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SOUHRN 

Autoři popisují případ 55leté ženy s  5 let trvající tvorbou hlubokých ulcerací na trupu i  končetinách vzniklých na 
podkladě non-uremické kalcifylaxe dosahujících celkové plochy až 988 cm2. Léčba kortikosteroidy a azathioprinem 
byla bez efektu. Nasazení apremilastu vedlo ke zhojení 97 % plochy vředů. Apremilast může představovat alternativu 
léčby tohoto onemocnění. 
Klíčová slova: pyoderma ganrenosum – non-uremická kalcifylaxe – imunosuprese – apremilast

SUMMARY 
Apremilast in the Treatment of Ulcerations in Possible Non-uremic Calciphylaxis. Case report

The authors report a case of a 55-year-old woman, who has been developing deep ulcers on the trunk and limbs for 
5 years. They were based on non-uremic calciphylaxis and extended to the total area of 988 cm2. Treatment with cor-
ticosteroids and azathioprine was not successful, the administration of apremilast led to healing of 97% of the ulcers. 
Apremilast could represent a new alternative in the treatment of this disease. 
Key words: pyoderma gangrenosum – non-uremic calciphylaxis – immunosuppression – apremilast
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progresí v  hloubce i  šířce. Pacientka byla v  počátku 
onemocnění sledována ve spádové chirurgické ambu-
lanci. Postupně během několika měsíců (srpen 2017 až 
listopad 2017) došlo k tvorbě drobnějších defektů stej-
ného charakteru, krytých tuhým příškvarem na levé 
hýždi a obou stehnech. Pacientka byla léčena lokálně 
obklady s peroxidem a sterilním betadinovým krytím. 
Rány byly opakovaně chirurgicky ošetřovány včetně 
nekrektomie. Z anamnézy se u rodičů pacientky vysky-
tovala Alzheimerova choroba, bratr zemřel v 39 letech 
na maligní onemocnění nejasného původu. Pacientka 
se chronicky léčila s diabetes mellitus 2. typu a s hyper-
tenzí. V roce 2009 prodělala cévní uzávěr arteria femo-
ralis levé dolní končetiny, 2010 resekci střeva pro nek-
rózu a 2015 plicní embolií. V době vzniku onemocnění 
užívala tyto léky: esomeprazol, diosmin/hesperidin, 
bisoprolol, atorvastatin, perindopril, gliclazid, empagli-
flozin, metformin, warfarin. Jednalo se tedy o polymor-
bidní pacientku s polypragmazií, stav byl navíc kompli-
kován těžkou obezitou (v době první hospitalizace na 
kožním oddělení výška 168 cm, váha 115 kg, BMI 40,75). 

ÚVOD						                 

Kalcifylaxe je relativně vzácné onemocnění způsobe-
né vaskulární kalcifikací cév v dermis a podkožním tuku 
vedoucí k  následné  okluzi postižených cév s  ischemií 
přilehlých tkání [21]. Závažná bolestivost vzniklých 
defektů spolu s náchylností k  ranným  infekcím vyústí 
v těžké oslabení celkového stavu pacienta s úmrtností 
40–80 % [2, 17, 10]. Uvádíme případ pacientky léčené 
apremilastem s dobrým efektem. 

POPIS PŘÍPADU				        

Pacientkou je 55letá žena s 5 let trvajícími ulcerace-
mi hypogastria, hýždí a  stehen, které vznikly poprvé  
v srpnu 2017. Podle anamnestického popisu pacientky 
se na počátku jednalo o červenou okrouhlou tuhou pa-
pulu v oblasti jizvy levého podbřišku po prodělané re-
sekci střeva (2010 – reoperace pupeční kýly), s následně 
vzniklou bolestivou indurací a tvorbou vředu s rychlou 

kazuistika 
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pak atypická infekce, kalcifylaxe a warfarinové nekró-
zy. Histologický nález však pro klinicky zvažovanou 
diagnózu pyoderma gangrenosum nesvědčil, neby-
ly zachycené ani dysplastické, či maligní struktury. 
Vzhledem k  rozsahu onemocnění a  neúspěšnosti 
dosavadní terapie byl pacientce nasazen azathioprin 
v  dávce 50 mg/den, současně nadále pokračováno 
v  podpůrné léčbě (analgetika, intenzivní lokální léč-
ba vlhkým krytím). Nižší dávka imunosupresiva byla 
volena s ohledem na možné lékové interakce, komor-
bidity pacientky, celkový stav a ambulantně vedenou 
terapii s rizikem horší compliance. 

