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Galciphylaxis — pathogenesis and clinical

picture

ABSTRACT

Calciphylaxis, also known as calcific uremic arte-
riolopathy (CUA), is a rare vascular disease caused
by deposition of calcium salts in vessel walls, ac-
companied by coagulation disorders, which leads to
extensive skin ulceration and soft tissue necrosis.
Typical cases of calciphylaxis are usually described
in patients with renal failure, though it is currently
known that approx. 1/10th of all cases stem from

INTRODUCTION

Calciphylaxis, also known as calcific ure-
mic arteriolopathy (CUA), was first described
in the 18™ century. Contemporary descrip-
tion and knowledge of the pathogenic basis
stems from work done by Hans Selye, who in
1962 conducted an experiment on laborato-
ry animals recreating pathogenic phenomena
which occur during calciphylaxis in humans
[1, 2]. It is a relatively rare disease described
mainly in patients with end-stage renal dise-
ase, patients who undergo dialysis and, so-
mewhat atypically, in patients after a kidney
transplant [3].

Clinical picture is reminiscent of severe
necrotizing vasculitis with deep destruction of
subcutaneous tissue and formation of non-he-
aling ulcers. However, literature does contain
descriptions of cases which are unrelated to
kidney failure, with emphasis placed on such
factors as pro-inflammatory mechanisms, en-
dothelial damage or loss of balance between
activators and inhibitors of extraskeletal calci-
fication [4, 5].

other causes, including systemic inflammation,
metabolic disorders and endocrine disorders. This
article shows an overview of the most important
pathophysiological phenomena which accompany
calciphylaxis, characterizes the clinical picture of the
disease and presents available approaches to thera-
peutic management.
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This article shows an overview of the most
important pathogenic phenomena in calciphy-
laxis, indicating the differences in the course of
the disease in patients with functional kidneys
and emphasizing the role of primary cellular
inflammatory pathways, which participate, at
least partially, in pathogenesis of this rare di-
sease.

CGLINICAL PICTURE

Clinical picture of calciphylaxis is remi-
niscent of severe necrotizing vasculitis with
accompanying skin and subcutaneous tis-
sue necrosis and formation of deep, exuding
ulcers, whose bottom is typically covered with
necrotic masses which form black eschars. Cu-
taneous lesions exhibit a degree of phasicity.
They typically begin as livedo reticularis and
then evolve to nodular cutaneous thickenings,
which subsequently undergo necrosis and form
deep, penetrating ulcers [6].

Typical descriptions of calciphylaxis
come from patients who undergo dialysis and
patients with end-stage renal disease, though



there are recorded instances in patients after
a kidney transplant [4]. Calcium and phospha-
te metabolism disorders and hyperparathyro-
idism (including primary) which accompany
renal diseases and long-term dialysis treatment
are considered the most important pathogenic
factors of the disease [7]. However, analysis of
patient registers from USA and Europe reve-
als that renal diseases, though typically present
in calciphylaxis patients, do not account for all
cases of this disease. It is estimated that in ap-
prox. 10% of calciphylaxis patients no renal
disease is found, and vessel damage progresses
regardless of functional status of kidneys. Such
cases are referred to as non-uremic calciphyla-
xis [8]. Their causal mechanism likely involves
other phenomena related to chronic inflam-
mation, coagulation disorders and endothe-
lial damage.

DIAGNOSIS

Clinical diagnosis is exceptionally diffi-
cult, as the clinical course of this relatively rare
disease is similar to typical necrotizing vascu-
litis. It can also be assumed that the low fre-
quency of calciphylaxis diagnosis is at least in
part caused by calciphylaxis being mistakenly
classified as treatment-resistant vasculitis. This
is why correctly collected medical history (re-
nal failure, dialysis treatment, primary and
secondary hyperparathyroidism, hypervitami-
nosis D,) is vital [9]. However, final diagnosis
can only be made after collecting biopsy speci-
mens of affected skin and proving the presen-
ce of typical histopathological changes. These
changes include skin and subcutaneous tissue
necrosis and inflammatory infiltrate in the
adipose tissue. Discovery of calcium salt incru-
stations within the affected vessels, accompa-
nied by media hyperplasia, media fibrosis and
thrombotic lesions within the vessels, is the
most characteristic and valuable in terms of
diagnosis [10] (Table 1).

However, histopathological examination,
though providing a virtually indisputable dia-

gnosis, can be fairly controversial in clinical
practice. This is because in patients with cal-
ciphylaxis, the healing process for even small
surgical wounds is considerably hindered,
which means that there is risk of further skin
damage and exacerbation of ischemic cutane-
ous lesions. For this reason, alternative me-
thods, such as vascular ultrasound which would
indicate accumulation of calcium salts in vessel
walls, detection of inflammatory foci in the adi-
pose tissue, skeletal scintigraphy, or a regular x-
-ray examination of the extremities which would
indicate calcium saturation of vessel walls and
bead-like calcium salt deposits along the vessel
routes, are being researched [11].

