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Zwapnienia metastatyczne u dializowanej
nacjentki z adynamiczna choroba kosci

Metastatic calcinosis in hemodialysed
natient with adynamic hone disease

ABSTRACT

Metastatic calcinosis is an uncommon ectopic calcifi-
cation syndrome in patients with ESRD, characterized
clinically by the presence of irregular, periarticular soft
tissue calcyfying masses, and pathologically by fi-
brous-walled cystic spaces containing structurless
calcific debris and associated with a variable inflama-
tory reactions. The risk factors for calcifications in
dialysis patients include duration of dialysis, diabetes
mellitus, aging, hyperphosphatemia, hyperparathyroid-
ism, and calcium or vitamin D supplementation. The
most important pathogenic factor are increased CaxP
product and hyperphosphatemia which is not neces-
sarily related to hyperparathyroidism.

WSTEP

W przewleklej chorobie nerek (CKD,
chronic kidney disease) na skutek zaburzen go-
spodarki wapniowo-fosforanowej dochodzi do
zwiekszonej kalcyfikacji w ukladzie sercowo-
-naczyniowym, a takze do powstawania eko-
topowych, tak zwanych metastatycznych zwap-
niefn w tkankach miekkich [1-3]. Czgstos¢ wy-
stepowania zwapniefi metastatycznych u dia-
lizowanych pacjentéw ocenia si¢ na 0,5-7%.
Zwapnienia maja charakter tkankowych de-
pozytoéw bezpostaciowych ztogéw wapnio-
wych, zlokalizowanych najczegsciej w otocze-
niu duzych stawow, ale takze w narzadach
miazszowych, takich jak ptuca. Kalcyfikacje
okotostawowe na ogét przebiegaja bezobja-

A case of 56-year old female patient on hemodialy-
sis with end-stage renal disease is presented. Large
periarticular cacifications have developed 1.5 year
after onset of hemodialysis. We speculate that cal-
cium and calcitriol related suppresion of parathyroid
hormons resulted in adynamic bone disease which
led to decreased skeletal deposition of phosphate
and hyperphosphatemia with subsequent soft tis-
sue calcifications. The methods of treatment includ-
ed surgical removal of calcium deposits and pro-
longed administration of non-calcium phosphate
binder and low calcium dialysate.
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wowo, niekiedy moga powodowac dolegliwo-
Sci bolowe lub ogranicza¢ funkcje sasiaduja-
cych stawéw. W sktad ztogéw wchodza nieroz-
puszczalne sole wapniowe tworzace gtownie
struktury krysztatéw hydroksyapatytu lub
amorficznego fosforanu wapnia, a morfolo-
gicznie charakteryzuja sie tacznotkankowymi
torbielami widknistymi zawierajacymi sole
wapnia oraz naciek z komdrek zapalnych [4].

Do czynnikow zwiekszajacych ryzyko kal-
cyfikacji tkanek u pacjentéw dializowanych
nalezg: czas trwania dializoterapii, cukrzyca,
starszy wiek, hiperfosfatemia, nadczynnos¢
przytarczyc oraz nadmierna podaz prepara-
téw wapnia i witaminy D [2].

Pod wzgledem patogenetycznym naj-
istotniejsze sa hiperfosfatemia oraz zwigkszo-



ny indeks wapniowo-fosforanowy (Ca X P),
bedacy najczesciej skutkiem wtérnej nadczyn-
nosci przytarczyc u pacjentéw z CKD. Bezpo-
Srednim stymulatorem zwickszonej produkcji
parathormonu jest hipokalcemia, b¢daca na-
stepstwem hiperfosfatemii oraz niedoboru
aktywnej formy witaminy D [5].

Zapobieganie rozwojowi wtornej nad-
czynnosci przytarczyc w praktyce klinicznej
polega na zmniejszaniu wchlaniania fosfora-
néw z przewodu pokarmowego. Stosowanie
wapniowych preparatow wiazacych fosfor oraz
suplementacja witaminy D;, w polaczeniu ze
stosowaniem dializatu zawierajacego wapn
w stezeniu powyzej 1,25 mmol/l, moga prowadzié¢
do nadmiernej supresji wydzielania parathor-
monu. Niskie st¢zenia parathormonu intact
(iPTH, intact parathyroid hormone) (< 60 pg/ml)
powoduja rozwoj adynamicznej choroby ko-
Sci. Redukcja przemian kostnych uniemozli-
wia aktywne wykorzystanie wapnia i fosforu
w tkance kostnej, przez co dochodzi do ogdl-
noustrojowej hiperfosfatemii i hiperkalcemii
oraz do zwigkszenia iloczynu Ca X P powyzej
70 mg*/dI’, co doprowadza do precypitacji soli
wapniowych w tkankach [6].

