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Glossar und Abkirzungen

SOP Standard operating procedure
STS Sodium thiosulfate

CUA Calcific uremic arteriolopathy
CKD Chronic kidney disease
VSMC Vascular smooth muscle cell
ROS Reactive oxygen species
DNA Desoxyribonuclein acid

eNOS endotheliale NO-Synthetase
RANK Receptor activator for NFkB
RANKL RANK-Ligand

OPG Osteoprotegerin

NO Stickstoffmonoxid

TNFa Tumornekrosefaktor alpha
NFkB Nuclear factor kappa B

MGP Matrix Gla Protein

KHK Koronare Herzkrankheit

ATP Adenosintriphophat

AMP Adenosinmonophosphat

BMP Bone morphogenic protein
PTHrP PTH related peptide

PTH Parathormon

ESRD End stage renal disease

DIC Diseminated intravasal coagulation
HIT Heparin induzierte Thrombozytopenie
CaSR Calcium sensing receptor
ABD Adynamic bone disease
HBOT Hyperbaric oxygen therapie
pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit
NMDA N-Methyl-D-Aspartat

GABA Gamma aminobutyric acid
VAC Vacuum assisted closure

BMI Bodymassindex
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NSTEMI
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Zusammenfassung

Hintergrund: Calziphylaxie ist eine seltene Erkrankung, die vor allem bei
Patientinnen mit chronischer Niereninsuffizienz (CKD) auftritt. Gekennzeichnet ist
sie durch schmerzhafte Plaques, die sich zu nicht heilenden Ulzera entwickeln.
Diese Entitat ist aufgrund von Infektionen der Hautlasionen und septischen
Verlaufen mit einer sehr hohen Mortalitdt assoziiert. Seit kurzem werden
multimodale Therapieschemata unter BerUcksichtigung von Natriumthiosulfat
angewandt. Der Nutzen einer zusatzlichen Vitamin K Gabe ist unklar.

Methoden: Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden alle Falle von
Calziphylaxie, die im Zeitraum von Janner 2009 bis Februar 2014 an der
klinischen Abteilung fur Nephrologie, Universitatsklinik fur Innere Medizin, Graz
anhand eines standardisierten Therapieschemas (SOP) behandelt wurden,
eingeschlossen. Als primarer Endpunkt wurde der Vergleich der Mortalitat zu
rezenten retrospektiven Studien definiert. Sekundare Endpunkte stellen Vergleiche
in der Geschlechterverteilung sowie Unterschiede in den Therapiekonzepten
bezogen auf die aktuelle Literatur dar. Nach Uberpriifung der Studie durch die
Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz, wurden Daten aus den
Krankengeschichten (openMedocs, Dialysemanager) ausgehoben und mit Hilfe
einer Excel-Datenbank einer Analyse zugefuhrt.

Ergebnisse: Im genannten Zeitraum wurden 20 Patientinnen mit Calziphylaxie in
unterschiedlichen CKD-Stadien (CKD-Stadium 5, n= 15; CKD-Stadium 4, n= 3;
CKD-Stadium 3, n= 1 und ohne CKD, n= 1) in die Analyse eingeschlossen. Die
Mortalitat in der Population lag bei 25% versus 52% in rezenten Studien. Die
Geschlechterverteilung und der Anteil bioptisch verifizierter Calziphylaxien
entsprach den Ergebnissen anderer retrospektiver Analysen. 12 Patientlnnen
(60%) wiesen Minimallasionen 103 + 94 Tage vor Diagnosestellung als potientiell
mitauslosendes Geschehen auf. 19 Patientinnen (95%) erhielten hochdosiert
Vitamin K, entsprechend einem deutlich hdheren Anteil als bisher verdffentlicht
(33%). 19 Patientinnen (95%) bekamen Natriumthiosulfat.

Conclusio: Die Mortalitdt der untersuchten Kohorte lag niedriger als in der
Literatur beschrieben. Ursachlich konnte dies auf die standardisierte Gabe von
Vitamin K in supraphysiologischen Dosen zuruckzuflihren sein, welches neben

Natriumthiosulfat eine gréiere Rolle zu spielen scheint als bisher angenommen.
v



Abstract

Background: Calciphylaxis is a rare disease predominantly affecting patients with
chronic kidney disease (CKD). The clinical presentation varies from painful
indurated plaques to widespread necrotic ulcers which intractably respond to
standard therapy. Calciphylaxis features a very high mortality mainly due to wound
infection and consecutive sepsis. Recently multimodal therapy schemes including
sodium thiosulfate (STS) have been established for the treatment of this
challenging disease. The role of a standardized Vitamin K supplementation
remains unclear.

Methods: Consecutive patients with calciphylaxis diagnosed at the Clinical
Department of Nephrology, Medical University of Graz, Austria between January
2009 and February 2014 were included into a retrospective study. Patients were
treated following a standardized operating procedure including STS and high dose
supplementation of vitamin K. The primary endpoint was defined as mortality in
accordance with the recent literature. Secondary endpoints included gender
distribution and treatment algorithms compared to recent literature. The study was
approved by the ethics committee of the Medical University of Graz, Austria. Data
were collected from medical records and were analyzed using Microsoft Excel
2012.

Results: 20 patients with newly diagnosed Calciphylaxis in different CKD stages
(CKD 5, n=15; CKD 4, n= 3; CKD 3, n= 1; no CKD, n= 1;) were included. The
mortality was 25% versus 52% compared to literature. Gender distribution and
amount of biopsy proven cases were comparable to other retrospective studies. 12
patients (60%) had a preceding event such as micro-trauma possibly triggering
development of calciphylaxis. The period between the event and the diagnosis
was 103+94 days. 19 patients (95%) received sodium thiosulfate. In contrast to
other multimodal therapeutic concepts published in the literature 95% of our
patients had received vitamin K supplementation.

Conclusion: In our cohort calciphylaxis was associated with a markedly reduced
mortality as compared to the available literature. We hypothesize that
supraphysiological supplementation of vitamin K in addition to sodium thiosulfate

therapy seems to play a decisive role in the treatment of calciphylaxis.



1. Einleitung

Die Calziphylaxie, oder kalzifizierende uramische Arteriolopathie (CUA), ist ein
Krankheitsbild, @ dessen  pathophysiologische @ Mechanismen sich  aus
verschiedenen Teilgebieten der Inneren Medizin rekrutieren. Auf der Basis einer
meist vorbestehenden Niereninsuffizienz und den damit verbundenen
endokrinologischen Veranderungen entwickelt sich Klinisch letztendlich ein
angiologisch-dermatologisches Krankheitsbild mit typischen schmerzhaften
Ulzerationen der Haut.

Erstmals beschrieben wurde diese Entitat im Jahr 1898 von Bryant und White im
Guys Hospital in London, bei einem Kind mit Hydronephrose. Der Begriff
Calziphylaxie ist jedoch vom Wiener Stressforscher Hans Selye geschaffen
worden, der 1961 seine Entdeckung von induzierter Weichteilverkalkung bei
Ratten Calziphylaxie taufte (1). Dieser Terminus wurde fur das menschliche
Krankheitsbild Gbernommen obwohl, wie man heute weil3, das humane Modell der
Calziphylaxie nur sehr wenig mit den Tierversuchen Selyes aus den frihen 60er
Jahren zu tun hat.

Die Calciphylaxie aufert sich mit mehr oder weniger rasch auftretenden,
schmerzhaften Lasionen der Haut, die sich anfangs als Livedo reticularis
darstellen und in indurierte Plaques Ubergehen. Diese umschriebenen Plaques
gehen je nach Form der Calziphylaxie in tiefe ausgestanzte Ulzera Uber. Diese
treten vornehmlich an den Extremitaten oder am Stamm auf. Trotz optimalem
Wundheilungsmanagement zeigen diese Lasionen oftmals keinerlei Regression,
sondern fUhren zu progredient grof3flachigen, teils tiefen bis in die Muskulatur
reichenden Nekrosen. Unbehandelt kommt es im weiteren Verlauf meist zur
Infektion, Septikamie und Tod. Letzteres tritt in bis zu 80% der Falle ein (2).
Auffallend ist die Assoziation dieser Entitat mit der chronischen Niereninsuffizienz
(CKD). Unter Patientinnen mit CKD im Stadium 5D werden Inzidenzen von 1-4%
beschrieben (3). Dies ist dadurch zu erklaren, dass es im fortgeschrittenen
Stadium der Niereninsuffizienz zur renalen Osteodystrophie und damit zu einem
sekundaren Hyperparathyreoidismus kommt. Die Bereitstellung von Kalzium und
Phosphat durch den Knochenabbau flhrt zur deren Ablagerung in den glatten

Muskelzellen der subkutanen Arteriolen. Entziindung und Verschluss der Gefalle
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mit ischamischer Nekrose in typischer landkartenartiger Konfiguration der
nachgeschaltenen Kutis und Subkutis sind die Folge. Die bisherige Therapie, die
neben Parathyreoidektomie und chirurgischer Versorgung, Deckung der
betroffenen Hautareale umfasste, stellte sich als wenig effektiv heraus. In der
jungeren Vergangenheit wurden Kalziumsensitizer und Natriumthiosulfat (STS),
welches bis dahin ausschlieRBlich zur Behandlung von Zyanidvergiftungen
eingesetzt wurde, in die Behandlung aufgenommen.