RISK FACTORS

On the basis of available data from litera-
ture, including descriptions of individual cases
and characteristics of limited case series, it was
possible to identify risk factors which may be
involved in pathogenesis of the disease. They
include, apart from the already mentioned re-
nal failure, certain types of cancer, alcohol-in-
duced liver injury, inflammatory joint diseases
and systemic connective tissue diseases. Re-
nal failure, as well as long-term dialysis tre-
atment, may be responsible for the process
of vessel wall calcification [12]. The course
of renal failure is marked by increased pho-
sphate retention, secondary hyperparathyro-
idism and calcium salt substitution. Excessive
administration of phosphate-binding calcium
preparations and inadequately chosen compo-
sition of dialysis fluids may contribute to de-
velopment of calciphylaxis in predisposed pa-
tients. It is therefore not surprising that typical
descriptions of calciphylaxis concern patients
with end-stage renal disease and patients who
undergo dialysis [4, 13]. On the basis of ana-
lysis of calcium and phosphate concentrations
it was estimated that the risk of disease is par-
ticularly high when the calcium X phosphate
product exceeds 60 mg?dL?. Analyses of me-
dical registers indicate that the risk of this

Table 1. For and against mineral metabolism disorders in pathogenesis of calciphylaxis

Yes

No

Renal failure

Occurs also in patients with no renal failure

Mineral metabolism disorders

Is exacerbated after administration of oral anticoagulants

Metabolic disorders

Female gender

Incrustation of vascular wall with calcium salts

Occurs in the course of systemic CTDs (SLE)

Poor response to steroids and immunosuppressants

Histopathological examination — thrombosis
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complication is 3.5/1000 patient-years among
patients with end-stage renal disease [14]. Ac-
cording to German registers, approx. 30 new
cases are recorded annually within the renal
failure patient group; a similar number of ca-
ses should be assumed for Poland [15].

However, not all cases are recorded in
patients with severely impeded renal func-
tion; approx. 10% of all cases of calciphylaxis
occur in patients with normal or only slightly
impeded renal function, in whom serious di-
sorders on the calcium—phosphorus—parathy-
roid glands axis should not be expected. The
already cited German register of instances of
calciphylaxis shows that as many as 20% of all
cases of calciphylaxis occur in patients whose
GFR is above 60 ml/min [15]. Unfortunately,
at the moment we do not have access to clini-
cal characteristics of patients with calciphylaxis
in the course of renal diseases versus patients
with preserved renal function. It is therefore
difficult to draw any conclusions. However,
it can be conjectured that patients with renal
failure and patients with preserved renal func-
tion may comprise two distinct clinical entities
with a similar nosological picture. This shows
the need to also take other disease mechani-
sms into account. Other risk factors were also
identified for this patient group, including me-
tabolic disorders (e.g. obesity, diabetes), chro-
nic inflammations (inflammation related to al-
cohol-induced liver injury), administration of
certain types of drugs (immunosuppressants,
cytostatics, glucocorticoids) and occurrence
of autoimmune phenomena [16-19]. A list of
currently known risk factors can be found in
Table 2.

DIFFERENTIATION

Clinical picture is reminiscent of a very
active, aggressive vasculitis with skin necrosis
and deep ulceration. Both diseases are vir-
tually indistinguishable clinically, so diagno-
sis is based on results of a histopathological
examination and demonstration of calcium
deposits within the media. Arterial wall cal-
cification forces differentiation between cal-
ciphylaxis and atherosclerosis: in the latter,
calcification occurs intravascularly and is re-
lated to presence of atheromatous plaques,
while in calciphylaxis, calcification concerns
the media. Taking into account the diameter
of affected vessels it should be noted that le-
sions typical for calciphylaxis concern vessels
of less than 0.6 mm in diameter, cutaneous
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Table 2. Causes of non-uremic calciphylaxis

Causes of non-uremic calciphylaxis

Hyperparathyroidism

Cancers

— Gallbladder

— Chronic myeloid leukaemia
— Malignant melanoma

— Other cancers

Alcohol-induced liver injury

Systemic connective tissue diseases
— Lupus

— RA

— Temporal arteritis

— Antiphospholipid syndrome

Diabetes

Obesity

POEMS syndrome
Female gender

Drugs:

— Immunosuppressants

— Glucocorticoids

— Oral anticoagulants (based on vitamin K inhibition)

arterioles and capillaries to the same degree,
with typical calcium deposits in the media.
Uncharacteristic clinical picture forces broad
differentiation between all nosological entities
whose course is marked by potential extensive
skin damage [20-22] (Table 3).

PATHOGENESIS

End-stage renal disease and related met-
abolic disorders play the biggest role in com-
mencing vascular destruction. However, such
understanding of the disease is a gross over-
simplification [4]. Damaging processes begin
at the media level Figure 1. They are accompa-
nied by such phenomena as hypercoagulability
and increased readiness of the body to form
extraskeletal calcification areas. Tissue calcifi-
cation processes are regulated by an efficient
mechanism for prevention of formation of ex-
traskeletal mineralization areas. This system
is comprised primarily of matrix Gla protein
(MGP), a strong inhibitor of bone morphoge-
netic protein 2 (BMP-2); BMP-2 is involved
in extraskeletal calcification [15, 23, 24]. This
efficient mechanism works only for post-trans-
lational MGP modification, which takes place
via gamma-carboxylation of proteins. Vitamin
K, which is a gamma-carboxylase cofactor,
takes part in this process (much like in the case
of coagulation factors). In cases of vitamin K
deficiency, or, more often, of administration of



Table 3. Differential diagnosis of calciphylaxis

Differential diagnosis of calciphylaxis
Warfarin-induced skin necrosis

Subsides after warfarin is discontinued

Antiphospholipid syndrome Typical constellation of clinical and laboratory symptoms with presence of antibo-

dies

Small vessel atherosclerosis Weak/no pulse, cold extremities, intermittent claudication

Post-traumatic ulceration Irregular shape, typically no livedo reticularis, history of trauma, usually located on

the anterior lower leg surface

Ulceration with venous insufficiency | Irregular shape, bottom covered with wet fibrin, varices of lower extremities, hemo-

siderin deposits in surrounding skin

Neuropathic ulceration Ulceration located in places where pressure was applied, irregularities found during
neurological examination (sensory disorders: tactile, vibration, thermal), occasio-

nally Charcot joint-type deformities

Systemic vasculitis

Symptoms of a systemic nature affecting internal organs, positive anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCAs)

Heparin-induced skin necrosis

(< 50,000)

Appears approx. 2 weeks after heparin treatment is commenced, primarily in
places of heparin injections, accompanied by significant reduction in platelet count

