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SOUHRN

Clanek popisuje ptipad etnych nekrotickych viedd v oblasti bficha a zevni strany stehen u 72leté diabeti¢ky na inzulinu s chronickym renalnim
selhdvanim bez pravidelné dialyza¢ni terapie, vzniklych na podkladé histologicky prokazané kalcifylaxe s infaustnim priibéhem. Autofi podavaji pre-
hled soucasnych poznatki o moznostech 1é¢by tohoto stavu.
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SUMMARY

Calciphylaxis with Skin Ulcers. Case Report

The article describes a case of multiple necrotic skin ulcers on the abdomen and on the lateral parts of thighs in a 72-year-old woman with insulin
dependent diabetes mellitus and chronic renal failure without regular hemodialysis caused by histologically proven calciphylaxis with fatal progress.
Authors present an overview of current knowledge on the treatment options.
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UvoD

Kalcifylaxe neboli syndrom uremické gangrény je vzacné
onemocnéni s vysokou mortalitou (50-80%), kdy dochazi
k progresivni ischémii az nekrdze ktize a podkozi na podkladé
obliterace malych a stfedné velkych cév kalciem. V zahrani¢ni
literatufe je uvadéna pod ndzvem Calcific Uraemic Arteriolo-
pathy (CUA). Patogeneze onemocnéni neni zcela jasna. Mezi
rizikové faktory kromé insuficience ledvin (az 4 % dialyzova-
nych pacientt) patfi obezita, malnutrice (hypoalbuminémie),
diabetes mellitus, jaterni choroby, poruchy koagulace, podava-
ni soli vapniku a analogti vitaminu D, lé¢ba kortikosteroidy ¢i
imunosuprese. Castéji jsou postizeny Zeny (v poméru s muzi
3: 1), bélosky s chronickou renalni insuficienci, ale i s karci-
nomem prsu po chemoterapii nebo se systémovym onemoc-
nénim.

Klinicky vznikaji symetricka vyrazné bolestiva tuha skvrnita
loziska fialové barvy charakteru livedo retikularis, ménici se
postupné v hemoragické infiltraty, puchyte az nekrotické viedy
s lividnimi okraji. Typickou lokalizaci jsou bérce, hyzdé, steh-
na, pupek a prsty. Nekrozy se mohou roz$ifit az na svaly ¢i vis-
cerdlni organy (stfevo). Ulcerace se ¢asto komplikuji bakterial-
ni infekci. Nej¢astéjsi pri¢inou amrti je sepse.

Cilem této prace je blize seznamit Ctendfe s pomérné vzac-
nou kozni diagndézou a pripomenout Sirokou diferencidlni
diagnostiku vredil kiize s diirazem na spojeni s internim one-
mocnénim.
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POPIS PRIPADU

Pacientkou byla Zena véku 72 let, kterd byla pfijata na kozni
oddéleni v kvétnu 2010 pro asi jeden mésic trvajici progreduji-
ci bolestiva nekroticka loziska v oblasti bricha a tfisel nejasné-
ho ptivodu se subfebriliemi. Cestou chirurgické ambulance byla
pacientka pred hospitalizaci opakované celkové 1é¢ena antibio-
tiky (klaritromycin, amoxicilin/kyselina klavulanova) a chirur-
gicky byly odstranovany kozni nekrézy.

V rodinné anamnéze nemocna uvedla, Ze matka zemfela na
karcinom zlu¢niku, otec na karcinom tlustého stfeva a bratr byl
diabetik II. typu. Pacientka se 20 let 1é¢ila pro diabetes mellitus
II. typu (z toho cca 3. rok aplikovala inzulin), dale pro stabilizo-
vanou chronickou renalni insuficienci (CHRI) V. stupné kombi-
nované etiologie bez nutnosti pravidelné dialyzy (stav po urémii
a metabolické aciddze s urgentni hemodialyzou v 12/09, arterio-
vendzni shunt na levé horni koncetiné), sekundarni hyperpara-
thyre6zu a sekundarni normocytémickou anémii. Byla lécena
také s arterialni hypertenzi, hypotyredzou a v roce 2007 pod-
stoupila ablaci pravé mammy s naslednou chemo- a radioterapii
pro karcinom (t. ¢. stabilizovany stav). V nasi lymfologické
poradné byla sledovana pro sekundarni lymfedém pravé horni
koncetiny. Trvale uzivala furosemid, amlodipin, alopurinol, levo-
tyroxin, calcitriol, bisoprolol, omeprazol, Fe2+, letrozol (Fema-
ru), inzulin. Z alergologické anamnézy uvedla pacientka v minu-
losti prodélanou alergickou reakci na klaritromycin a tiskatskou
¢ern. Jednalo se o kucharku v dichodu, nekuracku, abstinentku.
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Obr. 1. Viedy v oblasti podbrisku a tfisel pri pfijmu

P1i ptijmu se v oblasti podbrisku vpravo nachazel vied veli-
kosti cca 8 x4 cm, hloubky cca 1,5 cm, déle distalné pod pravym
ttislem vred velikosti cca 5 x 6 cm s nekrézou v okrajich.
s ¢ernou nekrotickou pevné lpici spodinou a v oblasti lateral-
nich stran stehen oboustranné pohmatové tuhd, palpa¢né vyraz-
né bolestiva loziska sitované lividni barvy (obr. 1, 2). Na lateral-
nich nehtovych valech maliku levé ruky byl lividni erytém bez
protepleni.