Vzhledem k  progredujícímu stavu pacientky byla 
provedena další vyšetření: stěr z ulcerace na bakterio-
logii i mykologii byl negativní, gynekologické vyšetření 
vyloučilo malignitu, gastroskopie a kolonoskopie byly 
bez patologického nálezu. Laboratorně byly pozitiv-
ní ANA protilátky 1 : 160, ASCA pozitivní ++, ve stolici 
zvýšený kalprotektin 301 ug/l (podle názoru interního 
lékaře se však vzhledem k  množství užívaných léků 
jednalo o  horní hranici normy kalprotektinu i  ASCA).  
Ostatní imunologická vyšetření byla negativní – ENA, 
ANCA, kryoglobuliny, ASLO, RRR, TPHA. 

V  květnu 2018 byla pacientka znovu přijata na kož-
ní lůžka pro subfebrilie, a vysoké zánětlivé parametry. 
Přechodně byl vysazen azathioprin, zahájena léčba 
cefazolinem podle citlivosti bakteriologické flóry z de-
fektů, antibiotická terapie podávána po dobu 7 dní, 
po stabilizaci infekce intravenózně zahájena medikace 
methylprednisolonem v dávce 1 mg/kg/den, rozděleno 
na 40 mg třikrát denně (podle zvyklosti oddělení). Po 
poklesu zánětlivých parametrů byla dávka celkových 
kortikoidů ústupově snižována do 32 mg methylpred-
nisolonu perorálně na den a do medikace opět navrá-
cen azathioprin 50 mg na den. Vzhledem k neúčinnosti 
a zhoršení komorbidit (zejména diabetes mellitus, psy-
chického stavu) byla imunosupresivní léčba následně 
zcela vysazena. 

Vzhledem k  rentgenovému nálezu (červen 2018) 
měkkých tkání v  oblasti defektu levého stehna, kde 
byly jasně prokázány hrudkovité kalcifikace a  me-

V  listopadu 2017 byla poprvé vyšetřena dermatolo-
gem, který vyslovil podezření na pyoderma gangreno-
sum. V období mezi listopadem 2017 a březnem 2018 
docházelo stále ke tvorbě dalších projevů podobného 
vzhledu (stehna, hýždě, pravý podbřišek obr. 1, obr. 
2). Kultivačně byla opakovaně zachycena kolonizující 
flóra. Pacientka byla léčena lokálními i  systémovými 
antibiotiky podle citlivosti: ampicilin, oxacilin, klinda-
mycin, ciprofloxacin. Vzhledem ke stálé progresi byly 
v březnu 2018 provedeny 2 probatorní excize (z okra-
je vředu v oblasti hypogastria a z proximální části levé 
dolní končetiny). V  diferenciální diagnóze byla kromě 
pyoderma gangrenosum zvažována i  malignita dále 

Obr. 2. Pravý podbřišek – hluboký vřed velikosti 13 x 7 cm s podminovanými okraji a spodinou 
krytou fibrinem 

Obr. 1. Pravé koleno bolestivý nodulus s ulcerací a nekrózou
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pahýlů a  zneostřenou strukturou. Konstatována opět 
mediokalcinóza tepen. Doplněná vyšetření (oční, kož-
ní, cévní, rentgenologické, psychiatrické) byla bez po-
zoruhodností.

V prosinci 2019 byla pacientka hospitalizována v Rev-
matologickém ústavu v Praze. Pacientka aktuálně ne-
splňovala kritéria žádného revmatologického systé-
mového zánětlivého onemocnění, PET CT neprokázalo 
přítomnost neoplastického procesu ani zánětlivého 
ložiska. CT angiografické vyšetření prokázalo difuzní 
aterosklerotické postižení tepen dolních končetin. Dia-
gnóza pyoderma gangraenosum nebyla prokázána. 