Tak wigc przyczyna zwigkszonej kalcyfi-
kacji tkanek u pacjentéw dializowanych sa za-
burzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej,
bedace nastgpstwem zaréwno wtérnej nad-
czynnosci przytarczyc, jak i choroby adyna-
micznej koSci.

Choroba koSci z wysokim obrotem kost-
nym, jak i choroba adynamiczna zwigkszaja
kalcyfikacje naczyn (VC), chorobowos¢
i SmiertelnoS¢ w populacji dializowanych pa-
cjentéw i sa podstawa rozpoznania zespotu
przewlektej choroby nerek-mineralnej choro-
by kosci (CKD-MBD, chronic kidney disease-
mineral bone disorder) [3].

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka (w wieku 56 lat) z rozpozna-
niem CKD w stadium 5. rozpocze¢ta w trybie
planowym leczenie hemodializami w stacji
dializ Kliniki Nefrologii Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych Pomorskiego Uniwer-
sytetu Medycznego w Szczecinie.

Nie ustalono jednoznacznie etiologii
choroby nerek, poniewaz u pacjentki nie wy-
konano wcze$niej biopsji nerki, ale przebieg
kliniczny sugerowat rozpoznanie przewlekte-
go kiebuszkowego zapalenia nerek. Na pod-
stawie wywiadu ustalono, ze 15 lat temu roz-
poznano u niej raka sutka, ktéry zostat sku-

tecznie wyleczony, i w momencie rozpoczyna-
nia leczenia nerkozastgpczego u chorej nie
stwierdzono zadnych cech wznowy choroby
nowotworowe;j.

Chora dializowano na przetoce dializa-
cyjnej na lewym przedramieniu, 12 godzin ty-
godniowo; stezenie wapnia w dializacie wyno-
sito 1,5 mmol/l, diureza resztkowa — 500 ml/d.
Ze wzgledu na utrzymujacg si¢ niedokrwistos¢
chorg regularnie leczono czynnikiem stymu-
lujacym erytropoez¢ (Epoetyna beta
12 000 j./tydzien).

Po 1,5 roku od rozpoczecia hemodializ
pacjentka zaczela zglasza¢ b6l w okolicy pra-
wej lopatki i stawu barkowego oraz stopnio-
Wwo narastajace ograniczenie ruchomosci tego
stawu. W badaniu przedmiotowym wykazano
zmian¢ o charakterze niezapalnego nacieku
w tkankach migkkich okotostawowych.

W zdjeciu RTG stwierdzono okotostawo-
we kalcyfikacje i obnizong gesto$¢ blizszego
konca prawej koSci ramiennej (ryc. 1).
W otwartej biopsji okotostawowego guza wyka-
zano zwapniale bezpostaciowe masy z obec-
noscig komorek zapalnych.

Na podstawie scyntygrafii kosci z radio-
znacznikiem znakowanym Tc 99m wykazano
intensywny wychwyt radioznacznika w prawej
lopatce i proksymalnej czesci koSci ramienne;j
(ryc. 2). Zwickszona akumulacje radioznaczni-
ka obserwowano takze w okolicy prawego sta-
wu biodrowego, co z uwagi na histori¢ onkolo-
giczna pacjentki budzilo podejrzenie zmian
o charakterze przerzutow do koSci. Zmiang
z okolicy stawu barkowego usuni¢to chirurgicz-
nie w calosci i nie znaleziono w materiale ko-
morek nowotworowych. Kilka miesigcy poz-
niej stwierdzono szybko powigkszajacy si¢ guz
w okolicy prawego stawu biodrowego z upo-
Sledzeniem jego funkcji. W przegladowym
RTG okolicy stawu wykazano masywne
zwapnienia okotostawowe tkanek migkkich
(ryc. 1). Na podstawie otwartej biopsji okoto-
stawowej guza wykazano, tak jak poprzednio,
zwapniale bezpostaciowe masy z obecnoscia
komorek zapalnych.

