitus (43 %), obezita (61 %) a uzivani warfarinu (48 %). Casna mortalita v souboru dosahovala
necelych 5 %, mortalita v prvnim roce pak 15 %. Nase vysledky poukazuji na nutnost v¢asné diagnostiky a individualizované
terapie tohoto Zivot ohrozujiciho stavu.

Kli¢cova slova: kalcifylaxe, mortality, warfarin, thiosulfat sodny, hyperparatyredza, paratyreoidektomie.

Calciphylaxis (CUA) represents a rare but serious complication in patients with chronic kidney disease and less frequently in
other conditions. The aim of our study is to assess our experiences with the diagnosis and treatment of CUA. We present the
clinical characteristics, the prevalence of key risk factors, and the favorable prognosis of patients with calciphylaxis treated at
our institution between 2014 and 2021. The cohort consisted of 23 patients who were diagnosed with calciphylaxis based on
clinical presentation. In most cases, the lesions were multiple, painful, and led to significant mobility limitations. Important
risk factors included the presence of diabetes mellitus (43 %), obesity (61 %), and the use of warfarin (48 %). The early mortality
rate in the cohort was less than 5 %, one-year mortality was 15 %. Our results emphasize the importance of early diagnosis
and individualized multidisciplinary therapy for this life-threatening condition.

Key words: calciphylaxis, mortality, warfarin, sodium thiosulphate, hyperparatyroidism, paratyreoidectomy.

Uvod

Kalcifylaxe, také zndma jako kalcifikujici uremicka arteriolopatie
(oznacovéna zkratkou CUA), je Zivot ohrozujici nekrotické postizeni
klize a podkozni tukové tkdng, charakterizovano nekrézou az gangré-
nou s vysokym rizikem infekce a rozvojem sepse s naslednym dmrtim.
Vznikd a progreduje v terénu kompletniho trombotického uzaveru

mikrovaskulatury.

Kalcifylaxe se postupné dostdva do povédomi zdravotnickych
pracovnikd. Jedna se o vzacnou, avsak zavaznou komplikaci, a proto
snahy o aktivnifesenf jsou stale vyznamnéjsi. Prognéza pacientd je velmi
zavazna, v literature je mortalita popisovana mezi 45-80 % v prvnim
roce od stanoveni diagndzy. Hlavni pfi¢inou Umrtf je sepse.

Podrobné informace a mnoho dalsiho Ize najit v zahranicn literature

a také v nasem pisemnictvi. Publikace prevazné popisuji jednotlivé kazuis-
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tiky nebo kazuistické série, s nejen Uspésnym, ale ¢astéji s fatdlnim osudem
pacienta. Detailnfinformace mUzeme najit v fadé prehledovych praci (1-7).
Viybrané informace opirajici se o literaturu jsou uvedeny nize.

Velka vétsina postizenych jsou dialyzovani pacienti, mnohem méné
Castéji se jednd o pacienty nedialyzované. Vyjimecné se také mize CUA
vyskytovat u pacientd s primarni hyperparatyreézou (PHPT), u revmato-
logickych pacientd na kortikoidni terapii a také u nékterych malignit (8).

Do klinické manifestace CUA fadime rozsahlé hluboké nekrotické
rany, které se Spatné hoji a jsou nachylné k sekundarnim infekcim.
Vlyrazna je bolestivost téchto loZisek. Rany se rozviji rychle, béhem
nékolika dnli a déle se mapovité siti. Typicky popisujeme jejich cerny
povrch. Vzniku mohou pfedchazet zmény pfipominajici livedo reticularis,
a také palpovatelné tvrdé zdufeni v podkozi, nékdy je mylné usuzovano
i na rhabdomyolyzu (4, 9, 10). Typicka lokalizace je na dolnich konceti-
nach, ale také na hyzdich a bfidni sténé (mista s vyssim obsahem tukové
tkéné). Proces kalcifikace predilekéné postihuje tukovou tkan v podkoZi,
ale mUze postihovat i pfi¢né pruhovanou svalovinu, srde¢ni chlopné
a vnitini organy jako stfeva, plice a dalsi (9). Spolehlivym prvodnim
nélezem je mediokalcindza tepen aZ do periferie (Obr. 1). Proto je po-
tfeba na CUA nahlizet jako na systémovy proces.

V histopatologickém nalezu nachézime fibrointimaini hyperplazii
cévni stény, trombodzu arteriol i venul v subkutdnni tukové tkaniiv kizi
s plnym uzévérem lumen a kalcifikovanou mikrovaskulaturu (11).

