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Souhrn

Kalcifikujici uremicka arteriolopatie, neboli kalcifylaxe, je raritni onemocnéni vyznacujici se systémovou kalcifikaci
médie arteriol vedouci k ischemii a podkoznim nekrézam. Nejcastéji se vyskytuje u pacientd s kone¢nym selhanim
ledvin v chronickém hemodialyza¢nim programu (incidence se udava 1-4 %) a po transplantaci ledviny. Kalcifylaxe
je zradna svou rychlou progresi v nekrézu tkdné, obtiznym hojenim a vysokym rizikem sekundarni infekce, kterd je
nejéastéjsi pricinou umrti pfi tomto onemocnéni. Umrtnost se udava v rozmezi 60-80 % v pribéhu nékolika mésicti
od stanoveni diagnoézy. Zakladem lé¢ebného Uspéchu je vcasné stanoveni diagndzy a spravné a trpélivé vedena
lé¢ba. Na piikladu 3 pacientl zafazenych v nasem chronickém hemodialyza¢nim programu demonstrujeme ty-
pické klinické projevy a lé¢bu koznich defektl pfi kalcifylaxi, jez vyzaduje tésnou spolupraci pacienta a osettujiciho
personalu. Zakladem lé¢by u vSech nasich pacientl byla korekce kalciofosfatového metabolizmu a sekundarni hy-
perparatyredzy. Na konci dialyz byl véem aplikovan tiosulfat sodny. Dalsi dllezitou soucasti byla péce o ranu, citlivy
debridement a intenzivni lokdlni péce. Po 5-6 mésicich doslo k iplnému zhojeni koznich defektl u prvni pacientky,
vyraznému zlepseni v pfipadé druhého pacienta a progresi u tfeti pacientky. Nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky aplikace tiosulfatu sodného.
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Calcific uremic arteriolopathy - treatment with sodium thiosulfate

Summary

Calcific uremic arteriolopathy or calciphylaxis is a rare disorder characterized by systemic medial calcification of
arterioles that leads to ischemia and subcutaneous necrosis. It most commonly occurs in patients with end-stage
renal disease who are on haemodialysis or who have received a renal transplant. Calciphylaxis is dangerous by its
fast progression into tissue necrosis, difficult healing process and a great risk of secondary infection which is the
most common cause of death in this condition. The reported mortality rates are as high as 60-80 % in a couple of
months once it is diagnosed. The key to successful treatment of calciphylaxis is fast diagnosing of the disease and
appropriate treatment management. On the examples of three patients from our haemodialysis centre we demon-
strate typical clinical manifestation of calciphylaxis and its treatment, which requires close patient-medical staff co-
operation. The basic principle of treatment of all our patients was normalization of calcium-phosphate metabolism
and secondary hyperparathyroidism. Sodium thiosulfate had been administered to all patients at the end of hae-
modialysis session. The wound care played another major role with gentle debridement and intensive local care.
After five to six months the skin defects resolved in the first patient, partially resolved in the second patient and de-
teriorated in the third patient. We have observed no side effects of sodium thiosulfate application.
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Uvod

Kalcifikujici uremické arteriolopatie (CUA), neboli kalcify-
laxe, je raritni a ¢asto zivot ohrozujici onemocnéni cha-
rakterizované systémovou kalcifikaci médie a prolife-
raci intimy arteriol vedouci k podkoznim nekr6zam [1,2].
Termin kalcifylaxe byl poprvé pouzit za¢atkem 60. let
20. stoleti, kdy Selye et al popsali kalcifylaxi na zvitecim
modelu. Po vystaveni krys systémovym prokalcifika¢nim