Vzhledem k neustálé postupné progresi stavu kom-
plikované opakovanými infekcemi byl v květnu (2019) 
nasazen apremilast ve standardním dávkování (schvá-
len jako off-label indikace při pracovní diagnóze pyo-
derma gangrenosum, žádost schválena revizním lé-
kařem, paragraf 16). Apremilast byl zvolen z  důvodu 
jednoduchého užívání (perorální tablety) a  mírných 
nežádoucích účinků. Po úvodních nízkých dávkách 
(10  mg 2krát denně), poté vzestupně podle dávkova-
cího schématu bylo pokračováno v  dávce apremilas-
tu (30  mg 2krát denně) a  v  intenzivní lokální terapii.  
Postupně došlo k  epitelizaci kožních defektů z  okra-
jů. Ranná plocha se snížila za 8 měsíců z  původních 
900  cm2 na plochu 30  cm2. Postupně byly vysazeny 
systémové kortikoidy a opiáty. V terapii apremilastem 
pacientka pokračuje doposud v zavedeném schématu. 
Dále užívá amiodaron, bisoprolol, kyselinu acetylsalicy-
lovou a suledoxid, perorální i intramuskulární analgeti-

diokalcinóza arteria femoralis superficialis (AFS), byla 
opět zvažována diagnóza kalcifylaxe. Echokardiogra-
fické vyšetření prokázalo lehkou kalcifikovanou aortál-
ní stenózu a nevýznamnou mitrální vadu, ultrazvuk žil 
dolních končetin a  proximálního tepenného systému 
vyloučil hemodynamicky významné stenózy periferní-
ho cévního řečiště. 

V  srpnu 2018 byla pacientka přijata k  hospitalizaci 
na kožní lůžka pro febrilie a vysoké zánětlivé parame-
try. Ve stěrech z  defektů byl opakovaně vykultivován 
multirezistentní Staphylococcus aureus (MRSA). Podle 
poslední citlivosti byla léčena dvojkombinací antibiotik 
(vankomycin a ciprofloxacin). Následně byl podán intra-
venózní pulz kortikoidů (methylprednisolon 1  g/den,  
celkem 3krát), pro dobrý efekt pacientka pokračovala 
v perorálním užívání methylprednisolonu v denní dáv-
ce 16 mg, tedy v  dávce 0,15 mg/kg/den. Warfarin byl 
pro krvácení z rány vysazen a nahrazen kyselinou ace-
tylsalicylovou. Biopsie z okraje defektu tentokrát nevy-
loučila diagnózu pyoderma gangrenosum. 

V lednu 2019 byla pacientka opět přijata pro febrilie 
a  zvýšení zánětlivých parametrů na kožní oddělení. 
V  té době již činila plocha všech defektů asi 988 cm2 

(obr.   3). Převaz ran na celém těle již nebyla schopna 
pro bolestivost zvládnout. Bezprostředně po přijetí 
byla pro poruchu vědomí s podezřením na předávko-
vání opiáty přeložena na interní JIP. V  říjnu 2019 bylo 
nutné z  důvodu mumifikace amputovat II. a  III. prst 
LDK. Rentgen levé nohy po amputaci zobrazil částečně 
metatarzové hlavičky II a  III, s  dekalcinovanými okraji 

Obr. 3. Krvácení při převazu levé hýždě Obr. 4. Jizvy hvězdicovitého tvaru po zhojených projevech
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a  cévních heparin-like molekul, může být potlačena 
prozánětlivými cytokiny např. IL 1, 6, TNF alfa [15].

Hlavním příznakem všech projevů je závažná bolest 
špatně reagující na analgetickou terapii. Původ bolesti 
je nejspíše kombinací ischemie a neuropatie [5]. Bolest 
může předcházet před prvními makroskopickými změ-
nami na kůži [5]. 

Podle retrospektivní studie z roku 2006 mají tito pa-
cienti převážně 5 odlišných typů kožních lézí zahrnují-
cích: nekrotické vředy, livedo racemosa, bolestivé pro-
krvácené makuly či buly a tuhé červené tumory [21]. 