Diagnéza je zejména klinickd, podle vizualniho obrazu kozZnich
a podkoZnich nekréz. V odborné literatufe néktefi autofi doporucujf

Obr. 1. Mediokalcinéza (z archivu autora)

Na nativnim rtg snimku postiZzené oblasti (zde jde o bérec) je patrnd kalcifikace te-
pen az do Uplné periferie, jednd se o kalcifikace hladké cévni svaloviny. Mediokal-
cinéza mdze, ale nemusi byt provdzena kalcifylaxi. Pacienti s kalcifylaxi viak maji
v dané oblasti mediokalcindzu vZdy.
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ovefen( biopsif z loZiska, aviak jini nds pfed provedenim biopsie
varuji, a to z opravnéné obavy. Bioptované misto se déle rozsifi
a nezhoji se (11, 12, 13). Diferenciélni diagndza je sice siroka, ale kal-
cifylaxe ma obvykle velmi typicky vzhled a také jsou charakteristické
i jeji doprovodné znaky (1, 4, 14). Onemocnéni nema jednoznac¢nou
pricinu, avsak vzdy v pozadi najdeme poruchu fosfokalciového
metabolismu, po které musime cilené patrat, nebot hladiny fosforu
a kalcia v krvi jsou ¢asto ve fyziologickém rozmezi. Hyperfosfatemie
je viak vyslovené rizikova (15). Patrat musime vsak pfedeviim po
hyperparatyredze (1,4, 6, 16).

Mezi rizikové faktory fadime kombinaci diabetes mellitus na inzu-
linoterapii, obezitu, latentni i zjievnou malnutrici (hypoalbuminemie),
zanétlivy stav (elevace CRP) a lé¢bu warfarinem, zejména se soucasné
poddvanym vitaminem D. K rizikové farmakoterapii patfi vzacné i kor-
tikoidy a parenterdInf pfipravky Zeleza (6, 7).

Roli vitaminu D Ize oznacit jako dudini (tzv. ,U" kfivka rizika). K roz-
voji kalcifylaxe vede pozitivni vépnikova a fosfatova bilance, napfiklad
pfi nepfiméfenych davkach metabolitl vitaminu D ¢&i jeho vysoké
hladiné. Také hypovitaminéza D je rizikova, nebot aktivni vitamin D je
transkripénim reguldtorem pro nékteré ochranné mechanismy (17, 18).

Jednou z hlavnich soucéstf pfimé Iécby CUA, kromé fedenti pfipadné
soubézné hyperparatyredzy, je thiosulfat sodny (STS; Obr. 2) (19). Podava
se intravendzné dialyzovanym i nedialyzovanym pacientlm dle urcitého
¢asového rozvrzeni definovanych davek. Pisobi jako chelator vapniku,
vyvazuje vapnik z loZisek, a soucasné ma antioxidac¢ni, analgeticky
a vazodilata¢ni Ucinek. Je dobre snasen, vedlejsim Ucinkem pfi rychlém
podani mize byt hypotenze (20, 21, 22). Také mize vyvolat hypokalcemii
ale i zavaznou fatdIni metabolickou aciddzu (19).

Za fyziologickych okolnosti jsou cévy proti kalcifikacim chranény
(23, 24). Mezi hlavni ochranné faktory fadime lokalni inhibitor — matrix
GLA protein, ktery je zavisly na vitaminu K a cirkulujicf inhibitor — fetuin

A. Pti snizené funkci ¢i selhani ledvin, zejména pfi zanétu, je koncentrace

Obr. 2. Molekula thiosulfdtu sodného a mechanismus Ucinku (34)

NaHSO, + GSH
Antioxidant
]
INa* oﬁl,s\ L-Cystein | H,S
04 0 Vasodilatace
Na,$,0; (STS) |

Cas,0;

Chelace vapniku
Thiosulfdt sodny rozpoustijinak Spatné rozpustné vdpnikové soli ve vice rozpustny
thiosulfdt vdpenaty a souc¢asné md antioxidacni a vasodilatacni ucinky, rizikem je
metabolickd acidéza.
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fetuinu A sniZzena. Samostatnou oblasti, kterou zde nezmirujeme, jsou
poruchy koagulace (deficit koncentraci, resp. aktivit proteinu C a S).

Velkd heterogenita precipitujicich momentd CUA ukazuje, Ze po-
znatky jsou sice podrobné, ale ne zcela kompletni. Nékteré studie
uvadeji, ze CUA maze vznikat v dUsledku nevhodné é¢by jinych one-
mocnéni, a tedy ma iatrogenni ptvod (5). Proto je potfeba o ni védét
co nejvice informaci.