faktortim, jakymi jsou napf. vitamin D ¢i parathormon,
v tzv. fazi senzitizace pozoroval po aplikaci tzv. spous-
técq, jakym bylo napf. trauma, akutni lokalni kalcin6zu
se zanétlivou reakci a sklerézou. V té dobé se domni-
val, ze jde o systémovou hypersenzitivni reakci analo-
gickou s alergickou reakci (anafylaxe) [3]. Nékolik let
poté byl popsan syndrom periferni tkanové ischemie
a ulcerace u uremickych pacientd [4], ktery byl vzhle-
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dem k podobnosti koznich 1ézi se zvitecimi modely po-
psanymi Selye et al pojmenovan jako kalcifylaxe. Avsak
vzhledem k rozdildm v histologickych charakteristikach
kozniho postizeni neni tento termin pfesny. Za vhodnéjsi
se u uremickych pacientd poklada oznaceni kalcifikujici
uremicka arteriolopatie. Onemocnéni se projevuje bo-
lestivymi koznimi lézemi, fialové skvrny ¢i podkozni uzly
postupné progreduji v ulcerace a nekrézy s nafialovélym
lemem (obr. 1). Nej¢astéji postihuje pacienty s rendlnim
selhdnim, ale mize se vyskytnout i u pacientl s normal-
nimi ledvinnymi funkcemi, u kterych vsak nelze pouzit
termin CUA, a tudiz se radéji voli oznaceni kalcifylaxe.
Klinicky obraz CUA je dobfe znam, v jeho patofyziologii
zGstava viak fada nezodpovézenych otazek, které zne-
snadnuji vydani jednoznacnych Ié¢ebnych doporuceni
[5,6]. Za nejdulezitéjsi se zatim povazuje normalizace kal-
ciofosfatového metabolizmu a lokalni 1écba. Jako jeden
ze slibnych 1ékd se posledni dobou jevi tiosulfat sodny,
jehoz uspéch coby soucasti komplexni Ié¢by kozZnich
defektl pii CUA byl publikovan v fadé kazuistik [7-10].
V nasi praci popisujeme 3 kazuistiky 1écby primarné dis-
talnich koznich defektl pii CUA za pouziti tiosulfatu sod-
ného s rozdilnymi vysledky.

Popis pfipadi

Kazuistika 1

Jako prvni se po nékolika letech na nasem pracovisti obje-
vil pfipad 61leté pacientky zafazené jiz 13 let v chronickém
hemodialyza¢nim programu pro selhani ledvin pfi chro-
nické glomerulonefritidé [11]. Ta v ¢ervnu roku 2011 po-
zorovala rozvoj palcivych a bolestivych tmavych skvrn
na lytku levé dolni koncetiny. Zadného poranéni, které by
predchazelo jejich vyvoji, si nebyla védoma. Bércové ulce-
race nikdy neméla. Pfi klinickém vysetieni na pravidelné
hemodialyze byla v distalni oblasti obou dolnich konce-
tin nalezena nekroticka loziska s lividnimi okraji, vlevo ve-
likosti 12 X 5 cm a vpravo 2 x 2 cm. Laboratorni znamky
zanétu byly nizké, pacientka byla afebrilni. Mimo vlastni

Obr. 1. Bolestivé kozZni léze, fialové skvrny ¢i
podkozni uzly postupné progreduji v ulcerace
a nekroézy s nafialovélym lemem

