Jak vyresit kalcifylaxi?
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Kalcifylaxe (CUA, kalcifikujici uremickd arteriolopatie)
je devastujici onemocnéni postihujici dominantné pod-
kozni tkdné a ktzi, vzacné vsak i nékteré vnitini organy.
Postihuje predevsim nefrologické (zejména dialyzované)
pacienty. Patogeneze CUA je komplexni, ale v pozadi je
vzdy porucha fosfokalciového metabolismu, coz vysvétlu-
je, pro¢ se vyskytuje zejména pfi selhdni ledvin.

Literatura na toto téma je jiz pomérné bohata. Databdze
PubMed vraci vice nez 1 8oo citaci po zadani klicového
slova ,,calciphylaxis“ a dotazu na thiosulfét sodny aktualné
celkem 338 citaci. Mortalita vSak zlistdva naddle velmi
vysokd. Citovand prace uvadi dokonce stoupajici vyskyt
a mortalitu 36 %.

I pfes rozvoj poznatkt a zkuSenosti md zvladnuti CUA
stdle mnoho uskali. To je podminéno i velmi heterogenni
plejadou pficin, jez plisobi v rtznych ¢asovych sekven-
cich a souvislostech.** Jednotny doporuceny postup nelze
poskytnout, byt nékteré pracovni skupiny uverejnily své
uspésné (Ci méne uspeésné) konkrétni zkusenosti.>* Struk-
turované a navodné texty expertil tedy naddle zlstavaji
velmi dilezité.

Komentovany ¢lanek pfindsi deset dulezitych bodu
(tipi), které jsou pro diagnostiku i prevenci CUA velmi
dilezité, vlastné zdsadni, i kdyz nikoliv zcela vycerpava-
jlci. Vzhledem k zdvaznosti problematiky zde tyto body
pfedstavujeme a nize doplilujeme komentdrem.

1. Pacienti s pokroc¢ilym chronickym onemocnénim Ci jiZ se-
Ihdnim ledvin s bolestivymi podkoZnimi a koZnimi lézemi
majt byt vidy vySetieni pro suspekci na kalcifylaxi.

Kalcifylaxe se vstupné manifestuje zatvrdnutim podkozi,
zménami charakteru livedo reticularis a rychle vznikaji-
cimi a $ificimi se bolestivymi podkoznimi a koznimi nek-
rézami. Postizeny jsou dominantné centralni oblasti téla.
Kromé poruchy minerdlového a kostniho metabolismu

veetné hyperparatyredzy’ se k prokdzanym predisponu-
jicim momentim tadi warfarin, popsana je i souvislost
s ptipravky obsahujicimi Zelezo.® Rizikovy fenotyp pfedsta-
vuje obezita spojena s proteinovou malnutrici a zdnétem,
zejména u diabetikd. Vztah k vitaminu D je dvoji - rizikové
jsou jeho vysoké i velmi nizké hodnoty.

2. Pokud je klinicky obraz vizudlné typicky, koZni biopsie nent
nutnd.

Typickd kalcifylaxe md vzhled ¢erné hluboké podkozni
a koznf nekrézy, ¢asto vicecetné a rozsahlé. Lékar se zku-
Senosti s CUA tuto diagndzu rozpoznd klinicky a panuje
vétsinovy souhlas, ze diagnostickd biopsie nenf nutna.»
Je totiz spojena s rizikem nehojeni a dal$iho Sirenf 1ézi.
Biopsie je indikovana jen pfi skute¢né nejasném obraze.
Preferujeme provedeni z okrajové oblasti, nikoliv pfimo
z postizeného mista. Naopak periferni lokalizace je jednou
z kontraindikaci biopsie. Typicky histologicky obraz zahr-
nuje fibrointimdlni hyperplazii v mikrocirkulaci, kalcifikaci
cévni stény az do periferie, kalciovd depozita a kompletni
tromboticky uzavér arteriol i venul.

3. Pro odliSent od jinych koZnich 1éz1 je diileZité, Ze jsou loZiska
dominantné lokalizovdna v oblastech s podkoZnim tukem

3%

(stehenni oblast, hyZde, bricho; ale i oblast bércit).