Ve vstupnim laboratornim vySetfeni krve byla zjisténa eleva-
ce zanétlivych parametrt - leukocyty (leu) 16,3 . 10%/1 (4-10,7 .
109/1), C-reaktivni protein (CRP) 165,3 mg/1 (0-9 mg/1), znam-
ky anémie — hemoglobin (Hb) 92 g/l (116-163 g/1), hematokrit
(Ht) 0,28 (0,33-0,47), retence dusikatych katabolitt - kreatinin
(Kr) 330 mol/l (44,0-104,0 mol/l), urea (U) 27,6 mmol/l
(2,0-6,7 mmol/l), kyselina moc¢ova 546 mol/l (140-340 mol/l),
mirna mineralova dysbalance a hyperglykémie - hladina glu-
kézy 18,5 mmol/l (la¢na 3,9-5,6mmol/l). Mezinarodni norma-
lizovany pomér (INR) byl 1,2 (0,8-1,2).

Byla zahajena intravenozni antibioticka terapie amoxicilinem
s kyselinou klavulanovou v redukované davce (2krat denné
1,2 g), dale 1é¢ba analgeticka (metamizol, tramadol) a lokalni
terapie modernimi krycimi materialy se stfibrem (Aquacell Ag).
Z Klinického obrazu a anamnézy bylo poprvé vysloveno dia-
gnostické podezreni na syndrom uremické gangrény.

Podle nefrologického konzilia $lo o stabilizovany stav chro-
nické renalni insuficience IV.-V. stupné. Byla vysSetfena mo¢
(chemicky, sediment - vysledek odpovidal stupni CHRI, kulti-
vace a citlivost mo¢i — negativni), moc¢ové odpady za 24 hodin
(vysledek odpovidal stupni CHRI), autoimunita (bez patologic-
kého vysledku), provedeny stéry z nekrotickych lozisek (pouze
sekundarni kontaminace) a odebrany opakované hemokultury
(negativni). Rentgenovy snimek mékkych tkani levého stehna
prokazal kalcifikace v arteria femoralis superficialis a arteria
femoralis profunda, a drobnych vinutych kalcifikovanych cév
v mékkych tkanich stehna.

V kontrolnich odbérech pretrvéavala elevace zanétlivych para-
metrd (leu 15 . 109/1, CRP 213 mg/l), dusikatych latek (Kr 356
mol/l, U 23 mmol/], kyselina mocova 552 mol/l) a hladiny pa-
rathormonu (PTH) 136 pg/ml (norma 15-65 pg/ml). Prechod-
ny pokles hemoglobinu byl korigovan poddnim dvou erymas,
diabetes mellitus byl kompenzovan. Ostatni parametry véetné
hladiny vépniku a fosforu byly v normé.
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Obr. 2. Palpa¢né tuha loziska v oblasti laterdlni strany levého stehna
pfi pfijmu

V probatorni excizi z levého stehna byla pfitomna vyrazna
atrofie epidermis, edemat6zni korium s lehkou fibrézou, dila-
tace kapilar, zanétlivé zmény nebyly vyrazné, depozita kalcia
nezastizena a nebyla pfitomna nekréza. Zavér zvazoval nefro-
genni fibrotizujici dermopatii, bez nélezu kalcifikaci a nekroz.

Koncem kvétna 2010 byla pacientka prelozena na Geriatric-
ké centrum nasi nemocnice. Pokracovalo se v intravenézni anti-
biotické terapii amoxicilinem s enzymovym inhibitorem v redu-
kované davce, prechodné byla také pro nalez Candidy albicans
z opakované kultivace mo¢i a z defektt priddna celkova anti-
mykoticka terapie ketokonazolem p. o. Lokalné se do defektt
aplikovaly ptipravky moderniho kryti (napt. Intrasite comfor-
table, Bactigras, Microsilversorb, Kaltostat, Inadine). Rentgen
srdce a plic byl v normé, ultrazvukové vysetfeni bricha proka-
zalo bilateralni chronickou nefropatii, cysty ledvin a drobné
pseudocysty pankreatu. Kozni nalez vyrazné progredoval, vzni-
kaly nové nekrézy na stehnech a na prstech rukou oboustranné
(obr. 3, 4). Vzhledem k diagnostické rozvaze nad moznym pyo-
derma gangrenosum byl nasazen prednison 40 mg pro die, ale
ani docasné navyseni na 60 mg pro die nevedlo ke zlep$eni
lokalniho nélezu. Ultrazvukové vysetfeni tepen hornich konce-
tin nediagnostikovalo vyznamné stendzy, rentgenovy snimek
levé ruky prokézal pordzu skeletu a mediokalcinézu. Pro pode-
zfeni na ,,steal syndrom® byl doplnén dale ultrazvuk shuntu levé
horni konéetiny, ktery toto vyloucil.