ledvinné onemocnéni a s nim souvisejici sekundarni
anémii a obtizné kompenzovatelnou sekundarni hyper-
paratyreézu se lécila s chronickou ischemickou choro-
bou srdec¢ni, prodélala infarkt myokardu spodni stény
a trpéla mitrdlni vadou, regurgitaci 2.-3. stupné se sr-
dec¢nim selhanim. Dale se Iécila s arteridIni hypertenzi,
prediabetem, hypotyreézou pfi chronické tyreoiditidé,
hyperlipoproteinemii a hyperurikemii. Tou dobou byla
hemodialyza¢ni 1é¢ba vedena 3krat tydné 4 hod pfi re-
zidudlni diuréze 500 ml/den. Kontrola hyperfosfatemie
nebyla v3ak i pfes intenzivni Ié¢bu vazaci fosforu (seve-
lamer 800 mg 3krat 2 tbl a calcii carbonici 500 mg 3krat
3 tbl) dlouhodobé uspokojiva (2,5-2,8 mmol/l), stejné
jako sekundarni hyperparatyreéza - pretrvavala hodnota
parathormonu (iPTH) > 50 pmol/I pfi terapii parikalcito-
lem 10 pg 3krat tydné. V rdmci dosetfovani etiologie de-
fektl dolnich koncetin bylo provedeno cévni vysetieni,
na jehoz zakladé byla potvrzena chronicka Zilni insufi-
cience, nalez na tepnach byl bez vyznamnéjsi stendzy,
mensi cévy bez zndmek vaskulitidy. | pfes potvrzenou
Zilni nedostate¢nost vzhledem k rizikovym faktordm
(dlouhodoba dialyzacni [é¢ba, Zenské pohlavi, nedosta-
te¢nd korekce hyperfosfatemie a sekundarni hyperpara-
tyredzy) a typickému koznimu defektu (bolestivy nekro-
ticky stfed s lividnim okrajem bez znamek infekce v rané)
bylo vysloveno podezieni na CUA a pacientka byla hos-
pitalizovéna. Biopsie z defekt(l nebyla provedena vzhle-
dem k riziku zhorseni priibéhu hojeni pfi dalsim po-
skozeni kozniho krytu, typické anamnéze a klinickému
nélezu. lhned byla zahajena lécba, ktera se skladdala z né-
kolika slozek. Jednou z hlavnich byla Uprava kalciofo-
sfatového metabolizmu se snahou o snizeni kalcemie,
korekci hyperfosfatemie a hyperparatyredzy. Kalciové
vazace fosforu a parikalcitol byly vysazeny. Sevelamer byl
navysen na 800 mg 3krét 3 tbl a zavedena byla Iéc¢ba ci-
nakalcetem v ddvce 90 mg denné. Déle byl upraven dia-
lyza¢ni rezim, hemodialyza probihala denné a byla pro-
dlouzena na 5 hod. Uzivan byl dialyza¢ni roztok s nizkou
koncentraci vapniku 1,25 mmol/l. Asi po mésici (prodleva
z dlivodu mimotadného dovozu Iéku) byla Iécba rozsi-
fena o aplikaci tiosulfatu sodného v davce 100 ml 25% in-
travendzné vzdy v posledni hodiné hemodialyzy. Sou-
Casné probihala intenzivni lokalni 1écba defektd. V prvni
fazi k postupnému odlouceni nekréz byl pouzit hydrogel
(Hydrosorb gel), ktery byl piekryt silikonovou mfizkou
(Mepitel one), nasledovala aplikace dalsi vrstvy hydro-
gelu a vie bylo prekryto vrstvou aktivniho uhli (Actisorb
plus 25). Oplachy se provadély vzdy jen ¢istym fyziolo-
gickym roztokem a Setrné se provadél debridement.
Rénu po odlouceni nekrézy ukazuje obr. 2. Po odloucent
nekrézy nasledovala druhd faze, ve které bylo pouzito
specialni silikonové kryti s pénovou poduskou (Mepilex
Border). Nedilnou soucasti [é¢by byla téZ [é¢ba bolesti,
k jejimuz tlumeni postacovaly slabé opioidy. Doplnén
byl ultrazvuk pfistitnych télisek, kterym byla potvrzena
hyperplazie bez jednozna¢ného prikazu adenomu. Na
zavedené intenzivni kombinované [é¢bé dochazelo ke
zlepseni nejen z pohledu hojeni koznich defektd, ale
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téz z pohledu vnitiniho prostiedi. Hladina iPTH klesla
< 10 pmol/l, hodnota fosforu kolisala kolem 1 mmol/I.
Vzhledem k tomuto uspokojivému vysledku jsme o pa-
ratyreoidektomii neuvazovali. Pacientka byla po zalé-
Ceni propusténa do domaciho osetfovani s dialyza¢nim
rezimem 3krat tydné 5 hod. K uplnému zhojeni defektl
doslo asi po 5 mésicich 1é¢by (obr. 3). Celkem bylo apliko-
vano 45 davek tiosulfatu sodného, bez znamek nezadou-
cich ucinkl. Kratce po zhojeni defektd viak pacientka
zkolabovala pred zahajenim pravidelné hemodialyzy.
Pro dechovou a obéhovou zastavu musela byt resusci-
tovana. Pricinou zastavy byla nejspiSe maligni arytmie
pfi chronické ischemické chorobé srde¢ni komplikované
akutni ischemii. Pacientka zemrela nékolik dni poté na An-
esteziologicko-resuscitacni klinice nasi nemocnice v di-
sledku sekundarni bronchopneumonie.