Analizujac gospodarke wapniowo-fosfo-
ranowg (ryc. 3), w czasie pierwszych 3 miesie-
cy dializoterapii wykazano st¢zenie wapnia
catkowitego 8,6 mg/dl, stezenie fosforanoéw
— 5,45 mg/dl, stezenie iPTH — 360 pg/ml.
W 6. miesigcu dializowania st¢zenie wapnia wy-
nosito 9,4 mg/dl, fosforanéw — 7 mg/dl, iPTH
— 272 pg/ml. W 12. miesiacu stg¢zenie wap-
nia wynosito 9,5 mg/dl, fosforu — 8,2 mg/dl,
a iPTH obnizyto si¢ do 72 pg/ml. W 18. mie-
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Rycina 2. Scyntygrafia kosci
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Rycina 1. Zwapnienia w tkankach okotostawowych
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sigcu stezenie wapnia wynosito 9,3 mg/dl, fosfo-
ru — 9 mg/dl, a iPTH obnizyto si¢ do 70 pg/ml.

Pacjentke podczas pierwszych 12 mie-
siecy standardowo leczono doustnie wegla-
nem wapnia 3 X 1,0 g oraz witamina D,
w dawce 0,25 pg/d. Po stwierdzeniu niskich
stezefi parathormonu (PTH) odstawiono wi-
tamin¢ D oraz obnizono stg¢zenie wapnia
w plynie dializacyjnym do 1,25 mmol/l. Ponie-
waz nie uzyskano istotnego spadku kalcemii
przy nadal utrzymujacej si¢ hiperfosfatemii,
odstawiono podaz wapniowych preparatéw
wiazacych fosfor i wprowadzono do leczenia
bezwapniowy §rodek wiagzacy fosfor — Seve-
lamer w dawce 3 X 800 mg.

W kolejnych miesigcach kontynuowania
dializoterapii obserwowano regresje zwapnien
okotostawowych, poprawe funkcji stawu bar-
kowego i udowego. Stezenie parathormonu
osiagneto warto$¢ 160 pg/dl po uptywie 6 mie-
sigcy od zmiany leczenia. Pacjentke zakwali-
fikowano do transplantacji nerki i obecnie
uptyneto 10 miesigcy od przeszczepienia.
Stwierdzono, ze allograft funkcjonuje u niej
prawidtowo.

DYSKUSJA

Kalcyfikacja tkanek i naczyfh moze si¢
rozwina¢ szybko po rozpoczeciu dializ. Naj-
wazniejszymi czynnikami patogenetycznymi
sa zwickszony indeks Ca X P i hiperfosfate-
mia niekoniecznie zwiazana z nadczynno$cia
przytarczyc [1].

W populacji pacjentow dializowanych
coraz czeSciej problem stanowig hiperkalce-
mia i dodatni bilans wapniowy, a nie hipokal-
cemia. Wykazano, ze stosowanie preparatéw
wapniowych wiazacych fosfor w powiazaniu
z analogami witaminy D moze prowadzi¢ do
nadmiernej supresjii parathormonu i rozwoju
adynamicznej choroby kosci z niskim obrotem
kostnym. Niskie stezenia iPTH < 50 pg/ml
koreluja z wieksza Smiertelnoscia u pacjentow
hemodializowanych [2, 5, 6].

W przedstawionym przypadku nadmier-
na supresja przytarczyc byta spowodowana
podaza preparatéw wapnia i witaminy D; oraz
obecnoscia wapnia w dializacie. Skutkiem
byto rozwinigcie si¢ adynamicznej choroby
kosci, ktora doprowadzita do zmniejszonego
odktadania szkieletowego fosforanéw i wap-
nia, a w konsekwencji do zwigkszenia iloczy-
nu wapniowo-fosforanowego i tworzenia si¢
zwapnien metastatycznych.



U dializowanych pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscia nerek sztywnosé aorty, kalcy-
fikacje naczyn i zwapnienia tkankowe sg istot-
nie zwigzane zaréwno z wielkoScia puli wap-
nia, jak i z aktywnoscia metaboliczna kosci [6].
Dodatni zwiazek migdzy tadunkiem wapnia
i kalcyfikacja naczyfi oraz zastawek serca naj-
silniej jest wyrazony u pacjentéw z adyna-
miczng chorobg kosci [5].

Wiele danych wskazuje na to, ze zwigk-
szone stezenia fosforu i innych toksyn mocz-
nicowych moga odgrywac istotna rol¢ w kal-
cyfikacji naczyfi przez transformacje migsni
gladkich naczyn w komérki podobne do oste-
oblastoéw produkujacych macierz pozakomor-
kowa. Macierz nast¢gpnie ulega mineralizacji
na skutek zachwiania réwnowagi migdzy czyn-
nikami promineralizacyjnymi i inhibitorami
mineralizacji [4]. Mozna przypuszczaé, ze po-
dobne mechanizmy moga obejmowac tkanki
migkkie i migSnie poprzecznie prazkowane,
jak to obserwowano w opisanym przypadku.