Loziska CUA primdrné postihuji podkozni tukovou tkan,
nebot ta je méné prokrvend a nekrdza pri uzavéru mik-
rocirkulace vznikd snadno. Na dolnich koncetindch mo-
hou byt loZiska dokonce i cirkuldrni. Naopak pfi ischemii
a gangréné v periferii zvazujeme spiSe ischemickou cho-
robu tepen dolnich koncetin. Vzacné se setkavame i s lo-
kalizaci orgdnovou (napiiklad tukovd tkdn prsni zldzy).
Pro diferencialni diagnostiku je dilezité, ze CUA nema
nikdy charakter vaskulitidy, resp. nemd palpovatelnou
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purpuru.'* Periferni tepennd pulzace byva u CUA zachové-
na, i kdyz obligatornim nélezem je mediokalcindza. Tu uké-
ze doprovodny nativni rtg snimek postizené oblasti. I kdyz
stdle je kolem CUA mnoho patogenetickych nejasnosti,
urcitd nepfimad genetickd predispozice je pravdépodobnd.

4. Specifické zobrazovaci metody, jako napriklad kostni scinti-
grafie, nepatii mezi doporucené postupy.

Zdtvodnénim je, ze kalcifylaxe nepostihuje kostni tkan,
ale mékkotkanové oblasti (tuk a podkozi). Autofi navic
dopliuji, Ze interpretace ndlezl kostni scintigrafie je sama
0 sob¢ obtizn4.

§. Pristup ke kalcifylaxi musi byt komplexni a multidiscipli-
ndrni.

Pro uspéch 1é¢by pacientli s CUA je skutecné¢ dulezitd
nejen znalost problematiky, ale i mezioborova spolupréce.
Text uvadi zapojeni nefrologt, dermatologt, plastickych
chirurgd, nutricionistti, anesteziologli zamétenych na 1é¢-
bu bolesti, o$etiovatelského tymu pro hojeni ran a dal$ich
specialistll. Pacienti maji latentni ¢i zjevnou malnutrici,
doporuceny obsah proteini je 1,2 kg/télesné hmotnosti
denné, samoziejmé se sniZenym pifjmem fosforu. Kal-
cifylaxe je extrémné bolestivd a analgetickd 1écba béZné
vyzaduje pouziti opidtl. Je zmifiovano i zapojeni paliativ-
niho tymu, nebot ne vzdy je 1écba Gspésna.

6. DiileZitou soucdsti péce o pacienty s kalcifylaxt je korekce
kostni a minerdlové poruchy (CKD-MBD).

Vstupni kontrola sérovych koncentraci vapniku, fosforu
a parathormonu je zcela zdsadni. P¥i hyperfosfatemii jsou
pochopitelné preferovany nekalciové vazace fosfatii v za-
zfvacim traktu, nebot pfivod kalcia zhor$uje cévni kalcifi-
kace, které jsou podkladem CUA. Casto je v pozadi CUA
hyperparatyredza, obvykle sekunddrni.»»s7 Komentovany
text uvadi doporucenou cilovou koncentraci parathormonu
(PTH) vrozmezi 150-300 pg/ml (orientacné 15-30 pmol/l)
a pii vy$sich hodnotdch doporucuje kalcimimetika nebo
paratyreoidektomii, bez preference jedné z téchto moz-
nosti. Podkladem pro toto znéni je post hoc analyza studie
EVOLVE, kdy pfi 1é¢bé kalcimimetikem v intervenované
vétvi byl vyskyt kalcifylaxe vyznamné niz$i.? V textu je zdd-
razneéna i obava, kterd se opird o (drivéjsi) vysoké zastou-
peni hypoparatyredzy pii kalcifylaxi a upozoriuje na ne-
bezpeci adynamické kostni poruchy pii hypoparatyredze.®

7. Dialyzacni 1écba pacientic s CUA a selhdnim ledvin md
splitovat standardni kritéria adekvdtnosti.

Dialyzac¢ni 1écba se ma fidit obvyklymi pravidly a po-
zadavky na adekvatnost, resp. nejsou definovany zadné
odlisné postupy. Na druhou stranu dialyza¢ni procedury
jsou soucdsti nutné korekce fosfokalciového metabolismu,

kdy vyznamné ptispivaji k nutné korekci hyperfosfate-
mie. Eliminace fosfatli je ddna predevsim faktorem Casu
(délka, ale i frekvence dialyz). Dialyza¢ni roztok ma dle
autorl komentovaného ¢lanku z obavy pied hyperkalcemii
obsahovat 1,25 mmol/l difuzibilniho védpniku. Volba mezi
hemodialyzou a hemodiafiltraci neni rozhodujici a CUA
sama o sobé neni indikaci k pfevedeni z peritonedlni dialy-
zy na mimotélni metody. Silné nezadouci je postdialyza¢ni
alkaléza, kterd zejména v uremickém prostredi potencuje
kalcifikac¢ni cévni proces.

