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SOUHRN

Tumorézni kalcindza patii mezi neobvyklé, ale zavazné komplikace hemodialyzacni terapie. U pacientt s rendlnim
selhdnim dochdzi ke vzniku hyperkalcemie, hyperfosfatemie a tercidrni hyperparatyredzy, které maji za ndsledek
vysrdzeni vdpenatych soli se vznikem extraskeletdlnich kalcifikaci. Chronicky zanét tkdné a aktivace makrofa-
gl v extraskeletdlnich kalcifikacich zptsobuji devitalizaci tkdné. Na vzniku ulcerace md podil i kalcifylaxe, pfi
které dochdzi k ukladani vdpenatych soli ve sténdch arteriol, coz vede ke vzniku ischemie a nekrdzy. Teoretické
informace tykajici se této vzacné komplikace hemodialyzacni terapie jsou v ptispévku doplnény o prehlednou
kazuistiku pacientky s rozsdhlou ulceraci bérce v terénu naddorové kalcindzy.

KLICOVA SLOVA: bércova ulcerace - diabetes mellitus - hyperfosfatemie - hyperkalcemie - hyperparatyredza - rendlni

selhani - tumordzni kalcindza

Uvod

Tumordzni kalcinéza je vzdcnou komplikaci termindlni-
ho selhdni ledvin. Periartikuldrné ulozené kalcifikované
hmoty byly poprvé popsdny Duretem v roce 1899. Teut-
schldnder zavedl termin progresivni lipokalcinogranulo-
matdza v roce 1935 a v roce 1943 Alberto navrhl soucasny
termin nadorova kalcinéza.* Dtlezité je ale odlisit kal-
cinézu od kalcifylaxe, coZ je vzdcné onemocnéni s velmi
rychlou progresi. Tumordzni kalcindza postihuje hlavné
dialyzované pacienty piiblizné 30 mésicti po zahdjeni dia-
lyzy. Incidence tohoto onemocnéni se zvySuje s délkou
trvani dialyzy.

Etiopatogeneze

I kdyz presnd patogeneze nddorové kalcindzy zlstd-
va nejasnd, dochdzi ve vSech pripadech k ukldddni ne-
rozpustnych sloucenin vdpniku a fosforu v mékkych
tkdnich a v kuzi. Chronicky zdnét a ndslednd aktivace
makrofagl zpusobuji devitalizaci tkané. Vznikd nekréza
a ulcerace kuze. Dalsi komplikaci nddorové kalcindzy
je kalcifylaxe, pfi niZ dochdzi k uklddan{ vépenatych
soli ve sténach arteriol, coz také vede ke vzniku ische-
mie a nekrézy. Ischemické komplikace a ulcerace kiize
v rdmci nddorové kalcindzy se vyskytuji u 1-4 % dialy-
zovanych pacientt.”

Klasifikace
Existujf tfi formy nddorové kalcinézy:

Primarni normofosfatemickd tumordézni kalciné-
za. U tohoto typu jsou hodnoty kalcia a fosfatu v séru
v mezich normy. Onemocnéni se vyskytuje u pacientti
ve druhé dekad¢ zivota a témét polovina z nich zije v tro-
pickych nebo subtropickych oblastech. Vyskyt kalcifikaci
neni multilokuldrni.

Primarni hyperfosfatemicka tumorézni kalcinéza.
I zde jsou typické normdlni hodnoty kalcia, ale je pti-
tomna hyperfosfatemie. Vyskytuje se u jedinct v prvni
a druhé dekadé zivota. Nejvétsi vyskyt tohoto typu je
v literatufe udavan na africkém kontinentu a ma gene-
tickou etiologii.

Sekundarni hyperfosfatemicka tumordzni kalciné-
za. Nejcastéji se vyskytuje v souvislosti s chronickym se-
lhénim ledvin. I zde jsou typické normdlni hodnoty kalcia
a je pritomna hyperfosfatemie.

Jiné clenéni rozliSuje tumordzni kalcindzu na spora-
dickou (nefamilidrni, idiopatickd), familiarni (hyperfos-
fatemickd a normofosfatemickd varianta) a sekundarni
(primdrni nebo sekunddrni hyperparatyredza, sarkoiddza,
systémova sklerodermie, destrukce kosti metastdzou ¢i
infekef).