Kazuistika 2

Pfiblizné o pul roku pozdéji se objevil druhy pfipad.
Tentokrét se jednalo o 58letého muze zafazeného 6 let
v chronickém hemodialyza¢nim programu pro selhani
ledvin na podkladé hypertenzni nefropatie [12]. V3iml
si rychle se rozvijejicich, rozsahlych, bolestivych de-

Obr. 2. Kazuistika 1, rana po odlouceni nekrozy

' -

Obr. 3. Kazuistika 1, zhojeni defekti asi po 5 mésicich
lééby
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fektd na lytku pravé dolni koncetiny. Na pravidelné he-
modialyze byly pfi klinickém vysetfeni popsany ne-
krotické defekty lytka, nejvétsi velikosti asi 14 x 5 cm,
daldi dvé velikosti asi 4 X 5 cm s naznacenymi livid-
nimi okraji (obr. 4), oboustranné pak prosaknuti lytek
a difuzni kozni trofické zmény. Dale se pacient lécil
s chronickou ischemickou chorobou srdecni, prodé-
lal anteroextenzivni infarkt myokardu, trpél mitraini
a trikuspidalni insuficienci 2.-3., resp. 3.-4. stupné. Byl
to byvaly kufdk. V rdmci prevence tromboembolické
nemoci pfi permanentni fibrilaci sini uzival warfarin.
Souvisejici s vlastnim ledvinnym onemocnénim byla
anémie a mirna sekundarni hyperparatyreéza, na rozdil
od predchozi pacientky s dlouhodobé uspokojivymi la-
boratornimi hodnotami (iPTH 15,5 pmol/l, fosfatemie
1,9 mmol/l). Dale u né&j byla zjisténa jaterni cirhdza vs.
toxonutritivni etiologie s ascitem a hypoproteinemii,
jejiz dosetfeni odmital. lhned bylo provedeno cévni vy-
Setieni, kde byla popséna pokrocild ischemickd cho-
roba dolnich koncetin s uzavérem a. tibialis posterior
vpravo a chronickd zilni nedostate¢nost. Byl objednan
k pokusu o PTA (perkutanni transluminalni angioplas-
tika). Avsak vzhledem k rizikovym faktordm (dlouho-
doba dialyza¢ni 1é¢ba, malnutrice, dlouhodobé uzivani
kumarinll) a typickému vzhledu koznich defektl bylo
i pfes cévni nélez vysloveno podezfeni (minimalné na
podil) CUA a pacient byl hospitalizovan. Biopsie stejné
jako u predchozi pacientky nebyla provedena vzhle-
dem kriziku obtizného hojeni dalsiho defektu po poru-
$eni kozniho krytu, v tomto piipadé navic u pacienta se
zhorsenym cévnim zasobenim dolnich koncetin. lhned
byla zahajena Ié¢ba. Pro dlouhodobé uspokojivé hod-
noty fosfatemie a dobrou kompenzaci sekundarni hy-
perparatyredzy byla frekvence dialyz zachovana, tedy
3krat tydné, délka byla prodlouzena na 4 hod. K ome-
zeni pfisunu kalcia byla provedena stejna opatteni jako
u predchozi pacientky, tedy vysazeni kalciovych vazacua
fosforu (zdména za sevelamer), vysazeni VDRA (selek-
tivni aktivator receptoru D vitaminu) parikalcitolu a na-
hrazeni cinakalcetem 30 mg denné, hemodialyza pro-

Obr. 4. Kazuistika 2, nekrotické defekty lytka
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bihala s roztokem s nizkou koncentraci kalcia. Zahajena
byla 1écba tiosulfatem sodnym ve stejné davce jako
u predchozi pacientky. Jeho podéni probihalo opét
v posledni hodiné dialyzy. Vzhledem k prokalcifikac-
nimu efektu byl u pacienta vysazen warfarin a byl na-
hrazen antiagregacni 1é¢bou. Z dlvodu rizika obtiz-
ného hojeni eventudlnich defektld po poruseni kozniho
krytu nebyla zahajena jinak indikovana Iéc¢ba nizkomo-
lekularnim heparinem (LMWH). Nutri¢ni podpora spo-
¢ivala ve vybérové dieté s bilkovinnymi pfidavky a si-
ppingu. Lokalni Ié¢ba probihala stejné jako u predchozi
pacientky. Pro sekundérni infekci rany byla pfechodné
nutnd antibioticka lé¢ba. Vzhledem ke zndmkam dob-
rého prokrveni a hojeni rany pfi provadéni pravidel-
nych prfevazt byl podil ischemické choroby dolnich
koncetin na vzniku defektu zhodnocen jako druho-
fady a provedeni PTA odlozeno. Po zlepseni stavu byl
pacient propustén do domaciho osetiovani. Dalsi péce
o defekty probihala pfi pravidelnych hemodialyzach,
avsak vzhledem k nespolupréaci pacienta (vynecha-
vani dialyz) a nelepsici se malnutrici nebyl efekt [é¢by
tak dobry jako u predchozi pacientky. Postupné doslo
k progresi malnutrice a kachektizace pfi jaterni cirh6ze
a celkovému zhorseni klinického stavu pacienta, ktery
zemfel asi 8 mésicd po stanoveni diagnézy CUA na
sepsi s nezhojenymi defekty. Celkem mu bylo podano
40 davek tiosulfatu sodného, téz bez zndmek nezadou-
cich ucinka.