Livedo racemosa – červenofialový erytém vzhledu ne-
pravidelně potrhané sítě, bývá přítomný v počátcích pro-
cesu kalcifylaxe [2, 5]. Tumory jsou nejčastějšími kožními 
nálezy u kalcifylaxe (až 80 % pacientů) [1, 5]. Tumo-
ry jsou horké, napjaté na pohmat a výrazně bolesti-
vé. Zhruba 1/3 těchto projevů následně ulceruje [5].  
Vředy u  kalcifylaxe jsou hluboké, často oboustranné, 
postupně splývají a  nabývají hvězdicovitého vzhledu 
[5, 9]. Zasahují tkáně bohaté na podkožní tuk (oblast 
břicha, boků, hýždí a  proximálních partií stehen). Ty-
pický obraz chronické rány u non-uremické kalcifylaxe 
je nekrotický kožní vřed na stehnech či v  podbřišku 
s erytémem a indurací kůže v okolí, s černým příškva-
rem na spodině defektu [1, 10]. Častá superinfekce ran 
může vyústit v sepsi, která je poté příčinou smrti u pa-
cientů s kalcifylaxí [9, 15]. Projevy kalcifylaxe se objevují 
v  místech opakovaného kožního traumatu, například 
při opakované subkutánní aplikaci léků [1, 5]. Zatímco 
kožní postižení je nejvýraznějším klinickým projevem, 
mohou být postiženy i další orgány jako plíce, kosterní 
svaly, slinivka, mozek, oči a zažívací trakt [7].

Histologicky je typický nález kalcifikace ve stěnách 
cév, subintimální fibroplazie a trombotické změny v lu-
men krevních cév dermis a podkožního tuku [2]. Kalci-
fikace také mohou být nalezeny v dermálním kolagenu 
v okolí cév, okolo ekrinních potních žláz a v okolí adi-
pocytů a septech v podkožní tukové tkáni [2]. Kalciová 
depozita prokazuje barvení podle Alizarona a  podle 
von Kossa [2, 9, 15]. Nález mikrovaskulárních kalcifika-
cí však nestačí pro diagnózu kalcifylaxe [17]. Vždy je 

ka, inzulin v intenzifikovaném inzulinovém režimu. Při 
poslední kontrole (5 let od vzniku onemocnění) ranná 
plocha činila 2 cm2, pacientka sama chodí pomocí fran-
couzských holí a je v invalidním důchodu (obr. 4).

DISKUSE					          

Slovo „calciphylaxis“ je odvozené od calci (kalcifikace) 
a phylaxis (ochrana). Roku 1898 Bryant and White po-
prvé popsali souvislost kalcifylaxe s urémií [1, 17]. Kal-
cifylaxe, někdy označovaná jako uremická kalcifikující 
arteriolopatie, je vzácný život ohrožující stav spojený 
s kalcifikací cévních stěn mikrocikulace vedou k  jejich 
okluzi a  ischemii s  tvorbou bolestivých ulcerací. Nej-
častěji nastává u  pacientů s  chronickým renálním se-
lháním léčených hemodialýzou. Kalcifylaxe u pacientů 
se zachovanými renálními funkcemi se označuje jako 
non-uremická kalcifylaxe [5]. Dokumentovány jsou též 
případy s normálními hodnotami kalcia a fosfátů v séru 
[9]. Prevalence, incidence a epidemiologie non-uremic-
ké kalcifylaxe je v České republice dosud neznámá, od-
hadem méně než 1 % [9].

Rizikové faktory kalcifylaxe se dají shrnout do 4 klíčo-
vých znaků [1, 7, 10]:
a) �renální selhání ESRD, dialyzovaný pacient, transplan-

tace ledvin;
b) �porucha homeostázy kalcia a fosfátu (včetně hyper-

fosfatemie, hyperkalcemie a hyper - a hypoparathy-
reoidismu);

c) �deficience vitaminu K (vitamin K je potentní inhibitor 
kalcifikace);

d) �obezita, diabetes mellitus a ženské pohlaví.
Mezi méně časté rizikové faktory patří: příslušnost ke 

kavkazské rase, přípravky s obsahem kalcia, hyperkal-
cemizující medikace (suplementace vitaminem D, pari-
kalcitol), deficience proteinů C a S, užívání systémových 
kortikosteroidů, erytropoetinu a  léků typu iron-dex-
tran (lék obsahující hydroxidy železa a dextran) [9]. 

Kalcifylaxe je komplexní onemocnění podmíněné 
kalcifikací cévní stěny se subintimální fibroplazií s ná-
slednou obliterující trombózou vznikající na podkladě 
progredující kalcifikace a endoteliální dysfunkce, která 
vede k ischemii a nekróze příslušné tkáně.

