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Kalcifikujici uremickd arteriolopatie (calcific uremic ar-
teriolopathy — CUA) je mimofadné zévazna a obavana
komplikace vyskytujici se zejména (avsak nikoliv vy-
hradné) u chronicky dialyzovanych pacientd. Diagnéza
je predevsim klinicka.

Inicidlnim klinickym projevem je lokalizovana bolest
s erytémem ¢i barevnymi nafialovélymi skvrnami (livedo
reticularis). BEhem dnl az tydnd se objevuje bolestivé
zatuhnuti v podkozi. Postupné se vytvofi kozni a pod-
kozni ulcerace s ¢ernymi nekrotickymi oblastmi [1-4].

| kdyz je jeji vyskyt nastésti velmi vzacny, nasi nefro-
logové CUA dobfe znaji: v predatestac¢nim pfipravném
kurzu na podzim roku 2014 nebyl mezi posluchaci nikdo,
kdo by se s touto komplikaci ve své (kratké!) |ékarské praxi
nesetkal ¢i o ni nemél podrobné informace z literatury.

Vétsinu pripadl CUA diagnostikuji a Ié¢i nefrologové.
Svymi pficinami, projevy a disledky v3ak CUA (resp. kalci-
fylaxe) presahuje do mnoha medicinskych oblasti. Kromé

asociace se selhanim ledvin se mize (velmi vzacné) vy-
skytnout i u primarni hyperparatyreézy, nékterych ma-
lignit, po transplantaci ledviny a v jinych situacich [5-8].
Je proto velmi zasluzné, Ze brnénsti autofi zpracovali své
cenné zkudenosti do publika¢niho vystupu, ktery je navic
velmi zdafily a nepochybné pfinese nejednomu ctenéri
cenné pouceni.

Mikroskopicky je CUA charakterizovana fibrinovymi
tromby v kalcifikovanych malych arteriich a arteriolach
(prdmér do 600 um), jejichZ sténa je zménéna intimalni
hyperplazii a endovaskularni fibrézou, a téz trombézou
venul sischemiia nekrézou okolni tkdné, tj. kiize a podkozi,
zejména podkozniho tuku. | kdyzZ je histologické vysetteni
nékterymi autory povazovano za ,zlaty standard”, vét-
sina autor(l pred nim varuje, a to ze 2 ddivod(: ani vysledky
histologického vysetfeni nemusi byt pozitivni, a hlavné —
bioptovand oblast se casto jiz nezhoji, a biopticky zakrok
naopak vede k rozsiteni nekrotickych oblasti. Stejného

Tab. 1. Diferencialni diagnostika kalcifylaxe - zakladni odli$eni ostatnich chorob. Upraveno podle [18]

onemocnéni priznaky

periferni ischemické cévni onemocnéni (ICHDK)

periferie dolnich konéetin

absence periferniho pulsu, abnormalni kotnikovy tlak/index

Zilni (bércové) viedy

typicka lokalizace

znamky chronické Zilni nedostate¢nosti

leukoklasticka vaskulitida

symetricky bilateraIni nalez

palpovatelnd purpura, vyvoj do hemoragickych papul, pozitivni sérologické vysetieni
(kryoglobuliny), typicky histologicky nalez

pyoderma gangrenosum

spojeni s nespecifickymi stfevnimi zanéty a malignitami, za¢ina jako pustula, rozsifuje se

na erytematdzni zdufeni, poté ulcerace s navalitymi okraji

disseminovana intravaskularni koagulopatie

generalizované postizeni

predchazi celkové zévazny stav (Sok, sepse, multiorgdnové selhani)
konsump¢éni koagulopatie

warfarinem indukovana kozni nekréza koncetiny, trup

uzivani warfarinu

zacina jako erytematdzni makulézni vysev, poté edém a nekréz

ateromatické emboly
nefrogenni systémova fibréza

hyperkoagulac¢ni stavy

difuzni vyskyt, inicidlné purpura, ¢asova navaznost na angiografii
pacienti se selhanim ledvin, po podani gadolinia (vy3etfeni magnetickou rezonanci)

anamnéza tromboembolické piihody



ndzoru jsou i autofi brnénského pracovisté, a stejny nazor
po letech zkusenosti zastdvame i my.