Auch das an der Abteilung flr Nephrologie der Univ. Klinik fur Innere Medizin Graz
entwickelte multimodale Therapie Konzept schlie3t die Gabe von Natriumthiosulfat
ein.

Im Rahmen der folgenden Kapitel wird das Krankheitsbild der Calziphylaxie naher
erlautert und der aktuelle Stand der Pathophysiolgie, mit den sich daraus
ergebenden diagnostischen, sowie therapeutischen Neuerungen nahergebracht.
Ebenso wird auch der Unterschied zu der von Hans Selye als Calziphylaxie
beschriebenen Gewebskalzifizierung und dem heutigen Verstandnis der
kalzifizierenden uramischen Arteriolopathie erortert.

Im analytischen Teil dieser Arbeit folgt eine retrospektive Analyse von allen
Patientinnen mit Calziphylaxie die zwischen 2009 und 2014 an der Abteilung fur
Nephrologie der Medizinischen Universitat Graz nach einem dort definierten
standardisierten Therapiekonzept behandelt wurden. Hierzu werden primare und
sekundare Endpunkte im Vergleich zur aktuellen Literatur und vor allem die
konsequente Vitamin K Substitution neben dem Beenden einer eventuell

bestehenden oralen Vitamin K antagonisierenden Therapie diskutiert.



2. Calziphylaxie

2.1. Pathogenese

Die Pathogenese der Calziphylaxie ist multifaktoriell und bisher nur in
Teilbereichen verstanden. Es handelt sich um ein akutes Geschehen auf der Basis
einer chronischen Erkrankung, wie z.B. Niereninsuffizienz oder maligner Tumore,
an dessen Ende der thrombotische Verschluss einer durch Mediaverkalkung und
subendothelialer Fibrose verengten Arteriole der Subkutis steht.

Wahrend man anfangs die lokalen Ablagerungen durch die physikalische
Ausfallung von Kalziumphosphatkristallen zu erklaren versuchte, geht man heute
davon aus, dass aktive Zellprozesse Ursache fur die GefalRverkalkungen sind. Im
Mittelpunkt dieser Uberlegungen steht die Transformation von vaskuldren glatten
Muskelzellen (VSMC) zu Osteoblasten-ahnlichen Zellen. Diese Zellen produzieren
Osteopontin, ein Protein das vornehmlich in Osteoblasten und Chrondrozyten
gebildet wird. Es bindet Hydroxyapatit und ist somit Bestandteil der
Knochenmatrix. In Biopsiestudien wie bei Ahmed et al konnte es in Plaques bei
Calziphylaxiepatientinnen nachgewiesen werden (4). In vitro wurde gezeigt, dass
in uramischer Umgebung mit hohen Phosphatwerten VSMC Osteopontin und Core
binding factor a1 (Cbfa1 oder auch Runx2 genannt) produzieren (5). Besonders
die Erhdohung des Phosphats und Kalziums im Serum scheinen fur diese
Transition des Phanotyps der glatten Muskelzelle verantwortlich zu sein. Jono et al
meinen, dass die Phosphataufnahme der VSMC durch Pit 1, einem
Natriumabhangigen Phosphatcotransporter (NPC) zur erhdhten Expression von
Cbfa-1 fuhrt, welcher wiederum ein knochenspezifischer Transkriptionsfaktor ist,
der zur Produktion einer Matrix aus Osteopontin und Osteocalcin fluhrt und somit
die Kalzifizierung antreibt. Interessanterweise wird Pit 1 wird bei Hyperkalziamie
vermehrt exprimiert (6). Durch die Produktion von Knochenmatrixmolekulen der
Osteoblasten-ahnlichen Zellen, wird ein lokaler Nidus fur die weitere Einlagerung

von Kalziumphosphat erzeugt (7).



2.1.1. Oxidativer Stress

Eine andere Erklarung fur die GefalRveranderungen bei Calziphylaxie wird im
Bereich des oxidativen Stresses gesucht. Oxidativer Stress bezeichnet einen
relativen  Uberschuss von Oxidantien gegeniiber Antioxidantien im
Zellstoffwechsel. Oxidantien werden auch freie Radikale oder ,Reactive oxygen
species® genannt (ROS). Diese Imbalance fuhrt zu einer Stoffwechsellage, in der
Lipide sowie Proteine vermehrt oxidiert werden und dadurch ihre Funktionen nicht
aufrechterhalten kdénnen. Des Weiteren verursachen ROS DNA-Schaden.
Oxidativer Stress wird im Allgemeinen auch fir den Alterungsprozess der Zellen
verantwortlich gemacht. In histologischen Praparaten wurden metallische
Ablagerungen wie Eisen (8) oder Eisen und Aluminium (9) gefunden. Da Metalle
wie Eisen den oxidativen Stress in Gefalken erhdéhen (10) kdnnte man davon
ausgehen, dass oxidativer Stress diese phanotypische Umwandlung der Zellen
bewirkt (8). Therapeutische Eisenuberladung konnte also einen negativen Effekt
haben (11). Bei vielen pradisponierenden Faktoren der Calziphylaxie, wie
Adipositas, chronischer Inflammation oder Uramie, ist die Produktion von Reactive
Oxygen Species stark erhéht (12,13). ROS scheinen verantwortlich fir die
Apoptose der VSMC zu sein und die endotheliale Integritat zu storen. AulRerdem,
wird den ROS, durch die Entkoppelung der endothelialen Stickstoffmonoxidase
(eNOS), die Senkung der Verfugbarkeit von NO zugeschrieben, dies fuhrt
schlussendlich zu GefalRkonstriktion und wirkt proinflammatorisch (14).

Auch bei mechanischer Belastung von Geweben werden ROS freigesetzt. Es gibt
verschiedene Hypothesen Uber mechanische Beanspruchung des Gewebes und
der Entstehung der Calziphylaxie. So soll bei Adipositas, einem Risikofaktor der
Calziphylaxie, Zug an subkutanen Gefal3en erhoht sein, mechanischer Stress auf
GefalRe soll an besonders an Bindegewebssepten auftreten. Diese Hypothesen
stutzen sich auf oxidativen Stress als Ausloser der Calziphylaxie.

Die Rolle von proinflammatorischen Cytokinen in der Entstehung eines
osteogenetischen Phanotyps wird ebenfalls diskutiert. Hierbei stehen besonders
TNFa und die Interleukine 1 und 6 im Vordergrund (15).



2.1.2. NFkB

Weenig et al sehen, wie andere auch, im Transkriptionsfaktor NFkB die
Moglichkeit die Pathogenese der extraossaren Kalzifizierung bei Calziphylaxie zu
erklaren. NFkB ist an der Aufrechterhaltung von Entzindungsprozessen beteiligt
und ist ndtig um die Transkription von verschiedenen Entzindungsmediatoren und
Wachstumsfaktoren zu bewerkstelligen (15). An freies NFkB bindet auch Kortisol
um seine immunsuppressive Wirkung zu entfalten (16) und um das oben genannte
zu unterstreichen, die Aktivitat von NFkB wird durch ROS gesteigert. Mit dem
NFkB ist unweigerlich der Rezeptor Aktivator NFKB verbunden, besser bekannt als
RANK. RANK, RANKL und Osteoprotegerin (OPG) sind im Knochenstoffwechsel
angesiedelt. Die Bindung des von Osteoblasten sezernierten RANKL (RANK-
Ligand) an den auf der Makrophagenmembran vorkommenden RANK |6st dessen
Differenzierung zum Osteoklasten aus. Das ebenfalls von Osteoblasten
sezernierte Protein Osteoprotegerin bindet den RANK-Liganden und macht ihn
dadurch unwirksam. Durch diesen Mechanismus wird der Knochen standig auf-
und abgebaut und physiologischerweise besteht ein stabiles Gleichgewicht in der
Aktivierung der Osteoklasten. Die gesteigerte Aktivitat der NFKB Achse resultiert in

Osteopenie und erhdohten Angebot an Kalzium und Phosphat im Serum.

2.1.3. Fetuin-A

FUr das pathophysiologische Modell zur Erklarung der Calziphylaxie scheint nicht
nur die Anwesenheit begunstigenden Faktoren, welche eine Kalzifikation der
Tunica media bei Calziphylaxie auslésen, sondern vielmehr auch die Abwesenheit
von Inhibitoren der Gefaldverkalkung eine entscheidende Rolle zu spielen. Zu
diesen zahlen unter anderen das a2 Heremans Schmid Protein, besser bekannt
als Fetuin-A. Es handelt sich um ein in der Leber produziertes Eiweil3, das im
Blutkreislauf zirkuliert und systemisch die Ausfallung von Kalziumkristallen
biologisch hemmt. Dies geschieht indem mit Fetuin-A Calciproteine gebildet
werden, die temporar Kalzium und Phosphat in Losung halten und somit deren
Ablagerung verhindern. Im Tierversuch zeigte sich das Fetuin-A - Knockout Mause
histologisch massive extraossare Kalkablagerung in den kleinen Gefallen von

Muskeln, Herz, Lunge und Nieren bekommen (17). Studien mit
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Hamodialysepatientinnen zeigen, dass niedrige Fetuin-A Serumkonzentrationen
mit signifikant erhéhtem kardiovaskularem Mortalitatsrisiko einhergehen (18). Laut
Schafer et al scheint bei Nierenversagen, in chronischen Entzindungszustanden
und bei Calziphylaxie Fetuin-A erniedrigt zu sein (17). Auch ein
Genpolymorphismus des codierenden AHS-Gens ist bekannt, bei dem Fetuin-A

erniedrigt ist. Betroffene weisen eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat auf (19).