Nejčastějším spouštěčem mediální kalcifikace je ne-
dostatek inhibitorů kalcifikace v  cévních stěnách [2]. 
Tento nedostatek je běžně přisuzován nedostatku vi-
taminu K [2, 17]. Vitamin K aktivuje silný inhibitor kalci-
fikace nazývaný matrix Gla protein (MGP), vylučovaný 
endoteliálními buňkami a  buňkami hladké svaloviny 
cév [2, 7]. 

Náchylnost k  trombóze je vysvětlována vysokou 
prevalencí vrozených a  získaných hyperkoagulačních 
stavů u pacientů s kalcifylaxí [2]. Mezi nejčastější příči-
ny hyperkoagulačních stavů patří deficit antitrombinu, 
lupus antikoagulans a  deficit proteinu C a  S  [2]. Anti-
trombotická odpověď organismu, exprese receptoru 
pro protein C a  protein S, exprese trombomodulinu, 

Tabulka 1. Rizikové faktory pacienta s kalcifylaxí 
neuremického typu

Užívání warfarinu

Ženské pohlaví

Obezita

Příslušnost ke kavkazské rase

Hyperkoagulační prostředí (deficit proteinu C 
a S, lupus antikoagulans, zhoubné metastazující 
onemocnění)

Opakované kožní trauma (insulin, heparin)

Diabetes mellitus

Užívání systémových kortikoidů, preparátu železa, 
kalciových vazačů fosfátů
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u kalcifylaxe není známa, ale měli bychom se vyvarovat 
extrémně vysokých i nízkých hladin. Hladina parathor-
monu může být snížena pomocí cinacalcetu, u těžkých 
případů kalcifylaxe by měla být zvážena parathyreoi-
dektomie [5]. Přísun derivátů vitaminu D by měl být 
pozastaven, stejně jako užívání warfarinu [2]. 

Thiosulfát sodný je standardní léčbou kalcifylaxe 
u dialyzovaných. Působí jako chelát kalcia, čímž de-
kalcifikuje již kalcifikované stěny. Thiosulfát sodný se 
uplatňuje i jako antioxidant, neutralizující volné kys-
líkové radikály, které by jinak způsobovaly trombó-
zu, vazokonstrikci a  zánětlivou odpověď organismu 
[2, 17, 20]. 

Bisfosfonáty jsou analogy pyrofosfátu, jenž je potent-
ním inhibitorem tvorby formací hydroxyapatitu kalcia 
[17]. Zároveň mají bisfosfonáty protizánětlivý efekt, kte-
rý zřejmě ovlivňuje snižování tvorby kalcifikací v hladké 
svalovině cévních stěn [17]. Podání bisfosfonátů může 
zmírnit bolestivost a závažnost kožních lézí [17]. 

Vitamin K zpomaluje progresi kalcifikace v koronár-
ních arteriích a v aortálních chlopních [2, 17]. 

Péče o  chronickou ránu spočívá v  kontrole vlhkosti 
přikládaných krytí, odstranění devitalizované tkáně, 
a prevenci infekce [2]. Další z možností léčby u nehojí-
cích se ran je hyperbarická oxygenoterapie [2, 17]. Ně-
které léky mohou zpomalovat hojení ran (mTOR inhibi-
tory – imunosupresiva typu sirolimus, everolimus) [17]. 
U  pacientů užívajících léky se subkutánní aplikací je 
vhodné měnit místa aplikace, a minimalizovat tak opa-
kovaná kožní traumata [17]. Zhodnocení stavu nutrice 
a podávání výživné stravy je též důležité [17]. Přísné die- 
ty a rychlé snižování tělesného tuku se u tohoto one-
mocnění nedoporučují [2]. 

Kontrola bolesti hraje velmi důležitou roli v  léčbě 
a zásadně ovlivňuje kvalitu života pacientů s kalcifylaxí 
[17]. Morfin by neměl být používán z důvodu možného 
ledvinného selhání při akumulaci aktivních metabolitů 
či útlumu dechového centra [5]. Preferovanými opiáty 
jsou fentanyl a methadone [2, 17]. 