Cryoglobulinemia

Affects medial and/or lateral thigh surface, changes in protein electrophoresis

Disseminated intravascular coagula-

a systemic nature

Disseminated skin lesions with thrombocytopenia and significantly increased
tion D-dimer concentration, material changes in laboratory test results, lesions of

Thrombotic thrombocytopenic
purpura

Begins distally, shows tendencies to proximal spreading, significantly reduced
platelet count, high LDH activity

anticoagulants, which are competitive vitamin
K inhibitors, the carboxylation process is not
fully realised, and MGPs are either not carbox-
ylated at all or are carboxylated only partially.
Other extraskeletal -calcification inhibitors
include fetuin and osteocalcin, wherein only
the former plays a role in vascular calcifica-
tion processes [24]. Osteocalcin’s action is of
a more systemic nature, and the molecule is
too big to take part in local calcification inhibi-
tion [25].

Analysing images of affected vessels re-
veals specific arrangement of calcium salts,
which differentiates this disease from vascu-
lopathy during the course of osteodystrophy or
typical atheromatous plaques undergoing cal-
cification. Unlike the other two, in calciphylax-
is, this process concerns the media, and is pre-
ceded by a change in phenotype of the vessel’s
smooth muscle cells towards osteoblast-like
cells. Osteoblast-like cells are characterized
by considerable sensitivity to factors which de-
termine increased tissue mineralization. This
process is also regulated by osteopontin and
bone morphogenetic protein 4 (BMP-4), which
participate in development and bone damage
repair processes, and are also considered in-
dicators of cell transformation towards osteo-
blasts. Osteopontin concentration is regulated
by NF-«B transcription factor, whose activity

increases due to pro-inflammatory cytokines
and free radicals.

Such presentation of pathogenic process-
es moves the understanding of calciphylaxis
closer to regular crystal arthropathy (name
created do emphasize similarities to crystal ar-
thropathy, as both diseases are dominated by
deposition of calcium salts in, respectively, vas-
cular walls and synovial membranes of joints)
Table 1.

In light of recent reports, such mechanis-
tic understanding of the disease is a gross over-
simplification. New light on understanding of
pathogenesis of the disease was shed by obser-
vations indicating very high frequency of co-
agulation disorders (approx. 60% of all cases
of calciphylaxis) and increased procoagulation
activity (related to e.g. coagulation inhibitor
deficiency or other form of thrombophilia).
Among discovered coagulation disorders, of
particular note are antithrombin deficiency
(50%), followed by deficiencies in activity of
C and S proteins (38% and 43%, respectively).
A change in the endothelial state from antico-
agulant to procoagulant may also be caused by
local action of pro-inflammatory cytokines, es-
pecially IL-11, IL-6 and TNF-alpha. Increased
concentrations of these cytokines may stem
from a systemic inflammatory process or from
metabolic or endocrine disorders (Fig. 1).
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Calcification

Intravascular
coagulation

Calcification inhibitors
(MPG, Fetuin, Osteocalcin)

Figure 1. The role of endothelium in development of calciphylaxis

IMPORTANCE OF VITAMIN K

As mentioned, most patients with calci-
phylaxis are diagnosed with blood coagulation
disorders and often have a history of severe
ischemic episodes. Due to this, and for other,
typically cardiologic, reasons, these patients
receive appropriate anticoagulation treatment
based primarily on vitamin K antagonists. Ho-
wever, it emerges that administration of vita-
min K antagonists significantly exacerbates
vascular lesions, and the group treated in this
manner is characterized by more severe pro-
gression and less fav ourable prognosis. Patho-
genic basis of adverse effects of vitamin K an-
tagonists stems from the fact that vitamin K’s
action as a gamma-carboxylation cofactor is
blocked and protective action of calcification
inhibitors (primarily MGP), which must also
undergo carboxylation to maintain their phy-
siological effect, is suppressed. If anticoagula-
tion treatment is necessary, it is recommended
to use direct anticoagulants which act at the
thrombin level and bypass vitamin K-depen-
dent coagulation factor phases.

PROGNOSIS

Calciphylaxis is a potentially fatal dise-
ase — half of patients die within the first year,
while only 1/5th survive two years. Septic com-
plications, caused by extensiveness of non-he-
aling wounds, are the most common causes of
death. Although there are no differences in
survival curves between patients with proximal
lesions and patients with peripheral lesions,
patients with both types of lesions are charac-
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terized by a much less favourable prognosis
(this is likely due to extensiveness of skin da-
mage). Patients with calcification within the
penis area are also characterized by markedly
increased mortality within 1 year (69%). The
cause of this phenomenon is unknown.

TREATMENT

1. In treatment, controlling the inflammation
is crucial; this can be realized by utilizing:
— Broad-spectrum antibiotic therapy;

— Excisional debridement of wounds [26];

— Hyperbaric chamber treatment [27].

2. Pain relief is a very important element of
therapeutic management:

— due to dramatic progression, it is rec-
ommended to administer opiates,
avoiding morphine if possible, as it can
further reduce tissue perfusion. Fen-
tanyl is the drug of choice, and can be
supplemented by another opiate when
it is time to change bandages.

3. Keeping in mind the high frequency of co-
agulation disorders, anticoagulation treat-
ment can be considered a basic element
of medical management. Specific adverse
effects of vitamin K antagonists in calci-
phylaxis patients have to be taken into ac-
count:

— oral anticoagulants are contraindicated
in the course of calciphylaxis. Heparin
may be administered if anticoagula-
tion treatment is necessary, and drugs
which directly affect prothrombin com-
plex can be used if long-term treatment
is required.