8. Lécba warfarinem, pokud je zavedena, must byt ukoncena.

Warfarin kompetuje s roli vitaminu K v syntéze urcitych
proteinti v jatrech. Antikoagulacni efekt spocivd ve vy-
znamném snizeni syntézy plazmatickych koagula¢nich
faktorti. Soucasné vsak je blokovéna jaterni syntéza tzv.
matrix-GLA proteinu, ktery je velmi potentnim inhibito-
rem cévnich kalcifikaci. Souvislost mezi 1é¢bou warfari-
nem a rizikem kalcifylaxe je dnes jasné dolozena a poda-
vani warfarinu je nutno okamzité prerusit a jiz se k nému
nevracet.>6

9. Autori navrhuji éasové omezenou kusmou léCbu thiosul-
fdtem sodnym.

Thiosulfat sodny (STS, sodium thiosulft) snizuje intra-
vaskuldrni i extravaskuldrni kalcifika¢ni proces mecha-
nismem chelace soli vdpniku a tvorbou vice rozpustné
slouceniny thiosulfatu a vapniku. Tim snizuje kalcifika¢ni
z4téZ adipocytil i hladké cévni svaloviny. Dals{ vlastnosti
je sniZeni oxida¢niho stresu. V 1é¢bé kalcifylaxe je zaveden
od roku 2004. Doporucené davky predstavuji maximal-
né 25 grami (250 ml 5% roztoku), zahajovaci davky jsou
nizsi. Literatura popisuje vyznamny pozitivni efekt.>5
Autofi komentované prace zminuji i mozné nezadouci
ucinky - hypotenzi (pti rychlém poddni), metabolickou
acidézu a hypokalcemii. Ziejmé z opatrnosti autori na-
vrhuji vlastné jen krdtkodobé zkusmé poddvdni, ackoliv
literdrni zkuSenost takto opatrnd neni.

10. Ve vyzkumu jsou dalst nové tevapeutické ldtky a postupy se
slibnymi predpoklady.

Z inovativnich moznosti, které jsou pfedmétem probiha-
jlcich ¢i pripravovanych klinickych 1ékovych hodnocent,
autofi uvadéji spolu s literdrnimi odkazy tyto studované
moznosti: (i) hexasodium phytate (SNF472); (ii) hyper-
baricka komora; (iii) rheoferéza, (iv) inz-701 (pyrofosfat).

Hexasodium phytate je odvozeny od myoinositolu. M4
pracovni oznaceni SNF472 a je potentnim inhibitorem
cévnich kalcifylax{. V preklinickych studiich byla doloZena
vazba na hydroxyapatit a prevenci tvorby a ristu hydro-
xyapatitovych krystall ex vivo. Bezpecnost a potencidlni
ucinek u hemodialyzovanych pacientt jiz dolozily studie
faze 11 2 a byly publikovany i vysledky placebem kontrolo-
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vané jednorocni studie faze 3, kdy ti¢innd latka signifikant-
né snizila progresi kalcifikace koronarnich cév i srde¢nich
chlopni. Dalsi studie ukazaly efekt az pti post hoc analyzach
a celkov¢ je zfejmé, Ze k definitivnimu ovéfeni jsou nutné
dalsf studie, vcetné alternativnich cest poddni 1éku.

Hyperbarickd komora zvysuje oxygenaci tkani, ¢imz
zvySuje potencidl pro hojeni ran. Kazuistickd sdéleni do-
kladaji snizeni vyskytu infekei i zmirnéni bolesti a piiznivy
ucinek na hojenf, pokud ovsem je tato lécba zahdjena cas-
né. Znamou prekdzou rozsifeni této metody jsou logistické
a dal$i technické problémy.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Kalcifylaxe je zdvaind a natolik komplikovand, Ze kaZdd zkuse-
nost a kazdd dobrd rada jsou dileZité. Autori komentovaného
Cldnku maji s tématem velké osobni zkuSenosti. Presto je vhod-
né v komentdri nékteré body doplnit, napriklad text o mana-
gementu kostni a minerdlové choroby a o 1écbé thiosulfdtem,
ale i jind mista. Komentdr opirdme o dlouholeté zkuSenosti
a viastni vysledky s niZsi neZ literdrné uvddénou mortalitou.