Pokud ma lékar o existenci CUA zakladni povédomi,
diagnézu urc¢i pomérné snadno, je zalozena na klinickém
obraze. Nadto je nadéje, ze rozpoznani nebude viivem ne-
znalosti a tapani opozdéné a nebude zatéZovano riziko-
vymi vySetfovacimi postupy (viz jiz vy$e zminéna kozni
biopsie). Pravé véasné upozornéni na tuto diagnézu muize
rozhodnout o prognoéze, resp. Uspéchu lécby [9].

Autofi dokumentuji ve shodé s literdrnimi udaji (vétsi-
nou se jedna o jednotlivé kazuistiky ¢i série jednotlivych
pfipadu), ze pro diagndzu postaci typicky klinicky obraz
(vzhled, rozsah a lokalizace nekréz), podepreny pfitom-
nosti rizikovych faktord (viz dale) a perifernimi cévnimi
kalcifikacemi (patrnymi na nativnim RTG snimku), s vy-
loucenim laboratornich znamek vaskulitidy [2,10]. Z&-
kladni orientaci pro diferencialni diagnézu uvadi tab. 1.

Viycet pficin, resp. rizikovych faktorl (pfipraveny podle
literarnich zdrojd a uvedeny v tab. 2) je dokladem toho,
Ze nase znalosti o etiologii jsou neuplné, jinak by totiz pi-
ciny, resp. rizikové faktory nemohly byt tak heterogenni.
Zatim se jevi jako jisté, ze v pozadi je zdvazna porucha me-
tabolizmu vapniku a fosforu, ¢asto spojena s abnormalni
funkci pfistitnych télisek. Aviak, zdaleka ne u kazdého dia-
lyzovaného pacienta, ktery ma hyperparatyredzu s hyper-
fosfatemii a je napf. diabetik, se vyvine tato komplikace.
Ovsem, u tohoto pacienta bychom jisté nevolili antikoa-
gulaci warfarinem a peclivé bychom kontrolovali nutri¢ni
stav a samoziejmé hyperfosfatemii s hyperparatyreézou
resili.

Heterogenitu pficin, resp. asociovanych laborator-
nich, klinickych a demografickych charakteristik kopi-
ruje i heterogenita terapeutickych postupd. Ty Ize roz-
délit na 2 okruhy - lokaIni Ié¢ba a Iécba systémova.
Zéakladni prehled systémovych opatieni udava tab. 3.

Autofi ve své praci oba okruhy terapeutickych postupt
peclivé zvazuji. Vysvétluji, pro¢ se rozhodli k danému te-
rapeutickému pfistupu u svych pacientd. Je patrné, Ze lo-
kalni lé¢ba byla velmi pecliva a byl na ni kladen odpo-
vidajici dlraz. Z textu plyne konkrétni uzite¢né pouceni
pro ty, ktefi se s kalcifylaxi v budoucnu setkaji.

Systémovou lé¢bu Ize rozvrhnout do nékolika oblasti.
Vzdy peclivé fesime metabolizmus vépniku a fosforu.

Nové poznatky varuji pfed podavanim vapniku per
os, nebot sérova koncentrace vapniku u dialyzovanych
pacientl neni vypovidajici z hlediska celotélové bilance
a hypokalcemie sama o sobé neni indikaci k suplemen-
taci kalcia, pfitom kalciové vazace fosfatli téz znamenaji
urcitou zatéz vapnikem.

Fosfatemie, na rozdil od kalcemie, je ukazatelem spo-
lehlivym. Existuji 3 zpUsoby, jak vysokou koncentracifo-
sforu pfi selhani ledvin upravit: snizeni pfivodu v dieté,
podavani vazacl fosfatl v zazivacim traktu a eliminace
dialyzou. V praxi se vzdy kombinuji viechny 3, v¢etné
castych (dennich) dialyz.

Daéle se vzdy kontroluje, zda neni v pozadi akcento-
vana hyperparatyredza. | této oblasti vénovali autofi
peclivou pozornost, avsak zvolili konzervativni pfistup.
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Sami viak mame zkusenost, Ze bez radikalniho feseni
hyperparatyredzy je nadéje na zhojeni Iézi pfi CUA jen
mala a v soucasné dobé vysetfujeme nejen koncentraci
parathormonu, ale u viech pfipadl verifikujeme téliska
sonograficky a indikujeme paratyreoidektomii [4]. Li-
teratura vsak v tomto kontextu neni jednoznacna - Ize
dohledat jak prace vyslovené podporujici chirurgickou
paratyreoidektomii [11,12], tak prace, které jsou k chi-
rurgickému postupu opatrnéjsi az bez jasného stano-
viska [1,5,13]. Podle naseho nézoru je to dokladem toho,
Ze v |é¢bé kalcifylaxe nelze uplatnit obecny postup, ale
je nutno peclivé individuainé zvazovat, zda jednotlivé
prvky lécby (tab. 3) jsou, ¢i nejsou u daného pacienta
prospésné. K tomu ovéem je nutnd nejen velmi detailni
znalost teorie, ale i vlastni prakticka zkusenost a jeji
trvalé vyhodnocovani.