4. Counteracting mineral metabolism disor-
ders:

— in cases of calciphylaxis dependant on
imbalance on the calcium—phospho-
rus—parathormone axis, restoring the
balance is necessary. To reduce cal-
cium concentration, administration
of so-called calcimimetics, i.e. drugs
which sensitise the calcium-sensing
receptors and cause calcium levels to
drop, is worth considering. Good re-
sults can be achieved by utilizing so-
dium thiosulfate infusions at a dose
of 25 g 3 times a week [23]. In case of
patients who undergo dialysis, chang-
ing the dialysis programme, modify-
ing the composition of the dialysis
fluid and changing the method of
dialysis (haemodialysis is preferred

over peritoneal dialysis) should be
considered [28-31].

CONCLUSIONS

Calciphylaxis is a rare disease described ma-
inly in patients with end-stage renal disease, in
whom severe mineral metabolism disorders are
the causal factor. Approx. 10% of all cases of calci-
phylaxis occur in patients with functional kidneys,
which shows that calcium-phosphate axis disorders
are not a universal pathogenic mechanism. The
disease requires a broad differential approach,
which should take into account all diseases whose
course is marked by skin necrosis. If calciphylaxis
is suspected, vitamin K antagonists should be avo-
ided and glucocorticoids as well as immunosup-
pressants should not be administered due to risk of
exacerbation of the nosological picture.
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STRESZCZENIE

Kalcyfilaksja — nieuremiczna wapniejgca arteriopatia
jest rzadkg chorobg naczyn spowodowang odkfada-
niem sie soli wapniowych w ich Scianach, z towarzy-
Szacymi zaburzeniami krzepniecia, doprowadzajgcymi
do wystapienia rozlegtych owrzodzen skory i martwi-
cy tkanek miekkich. Typowe przypadki kalcyfilaksji opi-
sywane sg zwykle u chorych na niewydolnoS¢ nerek,
chociaz obecnie wiadomo, ze okoto 1/10 przypad-

WSTEP

Kalcyfilaksj¢, zwana takze uremiczna
wapniejacg arteriopatia, opisano po raz pierw-
szy w XVIII wieku. Wspoélczesny opis i poda-
nie podstaw patogenetycznych zawdzigcza si¢
Hansowi Seyle, ktory w 1962 roku przepro-
wadzil eksperyment na zwierzetach laborato-
ryjnych odtwarzajac zjawiska patogenetyczne
zachodzace w czasie kalcyfilaksji u ludzi [1, 2].
Jest to wystepujaca stosunkowo rzadko choro-
ba opisywana gtéwnie u chorych na kraficowa
niewydolno$¢ nerek, chorych dializowanych
oraz, co troche nietypowe, chorych po prze-
szczepieniu nerki [3].

Obraz kliniczny przypomina cigzkie mar-
twicze zapalenie naczyn z gleboka destrukcja
tkanki podskdrnej, tworzeniem si¢ niegojacych
owrzodzen. W literaturze pojawiaja si¢ jednak
opisy przypadkéw, ktore nie sa zwiagzane z nie-
wydolnoscia nerek, a w ktorych podkresla si¢
udziat mechanizméw prozapalnych, uszkodze-
nie §rodblonka czy zachwianie réwnowagi po-
miedzy aktywatorami i inhibitorami wapnienia
pozakostnego [4, 5].

kow spowodowana jest innymi przyczynami, w tym
ogodlnoustrojowym stanem zapalnym, zaburzeniami
metabolicznymi i endokrynologicznymi. W pracy tej
dokonano przegladu najwazniejszych zjawisk patofi-
zjologicznych towarzyszacych kalcyfilaksji oraz scha-
rakteryzowano obraz Kliniczny choroby i przedstawio-
no dostgpne sposoby postepowania terapeutycznego.
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Stowa kluczowe: kalcyfilaksja; zapalenia naczyn;
krancowa niewydolno$¢ nerek

W niniejszej pracy dokonano przegladu
najwazniejszych zjawisk patogenetycznych kal-
cyfilaksji, wskazujac na odmiennoSci przebiegu
choroby u chorych z prawidlowa funkcja nerek,
podkreslajac udziat podstawowych szlakow za-
palnych komorki uczestniczacych, co najmnie;j
czeSciowo, w patogenezie tej rzadkiej choroby.

OBRAZ KLINIGZNY

Obraz kliniczny kalcyfilaksji przypomina
ostre, martwicze uszkodzenie naczyfi z towa-
rzyszaca martwica skory, tkanki podskornej,
z tworzeniem glebokich saczacych owrzodzen,
ktérych dno pokryte jest z reguly masami mar-
twiczymi formujacymi czarne stupy. Zmiany
skdrne wykazuja pewna fazowo$¢. Rozpo-
czynaja si¢ zwykle jako sino$¢ siateczkowa,
nastepnie ewoluujac do postaci guzowatych
zgrubien skornych, ulegaja nastgpnie martwicy
z wytworzeniem glebokich drazacych owrzo-
dzen [6].

Typowe opisy kalcyfilaksji pochodza od
chorych dializowanych, chorych w krancowym
stadium niewydolnoSci nerek, chociaz réwniez
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Tabela 1. Za i przeciw zaburzeniom gospodarki minerainej w patogenezie kalcyfilaksji

TAK

Niewydolno$¢ nerek

Wystepuje takze u chorych bez niewydolno$ci nerek

Zaburzenia gospodarki mineralnej

Ulega nasileniu po antykoagulantach doustnych

Zaburzenia metaboliczne

Pte¢ zenska

Inkrustacja $ciany naczyniowej solami wapnia

Wystepuje w przebiegu uktadowych chorob tkanki tacznej
(SLE)