Nase zkuSenosti potvrzujt, Ze je skutecné nutny multioboro-
vy tym, kde s nefrologem spolupracuje mimo jiné i endokrino-
log, sonografista, specialista v oboru nukledrni mediciny, ra-
diolog, angiolog, intervencni vazografista, mikrobiolog, klinicky
biochemik, histopatolog, anesteziolog se zamérenim na 1écbu
bolesti a samoziejmé chirurg (v naSem piipadé chirurgicky
zaméteny lékar* s odbornosti ORL). Nutné je i liitkové zdzemd,
od akutni jednotky po ndslednd liZka, a oSettovatelsky tym
erudovany v hojent ran. Za vyznamné povaZujeme i spolecnd
konzultacni setkdni.

V otdzkdch pristupu k soubéiné hyperparatyredze se od au-
torii li¥ime. Po historickych zkusenostech je nds pristup jedno-
nacné radikdlnést, ne2 uvddéji autori. Pokud je kalcifylaxe
spojena s hyperparatyredzou, povaZujeme chirurgickou para-
tyreoidektomii za nutnou, a to neodkladné.sS Poznamendvdme,
2e samotnd koncentrace PTH v krvi nent pro indikaci paraty-
reoidektomie rozhodujici. Naopak dileZity je morfologicky pod-
klad, velikost télisek. Detaily jsou jiZ mimo rdmec komentdre.

V diskusich o koncentracich difuzibilniho kalcia v dialyzac-
nim voztoku je tieba vdZit monost dal¥i stimulace aktivity
pristitnych télisek pri poddvini nizkokalciového roztoku, nebot
béhem dialyzy ionizovany podil vapniku klesd (viivem alkalizace
pri prestupu hydrogenkarbondtu 2 roztoku do organismu). I pii

Rheoferéza je variantou aferézy umoznujici odstranéni
vysokomolekularnich proteint a prozanétlivych cytokindg,
a tim snizeni krevni viskozity a zlepSeni tkanové oxyge-
nace. Jsou vSak doloZeny pouze kazuistické zkuSenosti.

Sloucenina INZ-701 je fizni protein obsahujici enzym
ENPP1 (ektonukleotid pyrofosfat). Tento enzym je zod-
povédny za tvorbu pyrofosfatti (PPi), které jsou velmi
silnym inhibitorem ektopickych cévnich kalcifikaci a maji
vyznamnou roli v prevenci a 1écbé cévnich zmén spoje-
nych s kalcifylaxi. Poznatky pro klinické uplatnéni jsou
v pocatcich.

selhdni ledvin plati, Ze pokles koncentrace ionizovaného vdapniku
v krvi klesd, byt jen 0 1-2 96, okamgZité zvySuje sekreci preformo-
vaného PTH z bunék do cirkulace. Sami proto roztok s koncen-
tract difuzibilniho vdpniku 1,25 mmol/l rutinné nepougivime.

Na rozdil od autorii a ve shodé s mmoha literdrnimi 2ku-
Senostmi povaZujeme 1écbu thiosulfdtem za zdsadni a nut-
nou.>>" Nejde o terapeuticky pokus, ale o zavedenou dlou-
hodobou a tispésnou 1écbu, kterd miiZe trvat mnoho tpdni,
ale 1 nékolik mésicti, pochopitelné s respektovinim mozného
poklesu koncentrace vapniku v krvi. PFipomeneme proto sice
velmi vzdcné, ale Zivot ohroZujici riziko metabolické aciddzy.™

V bodé o zobrazovacich metoddch auto?i nedoporucu-
Ji scintigrafii skeletu, co¥ znf logicky. Nezmittuji vsak oblast
2obrazovacich metod pro detekci pristitnych télisek. Zde jen
pripomeneme nutnost sonografického vysetvent jiZ pii vstupu
pacienta, s doplnénim scintigrafie (negativni scintigrafie vsak
morfologicky podminénou hyperparatyredzu nevylucuje) a po-
ukazujeme na vyznamny prinos magnetické rezonance v rukou
experta. Po hyperparatyredze je u pacientii s kalcifylaxi vidy
nutno aktivné pdtrat!

Ke zde nezminénym, avsak v literature popsanym postupiim
léCby patri i bisfosfondty a nové i vitamin K. Z hlediska pre-
vence uvddime, Ze vyznamné rizikovy je fenotyp dialyzované
obézni Zeny-diabeticky s latentni malnutrici, lécbou warfari-
nem, pripadné i hyperparatyredzou a (neprimérenou) léchou
vitaminem D. Sami zejména v téchto piipadech vitamin D
a warfarin nikdy nekombinujeme.

Uzavirdme, Ze komentovany vycet deseti témat s doporu-
Cenim postupu a s doprovodnym erudovanym komentdrem
Je velmi cenny a cldnek rozhodné doporucujeme k precten.
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