2.1.4. Matrix Gla Protein

Ein weiterer Inhibitor der Gefalverkalkung ist das Matrix Gla Protein (MGP).
Dieses wird in Makrophagen und VSMC bei endothelialer Dysfunktion exprimiert
(20). Die Aktivierung von MGP erfolgt Uber die Vitamin K-abhangige vy-
Glutamylcarboxylase. Dies wirde erklaren aus welchem Grund orale
Antikoagulantien wie Marcoumar oder Warfarin in der Entstehung von
Calziphylaxie eine Rolle spielen. Auch in Bezug auf Koronar- und
Herzklappenverkalkungen haben Vitamin K-Antagonisten einen negativen Einfluss
(21). Gegenteilig zeigte die Rotterdam-Studie (22), dass Vitamin K reiche Diat
einen positiven Effekt auf das KHK Risiko hat. Das sogenannte Keutel-Syndrom,
eine seltene Mutation des MGP-Gens, weist extraossare Verkalkungen von
Weichteilen und Gefalken auf (23). Auch bei diesem Inhibitor konnte im
Mausmodell gezeigt werden, dass bei Osteopontin und MGP Knockoutmausen
vaskulare Kalzifikation auftritt (24). Bei Luo et al. zeigten MGP Knockoutmause
drastische Verkalkungen der Lamina Media der Aorta und verstarben sehr frih an
deren Ruptur (25). In einem Elisa-basiertem Essay konnte bei an Calziphylaxie
Erkrankten signifikant niedrigere Serum-MGP-Werte als die Kontroligruppe
festgestellt werden (26).

2.1.5. Pyrophosphat

Neben Fetuin-A und MGP ist auch noch das Pyrophosphat als Inhibitor der
vaskularen Kalzifizierung zu nennen. Pyrophosphate sind Salze der
Pyrophosphorsaure. Im Zellstoffwechsel entsteht Pyrophosphat bei der Hydrolyse
von ATP zu AMP. Es hemmt die Bildung von Hydroxyapatit und wird auch von

VSMC produziert, somit wirkt es der GefalRverkalkung entgegen. Pyrophosphat
6



ahnelt in seiner Struktur den Bisphosponaten, weist jedoch im Gegensatz zu
diesen eine um einiges geringere Halbwertszeit auf. Lomashvili et al haben
gezeigt, dass bei Patienen an der Hamodialyse reduzierte Plasmakonzentrationen
an Pyrophosphat nachweisbar sind. Sie fuhren dies auf die Elimination wahrend
der Dialyse durch das niedrige Molekulargewicht des Pyrophosphates zurlck (27).
In immunohistochemischen Untersuchungen von Calziphylaxielasionen fand man
neben uncarboxiliertem MPG auch BMP-2. Es geho6rt zu den Bone morphogenic
proteins und ist bekannt fur die Induktion osteoblastischer Differenzierung von
mesenchymalen Stammzellen. Die Endothelzelle exprimiert unter besonderen
Bedingungen, wie oszillarer Scherbeanspruchung oder der Anwesenheit von
inflammatorischen Cytokinen und ROS, BMPs (28).

2.1.6. Vitamin D

Vitamin D ist ein Steroidhormon, das maligeblich am Knochenstoffwechsel
beteiligt ist. Neben der Regulation des Serumkalziumspiegels, durch die
gesteigerte Kalziumaufnahme im Darm, der hemmenden Wirkung der
Parathormonausschuttung und der indirekten Erhohung der
Knochenmineralisation, sind auch immunmodulierende und das Zellwachstum
regulierende Effekte von Vitamin D nachgewiesen. Der aktive Metabolit des
Vitamin D, das 1,25-dihydroxy Vitamin D3, tragt bewiesenermalien zur vaskularen
Verkalkung bei. Im in vitro Versuch konnte gezeigt werden, dass VSMC Vitamin D-
Rezeptoren besitzen und Uber deren Aktivierung Kalzium einlagern (29).
Aulerdem wird die Produktion von Parathormone-related Peptide (PTHrP) durch
1,25-dihydroxy Vitamin D3 gehemmt. Dieses von VSMC sekretierte auto- bzw.
parakrine Peptid ist ein weiterer lokaler Inhibitor der Gefaldverkalkung. Ohne
Wirkung von PTHrP kommt es zu einer hoheren Aktivitat von alkalischer
Phosphatase (AP) (6). Im Tierversuch konnte man zeigen, dass eine
Uberdosierung von Vitamin D Analoga, im Sinne einer Vitamin-D-Intoxikation mit

dem Auftreten von Calziphylaxie vergesellschaftet ist (30).



2.1.7. Parathormon

Der Hyperparathyreoidismus wurde schon sehr frih als eine der Ursachen in der
Entwicklung der Calziphylaxie gesehen. Neuere Arbeiten distanzieren sich jedoch
von diesem Zusammenhang. So wurde bei Calziphylaxiepatientinnen an der
Hamodialyse kein signifikanter Unterschied im Parathormonspiegel zur
Kontrollgruppe gefunden (31).

Dennoch ist der Einfluss den erhdhte PTH-Spiegel auf die vaskulare Kalzifikation
haben evident. Durch die Wirkung des Parathormon, welches abhangig vom
Plasmaspiegel von ionisiertem Kalzium in den Epithelkorperchen ausgeschuttet
wird, werden Osteoklasten aktiviert und zur Reifung angeregt und so kommt es zu
einem hohen Knochenturnover und zu einem erhdhten Angebot von Kalzium und
Phosphat an der Gefaltwand. Weitere Effekte sind die verminderte Rlckresorption
von Phosphat in den proximalen Tubuluszellen, sowie die vermehrte Produktion
von Vitamin D3 durch die Aktivierung der 1aHydroxylase. Letztgenannte
Wirkungen sind jedoch bei einer chronischen Nierenerkrankung eingeschrankt und
fuhren zur klassischen Laborkonstellation des sekundaren
Hyperparathyreoidismus mit erhdhten Serum-Phosphatwerten und reduzierten

Serum-Kalzium.

2.1.8. Kalziumgabe

Kalzium wird vor allem von Dialysepatientinnen iatrogen in Form von
kalziumhaltigen Phosphatbindern, als Kalziumkarbonat aufgenommen. Ein
Zusammenhang zwischen Kalziumkarbonat und Calziphylaxie wurde schon Ende
der 1980er Jahre postuliert (32). Eine neuere Arbeit konnte in einer
Fallkontrollstudie nur die Tendenz zur Risikosteigerung zeigen (33). Limitierend
bei dieser Arbeit war jedoch die geringe Fallzahl. Wenn auch nicht vollstandig
bewiesen wurde, dass Kalziumgabe allein das Risiko an Calziphylaxie zu
erkranken erhoht, konnte zumindest dies der Kombination von Vitamin D- und
Kalziumgabe nach gewiesen werden. Die gleichzeitige Einnahme kann namlich

signifikant das Erkrankungsrisiko erhéhen (2).



2.1.9. ProteinCund S

In der Pathogenese der Calziphylaxie scheint auch die Gerinnung eine Rolle zu
spielen. Dass eine thrombotische Diathese allein Ursache der Calziphylaxie ist,
scheint unwahrscheinlich, aber es ist mdglich, dass es sich um eine
Teilkomponente des Krankheitsbildes handelt. Es wurden bei mehreren Fallen von
Calziphylaxiepatientlnnen an der Dialyse Protein C und S Mangel festgestellt. Laut
einem Review von Harris et. al. haben bei Patientinnen mit Calziphylaxie zu 38%
einen Protein C Mangel und zu 43% einen Protein S Mangel. Protein C geht,
nachdem es durch die Bindung von Thrombin an der Endothelzelle an
Thrombomodulin  aktiviert wurde, mit Protein S, seinem Kofaktor, eine
Komplexbindung ein. Dieser Komplex fungiert als Protease und inaktiviert die
Faktoren Va und Vllla der Gerinnungskaskade. Weiters neutralisiert es den
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 und beglnstigt dadurch die Fibrinolyse. Sowohl
Protein C, als auch Protein S sind Vitamin K abhangige Eiweil3e, die in der Leber

synthetisiert werden (34).