Kazuistika 3

Po 18 mésicich se mezi nasimi hemodialyzovanymi pa-
cienty vyskytl dalsi pfipad CUA. Jednalo se o 57letou
Zenu zafazenou 8 let v hemodialyza¢nim programu
pro selhdni ledvin pfi diabetické nefropatii. Rozvinuly
se u ni bolestivé defekty dolnich koncetin typického
vzhledu. Pfi klinickém vysetteni byl popsdn nekro-
ticky defekt s nafialovélym lemem velikosti 3 X 3 cm na
pravém bérci a defekt obdobného charakteru velikosti
2 X 2 cm v oblasti levého bérce. Na palci a 3. prstu levé
dolni koncetiny byly popsany drobné nekrézy. Jednalo
se o diabeticku 2. typu s metabolickym syndromem na
inzulinové terapii v konven¢nim rezimu. Pacientka se
tézlécila s chronickou ischemickou chorobou srdec¢ni se
srde¢nim selhanim, prodélala opakované infarkt myo-
kardu v oblasti predni stény, poslednich asi 5 mésica
pred rozvinutim defektl s pretrvavajicim rozsahlym
aneuryzmatem hrotu ke konzervativnimu fedeni. Z této
indikace uzivala warfarin. Dale se |é¢ila s hypotyreézou,
gastroezofagedlnim refluxem, psoridzou a sekundarni
anémii pfi selhani ledvin. Méla varixy na obou lytkach
a byla po nahradé kycelniho kloubu vlevo. V anam-
néze defekty dolnich koncetin neméla. Pfi cévnim vy-
Setfeni dolnich koncetin byla popsdna uzévérova
choroba perifernich tepen s disperznim postizenim,
prevazné vpravo. S ohledem na rizikové faktory (dlou-
hodobd hemodialyzacni Iéc¢ba, pohlavi, obezita, uzi-
vani kumarint) a typickému vzhledu defektl bylo i pfes
cévni ndlez vysloveno podezieni dominantné na CUA

a zahajena adekvatni lé¢ba. Tuto diagnézu potvrdil
i dalsi vyvoj stavu pacientky. Biopsie z defekti nebyla
provedena z obavy z obtizného hojeni dalsiho defektu
po poruseni kozniho krytu. Vzhledem k uspokojivym
hodnotam fosfatemie (pfed HD 1,5 mmol/l) a dlou-
hodobé dobré kompenzaci sekundarni hyperparaty-
redzy (iPTH 22-28 pmol/l) zGstala HD strategie nezmé-
néna (3krat 4 hod tydné). Uzivan byl dialyza¢ni roztok
s nizkou koncentraci vapniku 1,25 mmol/I. Vazace fos-
foru zadné neuzivala. Cinakalcet byl navysen z 30 mg
na 60 mg na den. Zahajena byla téz |écba tiosulfatem
sodnym a intenzivni lokélni Ié¢ba jako u pfedchozich
pacientl (Braunol, Hydrosorb, Actisorb, Bactigras, Me-
pilex Border). Warfarin byl nahrazen LMWH vzhledem
k vysokému riziku trombotizace srde¢niho aneuryz-
matu. Po asi 2 mésicich viak byl nahrazen klopidogre-
lem z dlivodu snizeni poc¢tu mikrotraumat a snaze za-
branit daldi progresi CUA. Podkozni aplikace inzulinu
byla nenahraditelnd. Byla nutna intenzivni analgeticka
lécba opidty. | pfes intenzivni 1é¢bu viak doslo k pro-
gresi defektl na bércich, hyzdich, podbfisku a nako-
nec i v oblasti pravé lopatky a jejich bakteridlni kolo-
nizaci. Pacientka byla opakované prelécena antibiotiky
dle citlivosti bakterii ze stérd z defekt. Stav pacientky
se postupné horsil. Zemftela asi pal roku po rozvoji prv-
nich defektd pod obrazem sepse. Celkem bylo podano
50 davek tiosulfatu sodného, opét bez znamek neza-
doucich G¢inkd.