Zta odpowiedz na steroidy i leki immunosupresyjne

Obrazy histopatologiczne, zakrzepica

spotyka sie je u chorych po przeszczepianiu ne-
rek [4]. Towarzyszace chorobom nerek i dhu-
gotrwalej dializoterapii zaburzenia gospodar-
ki wapniowo-fosforanowej oraz nadczynno§¢
przytarczyc (takze pierwotna) uwazane sg za
najwazniejsze czynniki patogenetyczne cho-
roby [7]. Analiza rejestréw chorych ze Stanéw
Zjednoczonych i Europy pokazuje jednak,
ze choroby nerek, chociaz najczgstsze wsrdd
chorych na kalcyfilaksje, nie odpowiadaja za
wszystkie przypadki tej choroby. Jak si¢ szacuje
u okoto 10% chorych na kalcyfilaksj¢ nie udaje
si¢ wykazac¢ choroby nerek, a rozwoj uszkodze-
nia naczyn zachodzi niezaleznie od stanu czyn-
noSciowego nerek. Takie przypadki nazywane
sa kalcyfilaksja nieuremiczng (non-uremic cal-
cyfilaxis) [8]. W ich mechanizmie powstania
uczestnicza zapewne inne zjawiska zwigzane
z przewleklym stanem zapalnym, zaburzeniem
krzepliwosci i uszkodzeniem §rédbtonka.

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie kliniczne jest niezwykle
trudne z uwagi na fakt, ze wystgpujaca rela-
tywnie rzadko choroba przebiega klinicznie
jak typowe martwicze zapalenie naczyfn. Moz-
na takze przypuszczad, ze znikoma czgsto$¢
rozpoznawania kalcyfilaksji jest przynajmniej
czeSciowo spowodowana mylnym klasyfiko-
waniem kalcyfilaksji jako opornego na lecze-
nie zapalenia naczyfi. Dlatego tez w procesie
diagnostycznym istotna role odgrywa dobrze
zebrany wywiad (niewydolno$¢ nerek, diali-
zoterapia pierwotna i wtérna nadczynno$¢
przytarczyc hyperwitaminoza D,) [9]. Jednak
ostateczne rozpoznanie mozna postawi¢ po
wykonania bioptatéw zajetej skory oraz wy-
kazania w nim typowych zmian histopatolo-
gicznych. Obrazy te obejmuja martwice skory,
tkanki podskérnej, zapalne nacieki w tkance
tluszczowej. Najbardziej charakterystyczne
i cenne z punktu widzenia diagnostycznego
jest wykazanie w obrebie zmienionych naczyn
inkrustacji solami wapnia z towarzyszacym
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rozplemem btony §rodkowej, jej wi6knieniem
oraz zmianami zakrzepowymi we wne¢trzu na-
czyn [10] (tab. 1).

Badanie histopatologiczne chociaz dajace
w istocie niepodwazalne rozpoznanie, w prak-
tyce klinicznej moze by¢ mocno kontrowersyj-
ne. U chorych z kalcyfilaksja proces gojenia
nawet niewielkich ran chirurgicznych przebie-
ga bardzo trudno — istnieje wigc ryzyko dal-
szego uszkodzenia skory pacjentéw i nasilenia
niedokrwiennych zmian skérnych. Dlatego tez
poszukuje si¢ metod alternatywnych, jak ultra-
sonografia naczyf, wykazujaca gromadzenie
soli wapnia w §cianie naczyf, wykazanie zapal-
nych ognisk tkanki tluszczowej, scyntygrafia
koSci czy zwykte badanie radiologiczne kon-
czyn wykazujace wysycenie wapniem §ciany na-
czyniowej oraz paciorkowate ztogi soli wapnia
na przebiegu naczyn [11].

CZYNNIKI RYZYKA

Na podstawie dostgpnych danych literatu-
rowych, w tym opisow pojedynczych przypad-
kéw i charakterystyki liczbowo ograniczonych
serii przypadkéw, udato si¢ zidentyfikowad
czynniki ryzyka mogace mie¢ udziat w pato-
genezie choroby. Sa nimi oprécz wspomniane;j
niewydolnosci nerek niektére choroby nowo-
tworowe, alkoholowe uszkodzenie watroby
zapalne choroby stawow, uktadowe choroby
tkani tacznej. Niewydolno$¢ nerek, a takze
przewlekly program dializ, moga odpowiadaé
za proces uwapniania §ciany naczyniowej [12].
W przebiegu niewydolnoéci nerek dochodzi
do zwigkszenia retencji fosforandéw, wtdérnej
nadczynnoSci przytarczyc oraz substytucji soli
wapnia. Nadmierna podaz preparatéw wap-
niowych wigzacych fosforany, nieadekwatnie
dobrany sktad pltynéw dializacyjnych u oséb
predysponowanych moga prowadzi¢ do roz-
woju kalcyfilaksji. Nie budzi wiec zdziwienia,
ze typowe opisy kalcyfilaksji dotycza chorych
z kraficowa niewydolnoScia nerek oraz cho-
rych dializowanych [4, 13]. Na podstawie ana-



lizy stezefi wapnia i fosforandw oszacowano,
ze ryzyko wystapienia choroby jest szczegdlnie
duze, gdy iloczyn wapn X fosforany przekra-
cza warto$¢ 60 mg?/dI%. Analizy rejestréw me-
dycznych wskazuja, ze ryzyko wystapienia tego
powiktania wynosi 3,5/1000 pacjentolat wsrdd
chorych z kraficowa niewydolnoScia nerek
[14]. Wedlug rejestréw niemieckich obserwu-
je si¢ w grupie chorych z niewydolnoSci nerek
okoto 30 nowych przypadkéw rocznie — nale-
zy przypuszczad, ze liczba takich przypadkéw
w Polsce bedzie zblizona [15].