All diese Mechanismen kdnnen an der Entstehung der Calziphylaxie beteiligt sein.
Die historische Auffassung, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion in
Kombination mit Hyperparathyreoidismus fur die Entstehung des Krankheitsbilds
verantwortlich sind, scheint durch sind histologisch gesicherte Falle, die ohne
Nierenerkrankung oder erhdhtem Parathormon aufgetreten sind, widerlegt (35).
Unter diesen Fallen finden sich unter anderem Verbindungen zu Malignomen,
Kollagenosen, chronisch entzundlichen Darmerkrankungen, Alkoholischer
Lebererkrankungen und Diabetes Mellitus (36).

Bei der Calziphylaxie handelt sich anscheinend um ein  multifaktorielles
Geschehen, bei dem prokalzifiziernde, proinflammatorische und prothrombotische
Zustande gemeinsam auftreten und so ortlich begrenzt zu GefalRverschlissen

fuhren, die diese Entitat auszeichnen.

2.2. Atiologie und Risikofaktoren

Aus Beobachtungen geht hervor, dass Calziphylaxie gehauft bei dialysepflichtigen

Patientinnen auftritt. Hierbei scheinen jene, die bereits Uber langere Zeit an der
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Dialyse sind und unter diesen eher jlungere Patientinnen gefahrdet eine
Calziphylaxie zu entwickeln (3). Unter Hamodialysepatientinnen betragt die
Inzidenz dieser Erkrankung bis zu 4% (3). Calziphylaxie tritt jedoch nicht nur bei
End-Stage-Renal-Disease (ESRD), also im CKD Stadium 5, auf. Auch bei
Nierentransplantierten mit regelrechter Transplantatfunktion, bei pradialytischen
Patientinnen und sogar bei normaler Nierenfunktion sind Falle bekannt (35-42).
Diese Falle sind meist mit anderen Erkrankungen assoziiert. So treten Falle
vergesellschaftet mit Malignomen, Leberzirrhose, Darmerkrankungen wie
Mb.Crohn und Kurzdarmsyndrom, sowie primarem wie auch sekundarem
Hyperparathyreoidismus auf. Auch Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis, wie systemischer Lupus Erythematodes oder chronische
Polyarthritis, oder Viruserkrankungen wie HIV scheinen mit dem Auftreten von
Calziphylaxie assoziiert zu sein. (36). Der Hyperparathyreoidismus wurde als
Ausloser der Calziphylaxie angesehen, da es berichtete Falle gab, bei denen eine
Parathyreoidektomie zur Heilung fuhrte (43). Auch neuere Arbeiten zeigten
verbesserte Wundheilung nach Parathyreoidektomie (44-47). Wenngleich es auch
Zweifel an dieser Theorie gibt. So zeigte eine retrospektive Studie mit 63
Patientinnen von denen 16 die Epithelkérperchen entfernt wurden, dass die
Parathyreoidektomie keinen Zusammenhang mit dem Patientinneniberleben hat
(31). Auch gibt es Falle in denen nach einer Parathyreoidektomie eine

Verschlechterung der Weichteilverkalkungen aufgetreten ist (48).

Die Inzidenz in der Gesamtbevolkerung wird mit 4,5 pro 10”6 pro Jahr angegeben
(49). Interessanterweise zeigen Beobachtungen aus dem Jahr 2002, dass die
Inzidenz der Calziphylaxie zunimmt, so berichten Fine et al, von einem Anstieg in
3 Jahren auf 4,5/100 Patientinnenjahre (2). Wahrend das Manifestationsalter sehr
variabel ist und von 11 (50)bis 93 Jahre (31) berichtet wird, liegt der Altersgipfel
zwischen dem 59 und 62,8 Jahren (15,49).

Was die Mortalitat betrifft geben Studienautoren unterschiedliche Zahlen an. In
allen Fallen wird sie jedoch als sehr hoch angegeben. In retrospektiven Studien
wird oft zwischen unterschiedlichen Atiologien und klinischen Manifestationen
unterschieden. So liegt die 1-Jahres-Mortalitat bei nicht ulzerierenden Formen bei
41%, bei ulzerierenden bei 80% (2). Bei nicht uramischer Calziphylaxie (NUC)

beschreibt Nigwekar et al in einem Review Uber NUC Fallberichte eine Mortalitat
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von 52% (36). Weenig et al haben in ihrer retrospektiven Studie eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 45,8% gezeigt. Infektion der Lasionen mit konsekutiver Sepsis
wird als Haupttodesursache angegeben (31). 41%-50% der Patientinnen

versterben an septischen Zustanden (31,36).

2.2.1. Risikofaktoren

In zusammenfassender Literatur fanden sich jedoch Parallelen, die unabhangig
von der Nierenfunktion auftraten und somit als Risikofaktoren zusehen sind. Es
findet sich eine gewisse Haufung beim weiblichen Geschlecht, teilweise bis zu
75% (2) und 83% (31) sind Frauen. In retrospektiven Analysen zeigte sich ein 6-
fach erhohtes Risiko bei Frauen (51). Ein weiterer Risikofaktor ist Adipositas.
Besonders bei weiblichen Patientinnen sind die Ulzera mit Adipositas assoziiert.
Die Lokalisation der Ulzera entspricht dabei den adipdsen Korperpartien, wie der
Glutealregion, den Oberschenkeln, dem Stamm und in seltenen Fallen der Brust.
Daraus ergibt sich die Hypothese, dass an diesen Stellen eine erhdhte
Zugbelastung an den Blutgefallen auftritt und damit die Kaskade des oxidativen
Stresses ausgeldst wird (52). Laut Weenig et al ist das Risiko fur Calziphylaxie bei
einem Body Mass Index von (ber 30 kg/m? um das 4-fache erhoht. Auch
Lebererkrankungen gelten als Risikofaktor, diese erhdhen das Risiko um das 8-
fache (31). Diabetes Mellitus ist laut Reviews von Fine und Brandenburg ein
Risikofaktor (2,53). So zeigte sich bei 67% der Calziphylaxiepatientinnen ein
Diabetes Mellitus (2). Mazhar et. al. und Nigwekar et. al. finden auch Unterschiede
betreffend der Rasse bei Calziphylaxiepatientinnen. So sind Kaukasier haufiger
betroffen als andere Rassen (36,51). Laborchemisch zeigte sich eine signifikante
Verbindung zu erhdhten Serum Phosphat, CaxP und AP, sowie zu erniedrigten
Albuminspiegeln. Ein CaxP von Uber 70mg?/dI* ist mit einer Spezifitat von 95%,
aber nur 21%igen Sensitivitat bei Calziphylaxie zu finden. Viele geben 70mg?/dI?
als Cutoff-Wert fUr ein erhdhtes Risiko an (2). Ein erhéhter Parathormonspiegel ist
als solitarer Risikofaktor umstritten (33,54). Der Albuminspiegel scheint eine
gewisse Rolle in der Entwicklung der Calziphylaxie zu spielen. So zeigte sich ein
erhohtes Risiko bei niedrigem Albumin (55,56) und eine Risikoreduktion bei
Anhebung des Spiegels bei Hypoalbuminamie (51). Damit verbunden kdnnte auch

die Beobachtung sein, dass ein erheblicher Gewichtsverlust der Manifestation
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vorausgehen kann (57,58). Bei Coates et. al. zeigte sich bei Uber 43% eine
Gewichtsreduktion von >10% des Kdrpergewichtes innerhalb von 6 Monaten vor
Krankheitsausbruch (58).

Auch iatrogene MalRnahmen scheinen die Entstehung der Calziphylaxie zu
pradisponieren. So stehen gewisse Medikamente in Zusammenhang mit
Calziphylaxie und deren Einnahme scheint zu einer Risikoerhéhung zu fihren.
Zum einen sind dies orale Antikoagulatien, die Uber die Antagonisierung von
Vitamin K wirken. Diese wirken der Synthese Vitamin K abhangiger
Kalzifikationsinhibitoren entgegen. Zum anderen sind es Medikamente, die sich
auf den Kalzium und Phosphathaushalt auswirken. Dazu zahlen, kalziumhaltige
Phosphatbinder, sowie Kalzium- und Vitamin D-Substitutionspraparate. Weenig et
al sehen auch eine Assoziation des Auftretens mit Kortikosteroidgabe (31), wobei
Fine et al einen Vorteil bei manchen Patientinnen sahen.

Auch chirurgische Eingriffe mit konsekutiven calziphylaktischen Lasionen wurden
berichtet, wie sie bei A. mammaria interna-Entnahme fur Bypassoperationen
(59,60). Dies spricht wiederum fur mechanischen Stress und Inflammation im
Rahmen der Wundheilung als Ausléser der Lasionen und legt somit nahe, dass
Trauma als Risikofaktor gelten konnte. Eine mechanische Gewebsverletzung als
Ausloser fur Calziphylaxie wurde auch bei insulinpflichtigen Diabetikern
beobachtet, die Lasionen an den Einstichstellen der Insulinspritzen entwickelten
(61).