U vsech 3 pacientd, které ve své praci autofi popi-
suji, pouzili v 1é¢bé CUA tiosulfat sodny. Tiosulfat sodny
byl poprvé pouzit v é¢bé kalcifylaxe az v roce 2004. Jiz
predtim byl pouzit v 1é¢bé kalciové urolitidzy, nefrokal-
cinézy a tumordlnich kalcifikaci [14]. Jeden z mecha-
nizmU ucinku spociva v chelaci kationtl (kalcia), ktera
vede ke konverzi diive nerozpustnych kalciovych tka-
novych depozit na hydrofilni, neboli rozpustny kalci-
umsulfat [15]. Jeho nizké molekulové hmotnost (tiosul-
fat sodny ma molekulovou hmotnost 248) a hydrofilni

Tab. 2. Rizikové faktory kalcifylaxe (CUA).

Upraveno podle [1,2,18]

demografické kavkazoidni rasa

a klinické faktory
Zenské pohlavi
obezita
diabetes mellitus
zanét
mikrotrauma
oxidativni stres, koagulopatie

dlouhodoba dialyza

dalsi faktory (onemocnéni jater, systémové
nemoci pojiva, nékteré maligni onemocnéni)

farmakologické kalciové vazace fosfatd v zazivacim traktu

postupy .
kalciova suplementace
VDR aktivétory
kortikoidy
parenteralni zelezo
warfarin

biochemické hyperfosfatemie

ukazatele

hyperkalcemie
hyperparatyreéza/hypoparatyreéza
hypalbuminmie

vysokda hodnota ALP

deficit proteinuCa S
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Tab. 3. Lééebné postupy pro kalcifylaxi (CUA). Upraveno podle [2]

snizeni fosfatemie

snizeni zatéze organizmu vapnikem

dieta s nizkym obsahem fosforu, nekalciové vazace fosfatl v zazivacim traktu, ¢astéjsi (denni) dialyza

dialyzac¢ni roztok s nizkou/nizsi koncentraci kalcia (1,25 mmol/1)

vysazeni kalciové suplementace a kalciovych vazacu fosfatd v zazivacim traktu

nepodavat aktivatory vitaminu D

uprava hyperparatyreézy cinakalcet

paratyreoidektomie (pfi pokrocilé hyperparatyreéze: urgentné!)

bisfosfonaty
tiosulfat sodny
hyperbaricka komora

dalsi opatfeni nepodavat kortikoidy

nepodavat parenteralné Zelezo

pokud neni asociace s adynamickou kostni nemoci (hypoparatyredza)

nealkalizovat (pozor na postdialyza¢ni vzestup sérové koncentrace bikarbonatd)

nutri¢ni podpora

lé¢ba zanétlivych komplikaci (tj. i téch, které pfimo s kalcifylaxi nesouviseji)
cilena lé¢ba antibiotiky dle kultivacnich nélezl - zasadné antibiotika parenterdlné

vlastnosti znamenaji dobrou eliminaci pfi dialyze. Po-
pisuje se i pfiznivé ovlivnéni mikrozanétu a oxida¢niho
stresu. Je mozné, ze pfiznivé plsobi i v pripadech,
v nichz bylo precipitujicim faktorem parenterélné apli-
kované Zelezo. Davkovaci schéma neni presné sta-
noveno, vétsinou vsak autofi uvadéji 25 g v infuzi po-
slednich 60 min hemodialyzy [2,14]. Prakticky stejné
schéma pouzili i brnénsti autofi a potvrdili jeho schid-
nost, uc¢innost a velmi dobrou toleranci. Celkova doba
lécby je dlouhd, i vice nez nékolik mésicll. Tiosulfat
béhem 2 tydnl vyrazné snizi bolesti postizenych ob-
lasti. Zhojeni lézi v3ak trva fadu dalSich tydnf, ¢i spise
mésicl. Pro ilustraci (a i pro povzbuzenilékaru, ktefi lé¢i
pacienta, ktery trpi kalcifylaxi, a oni se snazi tuto situ-
aci zvladnout, a v literatufe se doctou, ze mortalita je
az 80%) pripojujeme fotografii naseho pacienta, u kte-
rého byla v cervenci roku 2014 klinicky diagnostiko-
véana kalcifylaxe. Fotografie zhojené léze je zledna roku
2015 (obr).