Préce vychézi z vlastnich dlouholetych zkusenosti s diagnostikou
a terapif CUA v multioborové spolupraci a jejim cilem je ukdazat, Ze
kalcifylaxi Ize zvladnout. Uvadime ty vybrané terapeutické postupy,

které povazujeme za klicové.
Metodika

Soubor pacientti

Soubor se skldda ze 23 pacientl s kalcifylaxi diagnostikovanou
a lé¢enou ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové v obdobi 2014-2024.
Kromé prvni pacientky byli viichni diagnostikovani a lé¢eni podle ndmi
vypracovaného postupu. Charakteristika souboru je uvedena nize.

Sledované parametry
Pacienti byli sledovéni prospektivné. Souc¢asti zdznamu byly:
inicialni subjektivni klinické obtize a objektivni nalez
inicidlnf lokalnf nalez — charakter, rozsah a lokalizace lozisek
dlouhodoby vyvoj klinického stavu pacientd
= mobilita, funkéni zdatnost
= symptomy nemoci — zejména bolest
= pfidruzené komplikace — zejména infekenf
m  dlouhodoby vyvoj lozZisek kalcifylaxe, v¢etné fotodokumentace
= postup hojenf
= |okdIni infekce
m  kompletni analyza vstupni i diivéjsi farmakoterapie, zaméfrena
mimo jiné na
= warfarin
= metabolity a analoga vitaminu D
= pfipravky s obsahem véapniku
B analyza rizikovych faktord v pfedchorobf
= rendlnifunkce, hyperfosfatemie, hyperkalcemie, kostni patologie
= hyperparatyredza ¢i naopak hypoparatyreéza
= diabetes mellitus a obezita (resp. BMI vy35i = 30 kg/m?)
= koncentrace albuminu v séru a dalsi zndmky (latentni) malnutrice
B ¢asovy vyvoj (zde uvedeny vybrané ukazatele)
= parametry fosfokalciového metabolismu, koncentrace vapniku
(S-Ca, mmol/l), fosforu (S-P, mmol/l), a parathormonu (PTH, resp.
PTH1-84, pmol/l)
= status vitaminu D (koncentrace kalcidiolu neboli 25-hydroxyvi-
taminu D3; 25D, nmol/I)
= nutri¢nf stav, markery zanétu (CRP, mg/l), funkce ledvin
= kultiva¢ni ndlezy — stér z rany, hemokultura
= acidobazickd rovnovaha
= proteiny C a S, resp. jejich aktivita
m  vysledky zobrazovacich metod, s pffpadnym opakovadnim
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= nativni rtg snimek postizené oblasti k detekci mediokalcindzy cév
= sonografie pristitnych télisek pfi jakémkoliv zvyseni koncentrace
PTH v séru
= scintigrafie pfistitnych télisek pfi rozvaze o indikaci paratyreo-
idektomie
= echokardiografie s posouzenim chlopni (kalcifikace)
= dalsi - napfiklad histologie, pokud byla indikovéna biopsie loZiska,
B angiologické vysetieni
= UZ tepen dolnich koncetin pfi lokalizaci 1ézf na DK
= piipadné angiografie k rozpoznanf (soubézné) ICHDK
m  dialyzacni strategie
= frekvence procedur
= parametry Ucinnosti a bezpecnosti dialyzy, eliminace fosforu
= cévni pfistup

= intradialyza¢ni hemodynamicka stabilita.

Lécba kalcifylaxe

B neodkladny pfijem k hospitalizaci

B neodkladné zah3jeni terapie thiosulfatem sodnym (sodium thio-
sulfat, STS) a Upravy déavek

neodkladna a radikéIni paratyreoidektomie, pokud indikovana
intenzivni mimotéIni eliminace

neodkladné preruseni/ukoncent [é¢by rizikovymi postupy

standardizovana lokdIni péce

Lécba doprovodnych stavli a komplikaci
parenterdini aplikace cilenych ATB

feseni ischemické choroby koncetin, veetné PTA
nutri¢ni podpora

celkova symptomaticka Iécba, véetné analgetické

déle dle individuainiho stavu

Vysledky

Z3kladni charakteristiky pacientl jsou uvedeny v tabulce 1. Sledovany
soubor tvori celkem 23 osob (prosinec 2014-Unor 2025), z nich 7 muzd
a 16 zen. Vsech 23 pacientll mélo potvrzené chronické onemocnéni
ledvin a 17 z nich bylo pravidelné dialyzovano, viz tabulka 1. Pouze dva
pacienti zahdjili dialyzacni lé¢bu kratce pred ¢i po manifestaci CUA. Vékové
rozmezi v dobé stanoveni diagndézy bylo 45-79 let, pficemz soucasny
vekovy rozptyl je 48-85 let. U 10 pacientd (43 %) bylo pfitomno onemoc-
néni diabetes mellitus. Obezita (BMI > 30 kg/m?) byla zaznamenana u 14
pacientl, coz predstavuje 61 % sledovaného souboru.