2.3. Lokalisation

Allgemein lasst sich nach der Lokalisation der Lasionen ein proximaler, von einem
distalen und einem gemischten Verteilungstyp unterscheiden, wobei das distale
Verteilungsmuster Uberwiegt und eine bessere Prognose aufweist (58,62). Beim
distalen Typ finden sich Lasionen vornehmlich an Unterschenkeln und Armen. Der
proximale Typ zeigt Ulzerationen am Stamm, Gesal® und Oberschenkeln. Auch
Genitalmanifestationen zahlen zum proximalen Verteilungstyp. Ein Bericht Uber
eine Gesichtsbeteiligung bei Calziphylaxie ist bekannt, bei diesem Fall traten auch
Lasionen proximal sowie auch distal auf (63). Die Verteilung proximal zu distal
wurde in Analysen mit relativ hoher Fallzahl mit 26% zu 74% angegeben (62). Die

tatsachliche Verteilung der Lokalisationen macht es jedoch oft schwierig in
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unterschiedliche Lokalisationstypen zu unterscheiden, da proximaler und distaler
Befall auch kombiniert vorkommt, wie z.B. in Abbildung 1 zusehen ist.
Beteiligungen anderer Organe als der Haut wie Lunge, Niere, Auge Herz und
Pankreas treten extrem selten auf und sind bei mehrfach Befall unter dem Begriff
systemische Calziphylaxie zusammengefasst (64-67) Einzelne Fallberichte
berichten auch von Colonbefall (68), Magenbeteiligung (69) oder Befall der
Aortenklappe und Aorta ascendens (70), sowie der Mitralklappe. Es gibt
Vermutungen, dass das Auftreten von lleus bei kutaner Calziphylaxie eine
Gastrointestinalbeteiligung im Sinne eines systemischen Verlaufes sein konnte
(62). Systemische Calziphylaxie ist besonders durch den Befall von Herz und
Lunge mit hoher Mortalitdt verbunden, wie Berichte von Lungenversagen nach
Pulmonalbefall zeigen (64).

Warum es zu diesen unterschiedlichen Organmanifestationen kommt, konnte noch
nicht geklart werden. In empirischen Beobachtungen zeigte sich jedoch, dass bei
Hautbeteiligung der proximale Verteilungstyp eine schlechtere Uberlebensrate
aufwies als der distale Typ. Dies ist wahrscheinlich damit verbunden, dass die
Lasionen beim proximalen Typ eher tiefe Ulzerationen aufweisen, wahrend distale
Lasionen oberflachlich sind. (71). Obgleich Haufigkeitsangaben leicht variieren
lasst sich sagen, dass die untere Extremitat am haufigsten betroffen ist, gefolgt

von Stamm und Gesall. Seltener kommt es zum Befall von oberer Extremitat und

Genitalien.

Abbildung 1
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2.4. Klinik

Bezeichnend und pathognomonisch fur die Calciphylaxie sind die starken
Schmerzen, die oftmals bereits vor Auftreten von Plaques und Ulzera prasent
sind. Neben Schmerzen wird auch vereinzelt Pruritus an den betroffenen Stellen
beschrieben (44). Dieser kann sich sehr ausgepragt prasentieren. Unter
Patientinnen die in diese Analyse eingeschlossen wurden sind Falle bekannt bei
denen sich Kratzdefekte zu Ulzera entwickelten. Der klassische Verlauf der
kutanen Lasionen beginnt mit Livedo reticularis unter der sich binnen Wochen
Knoten bilden, die sich zu indurierten, konfluierenden Plaques formieren. Die
Livedosymptomatik am rechten Unterschenkel einer 81 jahrigen Frau ist in
Abbildung 2 zu sehen. Bei Diagnosestellung sind 80% der Patientinnen in diesem
Stadium. Bei 2/3 dieser Falle bleibt die Progredienz der Lasionen aus und es
kommt zu keiner Ulzeration (2). Doch bei den restlichen Fallen kommt es zu
Nekrosen von Haut und subkutanem Bindegewebe im Bereich dieser Plaques, wie
in Abbildung 3 zu sehen ist. Diese prasentieren sich meist als scharf begrenzte
Eschars und Ulzera auf erythematdésem Grund, wie in Abbildung 4 am lateralen
Oberschenkel einer 86 jahrigen Patientin zu sehen ist. Die Entwicklung von Ulzera
weist eine drastische Verschlechterung der Prognose auf. Alles in Allem handelt
es sich um eine rasch fortschreitende Erkrankung. Die Ulzera, die rasch mit
Bakterien besiedelt sind, dienen diesen als Eintrittspforte in die Blutbahn und so
kommt es in vielen Fallen zu septischen Zustandsbildern. Gro3e, Form und Tiefe
der Lasionen sind je nach Befall der subkutanen Arteriolen sehr variabel.
Auffallend ist, dass die Ulzera auch bei optimaler Wundversorgung persistieren
und keinerlei Heilungstendenz aufweisen.

Brandenburg schlagt eine neue Klassifikation vor, die sich als Weiterentwicklung
der bisherigen Einteilung in proximalen und distalen Typ von Calziphylaxie sieht,
vor. Aus klinischen Beobachtungen werden eine ulzerierende, proximale Form und
eine nicht ulzerierende distale Form, sowie Mischformen beschreiben. Es wird
somit ein Zusammenhang zwischen Lokalisation und klinischer Auspragung
beschrieben (71).

In seltenen Fallen treten Calziphylaxielasionen nicht derart klassisch auf wie oben

beschrieben. Hier kann sich die Diagnosefindung mitunter sehr schwierig
14



darstellen. So sind Falle bekannt, bei denen es zu Blasenbildung oder zu
Formation von hamorrhagischen Bullae kam. Diese treten wahrscheinlich infolge

von Ischamie und Nekrose auf und stellen somit seltene sekundar auftretende

Merkmale von kutaner Calziphylaxie dar (72).

Abbildung 2

Abbildung 3

15



Abbildung 4

2.5. Komplikationen und Todesursachen

Die schwerwiegendste Komplikation bei Calziphylaxie ist unumstritten die Infektion
mit folgender Sepsis und Tod. Die Lasionen stellen ein Leck in der Hautbarriere
dar, welches als Eintrittspforte fur Keime dient. Der Tod aufgrund eines
Multiorganversagens im Rahmen der Sepsis ist mafigeblich flr die Mortalitat der
Calziphylaxie (58,73).

Weitere Todesursachen in der Literatur die mit Calziphylaxie assoziiert sind waren
die Beendigung der Dialyse angesichts der Wundsituation (58), Herzversagen
(58,73) und Tod durch Mesenterialischamie oder lleus bei Darmbeteiligung
(58,62). Seltene Komplikationen treten vor allem bei systemischer Calziphylaxie
auf. So konnten bei systemischer Calziphylaxie mit Herzklappenbeteiligung
Kalkembolien auftreten. Katsamakis et al berichten von einem Insult durch

Embolie der A. ceribri media bei Mitralklappenbefall (74).

2.6. Diagnostik

Die Diagnose Calziphylaxie ist schwierig und kann oft erst spat gestellt werden.
Aufgrund der niedrigen Inzidenz und dem geringen Bekanntheitsgrad dieser
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Entitdt werden Patientinnen, die nicht in regelmaRiger dermatologischer und
nephrologischer Betreuung sind, oft erst mit erheblicher Verzégerung richtig
diagnostiziert und einer adequaten Therapie zugefuhrt. Das sich aus Anamnese
und Klinik ergebende Bild ist oft hinweisend. Anamnestisch ist das Erfragen der
pradisponierenden Risikofaktoren essentiell. Die Lokalisation und Verteilung der
Lasionen, die mit starken Schmerzen einhergehen, sind typisch bei Calziphylaxie
und in Kombination mit vorhandenen Risikofaktoren und dem klassischen
zeitlichen Verlauf hinweisend auf diese Entitat.

Obwohl die sichere Diagnose nur mittels histopathologischer Untersuchung
gestellt werden kann wird in vielen Fallen auf diese Abklarung verzichtet. Grund
hierflr ist die Abwagung des Risikos der Probengewinnung durch madgliche
Induktion einer massiven Nekrose im Kontext des Biopsie-Gewebstraumas und
dem definitiven Nutzens der Untersuchung. Bei unklarer Klinik, fehlenden
Risikofaktoren oder zum Ausschluss als Differentialdiagnose wird meist eine
Biopsie durchgefuhrt. Des Weiteren ist in der Diagnostik der Calziphylaxie auch
auf Laborparameter zu achten. Diese sind leicht verfugbar und bergen kaum ein
Risiko, diagnostisch kdénnen sie nur das klinische Bild abrunden. Eigene
Labormarker fiur dieses Krankheitsbild, die eine entsprechende Sensitivitat und
Spezifitat aufweisen gibt es noch nicht, jedoch konnten in Zukunft auch hier
Fortschritte gemacht werden. So zeigen Arbeiten, dass vaskulare Kalzifikation
durch zirkulierende Biomarker festgestellt werden kann (26). Neben Klinik und
Histologie finden sich weitere diagnostische Maoglichkeiten im Bereich der
Radiologie, jedoch werden diese noch seltener genutzt, da ihr Nutzen fraglich

erscheint.