Kalcinoéza idiopaticka je popisovana v literatufe jen jako
jednotlivé pripady. Patfi sem calcinosis cutis circumscrip-
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tae.1 Klinické, radiologicke a laboratorni
znamky tumorozni kalcindzy
(upraveno dle 3)

Klinické znamky

Progrese ¢asto v prvni a druhé dekadé Zivota nebo 25-30 meésicl
po zahajeni dialyzy

Snizena pohyblivost kloub v disledku periartikularniho ulozenf
tumoru

Nebolestiva léze, pokud nedochazi k Utlaku lokalniho nervu

V/ pozdni fazi vznik ulceraci, ze kterch se uvolnuji kiidové bilé
hmoty
Komplikace - sekundarni infekce

Radiologické znamky

Rtg: amorfni aZ lalo¢nata (,cloud like”) kalcifikace v meékkych
tkanich vyskytujici se v mistech ulozeni burz a postihujici
extenzorove plochy

CT: lalocnate léze smiseneé cystického charakteru, typicky obsahuiji
vrstveni tekutiny a kalcifikaci, v mnoha pfipadech komunikujici
s burzou

MR - T1 vadzeneé zobrazeni: nehomogenni huposignalni az
asignalni leze
— T2 vazene zobrazenf:
a) difuzné hyposignalni struktura nebo
b) nodularni struktura s hypersignalnimi tekutinovymi
okrsku a okrsky s vupadky signalu

Laboratorni znamky
Huperfosfatemnie, méne ¢asto normaofosfatemie

Normokalcemie

I Normalni ¢i zvysené hodnoty 1,25-dihydroxycholekalciferolu
Vv séru

I Normalni ¢i zvysené hodnoty parathormonu
I Negativni vysledky detekce antinuklearnich, anti-Smith,
anti-centromerovych a anti-SCL-70 protilatek

Anti-SCL-70 protilatky - autoprotilatky namifené proti jednomu z extrahova-
telnych nuklearnich antigend; CT — vgpocetni tomografie; MR — magneticka
rezonance, rtg - rentgen

ta, calcinosis cutis universalis, nddorova kalcindza a post-
transplantacni kalcindza kdze.?

Klinickeé pfiznaky
Nadorovd kalcinéza se projevuje snizenou pohyblivosti
a bolestivosti kloubtl. Mezi nej¢astéjsi lokalizace vyskytu
tumordzni kalcindzy patii mékké tkdné na horni konce-
tin€, prevazné v oblasti ramene a lokte. Na dolnich kon-
Cetindch postihuje predevsim oblast kycelniho kloubu.
V literatufe jsou uvedeny i jednotlivé pripady postizeni
patere, temporomandibuldrniho kloubu, metakarpti a me-
tatarzl a poplitedlni oblasti.+5

V pripadé¢ progrese miize ndslednd komprese soused-
nich struktur kalcinézou vyvolat neurovaskuldrni pi-
znaky. Rust 1ézi tumorézni kalcindzy je vétSinou pomaly,
progreduje v pribéhu nékolika let. Nez dojde ke vzniku
nekrdzy, jsou loziska ukryta pod kizi a mohou byt kom-
plikovana sekunddrni infekei. V pfipadé rozvoje kalcifylaxe

je progndza $patnd. Umrtnost je, dle literatury, odhado-
vana na 50-60 % v uremické fazi, kterd je komplikovana
sekundarni infekci a sepsi.!

Diagnostika

Diagnostika tumordzni kalcinézy je zaloZena hlavné na la-
boratornich a zobrazovacich metodédch. Na klasickém
rentgenovém (rtg) snimku lze vidét typicky vzhled tu-
moriformnich 1ézi, které maji amorfni a az multilokuldrni
tvar. Vyskytuji se v periartikuldrn{ oblasti.

Vypocetni tomografie (CT) a magnetickd rezonance
(MR) mohou prokazat rozsah tkdnové kalcifikace a vztah
k okolnim tkdnfm a orgdntim. Infiltrace do kosti neni pro
tumordzni kalcinézu typickd.? Chybi eroze nebo kostni
destrukce skeletu tumordzni tkani.