Z velkého poctu dat vybirdme pro prezentaci cilené klinicky nalez
a pribéh, problematiku warfarinu a vitaminu D, lé¢bu thiosulfatem
sodnym a problematiku hyperparatyredzy, tedy aspekty, které pova-
Zujeme za klicové.

Loziska kalcifylaxe byla u 20 pacientd pfitomna ve vicecetné formé.
Ve viech pfipadech byla provazena vyraznou bolestivosti a vedla
k omezeni pohyblivosti. Nej¢astéjsim lékem volby pro bolesti bylo
podani opiatd, po zhojeni byly opiaty ukonceny. Zadny z pacientd
nejevil po jejich vysazeni pfiznaky zavislosti, ackoliv délka Ié¢by byla

i vice mésict.



Tab. 1. Charakteristika souboru pacient
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Mz vék DM PDL P°‘:;I'(°z" PTHpmol/l | P mmol/l 3;‘;’; Warfarin B:‘(’g /Izn':‘O
1 7 47 Ne Ano 2 43,5 291 1051 Ne Ano
2 7 52 Ano Ano 5 43,1 3,29 813 Ne Ne
3 7 64 Ano Ano 3 76 2,64 n.a. Ne Ne
4 M 65 Ne Ne 1 559 294 565 Ano Ano
5 Z 60 Ano Ano 2 96,2 2,56 542 Ne Ano
6 7 45 Ne Ano 2 65,3 1,10 302 Ne Ne
7 M 60 Ne Ano 4 33,1 141 737 Ano Ne
8 Z 56 Ne Ano 1 103 175 637 Ano Ano
9 M 62 Ne Ne 4 34 1,25 269 Ano Ano
10 7 47 Ano Ano 3 575 0,84 169 Ne Ano
11 7 48 Ne Ano 1 239 2,1 882 Ano Ne
12 7 79 Ano Ano 4 46,2 092 359 Ano Ano
13 7 69 Ne Ano 2 375 194 676 Ne Ne
14 7 72 Ano Ano 2 524 0,74 629 Ne Ano
15 7 67 Ano Ano 1 7] 1,49 929 Ano Ano
16 7 70 Ano Ano 2 16 1,57 791 Ne Ne
17 M 76 Ne Ano 3 120 194 558 Ano Ano
18 M 72 Ne Ne 2 76 1,29 459 Ano Ne
19 7 69 Ano Ne 2 914 1,85 493 Ne Ano
20 M 60 Ano Ano 4 14,3 1,80 700 Ano Ano
21 7 74 Ano Ano 2 179 1,74 510 Ne Ne
22 M 58 Ne Ne 2 572 2,61 479 Ano Ano
23 VA 73 Ano Ne 2 471 2,51 672 Ne Ano

DM - diabetes mellitus; PDL — pravidelné dialyzacni léceni; PTH — celkovd molekula PTH (PTH1-84; test treti generace, firma DiaSorin); BMI — body mass index; hodnota P

Jje vztazena k nejvyssi hodnoté PTH (stanoveni ze stejného odbéru)

Warfarin v dobé vzniku obtizi uzivalo dlouhodobé 11 pacientd, t.
témér polovina, nékolik dalsich viak uzivalo warfarin v nedavné minu-
losti pfed vznikem CUA. V medikaci byl vzdy ukoncen ihned a pro zbytek
Zivota kontraindikovan. Nadhradni antikoagulaci zajistily nizkomolekularni
hepariny ¢i nové antikoagulacnf léky (NOAC), obvykle apixaban (25).

Podle ocekavani nebyly sérové koncentrace fosforu ani vapniku
diagnostické. Tézkou hyperfosfatemii (koncentrace fosforu v séru nad
1,8 mmol/l) mélo 12 (52 %) pacientd, a naopak — hyperkalcemii (S-Ca
2,76 mmol/l) jsme vstupné zaznamenali pouze u jednoho pacienta
(4,4 %). Koncentrace PTH, resp. nejvyssi koncentrace PTH v obdobf
od zachycenf obtiz{ do pfipadné paratyreoidektomie (PTX), byla u 21
pacientt (93 %) vys3si nez dvojnasobek horniho referenéniho rozmezi, tj.
vyssinez 12,4 pmol/I. Pristitna téliska byla sonograficky detekovana u 11
pacientl (48 %). U nékolika dalsich byla téliska zobrazena scintigraficky,
pfipadné i magnetickou rezonancf.