2.6.1. Histologie

Die Gewinnung von Material zur histopathologischen Untersuchung erfolgt mittels
tiefer Hautbiopsie. Hierbei ist es wichtig Material aus dem subkutanen
Bindegewebe zu gewinnen um die pathologische Veranderungen in den Arteriolen
nachzuweisen. Die Biopsie wird als Stanzbiopsie oder Inzisions-Wegde-Biopsie
aus dem Randbereich der Lasion gewonnen.

Die Gewinnung von Probenmaterial wird kritisch gesehen. Die Biopsie birgt das

Risiko, durch das gesetzte Trauma ein Ulkus zu induzieren. Es wurden Falle
17



berichtet bei denen in unmittelbarer Nahe zur Inzisionstelle neue Lasionen
aufgetreten sind (2). Nichtsdestotrotz sind die Gewebsveranderungen in
calziphylaktischen Lasionen sehr typisch und werden in bis zu 95% bei klinisch
diagnostizierten Calziphylaxiepatientinnen gefunden (31). Die charakteristischen
Veranderungen werden meist in einer Trias beschrieben, diese beinhaltet neben
Wandverkalkung der kleinen Gefalle mit oder ohne endovaskularer Fibrose, auch
extravaskulare Kalzifikation und Gefal3thrombose (52). Die Wandverkalkungen
betreffen hierbei die Tunica media der Gefallwand, welche die Muskelschicht des
GefalRes darstellt und aus den bereits erwahnten vaskularen glatten Muskelzellen
(VSMC) besteht. Auch die Lamina elastica interna weil3t Kalziumsalzablagerungen
auf. Diese Ablagerungen werden in histopathologischen Schnitten mittels Von-
Kossa-Farbung sichtbar gemacht. Bei dieser Farbung werden die Kalziumionen in
den Salzen durch Silber lonen ersetzt und bei Lichtexposition kommt es dann zu
einer braunlichen Verfarbung der Ablagerungen.

Weitere histopathologische Charakteristika der Calziphylaxie sind die
Intimaproliferation, Pannikulitis und eine histiozytdre Riesenzellproliferation im
Rahmen eines entzindlichen Geschehens. Hierbei ist anzunehmen, dass durch
die Kalziumablagerungen die Riesenzellen angelockt werden, die wiederum die
Fibroblastenproliferation uber die Ausschittung von Wachstumsfaktoren initiieren
(75).

Die vaskularen Veranderungen finden sich in den kleinen Arterien und Arteriolen
der Subkutis, thrombotische Verschlisse finden sich aber auch in Venolen und
Kapillaren (52,73). Die betroffenen Gefalie konnen einen Durchmesser von bis zu
600um erreichen (73). Die Lokalisation dieser Gefalke kann am besten als
dermohypodermal bezeichnet werden (76). Die extravaskularen Verkalkungen
betreffen vornehmlich die Fettzellen. Diese extravaskularen Veranderungen sind
jedoch nicht so ausgedehnt wie die Wandverkalkung der Gefal’e, denn diese
reicht bis Uber 3cm weiter in die Peripherie der Lasion. Auch die
Thrombosierungen sind nicht so peripher anzutreffen. Allgemein ist zu sagen,
dass die Veranderungen weit Uber die Grenzen der klinischen Lasionen
hinausgehen (52). Ist in der Biopsie ulzeratives Gewebe enthalten, so kommen zu
den bereits erwahnten Auffalligkeiten noch Nekroseareale hinzu, die von

entzundlich infiltriertem Gewebe umgeben sind.
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Die genaue Untersuchung von Gewebeproben in unterschiedlichen Stadien der
Hautlasionen lasst darauf schlieken, dass die Wandverkalkung im Bereich der
Tunica media am Anfang der Entstehung steht. Es scheint eine radiare
Ausbreitung der Veranderungen in der Entwicklung der Lasionen aufzutreten (52).
In der Massenspektrometrie konnten in untersuchten Proben im Vergleich zu
Kontrollproben erhdhte Werte von Eisen und Aluminium festgestellt werden (9).
Dies unterstutzt die Theorie, dass durch Metallablagerungen hervorgerufener
oxidativer Stress fur die Transformation der VSMC verantwortlich ist. Diese und
andere bereits oben beschriebene Faktoren kdnnten der initialen Mediaverkalkung

vorausgehen.

2.6.2. Radiologie

Durch die Réntgendichte von Kalk lassen sich GefalRverkalkungen radiologisch
gut darstellen. Die betroffenen Haut-und Weichteilareale sind fir Rontgenstrahlen
gut zuganglich zu somit kann mittels Weichstrahltechnik, ahnlich der
Mammographie, bei einer sehr geringen Strahlenbelastung gearbeitet werden.
Des Weiteren kann die radiologische Diagnostik durch die Knochenszintigraphie
weiter vorangetrieben werden und auch mittels Sonographie konnen

Verkalkungen in kutanen und subkutanen Gefal3en dargestellt werden.

Die konventionelle Roéntgenaufnahme beruht auf der Absorption von
Elektronenstrahlung durch rontgendichte Strukturen und die Projektion der
transmittierten  Strahlen auf einen Film. Auf Rontgenaufnahmen von
Calziphylaxiepatientinnen zeigen sich ausgedehnte Mediaverkalkungen. Diese
extraossaren Verkalkungen betreffen die kleinen und mittelgrol3en Arterien, diese
Veranderungen stellen sich besonders in Weichstrahltechnik als netzartiges
Muster dar (77). In einem Fall zeigten sich ausgedehnte Verkalkungen groRerer
Arterien bei Befall der Hand (78). Jedoch sind auch Falle berichtet worden bei
denen trotz gesicherter Calziphylaxie und vorhandener Klinik diese
Veranderungen nicht dargestellt werden konnten (2). Beim Vergleich
unterschiedlicher Techniken wurde gezeigt, dass Aufnahmen eines betroffenen

Unterschenkels mittels eines Mammographiegerates bei 35kV Energie, also in
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Weichstrahltechnik, = gegeniber  Weichteilrontgen und  hochauflésender
Computertomographie Uberlegen sind (77).

Bei systemischer Calziphylaxie mit Mesenterialbefall erwiesen sich
Rontgenaufnahmen als nicht sinnvoll (58). Dennoch scheint die radiologische
Diagnostik nicht nur der kutanen Manifestation vorbehalten, da viszerale

Gefalverkalkungen in der Szintigraphie darstellbar sind.

Die szintigraphische Darstellung der Lasionen erfolgt mittels des radioaktiven
Tracers Tc99m MDP. Das Isotop Tc99m ist hierbei an ein Bisphosphonat
gekoppelt, dem sogenannten Methylendiphosphat. Es werden auch andere
Bisphosphonate eingesetzt, denen allen gemeinsam ist, dass sie eine hohe
Affinitat zu Knochenstrukturen haben. Der Tracer wird intravends appliziert und
gelangt Uber die Zirkulation an die Zielzellen. Durch die Koppelung wird Tc99 von
Osteoblasten verstoffwechselt und das Isotop reichert sich an diesen an. Die vom
Tracer emittierte Strahlung wird von einer sogenannten Gammakamera
aufgenommen. Auch die transformierten VSMC metabolisieren dieses Molekl
und werden dadurch mit dem Isotop markiert. Somit werden neben den
knoéchernen Strukturen auch die Gefaliverkalkungen in der Szintigraphie sichtbar.
Die Lasionen stellen sich im Szintigramm als oberflachliche Tracer
Anreicherungen dar, die Weichteilstrukturen entsprechen. Auch viszerale
Verkalkungen konnen gut dargestellt werden. Somit kann das Ausmal} der
Gefalverkalkungen beurteilt werden, obgleich man sagen muss, dass durch die
geringe Auflosung bei dieser Bildgebung, die Interpretation begrenzt ist. In Studien
zeigte sich die Knochenszintigraphie bei 97% der Calziphylaxiefalle positiv und

weist somit eine hohe Sensitivitat auf (2).

Die Sonographie zahlt nicht zur Standarddiagostik bei Calziphylaxie. Trotzdem
zeigen Arbeiten, dass kutane L&sionen mittels hochauflosenden Ultraschalls
darstellbar sind und sich von anderen Differentialdiagnosen abgrenzen lassen.
Hierbei zeigte sich ebenso, dass bereits vor Auftreten von Friihsymptomen wie
Livedo reticularis charakteristische Veranderungen dargestellt werden konnen.
Auch eine Verlaufskontrolle scheint moglich zu sein (79).

Des Weiteren scheint die Ultraschalldiagnostik vor allem beim Befall der Mammae

einsetzbar zu sein. So zeigen sich echogene Strukturen mit dorsaler
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Schallausléschung, die den Kalkablagerungen entsprechen. Nun zeigen jedoch
viele Pathologien der Brust Verkalkungen. Sowohl bei malignen Erkrankungen,
wie duktales und seltener lobulares Mammakarzinom, als auch bei benignen
Entitdten wie Fibroadenome, Fettnekrosen und Mastopathien kdnnen
Kalkablagerungen in der Brust festgestellt werden. Die Darstellung ausgedehnter
Makroverkalkungen ohne soliden Tumor spricht jedoch gegen ein Malignom,
obgleich ein maligner Prozess nicht ausgeschlossen werden kann. Deshalb wurde
in den berichteten Fallen eine Mammographie als weiterfuhrende Diagnostik
durchgefuhrt (80). Diese Technik ist jedoch bei vorhandener Schmerzsymptomatik
problematisch, da die Brust dabei komprimiert werden muss. Hier stellen sich
jedoch typischen die vaskularen Verkalkungen der Calziphylaxie dar, die auch bei
den oben erwahnten Ergebnissen am Unterschenkel prasent waren (77).