V ramci diagnostiky je u tumordzni kalcindzy nutno
vysetfit hodnoty vapniku a fosforu, provést testy renalnich
funkci, stanoveni hodnoty parathormonu a 1,25-dihyd-
roxyvitaminu D v séru. Strucny prehled klinickych, radio-
logickych a laboratornich zndmek tumordzni kalcindzy
uvadi tabulka 1.

Jako doplnkova metoda je vyuzivana kineticka scinti-
grafie s radioaktivné znac¢enymi fosfatovymi slou¢eninami
(technecium-99m methylen difosfondt). Vyuziva se pti
hodnoceni neviskézni kalcifikace mékkych tkani, pri de-
tekci mnohocetnych 1ézi, nové se formujicich 1éz{ a pri
sledovani ucinka terapie.?

V nékterych pripadech je nutné ke stanoveni konec-
né diagndzy provedeni biopsie a histologicka verifikace.
Tumordzni kalcindza vykazuje jisté morfologické znaky,
které ji odliSujf od ostatnich kalcifika¢nich procesil. Pfesto
neni biopsie dle nékterych autorti doporucovéana pro zvy-
$ené riziko vniknuti infekce.® Spravnd diagnéza je ovSem
dalezita pro stanoveni terapeutického postupu. Stru¢ny
prehled diferencidlni diagnostiky tumordzni kalcindzy
uvadi tabulka 2.

Terapie

Lécba se odviji od typu 1éze, jeji velikosti a vztahu k okol-
nim strukturdm. Pfitom nelze opomenout ani negativni
symptomy pacienta.

V prvni radé je terapie zaméfena na rizikové fakto-
ry. Doporucuje se dieta s nizkym obsahem fosforu (do
1 0oo mg/den), vapniku a vitaminu D. Dalsi soucasti 1écby
je dle Ceské nefrologické spoleénosti uzivani latek, jako
jsou nekalciové vazace fosfatti, napt. sevelamer hydrochlo-
rid (HCI), lanthanum karbonit. Ty se poddvaji u dialyzo-
vanych pacientt s opakované zvySenym kalciofosfatovym
soucinem > 4,44 mmol*/1* pti recidivujicich intermitent-
nich hyperkalcemiich (Ca > 2,38 mmol/l) a u pacientt
s hyperfosfatemii (P > 1,78 mmol/l) nereagujicich ade-
kvatné na 1é¢bu kalciovymi vazaci.” Kalcimimetika jako
napt. cinakalcet HCI se vyuzivaji pii prokdzané sekunddrni
hyperparatyredze u pacientt se selhdnim ledvin, ktefi jsou
adekvatné dialyzovani, s adekvéatni kontrolou fosfatemie.
Kalcimimetika se poddvaji i v rdmci terapie kalcifylaxe.
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nazor hosta

mas.2 Diferenciadlni diagnostika tumordzni
kalcindzy (upraveno dle 3)

Priciny dystrofické kalcifikace

Systémova onemocnéni pajiva
1 Progresivni systemova sklerdza

I SmiSené onemocnéni pojiva

I Dermatomyositida, polymyositida
1 Suystémovy lupus erythematodes
Neoplazie

1 Synovialni sarkom

1 Osteosarkom

1 Chondrosarkom

Metaplazie
1 Synovialni osteochondromatéza

Degenerativni onemocneni

1 Kalcifikujici burzitida

1 Kalcifikujici tendinitida

1 Nemoc z ukladdanf krystalt kalcium-purofosfat dihydratu

Priciny metabolické kalcifikace

Huperfosfatemie
1 Chronické selhani ledvin

Hyperkalcemie

1 Primarni hyperparatyreoza

I Milk alkali syndrom

I Hypervitamindza D

1 Sarkoidoza

I Nemoc z ukladani hydroxyapatitu

Hyperurikemie
1 Chronicka dnava artritida

Analoga aktivniho vitaminu D jsou soucdsti terapie rendlni
osteopatie u pacientll s prokdzanou sekunddrni hyper-
paratyreézou pti rendlnim selhani, ktet{ jsou adekvatné
dialyzovani, s adekvétni kontrolou fosfatemie, bez pfitom-
nosti kalcifylaxe.”® Acetazolamid indukuje fosfaturii a ma
pozitivni ucinek pii snizovani hyperfosfatemie.