Obecnos¢ ztogéw wapniowych wymaga
przeprowadzenia diagnostyki réznicowej. Ze
wzgledu na wywiad onkologiczny u chorej,
konieczne byto wykluczenie zmian o charak-
terze nowotworowym. Ztotym standardem
diagnostycznym jest biopsja chirurgiczna
guza, na podstawie ktérej wykluczono nowo-
tworowy charakter zmian okotostawowych.
Scyntygrafia kosci jest metoda umozliwiajaca
ocene rozlegtodci zmian oraz ich petna loka-
lizacje. Zwigkszony wychwyt radioznacznika
w okolicach kalcyfikacji tkanek Swiadczy
o aktywnym metabolicznie procesie powstawa-
nia zwapniefh metastatycznych [7, 8].

STRESZCZENIE

Zwapnienia metastatyczne sg rzadkim zespotem ek-
topowych kalcyfikacji u pacjentow ze schytkowg
niewydolnos$cig nerek, klinicznie charakteryzujgcym
sie obecnoscig nieregularnych okofostawowych
zwapnien tkanek migkkich o morfologii wtoknistych
torbieli wypetnionych bezpostaciowymi masami
wapniowymi z towarzyszacym miejscowym odczy-
nem zapalnym. Czynnikami ryzyka kalcyfikacji
u dializowanych pacjentow sg: czas trwania dializ,
cukrzyca, starszy wiek, hiperfosfatemia, nadczyn-
nos$¢ przytarczyc oraz suplementacja wapnia i wi-
taminy D. Najwazniejszym czynnikiem patogene-
tycznym jest zwigkszony produkt Ca x P i hiperfos-
fatemia, niekoniecznie zwigzane z nadczynno$cig
przytarczyc. Przedstawiono przypadek 56-letniej
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Rycina 3. Wapn, fosfor, parathormon w czasie dializoterapii
Gtéwnym celem terapeutycznym w profi-  ppGIOWNYm celem
laktyce powstawania zwapnien metastatycznych — ferapeutycznym
jest utrzymywanie niskiego produktu Ca X P. w profilaktyce
Strategie stosowane najczesciej w prak- powstawania zwapnien
tyce klinicznej u dializowanych pacjentow sa metastatycznych jest

nastawione na obnizenie stezenia PTH. Sto-
sowanie w diecie wapniowych srodkéw wiaza-
cych fosfor oraz aktywnej witaminy D; moze
prowadzi¢ do hiperkalcemii, wzrostu Ca X P
oraz rozwoju adynamicznej choroby kosci [9].
Prowadzi to do konieczno$ci zmiany stra-
tegii postepowania leczniczego. Zamiast stoso-
wania zawierajacych wapn preparatow wiaza-
cych fosfor, wprowadzenie niewapniowych pre-
paratéw wiazacych fosfor (np. Sevelamer) oraz
ptynéw dializacyjnych z niskim stezeniem wap-
nia 1,25 mmol/l nie obniza nadmiernie stezenia
PTH u pacjentéw dializowanych, a przyczynia
sie do poprawy parametréw przemiany kostnej,
zréwnowazonej przebudowy kosci i zachowania
prawidtowej architektury kosci [10].

pacjentki dializowanej z powodu schytkowej niewy-
dolnosci nerek. U chorej po pottora roku hemodializ
rozwinety sie duze zwapnienia okotostawowe. Naj-
bardziej prawdopodobng przyczyng byfa nadmierna
supresja wydzielania parathormonu spowodowana
suplementacjg wapnia i kalcitriolu, ktora doprowa-
dzita do rozwoju adynamicznej choroby kosci. Skut-
kiem tego byty zmniejszenie deponowania fosforu
w kosciach i hiperfosfatemia z powstawaniem me-
tastatycznych zwapnien. Zastosowang metodg le-
czenia byto chirurgiczne usuniecie zwapnien, prze-
wlekfe stosowanie bezwapniowych preparatow wig-
zacych wapn oraz niskiego stezenia wapnia
w dializacie.
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Stowa kluczowe: zwapnienia metastatyczne,
nadczynno$¢ przytarczyc, adynamiczna choroba kosci
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