So erscheint die Darstellung mittels Mammographie an zuganglichen

Manifestationsstellen die Uberlegene radiologische Bildgebungsmethode zu sein.

2.6.3. Differentialdiagnosen

Die Liste der Differentialdiagnosen der Calziphylaxie ist sehr lang. Dies liegt
einerseits daran, dass an den Pradilektionsstellen, namlich den Beinen sich viele
unterschiedliche Erkrankungen in ahnlicher Weise, namlich in Form von Ulzera
manifestieren koénnen. Andererseits kann die Calziphylaxie auch an sehr
unterschiedlichen Stellen auftreten und ist nicht nur auf Haut und Subkutis
beschrankt. Hinzu kommt das durch die unterschiedlichen Stadien des kutanen
Verlaufs viele andere Krankheiten temporar nachgeahmt werden. Eine Auswahl
der Differentialdiagosen, modifiziert nach Brandenburg et al (81), findet sich in
Tabelle 1.

Durch Infektionen kann es erregerbedingt zu Indurationen und Ulzerationen der
Haut kommen. Etwa durch bakterielle Erreger wie Streptokokkus pyogenes kann
es Uber unscheinbare Eintrittspforten zur Infektion von Kutis und Subkutis
kommen. Sind die Lymphbahnen der Haut betroffen spricht man von einem
Erysipel. Verlauft die Infektion entlang der tiefen Muskelfaszien zeigt sich das
Krankheitsbild der nekrotisierenden Fasziitis. Beim Erysipel kann im Sinne einer

lokalen Komplikation eine Nekrose des Hautareals auftreten, in diesem Fall spricht
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man von einem nekrotisierenden Erysipel (82). Im Rahmen einer Osteomyelitis
kénnen bei kutaner Mitbeteiligung Nekrosen auftreten, die einer Calziphylaxie

ahnlich sehen kdbnnen.

Nekrotisierende Vaskulitiden sind Systemerkrankungen, die sich an der Haut
manifestieren. Hierunter ist besonders die leukozytoklastische Vaskulitis zu
erwahnen. Dabei handelt es sich um eine Immunkomplexvaskulitis, die
postkapillare Venolen befallt und primar die HautgefalRe betrifft. Die
Immunkomplexe koénnen sich durch unterschiedliche Antigene bilden, wie etwa
Streptokokken, Viren, Medikamente oder Autoantigene. Die Hautlasionen stellen
sich als schmerzhafte palpable Purpura dar und betreffen bevorzugt die untere
Extremitat. Die Lasionen konnen sich zu hamorrhagischen Blasen und Ulzera
entwickeln. Durch das Befallsmuster mit vielen Lasionen unterschiedlicher Grole,
sowie Laboruntersuchungen, wie etwa zirkulierende IgM-Immunkomplexe und
erhohter Blutsenkungsgeschwindigkeit, Iasst sich dieses Krankheitsbild oft gut von
der Calziphylaxie unterscheiden, im Zweifelsfall bringt die Hautbiopsie Klarheit,
hier zeigen sich bei leukozytoklastischer Vaskulitis die Wandnekrose der Venolen
und die namensgebenden zerfallenden Leukozyten. Auch bei Kryoglobulinamie
kommt es zu einer nekrotisierenden Immunkomplexvaskulitis. Hier ist die
Hautbeteiligung jedoch akral, somit ist sie relativ leicht von der Calziphylaxie zu

unterscheiden (83).

Bei der Thrombangiitis obliterans, einer Vaskulitis der kleinen bis mittelgroRen
Arterien und Venen kommt es zu Entzindung und thrombotischem Verschluss von
Gefalen, was zu akralen Nekrosen flhrt. Diese Krankheit tritt gehauft in Japan
und Korea auf und ist mit Nikotinabusus und dem mannlichen Geschlecht

assoziiert. Da Manifestationsalter liegt meist unter 40 Jahren.

Eine thrombotische Okklusion von Unterhautarterien, die zu einer ischamischen
Nekrose des nachgeschaltenen Areals fuhrt, kann auch durch andere Krankheiten
ausgelost werden. Hierzu zahlten vor allem Gerinnungsdiathesen. Bei diesen sind
neben angeborenen Stérungen wie Protein C und S Mangel, auch erworbene, wie

das Antiphospholipidantikdrpersyndrom oder disseminierte intravasale Gerinnung
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(DIC) und iatrogene Diathesen, wie die Heparin induzierte Thrombopenie (HIT)
und Warfarin/Marcoumarnekrose zu erwahnen.

Warfarin ist ein mittlerweile nicht mehr zugelassenes Kumarin Derivat. Es scheint
paradox, dass ein Antikoagulans zu arteriellen Thrombosen fuhrt. Besonders
gefahrdet sind Personen mit angeborenem Protein C oder Protein S Mangel.
Erklarbar scheint es dadurch, dass Vitamin K Antagonisten sowohl pro- als auch
antikoagulative Faktoren hemmen, wobei die antikoagulative Wirkung Uberwiegt.
Jedoch kommt es initial zu einer prothrombotischen Wirkung, da das
antikoagulative Protein C und Faktor VII eine kirzere Halbwertszeit haben als die
prothrombotischen Gerinnungsfaktoren I, IX, und X. Erstere sind dadurch
schneller abgebaut, wahrend die prothrombotischen Faktoren noch aktiv sind (84).
Die Lokalisationen einer Marcoumarnekrose durch die beschriebene Dysbalance
der Gerinnungsfaktoren ahneln optisch stark jenen der Calziphylaxie. So werden
vor allem Oberschenkel, Gesalt und weibliche Brust befallen (85). Auch Falle von
peniler Manifestation wurden berichtet (86). Die Lasionen treten typischerweise 1-
10 Tage nach Beginn der Warfarintherapie auf. Es gibt aber auch Berichte von
verzdogertem Krankheitsausbruch die von 15 Tagen bis zu 3 Jahren nach Beginn
der Warfaringabe auftraten (87). Die Lasionen sind wie bei Calziphylaxie extrem
schmerzhaft und treten rasch auf (85). Die klinische Unterscheidung ist sehr

schwer, jedoch helfen Anamnese und Histologie bei der Diagnosefindung.

Die Heparin induzierte Thrombozytopenie vom Typ Il tritt durch Antikdrper gegen
Heparin und Plattchenfaktor 4, die einen Komplex bilden und fuhrt zu Thrombosen
und Thrombozytopenie. Sie tritt 5 bis 10 Tage nach Start einer Heparintherapie
auf. Die Lange der Heparinmoleklle spielt bei der Entstehung einer Hit
wahrscheinlich eine mitentscheidende Rolle, niedermolkulares Heparin birgt ein
niedrigeres Risiko eine HIT zu entwickeln. Als Komplikation dieser Entitat kann es
zu Heparin induzierten ulzerésen Hautldsionen kommen. Diese prasentieren sich
als erythematdse Plaques und Nekrosen sind sehr schmerzhaft. Sie treten im

Bereich der Injektionsstellen auf (88).

Ulzera an den Unterschenkeln sind nachweisbar zu ca. 70% venos bedingt. Diese
entstehen durch eine trophische Stérung im Kapillargebiet durch den Blutriickstau

bei venodser Insuffizienz. Typischerweise sind diese Lasionen medial am
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Unterschenkel lokalisiert und koénnen sich zirkular zu sogenannten
.,Gamaschenulzera“ ausbreiten. Die umliegende Haut weist hierbei klassische
Merkmale der chronischen vendsen Insuffizienz auf, wie
Hamosiderineinlagerungen, Stasisdermatitis, Indurationen oder Atrophie blanche
(89).

Arterielle Ulzera sind durch Minderperfusion von Hautarealen bei der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit bedingt. Hier ist analog =zur koronaren
Verschlusskrankheit das Arterienlumen durch arteriosklerotische Plaques in der

Tunica intima eingeengt.

Das Malum perforans beschreibt ein Ulkus, dass im Rahmen einer
Polyneuropathie auftritt. Es wird auch neuropathisches Ulkus genannt. Ursachlich
liegt der Polyneuropathie meist ein Diabetes Mellitus oder Vitamin B12 Mangel
zugrunde. Die  FuBstellungsanomalien  kombiniert mit  herabgesetzter
Schmerzwahrnehmung fuhren bei dieser Entitat zu Druckstellen die sich zu
Nekrosen entwickeln. Typischer Weise sind diese Lasionen uber den
Metatarsalkdpfchen an der FuRsohle zu finden und somit von calziphylaktischen
Ulzera abzugrenzen (90).

Druckulzera treten bei bettlagerigen Patientinnen auf und finden sich an den
typischen Lokalisationen wie sakral und an den Fersen. Sie sind bedingt durch

kapillare Minderperfusion und erhéhten Druck auf die Haut.