Diskuse

Kalcifikujici uremicka arteriolopatie je vzacné onemoc-
néni, udaje o jeho prevalenci se v literatufe lisi. Obecné
se udavd od méné nez 1 % az po 4 % hemodialyzova-
nych pacientt [13,14]. Recentnéjsi studie se kloni spise
k niz8im procentdm, coz mUlze byt dano zlepsenim
péce o hemodialyzované pacienty v poslednich letech,
a tedy omezenim rizikovych faktor(i tohoto onemoc-
néni. Ze zkusenosti naseho pracovisté, na némz je chro-
nicky dialyzovano pftiblizné 110 pacientl, bychom se
klonili také spise k hodnoté mensi nez 1 %. Vyse po-
pisované pfipady se vyskytly béhem 3 po sobé na-
sledujicich let, ale to byla spise vyjimka. Obvykle CUA
na nasem pracovisti nevidime kazdy rok. Vzhledem
k tomu, Ze jde o onemocnéni s vysokou mortalitou, je
dobre, Ze jeho prevalence je nizkad. Mortalita béhem
jednoho roku od stanoveni diagnézy se udava od 60 %
az po 80 % u ulcerujici formy [15]. U nas doslo k amrti
vsech 3 pacientli v tomto casovém horizontu, i kdyz
umrti je rana infekce a nésledna sepse [16,17]. Ta také
byla pfi¢inou umrti 2 nasich pacientd. Vyssi riziko umrti
pacientl s CUA muze byt zplsobeno téz pfitomnosti
rizikovych faktord CUA, jakym je napf. malnutrice. Po-
psany byly 2 klinické formy CUA dle lokalizace kozniho
poskozeni, proximalni a distalni [18,19]. Proximalni vari-
anta postihuje oblast bfisni stény, sakrélni oblast a pro-
ximalni ¢asti koncetin a ma horsi prognézu [16,17,20].
K tomuto typu postizeni inklinuji zejména obézni
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pacienti. Distalni varianta, ktera je castéjsi, postihuje
distalni oblast koncetin, nej¢astéji dolnich (90 %).
Rozpoznano bylo nékolik rizikovych faktord CUA u pa-
cientd s kone¢nym selhdnim ledvin v retrospektivnich
studiich. Ve Spojenych statech americkych probéhlo
v roce 1998 srovnani klinickych charakteristik 9 pacientt
s proximalnim typem CUA s udaji 347 hemodialyzova-
nych pacientl ze stejné zemépisné oblasti [21]. Z této
studie vysla obezita a nizky sérovy albumin jako rizikové
faktory CUA. O 3 roky pozdéji vyplynuly mimo nizké
sérové hladiny albuminu dalsi rizikové faktory zamerické
retrospektivni studie Mazhara et al [16] s 19 pfipady CUA,
a to zenské pohlavi, hyperfosfatemie a vy3si hladina al-
kalické fosfatazy. Tato studie téz potvrdila jiz dfive uva-
déné vyssi riziko CUA u bélochd. Vysledky retrospektivni
studie zKliniky Mayo publikované v roce 2007 [22] proka-
zaly obezitu, systémové uzivani kortikosteroid(, hepato-
patii, vy3si hladinu kalciofosfatového produktu a hliniku
jako vyznamné rizikové faktory CUA. V multicentrické re-
trospektivni studii z Japonska uverejnéné v roce 2011 se
ukdzaly antikoagulacni 1é¢ba warfarinem a nizkd sérova
hladina albuminu jako vyznamné rizikové faktory [23].
Role warfarinu je vysvétlovéna inhibici aktivace matrix
GLA proteinu, ktery hraje dlohu v inhibici lokalni kalcifi-
kace tkani a jehoz aktivace je zavisla na vitamin K depen-
dentni karboxylaci. Svou roli ve vzniku CUA hraje ziejmé
téz chronicky systémovy zanét, jez se podili na snizeni
hladiny fetuinu A, ktery hraje roli v inhibici vaskularni
kalcifikace [24]. Identifikace rizikovych faktoru je stejné
jako hledani optimalni 1é¢by tohoto onemocnéni limi-
tovana jeho nizkou prevalenci. U nasich pacientl jsme
nasli fadu ze zminovanych rizikovych faktora. Vsichni
byli jiz delsi dobu zafazeni v chronickém hemodialyzac-
nim programu. U prvni pacientky bylo dalsim rizikovym
faktorem Zenské pohlavi, obtizné korigovatelna hyperfo-
sfatemie a sekundarni hyperparatyreéza. U druhého pa-
cienta se jednalo o malnutrici, nizkou hladinu sérového
albuminu pfi jaterni cirh6ze a antikoagulaé¢ni [é¢bu per-
oralnim antagonistou vitaminu K. U posledni pacientky
to bylo opét Zenské pohlavi, obezita a uzivani kumarin(.
Rychl3, razantni a predevsim komplexni lé¢ba CUA je
jedinou moznosti Uspéchu [25]. Za nejdUlezitéjsi je pova-
zovéana korekce kalciofosfatového metabolizmu, a to zvy-
Senim frekvence hemodialyz na 4-7krét tydné, ev. jejich
prodlouzenim, a uziti dialyza¢niho roztoku s co nejnizsi