Operaci pffstitnych télisek podstoupilo 15 pacientd (65 %), pfitom
10 paratyreoidektomif (PTX) bylo primdrné subtotalnich. TFi PTX totaIni
parathyreoidektomie bez autotransplantace byly spojeny s totaln tyreoi-
dektomii. Divodem tohoto netypického radikalniho vykonu byla jednak
nutnost rychlého zakroku pfi negativnim ¢i neurcitém zobrazent télisek
a dale upfednostnéni kratsiho opera¢niho vykonu, nez by pfedstavovala
explorativni revize kr¢ni oblasti. Ve 4 pfipadech byla nutna re-PTX, nebot
po prvnioperaci se hojenf nezlepsilo. Pouze u jedné pacientky se podafilo
perzistujici CUA nakonec konzervativné zhojit pfi dlouhodobé pokracujicf
lé¢bé STS. Komplikace plynouci z poklesu vapniku jsme nezaznamenali
7adné a substitu¢ni parenterainf 1é¢ba byla podavana pouze pfi riziku
nepfiméfené aktivace ponechanych pfistitnych télisek.

Podle operacnich protokoll bylo odstranéno celkem 43 télisek.
Histologicky byla hyperplazie potvrzena ve 41 vzorcich, ve dvou byl
nélez neurcity. Sest télisek vazilo vice nez 1 gram (fyziologickd hmotnost
vsech Ctyr pristitnych télisek je 140 mg). Nejvétsi télisko mélo sonogra-
ficky zméfeny objem 3,8 ml a hmotnost vice nez 2 gramy.

Thiosulfat sodny podavany v infuzi na konci dialyza¢ni procedury
byl soucasti 1écby u 22 pacientl. V prvnich letech byly davky 25 gramdi
pfi jedné davce a pozdéji vstupné podavali 10 az 15 gramd. Literatura
uvadi rozmezi 5-25 gram0 pro jednu davku (20).

Pouze 8 pacientt (35 %) nemeélo zavaznou celkovou infekci se zdrojem
v rang, kromeé prvni pacientky vsak byla parenteralnf ATB |é¢ba dle citli-
vosti Uspeésnd. BEhem vstupni hospitalizace nikdo kromé prvni pacientky
nezemfel a rany se vétsinou zhojily. Nékolik pacientl pokracovalo v [é¢bé
ve dialyza¢nim stfedisku dle mista bydlisté, véetné dlouhodobé écby STS.
Dva z nich zemfeli béhem prvniho roku. Oba méli pfi pfichodu k ndm jiz
znamou diagndzu s vyznamnou klinickou manifestaci.

U jednoho pacienta se kalcifylaxe objevila opakované, resp. dvakrét,
v odstupu dvou let. Poprvé v terénu tézké SHPT, kterd byla Uspésné
vyfesena paratyreoidektomii. Podruhé v terénu pooperacni hypopara-
tyredzy, hyperfosfatemii ICHDK s kritickou ischemif. Intenzivni dialyza¢ni
|é¢ba, peclivé a setrvald korekce fosfatemie, lokdInf Ié¢ba a systémova
lé¢ba infekce, spolu s angiografii tepen dolni koncetiny s angioplastikou
vedla opét k UpInému zhojen!.

Zadny z pacientd nemél hypervitaminédzu D. Nejvyssi zaznamenana
hodnota byla 72,7 nmol/Il. Ctyfi pacienti méli naopak hodnoty nizi nez 25
nmol/I (jeden z nich dokonce < 12 nmol/l), tj. tézky deficit. Farmakologické
doplInéni probéhlo nejdfive az pfi bezpe¢ném hojeni ran.
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Spolu s CUA a mediokalcinézou jsme také pozorovali i srdecni
kalcifikace. U vsech 15 echokardiograficky vysetfenych pacientd bylo
dokumentovéano poskozeni mitrdini chlopné, konkrétné kalcifikace
mitralniho anulu a/nebo kalcifikace baze zadniho cipu této chlopné.
Veétsi ¢ast pacientl také méla kalcifikaci postizenou aortalni chlopen.

Dvacet jedna pacientd bylo [é¢eno za hospitalizace, jeden z nich
vsak pouze nékolik dnf po operaci télisek. U dvou postacovala ambulant-
ni dlouhodoba lé¢ba thiosulfatem sodnym. Celkové délka hospitalizace
ve fakultni nemocnici byla vétsinou do 30 dn(, nékdy navazoval pobyt
na oddélenf ndsledné péce. Po propusténi pokracovala obvykle jesté

ambulantnf lokalni lé¢ba do pIného zhojen.