Bisfosfonaty jsou obecné pfi selhani ledvin kontra-
indikovany a u hemodialyzovanych pacientl je nepo-
dévame. Literatura vsak uvadi, ze je mozné je podat
pfi kalcifylaxi spojené s vysokym kostnim obratem
[2]. | pro dalsi terapeutické postupy, uvedené v tab. 3,
existuji pozitivni literdrni doklady. Stéle v3ak plati, ze
progndéza onemocnéni je velmi zdvazna.

Neexistuji zddné kontrolované studie, které by urcily
exaktni evidence-based doporuceny postup pro lécbu
kalcifylaxe, resp. CUA. Podle naseho nézoru je i do bu-
doucna velmi obtizné takovéto studie koncipovat, a to
vzhledem k vzadcnému vyskytu a zejména vzhledem
k heterogenité moznych rizikovych faktord u jednotli-
vych nemocnych (a neznalosti pfesné etiologie i pato-
geneze) a neschGdnosti méfit fadu parametr( v praxi
(napf. hladinu fetuinu A, hlavniho cirkulujiciho kalcifi-
kacniho inhibitoru, jehoz hladiny jsou pfi selhani ledvin
nizké, a zejména nizké jsou pfi kalcifylaxi). Proto se tera-
pie opird o klinické rozhodnuti (clinical judgement), kde
individudlné posuzujeme vsechny asociovand rizika

a terapeutickou strategii kombinujeme tak, aby po-
stihla vsechny rizikové okolnosti. Pokud vime, Ze v sou-
casnosti kalcifylaxi jen velmi tézko vylé¢ime (mortalita
se udava az v 80 %, vétsinou je pfic¢inou umrti sepse,
kterd ma podklad v infekci nekrdz), je podle naseho
nazoru na misté vsechny potencidlni faktory pokud
mozno upravit ,pfedem?”, tj. nedopustit jejich (dlouho-
doby) vliv.

Obr. PIné zhojena kalcifylaxe (muz, narozen roku
1952; v dialyzaénim programu od €ervna roku

warfarinem; sekundarni hyperparatyredza; Iécba

vapnikovymi pfipravky a aktivatory receptoru pro
vitamin D. PIné zhojeni pfi kombinované
dlouhodobé I&cbé, veetné urgentni totalni
paratyreoidektomie)
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Vlastni zkusenosti nas vedly zejména k témto krokdim:
nepodavame soubézné aktivatory VDR receptoru (a to
ani selektivni, tj. parikalcitol) soubézné s kalciovymi
vazaci fosfatQl v zazivacim traktu, nepodavame warfa-
rin pacientdm v dialyza¢nim programu, zejména pokud
maji nizké koncentrace albuminu v séru a jsou diabe-
tici, hyperparatyreézu s normokalcemii a hyperfosfate-
mii nelé¢ime dlouhodobé konzervativné, setrvale vé-
nujeme pozornost nutri¢nimu stavu (sipping) a zanétu
(hleddme a fesime pficinu kazdého zvyseni CRP) a pro-
aktivné detekujeme cévni kalcifikace, zejména u diabe-
tikd a u pacientd, u nichz zamyslime podavani vyssich
davek aktivatord receptoru pro vitamin D. Nové, resp.
v ndvaznosti na dokumentovanou spojitost CUA s po-
davanim zeleza u UD pacientd, jsme do téchto opatreni
zahrnuli i snizeni frekvence aplikaci parenteralniho Fe
a volbu jen malych jednorazovych déavek [16].

Jak uvedeno, sdéleni kolektivu brnénskych autord
o svych zkusenostech s diagnostikou a terapii kalcifi-
laxe, je velmi zasluzné. Kalcifikujici uremicka arteriolo-
patie je natolik zavazna, ze je tfeba o ni védét a véno-
vat ji aktivni pozornost. Ostatné, ERA-EDTA (European
Renal Association — European Dialysis and Transplant
Association), nedavno avizovala ,call for action” a de-
finovala zkoumani patogeneze i terapie CUA jako ex-
trémné dulezity cil [17].

Podporeno MZ CR RVO (FNHK, 00179906) a programem
PRVOUK P37/11
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