Casto je nutnd i dprava analgetické terapie a neni vy-
jimkou pouziti opioidl. Korekce anémie a optimalizace
dialyza¢nich parametri umoznuji lepsi oxygenaci tkané,
coz je nezbytné pro dobré hojeni pripadnych 1ézi."

Invazivni 1é¢bou u primdrni kalcindzy je chirurgickd
excize, kterd je u velkych 1ézi mnohdy doplnéna rekon-
strukénimi vykony. Indikaci k chirurgickému feseni jsou
i symptomy spojené s kalcindzou - bolest, opakujici se
infekce, ulcerace a funkéni poskozeni okolnich struktur.
Vysoka mira recidivy vsak vyzaduje ¢asto i opakované
excize.® Proto je chirurgickd terapie povazovana pouze
za paliativni.’ Stejné tak u sekunddrn{ tumordzni kalcinézy
pfedstavuje chirurgické feseni krajni moznost. Chirurgic-
ké vykony u dialyzovanych pacientt v terénu tumordzni
kalcinézy jsou spojeny s vysokym vyskytem komplikaci.

Mezi ¢asté komplikace patii infekce opera¢ni rany a tvor-
ba fistulaci. Nésledkem téchto komplikaci dochdzi ¢asto
ke zhorSeni zdkladniho onemocnéni.® V ptipadé sekun-
darni nebo tercidrni hyperparatyredézy je u vétsiny téchto
pacientii subtotdlni nebo totdln{ paratyreoidektomie dalsi
moznosti terapie. Lze také zvdzit transplantaci ledvin.!

Kazuistika

Pacientka, ro¢nik 1959, dlouholeta diabeticka, kterd se
s diabetem 1é¢i priblizné od roku 1998, nyni uziva per-
ordln{ antidiabetika. Je sledovana pro dyslipidemii, hyper-
urikemii, hypertenzi, revmatoidni artritidu a sekunddrni
normocytdrni anémii. Po prodélané hluboké Zilni trom-
boéze pravé dolni koncetiny byla roce 2008 pfechodné
warfarinizovdna a stav se komplikoval posttrombotickym
syndromem. Pacientka je dispenzarizovdna v obezitologic-
ké ambulanci pro obezitu IIL. stupné (aktudlni BMI 56,8).
Vzhledem k morbidni obezité byla u pacientky indikova-
na bariatrickd operace, kterou odmitla. Od roku 2008 je
doSetiovana pro rendlni insuficienci a proteinurii v rdmci
diabetické nefropatie. Pro progresi nefropatie je od roku
2009 zarazena do pravidelného dialyza¢niho programu.
Béhem deseti let dochdzi u pacientky k elevaci hodnot
parathormonu, ke kolisani kalcemie, fosfatemie, nejspise

08R.1 Rentgenovy snimek praveho femuru:
v mekkych tkanich objemny suty kalcifikovany Utvar
o velikosti 20 cm x 10 cm (archiv autor().
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Magneticka rezonance mekkych tkani stehna: stehno difuzne zvetseneé, masivni prosak mekkych
tkani, kolekce tekutiny v suprapatelarnim recesu v rozsahu prakticky celého stehna (modré Sipky). VV dorzalni
¢asti stehna je dobfe ohraniceny tumor o velikosti 17 cm x 8 cm (Cervena Sipka) (archiv autor().