Obr. 3. Progredujici nekrézy na levém stehné
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Obr. 4. Mumifikace prosttedniku levé ruky

Opakované histologické vysetreni kiiZe z oblasti okraje vte-
du levého stehna prokazalo malé okrsky nekrézy s jadernym
prachem polynukledri a sekundarni kalcifikaci v lobulech sub-
cutis, v septech subcutis pak drobna depozita kalcia s necetny-
mi obrovskymi mnohojadernymi bunikami typu z cizich téles,
v jedné drobné cévé fibrinovy trombus (obr. 5, 6). Depozita kal-
cia prokazalo barveni podle Kossa (obr. 7). Histologicky zavér
svéd¢il pro diagnézu kalcifylaxe, i kdyZ vyznamné depozitum
kalcia intravaskularné zachyceno nebylo. Na zakladé histolo-
gického obrazu, klinického pribéhu a vysledku rentgenovych
snimki byla diagnéza uzaviena jako syndrom uremické gan-
grény — kalcifylaxe.

K moznosti lé¢ebného ovlivnéni stavu byl objednan thiosul-
fat sodny, ale vzhledem k rychlé progresi celkového stavu béhem
Cervence 2010 lé¢ba posléze probihala pouze paliativné. Pacient-
ka zacala byt subfebrilni a letargicka. Laboratorné u ni doslo
k vzestupu dusikatych latek a zanétlivych markerd, proto byla
kryta intraven6zné podavanymi Sirokospektrymi antibiotiky.
Vznikala postupné loziska i na sliznicich. Pro zhorseni peroral-
niho pfijmu tekutin a potravy bylo nutné zavedeni nazogastric-
ké sondy a dale bylo tieba také parenteralni podavani potravy
a tlumeni bolesti morfinem. Pacientka zemfela za¢atkem srpna
2010 priblizné 4 mésice od vzniku prvnich projevi na kiizi.

DISKUSE

Vyskyt kozni gangrény spolu s gangrenéznim zvapenaténim
cév poprvé popsali Bryant a White v r. 1898 v Guy’s Hospital
Reports, demonstrujici pripad Sestimési¢niho ditéte s urémii pti
hydronefréze [4]. V r. 1962 popsal kalcifylaxi Hans Selye jako
laboratorné navozeny patologicky déj u laboratornich zvirat.
Jako ,,senzibilizator® byl pouzit vitamin D nebo parathormon
a po 24 hodinach ve druhé fazi byla podana kovova slou¢enina
oznacena jako ,,challenger® [9]. U pacientti s urémii se pfedpo-
klada jako senzibilizator sekundarni hyperparathyredza, ale cha-
rakter vyvolavajiciho ¢initele neni dosud znam. Charakteristic-
kym znakem pro toto onemocnéni je kalcifikace medie malych
arterii, arteriol a venul se znamkami fibroprodukce intimy [1].
Patogeneze onemocnéni neni tedy zcela objasnéna. Jde pravdé-
podobné o poruchu metabolismu kosti a kalcifikace cév na pod-
kladé zmén molekularniho a cytochemického systému regulu-
jicich mineralizaci a resorpci kosti. Zvy$enim Ca-P produktil
vznikaji krystaly v oblasti stény cév. U dialyzovanych pacientt
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Obr. 5. Histologicky nalez
Sipkou oznagena tepénka v septu subutis je trombotizovana, jeji sténa
je oslabena ¢aste¢nou nekrozou (zvétdeni 100krat, barveni HE).

Obr. 6. Histologicky nalez

Sipkou oznaceno bazofilni lozisko v septu subcutis odpovidajici vyraz-
né kalcifylaxi kolagenniho vaziva, v ptilehlém lobulu subcutis jsou lipo-
fagy, v koriu jsou patrné extravazaty erytrocytll a zanétlivé infiltraty
(zvétSeni 40krat, barveni HE).