koncentraci kalcia za monitorace jeho sérovych hladin.
Dulezité je i omezeni medikamentdzniho pfisunu kalcia,
tedy nahrazeni kalciovych vazacud fosforu nekalciovymi
(napft. sevelamer, uhli¢itan lanthanu) a vysazeni jeho sub-
stituce. Dalsim dulezitym bodem je korekce sekundarni
hyperparatyredzy zavedenim ¢i navysenim cinakalcetu.
Vyznam paratyroidektomie pro dalsi prognézu paci-
enta zUstava na zékladé dosud provedenych studii ne-
jednoznacny. V nékterych studiich vychazi pozitivné
[26], v jinych ne [22]. Proti ni stoji podezieni na souvislost
mezi CUA a piilis utlumenym kostnim metabolizmem.
Prili§ nizka hladina iPTH je také povazovéna za mozny
rizikovy faktor [27]. Obecné by se o paratyroidektomii
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mélo uvazovat pouze u pacientli s velmi vyznamnou
sekundarni hyperparatyreézou s vyraznou hyperplazii
pfistitnych télisek nereaguijici ¢i Spatné reagujici na kon-
zervativni l[é¢bu. Vyznamnou a nedilnou soudasti [é¢by
CUA je spravné a peclivé vedené lokalni oSetfovani rany
s citlivé provadénym debridement. V poslednich letech
se vyznamné pozornosti v souvislosti s [é¢bou CUA
tési tiosulfat sodny (STS), dosud uzivany zejména jako
antidotum pfi otravé kyanidem a jako prevence che-
moterapii indukované neurotoxicity. Jeho efekt na re-
dukci vaskularni kalcifikace a kalciové nefrolitidzy byl
prokazan ve 2 studiich na zvifatech [8,28]. Mechani-
zmus jeho Ucinku vsak zdstava nejasny. Zdalo se, ze by
se mohlo jednat o souhru vice faktor(, zvyseni rozpust-
nosti kalcia, indukce acidézy, antioxidac¢ni déje, avsak ani
jeden z téchto faktorl nebyl v americké in vitro studii
potvrzen [29]. Nej¢astéjsimi nezadoucimi ucinky rychlé
aplikace STS (infuze podavédna méné nez hodinu) jsou
nevolnost, zvraceni, prijem a krecovité bolesti bficha
a bolesti hlavy. DalSim nezadoucim ucinkem nezavis-
lym na rychlosti aplikace je metabolickd acidéza. Pri
dlouhodobé aplikaci STS se doporucuje kontrola den-
zity kostni hmoty, vzhledem k prikazu jejiho snizeni pfi
[é¢bé STS na krysim modelu [28]. Vétsina dosud pub-
likovanych praci podporuje intravendzni aplikaci STS
v dévce 25 g rozpusténych ve 100 ml fyziologického
roztoku podanych béhem posledni hodiny hemodia-
lyzy [30-32]. Délka Ié¢by se odviji od konkrétnich pfi-
pad(, ale v soucasné dobé je doporuceno pokracovat
v aplikaci STS minimalné jesté 2 mésice po kompletnim
zhojeni rany [30,33,34]. Bolesti vétSinou ustupuji rychle,
asi po dnech az tydnech od zahajeni [é¢by. Hojeni koz-
nich defektl vsak obvykle trvda mnohem déle, od néko-
lika tydnd po nékolik mésicl. Nejrecentnéjsi a zatim je-
dinou studii na toto téma je americka studie Nigwekar
et al [35], ktera hodnotila vysledky 172 chronicky dia-
lyzovanych pacient s CUA |é¢enych STS. Ackoliv ne-
podala jasny prikaz efektu STS, vétSina pacientd, kterd
jej dostavala, se klinicky zlepsila. Studie vsak potvrdila,
Ze ani dlouhodoba aplikace STS u dialyzovanych paci-
entl (tydny az mésice) nevedla k vyznamnéjsim ved-
lejsim ucinklm. Vzhledem k vysoké mortalité CUA, za-
nedbatelnym nezddoucim ucinklim STS a presvédceni
mnoha osetfujicich 1ékafd o jeho analgetickém efektu
a pozitivnim vlivu na hojeni rany a preziti pacienta Ize
jeho pouziti v této indikaci ospravedinit i pfesto, ze
jeho efekt nebyl dosud statisticky signifikantné proka-
zan [36]. Nase zkusenost s [é¢bou STS u vyse prezen-
tovanych pacientl byla pozitivni. Lé¢ba byla dobfe to-
lerovana, nezaznamenali jsme zadné nezédouci ucinky
béhem nékolikamésicni lécby. V nékterych pracich jsou
uvadény jesté dalsi Iécebné moznosti, které Ize vyuzit
v komplexni |é¢bé CUA. Jejich efekt vsak spiSe vzbu-
zuje otazky. Jednou z nich je napf. uziti hyperbarické
komory ke zlepSeni dostupnosti kysliku postizenym
tkanim, zvyseni angiogeneze a proliferace fibroblastt
a zvyseni baktericidni aktivity v rdné [37]. Dalsi je uziti
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tuinu A v rozvoji CUA) a snizeni sekrece prozanétlivych
cytokin(i [30,33,38,39].