Diskuze

Vysledky nasi lécby CUA byly piiznivé. V pfimé souvislosti s kalcifylaxi
jsme zaznamenali pouze jedno ¢asné Umrti, coZ je podstatné méné,
nez uvadi literatura (1, 3, 4). Dvacet pacientl se pIné uzdravilo. Dva
pacienti byli dimitovani s ¢aste¢nym zlepsenim, ale pozdéji zemreli.
Akutni UspéSnost byla vice nez 95 % a jednoro¢ni Uspésnost byla 85 %.

Nase prvni pacientka byla Zena ve véku 50 let, kterd zemfela v pfi-
mé souvislosti s kalcifylaxi (Obr. 3). Pacientka v minulosti podstoupila
PTX s celkovym odstranénim 3 télisek, pficemz 4. télisko peroperacne
nebylo tehdy nalezeno. Koncentrace PTH poté nebyla vyrazné zvysend
(10 pmol/l) a dalsi sonografie neprobéhla.

U pacientky se rozvinula kalcifylaxe pfi akutni tézké pneumonii
a rychlém selhdnf funkce Stépu. Vstupni nalez byl vzhledu livedo reti-
cularis a na hyperparathyredzu se zprvu nepomyslelo. Az na podkladé

nehojicich se 1ézf bylo doplnéno stanoveni PTH v krvi a nové ultrazvu-

Obr. 3. LoZiska kalcifylaxe

Pacientka 10— Jednd se o padesdtiletou Zenu s dlouhodobé funkéni transplantova-
nou ledvinou. Pred vice lety podstoupila chirurgické odstranéni tfi pfistitnych téli-
sek pro tercidrni hyperparatyreézu s manifestaci po transplantaci. Ctvrté télisko ne-
bylo peroperacné nalezeno. Koncentrace PTH(1-84) se pfi dalsim ambulantnim sle-
dovdniv transplantacni ambulanci pohybovaly kolem 10 pmol/I. Pro téZkou bron-
chopneumonii s nutnosti preruseniimunosuprese byla akutné prijata k hospitaliza-
cive spddu, soubézné zanikla funkce stépu pri akutni rejekci. Béhem nékolika dni se
rychle rozvinula mnohocetnd podkoZni a koZni nekrotickd loZiska. Diagnoza viak
byla opozdénd pro tehdejsi nedostatecné zkusenosti. Ultrazvukem bylo detekovdno
velké (Ctvrté) télisko, ale pfi operaci nebylo nalezeno. Re-parathyreoidektomie ope-
race probéhla opozdéné, jiz bez ovlivnéni celkového stavu. Pacientka byla leZici, na
terapii opidty, rozvinul se nezviadatelny septicky stav. Zemrela po nékolika mésicich
v lednu 2015. Cdstecné publikovdno (21).
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kové vysetieni, s ndlezem ponechaného ctvrtého téliska s rozméry
13 % 10 X 23 mm (objem 1,5 ml), pfi operaci viak opét nebylo nalezeno.
Po verifikaci parathormonu v punkénim aspirdtu, avsak jiz pfi rozvinuté
systémové infekci, probéhla tentokrat jiz ,Uspésnd” re-PTX. Infekce
presla do septického stavu, na ktery pacientka tfi mésice od stanoveni
diagnozy zemrela. Cilend terapie CUA pfisla v tomto pfipadé pozde,
a proto chceme zddraznit, Ze feSenf musi byt proaktivni a rychlé. Je tfeba
také zdlraznit, Ze subtotdIni PTX nese s sebou vzdy riziko rekurence.
Pokud se objevi opét rizikové faktory (napfiklad deficit vitaminu D ¢i
akumulace fosfatl), ponechana téliska se znovu aktivuji. Na tento fakt
u nasi pacientky nebylo pomysleno. Pfibéh byl stru¢né prezentovan (27).

Po této velmi negativni zkusenosti jsme vypracovali prvni standardizo-
vany postup (viz metodika) a sestavili multioborovy tym. Hlavni filozofif byl
duraz narychlost. Viysetfovaci postupy probihaly paralelné a zahrovaly (mi-
mo jiné) okamZitou revizi dosavadni Ié¢by (medikace, dialyzacnf strategie),
diagnostiku pfipadné hyperparatyredzy (ndvazné jeji neodkladné feseni)
a zahdjeni 1é¢by thiosulfatem sodnym, a to jiz pfi suspekci na kalcifylaxi.
Tento prospektivni postup byl pomérné rychle akceptovan a zaveden.