Prognóza pacientů s  kalcifylaxí je nepříznivá, první 
rok po vzniku onemocnění přežije pouze 50 % pacien-
tů, druhý rok již jen 20 % [1]. Zhoršení stavu kalcifylaxe 
nastává zpravidla při infektu (bakteriálním, virovém 
i  kvasinkovém) nebo při zvýšené psychické či fyzic-
ké námaze (zkušenosti autorů). Doporučuje se proto 
včas informovat rodinné příslušníky, včetně seznámení 
s  postupem léčby, eventuálně vypracováním paliativ-
ního plánu (zkušenosti autorů). Většina pacientů umírá 
na sepsi z infikovaných ran. Je třeba mít na paměti, že 
pokud již dojde k vytvoření ulcerace, pacient pravdě-
podobně zemře v intervalu 6–12 měsíců [5]. 

ZÁVĚR						            

Přestože bylo původně žádáno o  schválení apremi-
lastu pro pacientku s  pracovní diagnózou pyoderma 
gangrenosum, autoři se po zkoumání celého případu 

nutná korelace histologického nálezu s klinickým sta-
vem pacienta a dalšími výsledky vyšetřovacích metod. 
Některé práce popisují i  nález dermální angioplazie, 
svědčící pro určitý nízký stupeň ischemie v postižených 
tkáních (17). Depozita kalcia mohou být však přítomna 
v histologickém obraze dalších onemocnění jako např. 
aterosklerotické postižení periferních tepen, calcinosis 
cutis a skleróza arterií s degenerací medie a kalcifikací 
(Mönckebergova skleróza) [6]. Histologické vyšetření 
nenachází žádné známky vaskulititidy [1]. 

V  diferenciální diagnóze je nutné odlišit pyoderma 
gangraenosum, Martorelliho hypertonický ischemický 
vřed, embolizace cholesterolu, warfarinem indukova-
nou nekrózu, cellulitis [15].

Diagnózu lze stanovit podle klinického nálezu. Ně-
kdy však může k diagnostice přispět i histologické vy-
šetření z  důvodu odlišení jiných (klinicky podobných) 
diagnóz. Obzvlášť když se kalcifylaxe objeví v  klinic-
ky nevýznamných lézích, jako je malá papula nebo 
eroze [2]. Preferovanou metodou je biopsie rotačním 
průbojníkem široká až 8 mm, z  okraje léze, zahrnující 
hluboký podkožní tuk. Biopsie excizí bychom se měli 
spíše vyvarovat z důvodu možných komplikací (ulcera-
ce, nekróza, krvácení). Dalšími možnostmi neinvazivní 
diagnostiky je rentgenové a tomografické vyšetření, či 
Ramanova spektroskopie vedoucí k  odhalení depozit 
kalcia i v  jiných oblastech, než jsou kosti [2, 7, 15). La-
boratorní vyšetření jsou diagnosticky nespecifická [2]. 
Zatímco hyperfosfatemie, hyperkalcemie a  hypo/hy-
perparathyroidismus jsou rizikovými faktory kalcifyla-
xe, většina pacientů má zcela normální hodnoty těchto 
látek v séru [2]. 

Léčba žádá multidisciplinární přístup (nefrolog, der-
matolog, plastický chirurg, dietolog, specialista chro-
nických ran). Strategií v léčbě je zástava kalcifikace cév-
ních stěn, obnova průtoku v již kalcifikovaných cévách, 
důležitá je i  péče o  chronické rány a  úleva od bolesti 
[2]. Hyperfosfatemie je léčena snížením příjmů fosfá-
tů v  potravě a  nasazením léků snižujících fosfatemii 
(u dialyzovaných hemodialýza 5krát týdně). Cílová hla-
dina fosfátů je okolo 3 mg/dl [2]. Hyperkalcemie je ko-
rigována hemodialýzou, omezením příjmu kalcia a hy-
perkalcemizující medikace [2]. Cílová hladina kalcia by 
měla být okolo 8 mg/dl. Ideální hladina parathormonu 

Tabulka 2. Charakteristické léze u pacientů s kalcifylaxí

Bolestivé kožní indurace na nepostižené kůži

Červené až nafialovělé kožní barevné změny

Hyperpigmentované plaky

Livedo reticularis (racemosa)

Purpura

Tuhé podkožní noduly

Vředy

Nekrotické kožní okrsky s příškvary i bez nich 

Suchá gangréna
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