Obr. 7. Histologicky nélez
Sipkou oznaéeno loZisko kalcia (zvétseni 200krét, barveni podle Kossa).
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byla prokazana zvysena exprese osteogennich markert v séru
(napt. alkalicka fosfataza, kostni izoenzym alkalické fosfatazy,
osteokalcin, C-terminalni propeptid prokolagenu I) indukuji-
cich kalcifikaci a sniZena inhibice kalcifikace. Studie in vitro
ukazaly, Ze bunky hladké svaloviny stén arterii jsou schopné
diferencovat se v osteoblasty [6].

Diferencialni diagnéza je Siroka, zahrnuje panikulitidu,
vaskulitidu, necrobiosis lipoidica, metastatické kalcifikace, skle-
rodermii, cholesterolové embolizace, ateroskler6zu, DIC (pur-
puru fulminans), pyoderma gangrenosum, warfarinové a hepa-
rinové nekrozy, kryoglobulinémii a dalsi [3].

Specifické diagnostické laboratorni testy nebyly zatim pro
kalcifylaxi objeveny. Vychdzi se z klinického obrazu a podrob-
né anamnézy. K potvrzeni diagndzy slouzi kozni biopsii jako
zlaty standard, ale je nutné zvazit riziko vzniku nehojicich se
vredtl v misté odbéru. V histologickém preparatu lze prokazat
kalcifikaci tunica media malych a stfednich cév koria a subcu-
tis, fibroplazii intimy arteriol, extravaskularni kalcifikace, fibri-
nové tromby v lumen cév, intralobularni nebo septalni nekrézu
tuku a zanétlivy lymfaticky infiltrat [6]. Specialnim barvenim
podle Kossa Ize zobrazit pritomnost kalcia [10]. K pomocnym
diagnostickym vySetfenim patii mékky tangencialni snimek
(kalcifikace drobnych cév pripominajici krajku) a xeroradio-
grafie. V laboratofi je mozné prokazat zvysené hodnoty fosforu,
zvy$eni poméru vapnik/fosfor, normadlni ¢i stfedné zvysené hod-
noty vapniku, zvysenou ¢i snizenou hladinu parathormonu,
retenci dusikatych latek, anémii ¢i zvyseni alkalické fosfatazy.
Laboratorni zmény v$ak nejsou pro stanoveni diagndzy rozho-
dujici.

Lécba je vzhledem k ne zcela presné znamé patogenezi empi-
rickd a svizelna. Je zaloZena na 1é¢bé chronické renalni insufi-
cience, pravidelnych dialyzach a pfipadné normalizaci hladiny
fosforu v séru pomoci nealuminiovych a nekalciovych vazaca
fosfatti (lanthan, sevelamer) a nizkofosfatové diety. Moznou
hyperparathyre6zu lze korigovat parcialni parathyreoidektomii
[11] ¢i uzitim kalcimimetik (cinacalcet). Diilezité je pravidelné
oSetfovani viedi pomoci antimikrobialnich a antiseptickych
pripravki, podavani antibiotik k prevenci sepse a terapie anal-
getickd. Zejména u pacientt dialyzovanych muze byt prospésna
hyperbaricka oxygenoterapie [2]. Déle se zkousi ucinek bisfos-
fonatt (pamidronate, etidronate) ke snizeni zejména extra-
osedlnich kalcifikaci [8] a intravendzni ¢i intaperitonedlni pod-
avani thiosulfatu sodného zvysujiciho rozpustnost kalciovych
depozit [7]. Thiosulfat sodny méni nerozpustné kalcium na roz-
pustny thiosulfat vapenaty, ktery se poté odstrani pomoci kon-
tinudlni venovenoézni hemofiltrace (CVVH). Thiosulfat je obec-
né dobfe snasen, mezi nezadouci uc¢inky patfi nevolnost se
zvracenim a rozvojem metabolické acidézy. Do budoucna se
uvazuje o vyuziti rekombinantniho osteoprotegerinu (inhibitor
vzniku vaskularnich kalcifikaci a regulator osteoklastogeneze)
¢i trombolytické terapii (napr. nizké davky tkanového aktivato-
ru plazminogenu) [5].
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ZAVER

V diferencialni diagnostice koznich defektt nelze opomenout
etiologii vazanou na interni onemocnéni. Vznik vyrazné boles-
tivych tuhych lozisek nafialovélé barvy v netypickych lokaliza-
cich postupné se rozpadajicich v nekrotické defekty v kombina-
ci s poruchou Ca-P metabolismu zejména pfi chronické renalni
insuficienci mtize vést k podezieni na kalcifylaxi.

Diagnoézu pripadné potvrdi histologické vysetfeni. V uvedené
kazuistice i pres spravné stanoveni diagndzy nebyla 1é¢ba pro vyso-
kou mortalitu onemocnéni a zna¢nou polymorbiditu pacientky
uspésna.

Za moznost odborné konzultace velice dékuji doc. Pockovi.
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