Druhy pacient byl muz ve véku 60 let, svou rozsadhlou a velice
komplikovanou kalcifylaxi po pllro¢ni hospitalizaci preZil pouze s kos-
metickymi nasledky (Obr. 4). Pacient byl pfijat pro uremii a zahdjili jsme
dialyzacnilécenia béhem nékolika dni doslo k rychlému rozvoji cirkular-
nich lozisek bilaterdlné na stehnech i lytkdch. Spoustécim faktorem byla
zfejmé kombinovana farmakoterapie SHPT v predialyza¢nim obdobf
parikalcitolem spole¢né s kalcium effervescens per os, tedy postup,
ktery je dnes dle KDIGO a dalsich guidelines silné nedoporucovan (28,
29). Tento pacient v minulosti uzival také warfarin, avsak nikoliv v dobé
pfijeti. Hyperparatyredza byla dle laboratornich vysledkd nepochybna
(PTH 41 pmol/l), avsak zadnd ze zobrazovacich metod (4x opakovana
sonografie; scintigrafie; magnetickd rezonance) téliska nezobrazila.

Vzhledem k setrvalé progresi nehojicich se loZisek a dalsich kompli-
kaci jsme se rozhodli po domluvé s endokrinologem (¢lenem mezio-
borového tymu) pro atypické radikalnf fesen, a sice totdIni paratyreoi-
dektomii s totdlnf tyreoidektomif (16). Léze se postupné zhojily. Pacient
zemfel po péti letech na srdecni selhdni.

V diskuzi chceme zdlraznit, Ze kombinace aktivniho vitaminu D
(a dokonce s kalciem per os) spolu s warfarinem je v nefrologii, zejména
v predialyze, velmi rizikova. Warfarin je potentnim inhibitorem tvorby
nejvyznamneéjsiho lokélniho protikalcifika¢niho faktoru, matrixGLA
proteinu, lokalizovaného v cévni sténé (3, 5, 30, 31). Riziko kalcifylaxe
pfi warfarinizaci nelze bagatelizovat.

Typicka loZiska cernofialového az cerného vzhledu o rdizné velikosti
anepravidelném rozsahu byla zaznamendna vstupné u 22 pacientl az
na jednu vyjimku, kdy nélez vizualné pfipominal mramorovani (obrazek
5). Diagnostika a Ié¢ba probéhla podle stejného protokolu, s pouze
kratkou hospitalizaci s nutnosti PTX. Kazuistika byla publikovéna, je
odborné i diagnosticky zajimava, nebot spoustécim faktorem byla i zde
lé¢ba SHPT aktivnim vitaminem D (10).

Ctyfi pacienti meéli soub&zné na dolnich koncetinach i periferni
gangrénu. Patogeneze obou patologii, ischemie a CUA, je rozdilna.
Obé predisponuijici situace, mediokalcindza i (akcelerovanad) ateroskle-
réza mohou byt soubézné. Na druhou stranu i kalcifylaxe jako takova



Obr. 4. LoZisko kalcifylaxe

Pacient 9 - Pacient byl dlouhodobé sledovdn pro chronické onemocnéniledvin, ale
z ddvodu péce o imobilni matku dispenzdrni nefrologickou lécbu prerusil. Byl pfi-
jat akutné pro rozvinuty uremicky syndrom a dalsi komplikace (bronchopneumo-
nie, trombdza centrdinich Zil). Kalcifylaxe v kontextu tézké hyperparatyredzy se roz-
vinula béhem nékolika dnd po prijeti a po akutnim zahdjeni hemodialyzacni lé¢-
by. V minulosti uzival warfarin a v poslednim roce kalcium (calcium effervescens) a
parikalcitol. Navzdory opakovanym zobrazovacim vysetienim se piistitnd téliska
nepodatrilo detekovat. S ohledem na rychlou progresi stavu a absenci efektivniho
konzervativniho feseni byla po domluveé s anesteziology, endokrinology i s operaté-
ry indikovdna urgentni totdini tyreoidektomie v kombinaci s totdini paratyreoidek-
tomii, tedy operace s co nejkratsi anestezii. Histologickym vysetfenim byla potvrze-
na ptitomnost Ctyr pristitnych télisek, uloZenych intraparenchymové ve stitné Zldze.
Pooperacni hypothyredza byla dobie kompenzovand substitucni terapii. Ocekdva-
nd pooperacni hypokalcemie probihala prakticky bez klinickych priznakd a byla ci-
lené ponechdna bez suplementace kalcia pravé pro piitomnost kalcifylaxe. Po ce-
lou dobu jsme poddvali thiosulfdt sodny, a to aZ prakticky do zhojeni. Po operaci se
jiz loZiska nerozsifovala, a naopak, postupné se hojila. Do Sesti mésict doslo k upl-
nému zhojeni loZisek CUA, po kterych ztstaly rozsdhlé jizvy. Opidtovd terapie byla
nutnd prakticky od pocdtku a po zhojeni byla Uspésné ukoncena bez projevi absti-
nencniho syndromu. V ndsledujicich letech dialyzacniho léceni byl pacient mobilni
a aktivni. Zemfel pét let po operaci na srdecni selhdni. Publikovdno (15).