z dlivodu sekunddrni hyperparatyreézy. Kalciofosfatovy
soucin dosahoval hodnoty az 6,77. Pro hyperfosfatemii
byla postupné zavedena maximdlni moznd farmakoterapie.
Pfesto se na rtg snimku objevuji mimokloubni kalcifikace
v oblasti femuru, viz obrazek 1. Od prosince 2018 pacient-
ka udavd rezistenci na pravém stehné¢ dorzalné, postupné
se zvétsujici pocit tlaku. Bylo doplnéno MR vySetfeni pra-
vého stehna, kde je v dorzalni ¢asti stehna patrny dobte
ohraniceny tumordzni ttvar o velikosti 17 cm x 8 cm.
Po aplikaci kontrastni 14tky se nepatrné barvi a jsou vidi-
telna viceCetna drobna septa. Charakter tumoru neni lipo-
matézni ani cysticky, viz obrazek 2. K dalsimu doSetteni
byla provedena scintigrafie pfistitnych télisek s nalezem
hyperfunkenich pristitnych télisek a atypicky lehce vyssi
aktivity v zachyceném skeletu. Pro tercidrni hyperpara-
tyreézu s mnohocetnymi mimokloubnimi kalcifikacemi
byla v cervenci 2019 indikovdna exstirpace pristitnych
télisek. Operace byla zruSena pro pneumonii a ndsledné
také pro nutnost chirurgického reseni komplikaci arterio-
vendzniho shuntu na levé horni koncetiné. Rezistence
na pravém stehné déle progredovala a pro otoky dolnich
koncetin bylo doplnéno angiologické vySetteni s ndlezem
lymfedému bérciti a cystické rezistence v oblasti pravého
Iytka v terénu kalcifylaxe. Stav byl komplikovan erysipe-
lem, ktery nereagoval na adekvatni antibiotickou terapii.
Nésledné¢ doslo ke vzniku septického stavu a rozsdhlé ul-
cerace o velikosti 15 cm x 9 cm v oblasti bérce, viz obra-
zek 3. I pfesto, Ze z terapie byla odnata hyperkalcemizujici
medikace a pacientka uzivala pfipravek Mimpara, vazace
fosfatli Fosrenol a Renvela, 25% natriumthiosulfét, objevily
se subfebrilie az febrilie, elevace hodnot C-reaktivniho
proteinu na 320 mg/l, v krevnim obraze byla zjisténa leu-
kocytdza 16 x 10%/1, hodnota hemoglobinu 80 g/l a hodnota
prokalcitoninu 4,85 ng/ml.

Akutni koncetinova ischemie byla vyloucena, ale dale
doslo ke vzniku rozsahlého abscesu pravého bérce a steh-
na. Pacientka byla indikovdna k operac¢ni revizi absce-
sové kolekce, k nekrektomii a evakuaci objemného cca
1,5litrového abscesu. Po nezbytné pripravé byl proveden
operacni vykon v celkové anestezii, drendz a lavaz objem-
né abscesové kavity. Ze spodiny defektu byla odebrdna
biopsie. Histologické vysetfeni potvrdilo tumoriformni
kalcinézu. V rdmci daldf terapie byly denné provadény
nekrektomie a pfevazy na operacnim sdle v celkové ane-
stezii. Po sanaci defektu byla ndsledné zavedena tera-
pie fizenym podtlakovym systémem (negative pressure
wound therapy, NPWT), diky némuz doslo ke granulaci
defektti a k vyraznému zmenSent jejich velikosti a snizeni
bakteridlni kolonizace, viz obrazek 4. Defekty byly ptipra-
vovany k rekonstrukénimu vykonu. U pacientky bohuzel
doslo k postupné progresi celkového stavu a zdkladniho
onemocnéni a pacientka umird.

Diskuse

Tumordzni kalcinéza a kalcifylaxe se vyskytuji hlavné
v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. Kalcindza se v kiizi
klinicky jevi jako pevné, asymptomatické, bilé, nazloutlé
nebo masové zbarvené papuly, plaky nebo uzly. Ty u nasi
pacientky nebyly patrné, protoze kalcinéza se u ni vysky-
tovala v mekkych tkanich v oblasti kycle a stehenni kosti.
Naopak u ni postupné progredovaly znamky kalcifylaxe.
Ta mtze byt obvykle diagnostikovana jiz pii klinickém vy-
Setfeni. Projevuje se jako bolestivé nehojici se nekrotické
kozni ulcerace na trupu, koncetindch nebo v genitdlni ob-
lasti.” Kone¢nd definitivni diagnéza byla u nasi pacientky
stanovena z biopsie lozisek pti chirurgickém oSetfeni roz-
sahlého abscesu. I kdyz pfi provedenych vySettenich - rtg
a MR - se tumordzni kalcifikace jevila jako velmi pravdeé-
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0B8R 3 Ulcerace pravého bérce a absces pravého stehna v terénu kalcifylaxe (archiv autor().