Spornou zUstdva otazka rutinni verifikace diagnézy
CUA kozni biopsii. Obecné je provedeni biopsie autory
povazovano za rizikové, a tedy by mélo byt provedeno
pouze pii diagnostickych pochybnostech [15,40]. Nejen
Ze se rana po biopsii Spatné hoji, ale ¢asto se v horizontu
nékolika tydnl v okoli mista biopsie rozvine dalsi kozni
ulcerace. Jednotlivé biopsie mohou byt falesné nega-
tivni, a tudiz je nutné je opakovat, ¢imz se opét zvysuje
riziko dal$ich ulceraci. V souvislosti s témito zkusenostmi
se téz pfi CUA doporucuje minimalizovat poruseni koz-
niho krytu jakymkoliv zplisobem, napf. i podkozni apli-
kaci [ékd.

Zaver

Kalcifikujici uremicka arteriolopatie je vzacna a tézka kom-
plikace postihujici dominantné pacienty s chronickym
selhanim ledvin. Jeji prevence a terapeutické postupy
jsou omezeny nedostate¢nymi znalostmi patofyziologie
tohoto onemocnéni a chybéjicimi prospektivnimi kontro-
lovanymi klinickymi studiemi, které by hodnotily vysledky
|é¢by téchto pacientu. Je velmi sporné, zda se kdy u tak ra-
ritniho onemocnéni podaii takovou studii uskutec¢nit. Do
té doby bude nejvétsim piinosem mezinarodni spolu-
prace lékafll pecujicich o pacienty s timto onemocnénim
formou sdileni tidajli o diagnostice, lé¢bé a jejich vysled-
cich v rdmci kalcifylaktickych registrd. Iniciativa Kidney
Disease — Improving Global Outcomes (KDIGO), mezi-
narodni nezavisld neziskova organizace usilujici o zlep-
$eni péce o pacienty s chronickym selhanim ledvin, dala
podnét k zaloZeni online registrd, které maji za cil shro-
mazdit co nejvice Udajl o pfipadech kalcifylaxe a shro-
mazdit nejen data, ale i vzorky pacientt (sérum, DNA, tka-
nové biopsie) k jejich dalsimu védeckému zkoumani. Tyto
byly dosud zalozeny v Némecku (www.calciphylaxie.de),
ve Spojeném kralovstvi (www.calciphylaxis.org.uk) a ve
Spojenych statech americkych (www2.kumc.edu/calci-
phylaxisregistry/). Zpracovani dat z téchto registrd mize
byt velmi ndpomocné v odhaleni dalsich rizikovych fakto-
rl-biomarkert a ve zlepSovani diagnostiky a lé¢by tohoto
onemocnéni.
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