mUze byt lokalizovana periferné (32). Sami pfi periferni lokalizaci (ktera
vetsinou provazi i lokalizaci typickou) vySetfujeme podrobné arteridIni
koncetinovy systém. Zavaznou periferni ischemii na podkladé cévni
obliterace se soubéznou typickou kalcifylaxi na bérci jsme pozorovali
u dvou pacientd. Jeden z nich prodélal kalcifylaxi dokonce opakované.
Angiografickd intervence spolu s dlouhodobou aplikaci STS ke zlepsenti
prokrveni periferie a Ustupu bolesti velmi pfispéla k hojeni CUA |ézi.
Kalcifikace cév (mediokalcindza i ateroskleréza) tvori v konceptu
minerélové a kostni nemoci pfi chronickém onemocnéni ledvin tzv.

1. Gallo Marin B, Aghagoli G, Hu SL, et al. Calciphylaxis and Kidney Disease: A Review. Am
J Kidney Dis. 2023;81(2):232-239.

2. Brandenburg VM, Evenepoel P, Floege J, et al. ERA-EDTA Working Group on CKD-MBD
and EUCALNET. Lack of evidence does not justify neglect: how can we address unmet
medical needs in calciphylaxis? Nephrol Dial Transplant. 2016;31(8):1211-1219.

3. Garcfa-Lozano JA, Ocampo-Candiani J, Martinez-Cabriales SA, et al. An Update on Cal-
ciphylaxis. Am J Clin Dermatol. 2018;19:599-608.

4. Nigwekar SU, Thadhani R, Brandenburg VM. Calciphylaxis. N Engl J Med 2018;
378(18):1704-1714.

5. Portales-Castillo I, Kroshinsky D, Malhotra CK, et al. Calciphylaxis-as a drug induced ad-
verse event. Expert Opin Drug Saf. 2019;18(1):29-35.

6. Nigwekar SH, Zhao S, Wenger J, et al. A nationally representative study of calcific ure-
mic arteriolopathy risk factors. J Am Soc Nephrol. 2016;27(11):3421-3429.

HLAVNi TEMA | HLAVNA TEMA | MAIN TOPIC

Obr. 5. Inicidini kalcifylaxe

Pacient 4 - Pacient byl sledovdn v predialyzacni nefrologické ambulanci pro pokro-
cilé chronické onemocneénti ledvin, dosud bez nutnosti zahdjeni dialyzacni lécby a
bez zndmek uremie. Pro vysokou koncentraci PTH mu byl predepsdn parikalcitol. Po
nékolika tydnech této terapie se dostavil s ndhle vzniklymi, vyraznymi a spontdnni-
mi bolestmi lytka, doprovdzenymi zménami barvy kiZe. Klinicky obraz byl vyhod-
nocen jako inicidlni kalcifylaxe v kontextu jiz pokrocilé rendini insuficience s hyper-
fosfatemii a soucasné terapii aktivnim vitaminem D. Soubézné pacient uzival war-
farin. Lécba parikalcitolem i warfarinem byla ihned ukoncena. Pretrvdvajici hyper-
fosfatemie vedla k zahdjeni dialyzacniho programu s cilem dosdhnout normofos-
fatemie. Do terapie byl viazen thiosulfdt. Kozni ndlez se ndsledné zcela zhojil. Poz-

deji byl pacient tspésné transplantovdn. Publikovdno (10).
cévni komponentu CKD-MBD. Nélez kalcifikaci chlopni je s timto kon-
ceptem v souladu. V nasem souboru byl vyskyt chlopennich kalcifikacf
az prekvapivé vysoky. Je tfeba zdlraznit, ze tyto pacienty je nutné
povazovat za vysoce kardiovaskularné rizikové, a to po celou dalsf
dobu jejich Zivota (26).

V nasem souboru byla CUA u naprosté vétsiny pacientl spojena
s hyperparatyredzou. Po pfedchozich zkuenostech povazujeme za
nutné, aby byla fesena neprodlené a radikalné. V literatufe v3ak v tomto
sméru jsou i ndzory jiné (33). Odlvodnéni je viak spise obecné, dané ve
své dobé pfinosem kalcimimetik, kterd vsak nemohou zmensit masu
tkané télisek, neboli je jen otazkou ¢asu, kdy budou opét stimulovana.
Pokud je pristitné télisko jiz zvétsené, definitivni konzervativni vyresenf
hyperparatyredzy neni mozné, protoze pfistitna téliska nemaji schop-
nost apoptdzy. Nase zkusenosti potvrzuji, Ze radikalni feSenf dava véts

pravdépodobnost zhojen.
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