Nie wszystkie jednak przypadki choroby
wystepuja u chorych z istotnie uposledzona
czynno$cia nerek. Okoto 10% przypadkéw
kalcyfilaksji przypada na osoby z prawidtowa
lub tylko nieznacznie upoSledzong czynno-
Scia nerek, u ktérych nie nalezy spodziewad
si¢ wystepowania powaznych zaburzen osi
wapf—fosfor—przytarczyce. Cytowany juz re-
jestr niemiecki przypadkéw kalcyfilaksji poka-
zuje, ze nawet 20% przypadkow kalcyfilaksji
wystepuje u 0sob z GFR powyzej 60 ml/min
[15]. Niestety nie dysponujemy obecnie kli-
niczng charakterystyka pacjentéw z kalcyfi-
laksja w przebiegu choréb nerek i oséb z za-
chowana czynno$cia tego narzadu. Trudno
wiec wyciagna¢ jakiekolwiek wnioski. Nalezy
jednak przypuszczaé, ze chorzy z niewydol-
noScig nerek i pacjenci z zachowana funkcja
wydalnicza narzadu moga stanowié¢ dwie nieza-
lezne jednostki kliniczne, posiadajace podob-
ny obraz chorobowy. Pokazuje to, ze réwniez
inne mechanizmy choroby nalezy wzia¢ pod
uwage. Dla tej grupy chorych zidentyfikowa-
no inne czynniki ryzyka, wiazace zaburzenia
metaboliczne (np. otylo$¢, cukrzyca), przewle-
kly stan zapalny (zapalenie w alkoholowym
uszkodzeniu watroby), stosowanie niektdrych
lekéw (immunosupresyjnych, cytostatycznych
glikokortykosteroidow) czy wystgpowanie
zjawisk autoimmunizacyjnych [16-19]. Liste
aktualnie znanych czynnikéw ryzyka zebrano
w tabeli 2.

ROZNICOWANIE

Obraz kliniczny przypomina bardzo ak-
tywne, agresywne zapalenie naczyfi z mar-
twica skory i glebokimi owrzodzeniami. Obie
choroby sa praktycznie nie do odrdznienia
klinicznie, dlatego tez rozpoznanie bazuje na
wyniku badania histopatologicznego, z wyka-
zaniem ztogdéw wapnia w obrebie blony $rod-
kowej. Wapnienia w §cianie tgtnic zmuszaja
do réznicowania kalcyfilaksji z miazdzyca.

Tabela 2. Przyczyny kalcyfilaksji nieuremicznej

Przyczyny kalcyfilaksji nieuremicznej
Nadczynnos¢ przytarczyc

Nowotwory:

— pecherzyka zotciowego

— przewlekfa biataczka szpikowa
— pzerniak zfosliwy

— inne nowotwory

Alkoholowe uszkodzenie watroby

Uktadowe choroby tkanki tacznej:
— toczen

— RZS

— zapalenie tetnicy skroniowej
— zespol antyfosfolipidowy

Cukrzyca

Otytosé

Zespol POEMS

Ple¢ zenska

Leki:

— immunosupresyjne
— glikokortykosteroidy

— doustne antykoagulanty (bazujace na inhibicji witami-
ny K)

W tej ostatniej wapnienie zachodzi jednak
§rédnaczyniowo i wiaze si¢ z obecnoscia bla-
szek miazdzycowych. W kalcyfilaksji dotyczy
natomiast btony §rodkowe;j. Biorac pod uwage
$rednice zajetych naczyn, trzeba podkreslic, ze
zmiany typowe dla kalcyfilaksji dotycza naczyn
o §rednicy mniejszej niz 0,6 mm w réwnym
stopniu zaréwno arteriol, jak i kapilar skor-
nych z typowym zajeciem przez ztogi wapnia
btony Srodkowe;.

Mato charakterystyczny obraz kliniczny
zmusza do szerokiego réznicowania ze wszyst-
kim jednostkami chorobowymi, w przebiegu
ktérych moze dochodzi¢ do rozlegtego uszko-
dzenia skory [20-22] (tab. 2).

PATOGENEZA

Kraficowa niewydolno$¢ nerek i zaburze-
nie metaboliczne przez nig wywotane maja naj-
wickszy udziat w zapoczatkowaniu destrukcji
naczyn. Takie rozumienie choroby jest jednak
mocnym uproszczeniem [4]. Procesy uszkadza-
jace rozpoczynaja si¢ na poziomie Srodbtonka
(ryc. 1.). Towarzysza im zjawiska nadkrzepli-
wosci krwi, zwigkszonej gotowoSci organizmu
do formowania pozakostnych obszaréw kalcy-
fikacji. Procesy wapnienia tkankowego regu-
lowane sa przez sprawnie dzialajacy mecha-
nizm zapobiegajacy tworzeniu pozakostnych
obszaréw mineralizacji. System ten sktada si¢
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Tabela 3. Rozpoznanie roznicowe kalcyfilaksji

Rozpoznanie réznicowe kalcyfilaksji

Martwica skory wywotana
warfaryng

Ustepuje po odstawieniu warfaryny

Zespot antyfosfolipidowy

Typowa konstelacja objawow klinicznych laboratoryjnych z obecnoscig przeciwciat

Miazdzyca matych naczyn

Stabe/brak tetna, chtodne konczyny, chromanie przestankowe

Owrzodzenie pourazowe

Nieregularny ksztatt, zwykle brak sinosci siateczkowej, wywiad w kierunku urazu,
najczesciej lokalizowana na przedniej powierzchni podudzia

Owrzodzenie z niewydolnoscia
2yIng

Ksztatt nieregularny, dno pokryte wilgotnym wtoknikiem zylaki konczyn dolnych, ztogi
hemosyderny w otaczajacej skorze

Owrzodzenie neuropatyczne

Owrzodzenie zlokalizowane w migjscach ucisku, nieprawidfowosci stwierdzane w bada-
niu neurologicznym (zaburzenia czucia, dotyku wibracji temperatury czasami deforma-
cje o typie stawdéw Charkota)