0BR. 4 Stav po incizi a drenazi abscesu a po NPWT terapii defektd (archiv autor().

NPWT - terapie fizenym podtlakovgm systémemn (negative pressure wound therapy).
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podobna. Zpocatku miize byt ndlez tumordzni kalcindzy
suspektni z malignity ve smyslu sarkomu. V 1é¢bé kal-
cindzy zatim nejsou stanoveny zadné terapeutické algo-
ritmy, protoZe doporuceni jsou zaloZena na jednotlivych
piipadech a kazuistikdch.> Farmakoterapie se vyuziva pfi
kalcindze a kalcifylaxi v monoterapii nebo v kombinaci.
Thiosulfat sodny muze byt prvni volbou ve farmakotera-
pii kalcitylaxe, fosfatova pojiva, bisfosfonaty a cinakalcet
mohou byt také prospésné.s*

U nasi dialyzované pacientky se selhanim ledvin pii
diabetické nefropatii byla tumordzni kalcindza kompli-
kovéna sepsi, rozvojem abscesové formace v nekrotické
tkdni a vytvofenim rozsahlé bércové ulcerace. U rendln¢
selhdvajicich pacientl dochdzi ke vzniku hyperkalcemie,
hyperfosfatemie a terciarni hyperparatyredzy, které maji
za nasledek vysrazeni vapenatych soli se vznikem extra-
skeletdlnich kalcifikaci.'? ZvySend koncentrace fosfore¢na-
nu vdpenatého pfi zvySené hodnoté pH a vyssi koncentraci
magnezia spolu s lokdlnim po$kozenim tkdné vede k tvor-
bé kalcifikaci ve tkdnich, cévdch, organech a kiizi. Vznikaji
tumordzni podkozni depozita (tumoriformni kalcinéza)
a kalcifylaxe (uremicka arteriolopatie). Mikrovaskuldrni
kalcifikace vedou k ischemii a nekréze tkané, ktera pri
infekci mtize byt pricinou sepse.” Obecné je tedy vznik
spojen s pritomnosti vysoké koncentrace vdpniku a fos-
fatu v séru nebo s pokrocilym sekunddrnim hyperpara-
tyreoidismem u dlouhodob¢ dialyzovanych, a muaze tak
byt tézkou komplikaci hemodialyzacni 1é¢by." Ektomie

pristitnych télisek je predmétem kontroverznich diskusi
a ve vetsiné pripadu bez efektu, u nékterych pacientt
doslo k remisi, ale v nékolika ptipadech doslo dokonce
k progresi stavu. U pacientl s rendlnim selhanim se dopo-
rucuje subtotdlni paratyreoidektomie po tivodni konzerva-
tivni terapii. Exstirpace pristitnych télisek byla indikovdna
i u nasi pacientky, vykon vSak nebyl proveden pro vzniklé
komplikace. U dialyzovanych pacienti je 1é¢ba zalozena
na hodnoceni koncentraci vapniku, fosforu a parathormo-
nu v séru. Nejlepsi pfeziti pacientii bylo pozorovano pii
koncentraci fosfatu v séru 1,42 mmol/l.* Prognéza tohoto
onemocnéni je $patnd, rovnéz v nasi kazuistice pacientka
vzhledem k celkovému stavu a komorbiditdm zemfela.

Zaveér

Tumorozni kalcinédza je vzdcnou komplikaci termindlnfho
selhani ledvin. Pti ukldddni vapenatych soli ve sténach
arteriol vznikd nekrdza a gangréna mékkych tkdni na pod-
kladé¢ tzv. kalcifylaxe. Tento stav vétSinou velmi rychle
progreduje. Umrtnost je vysokd a §patnd progndza je dana
predevsim vznikem septického stavu.

V nasi kazuistice jsme prezentovali obézni pacientku
dlouhodobé se 1é¢ici pro diabetes mellitus, ktery vyustil
v progredujici rendlni{ selhdni se vSemi dtsledky metaboli-
smu vépniku a fosfatu. To vedlo ke vzniku objemné tumo-
rézni kalcinézy pravé dolni koncetiny, kterd se sekunddrné
infikovala a dala vzniknout objemnému abscesu s nésled-
nym rozsahlym defektem bérce.
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