Ukfadowe zapalenie naczyn

Ukfadowy charakter objawOw z zajeciem narzagdow wewnetrznych, dodatnie przeciwcia-
ta przeciwcytoplazmie granulocytow obojgtnochtonnych (ANCA)

Martwica skory wywotana
heparyng

Pojawia sig po okoto 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia heparyng, gtéwnie w miej-
scach iniekcji heparyny towarzyszy jej istotne zmniejszenie liczby ptytek (< 50 000)

Krioglobulinemia

Zajecie przysrodkowe;j i/lub bocznej powierzchni uda, zmiany w proteinogramie

Rozsiany zespol wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego

Rozsiane zmiany skdrne z trombocytopenia i istotnym zwigkszeniem stgzenia D-dime-
row, gtebokimi zmianami w wynikach badan laboratoryjnych ukfadowy charakter zmian

Zakrzepowa plamica mafoptyt-
kowa

Rozpoczyna sig odsiebnie wykazuje tendencje do rozprzestrzeniania sie proksymalnego,
liczba ptytek wyraznie obnizona, wysoka aktywnos¢ LDH

Wykrzepianie

Inhibitory kalcyfikaciji
(MPG, Fetuina, Osteokalcyna)

v -.
v

—

4—

Rycina 1. Rola $rddbtonka w rozwoju kalcyfilaksji

gtéwnie z biatka macierzowego Gla (MGP,
Matrix GLa Protein), bedacego silnym inhibi-
torem uczestniczacego w wapnieniu pozakost-
nym biatka morfogenicznego kosci 2 (BMP-2,
bone morfogenic protein 2) [15, 23, 24]. Ten
sprawny mechanizm dziata tylko w przypadku
potranslacyjnej modyfikacji biatka MGP, co
zachodzi za sprawa gamma karboksylacji bia-
fek . W procesie tym (analogicznie jak w przy-
padku czynnikéw krzepniecia) bierze udziat
witamina K bedaca kofaktorem gamma-kar-
boksylazy. W przypadkach niedoboru witami-
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ny K lub cze¢sciej stosowania antykoagulantéw,
bedacych kompetycyjnymi inhibitorami wita-
miny K, proces karboksylacji nie jest w petni
realizowany, a biatka MGP nie sa karboksylo-
wane lub karboksylowane sa tylko czg$ciowo.
Innymi inhibitorami wapnienia pozakostnego
sa fetuina i osteokalcyna, przy czym w proce-
sach wapnienia naczyniowego role odgrywa
tylko ta pierwsza [24]. Dziatanie osteokalcyny
jest raczej systemowe, a jej czasteczka jest zbyt
duza, aby mogta uczestniczy¢ w lokalnym zaha-
mowaniu wapnienia [25].



Analizujac obrazy zajetych naczyn, zwra-
ca uwage specyficzne rozmieszczenie soli
wapnia odrdzniajace te chorobe od waskulo-
patii w przebiegu osteodystrofii czy typowych
wapniejacych blaszek miazdzycowych. W od-
réznieniu od dwodch pozostatych, w kalcyfi-
laksji proces ten dotyczy blony wewnetrznej,
a poprzedzony jest zmiang fenotypu komorek
mieg$ni gladkich naczynia w kierunku komo-
rek osteoblasto-podobnych (osteoblast-like).
Komérki osteoblasto-podobne wykazuja duza
wrazliwo§¢ na dziatanie czynnikéw warunku-
jacych wzmozong mineralizacje tkankowa.
Proces ten jest dodatkowo regulowany przez
osteopontyne i biatko morfogeniczne kosci
4 (BMP-4), ktére uczestnicza w procesach
rozwoju i reperacji uszkodzen kostnych, jak
rOéwniez uwaza si¢ je za wskaznik transforma-
cji komorki w kierunku osteoblastéw. Stezenie
osteopontyny podlega regulacji za posrednic-
twem czynnika transkrypcyjnego NF-«B, kto-
rego aktywno$¢ wzrasta na skutek dziatania
cytokin prozapalnych i wolnych rodnikow.

Takie przedstawienie proceséw patoge-
netycznych zbliza rozumienie kalcyfilaksji do
zwyklej krystaloarteriopatii (nazwa utworzona
dla podkre$lenia analogii do krystaloartropatii)
— jako ze w obu chorobach dominuje odkta-
danie soli wapniowych odpowiednio w Scianie
naczyniowe;j i blonie maziowej stawu) (tab. 1).

W Swietle ostatnich doniesien takie
mechanistyczne rozumienia choroby jest
znacznym uproszczeniem. Nowe S$wiatlo na
zrozumienie patogenezy choroby rzucily obser-
wacje wskazujace na bardzo czgste wystepowa-
nie zaburzen krzepnigcia (ok. 60% wszystkich
przypadkow kalcyfilaksji). Zwigkszone pogo-
towanie prozakrzepowe (zwiazane np. z niedo-
borem inhibitoréw krzepnigcia lub inng forma
trombofilii). Wsréd stwierdzanych zaburzen
krzepnigcia zwraca uwagg¢ wystegpowanie nie-
doboréw antytrombiny (50%), nastgpnie nie-
dobory aktywnoSci biatek C i S (odpowiednio
38 i 43%). Zmiana charakteru S$rédbtonka
z przeciwzakrzepowego na prozakrzepowy
moze by¢ réwniez spowodowana lokalnym
dziataniem prozapalnych cytokin — zwlaszcza
IL-11, IL-6 i TNF-alfa. Zwickszone stezenia
tych cytokin moga by¢ wynikiem ogdlnoustro-
jowego procesu zapalnego oraz zaburzefi me-
tabolicznych lub endokrynologicznych (ryc. 1).

ZNACZENIE WITAMINY K

Jak wspomniano u wigkszosci chorych na
kalcyfilaksje stwierdza si¢ zaburzenia krzep-

nigcia krwi, czesto z powaznymi epizodami
niedokrwiennymi w wywiadzie. Z tego tez po-
wodu, jak réwniez ze wzgledéw najczesciej kar-
diologicznych, pacjenci ci otrzymuja stosowne
leczenie przeciwzakrzepowe, bazujace glow-
nie na antagonistach witaminy K. Okazuje si¢
jednak, ze stosowanie antagonistow witaminy
K w istotny sposéb nasila zmiany naczyniowe,
a grupa leczona w ten sposob charakteryzuje
sie gorszym przebiegiem i powazniejszym ro-
kowaniem. Patogenetyczne podstawy nieko-
rzystnego dziatania antagonistéw witaminy K
spowodowane sa blokowaniem dziatania wita-
miny K jako kofaktora gamma karboksylacji
i wylaczenia ochronnego dziatania inhibitoréw
wapnienia (gtéwnie MGP), ktére réwniez mu-
szg ulec karboksylacji dla utrzymania ich fizjo-
logicznego dziatania. W przypadku konieczno-
Sci leczenia przeciwzakrzepowego zaleca si¢
stosowanie bezposrednich antykoagulantéw
dzialajacych na poziomie trombiny, a omijaja-
cych etapy czynnikéw krzepnigcia zaleznych od
witaminy K.

ROKOWANIE

Kalcyfilaksja jest potencjalnie §miertelng
choroba — potowa pacjentéw umiera w ciagu
pierwszego roku choroby, dwa lata przezywa
tylko jedna piata. Najczgstszymi przyczynami
$mierci s3 powiklania septyczne, spowodowa-
ne rozlegtoscia niegojacych si¢ ran. Chociaz
nie ma réznic w krzywych przezycia pomigdzy
chorymi ze zmianami proksymalnymi w po-
roéwnaniu ze zmianami obwodowymi, to jednak
chorzy z oboma typami zmian charakteryzuja
si¢ znacznie gorszym rokowaniem (co zapewne
wynika z rozleglo$ci uszkodzen skory). Row-
niez chorzy z kalcyfikacja w obrebie pracia ce-
chuja si¢ wyraznie zwigkszona §miertelnoscia
w okresie jednego roku (69%). Przyczyna tego
zjawiska nie jest znana.

LECZENIE

1. W postepowaniu leczniczym podstawowe
znacznie ma kontrola stanu zapalnego, co
mozna zrealizowad, stosujac:

— szerokospektralng antybiotykoterapig;

— opracowanie chirurgiczne ran [26];

— leczenie w komorze hiperbarycznej
[27].

2. Bardzo istotnym elementem postgpowania
terapeutycznego jest walka z bdlem:

— z uwagi na dramatyczny przebieg zaleca
si¢ stosowanie opiatéw, unikajac w mia-
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r¢ mozliwoSci morfiny, ktéra dodatko-
wo moze zmniejsza¢ perfuzje tkan-
kowa. Lekiem z wyboru jest fentanyl,
ktéry w okresie wymiany opatrunkow
mozna uzupetnic¢ innym opiatem.

3. Pamigtajac o czesto  wystepujacych
zaburzeniach krzepnigcia, leczenie antyko-
agulacyjne nalezy uznac za jeden z podsta-
wowych sktadnikéw postgpowania medycz-
nego. Nalezy mie¢ na uwadze szczegllne
niekorzystne dzialania antagonistow wita-
miny K u chorych na kalcyfilaksje:

— doustne leki przeciwkrzepliwe sa
w przebiegu Kkalcyfilaksji przeciwska-
zane. W przypadkach koniecznosci le-
czenia przeciwkrzepliwego mozna za-
stosowa¢ heparyng, a w razie leczenia
dlugotrwatego leki oddziatujace bezpo-
Srednio na kompleks protrombiny.

4. Zwalczanie zaburzef gospodarki mineral-
nej:

— w przypadkach kalcyfilaksji zaleznych
od zaburzen osi wapfi—fosfor—parathor-
mon konieczne jest wyréwnanie tych
zaburzen. W celu zmniejszenie st¢zenia
wapnia warto rozwazy¢ zastosowanie
tak zwanych kalcymimetykéw, czyli le-
koéw uwrazliwiajacych receptor wapnio-
wy 1 powodujacych zmniejszenie ste-
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zenia wapnia. Dobre efekty przynosza
wlewy tiosiarczanu sodowego (sodium
thiosulfate) w dawce 25 g 3 razy w tygo-
dniu [23]. W przypadku pacjentéw diali-
zowanych zmiana programu dializ oraz
modyfikacja skladu plynu dializacyj-
nego oraz rozwazenie zmiany sposobu
dializowania (preferowana hemodializa
nad dializg otrzewnowa) [28-31].

PODSUMOWANIE

Kalcyfilaksja jest rzadka choroba opisy-
wang gtéwnie u chorych z kraficowa niewydol-
noscig nerek, u ktérych czynnikiem sprawczym
sa glebokie zaburzenia gospodarki mineralnej.
Okoto 10% przypadkéw przypada na kalcy-
filaksje u chorych z prawidtowa czynnoScia
nerek, co pokazuje, ze zaburzenia osi wapnio-
wo-fosforanowej nie sa uniwersalnym mecha-
nizmem patogenetycznym. Choroba wymaga
prowadzenia szerokiego postgpowania rozni-
cowego, ktére winno bra¢ pod uwage wszystkie
choroby, w przebiegu ktérych dochodzi do mar-
twicy skory. W przypadkach podejrzenia kalcy-
filaksji nalezy unika¢ antagonistéw witaminy K
oraz nie stosowa¢ glikokortykosteroidéw oraz
lekéw immunosupresyjnych z uwagi na mozli-
woS¢ zaostrzenia obrazu chorobowego.