Embolische Geschehen wie bei septischen Embolien oder Cholesterinembolien
konnen uUber den Verschluss subkutaner Arterien zu ischamischen Hautnekrosen

fuhren und sind differentialdiagnostisch auszuschliel3en.

Malignome der Haut und der Mamma konnen Calziphylaxie vortauschen. Das
maligne Melanom kann ulzerieren und tritt relativ haufig an Pradilektionsstellen der
Calziphylaxie, wie dem Unterschenkel auf. Das Basaliom tritt in Folge chronischen
Sonnenschadens an exponierten Stellen auf. In 90% der Falle betrifft es das
Gesicht und den Kopf. Relativ haufig betrifft es jedoch auch den Unterschenkel
(91). Malignome der Haut sind jedoch leicht von Calziphylaxie abzugrenzen, da
sie entweder an die GroRRe calziphylaktischer Lasionen nicht heranreichen oder

wie im Falle des Ulcus rodens sich sehr langsam entwickeln. Die Calziphylaxie der
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Brust wird bei Auftreten in den meisten Fallen mit einem ulzerierenden oder

inflammatorischen Mammakarzinom verwechselt (92).

Granulomatdse Dermatosen wie Necrobiosis lipoidica diabeticorum kdnnen in
ihrer Klinik einer Calziphylaxie ahneln. Die Necrobiosis lipoidica tritt gehauft bei
Diabetikern auf und manifestiert sich an den Streckseiten der Unterschenkel und
FuRe. Die konfluierenden Lasionen die zentral atrophisch sind und ulzerieren
konnen unterscheiden sich von calziphylaktischen Plaques durch die gelbliche

Farbung von Fetteinlagerung und die Abwesenheit starker Schmerzen (93).

Das Erythema nodosum geht mit einer Pannikulitis des Unterhautgewebes einher,
klinisch kénnen die subkutanen Knoten den Calziphylaxie-Plaques ahneln.
Schmerzhaftigkeit und Lokalisation vorwiegend an den unteren Extremitaten sind
Parallelen zur Calziphylaxie. Atiologisch steht hinter dem Erythema nodosum
jedoch eine Immunkomplex Uberempfindlichkeitsreaktion (Allergische Reaktion
Typlll), die im Rahmen verschiedenen Granulomatosen, Infektionen und
medikamentoser Therapien auftritt, wie etwa bei Sarkoidose, oder nach
Streptokokkeninfekten. Es treten im  Gegensatz zur Calziphylaxie
Allgemeinsymptome wie Temperaturerhdhung und Gelenksschmerz auf. Ein
weiterer Unterschied ist die narbenlose Abheilung nach einigen Wochen. Das

Erythema nodosum zeigt histologisch eine septale Pannikulitis (94).

Beim Pyoderma gangraenosum handelt es sich um eine idiopathische,
nichtinfektiose Dermatose, die sich mit einem groRenprogredienten Ulzera
prasentiert. Dieses ist bedingt durch eine Hautnekrose infolge von ungehemmter
Einwanderung neutrophiler ~ Granulozyten, die zu einer  eitrigen
Gewebseinschmelzung fuhrt. Der Lasion geht oft ein Bagatelltrauma voraus und
auch nach Insektenstichen oder Wunden kann ein Pyoderma gangraenosum
auftreten. Hierbei besteht eine Parallele zu berichteten Calziphylaxiefallen (59-61).
Auch die auftretende Schmerzsymptomatik haben beide Entitaten gemeinsam.

Zur Behandlung wird eine Immunsuppression mit Cyclosporin oder Infliximab
eingeleitet, die durch lokale Kortisontherapie unterstitzt werden kann. Erst infolge
einer erfolgreichen immunsuppressiven Therapie kann eine chirurgische Deckung

erwagt werden (93).
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In der Literatur sind Falle von Pyoderma gangraenosum bei dialysepflichtigen
Patientinnen mit unklarem bioptischen Ergebnis bekannt, die sich nach
Progredienz der Lasionen unter immunsuppressiver Therapie als Calziphylaxie

herausstellten (95).

Pseudoxanthoma elasticum ist eine Erbkrankheit, bei der es zu einer
Degeneration der elastischen Fasern der extrazellularen Matrix kommt. Klinisch
zeigen sich an der Haut weiche Plaques und Papeln vor allem an grof3en Beugen
und in intertrigindsen Regionen. Histologisch zeigen sich Verkalkungen der
elastischen Fasern. Damit ist es klinisch und histologisch gut von einer
Calziphylaxie abgrenzbar, allerdings berichteten Fernandez et al von einem Fall
von Calziphylaxie der die Histopathologie von Pseudoxanthoma elasticum
nachahmte (96).

Tabelle 1

Antiphospholipidantikorpersyndrom

Cholesterinembolien

Kumarin-Nekrosen (,,Marcoumarnekrose‘)

Disseminierte Intravasale Gerinnung

Druckulzera

Erythema nodosum

Hamatologische Erkrankungen

Heparin Induzierte Thrombozytopenie Typ Il

Infektionen (TBC, hamorrhagisches/nekrotisierendens Erysipel,
nekrotisierende Fasziitis)

Kryoglobulinamie

Lymphédem

Malignome (Melanom, Basaliom, Spinaliom, inflammatorisches
Mammakarzinom)

Nekrobiosis lipoidica diabeticorum

Nephrogene systemische Fibrose

Neuropathische Ulzera

Osteomyelitis mit kutaner Beteiligung

Pannikulitis

pAVK (arterielles Ulkus)

Tiefe Pilzinfektionen

Posthrombotisches Syndrom

Protein C oder S Mangel

Pyoderma gangraenosum

Skleromyxodem

Septische Embolien

Sweet Syndrom (akute febrile Neutrophilie)
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Thrombangiitis obliterans

Vaskulitiden und Kollagenosen (Leukozytoklastische Vaskulitiden)

Zellulitis

2.7. Therapie

Die Therapie hat in den letzten Jahren grof3e Fortschritte gemacht. Der
Behandlungsansatz war friher zumeist die isolierte Therapie des sekundaren
Hyperparathyreoidismus. Durch Parathyreoidektomie und Phosphatbindern wollte
man die Serumkalzium- und Phosphatkonzentrationen senken, um die
Prazipitation im Gefal® zu verhindern. Im Allgemeinen ist die Senkung des CaxP-
Produktes nach wie vor ein wichtiger Behandlungsansatz, jedoch wurden die
grélten Behandlungserfolge erst seit der EinfiUhrung der Natriumthiosulfattherapie
erzielt. Obgleich es Berichte Uber erfolgreiche Behandlungen von Calziphylaxie
durch Parathyreoidektomie gibt (44-47) ergibt eine grof3ere retrospektive Analyse
mit 64 Patientlnnen, dass kein Zusammenhang zwischen Patientinneniberleben
und Parathyreoidektomie besteht (31). Eine altere Arbeit von Roe et al zeigte
bereits, dass die Serumspiegel von Kalzium und Phosphat nach
Parathyreoidektomie nicht mit dem Uberleben oder der Wundheilung korrelierten
(97).

Ein CaxP-Produkt von Uber 70mg?dI* gilt allgemein als Risikofaktor fur
Calziphylaxie (2,98). Es zeigen sich jedoch nicht in allen Fallen derartig hohe
Werte. Es gilt die Senkung der Serumkonzentrationen nach wie vor als
Therapiepfeiler der Calziphylaxie. Heute wird diese zumeist medikamentos
bewerkstelligt und nur in Ausnahmefdllen auf eine Parathyreoidektomie
zuruckgegriffen. Die konservative Therapie umfasst einerseits die verringerte
Zufuhr von Phosphaten durch die Nahrung oder in Form von Medikamenten wie
Antacida, andererseits die verringerte Resorption durch Phosphatbinder und
Nichtgabe von Vitamin D-Praparaten, da Calcitriol nicht nur die Resorption von
Kalzium, sondern auch von Phosphaten im Dunndarm steigert. Dies geschieht

durch vermehrte Expression des Na-Pi-Kotransporters an den Enterozyten.
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2.7.1. Phosphatbinder

Phosphatbinder entfalten ihre Wirkung in dem sie schlechtlésliche Verbindungen
mit Phosphaten eingehen. Diese Verbindungen kdnnen somit nicht resorbiert
werden und werden Uber den Darm ausgeschieden.

Kalziumhaltige Phosphatbinder wie Kalziumkarbonat oder das besser wirksame
und mit einer geringeren Kalziumbelastung einhergehende Kalziumazetat sollten
im Fall von Calziphylaxie gemieden werden. Ebenso ist die Anwendung
aluminiumbasierten Phosphatbindern, wie Aluminumhydroxid nicht
empfehlenswert. Hiervon ist generell abzuraten, da die die Ablagerung von
Aluminium im Gewebe neben Demenz und mikrozytarer Anamie auch zu
Knochenstoffwechselstérungen fihren kann.

Neuere Substanzen enthalten weder Kalzium noch Aluminium. Zu diesen zahit
Sevelamer. Der Wirkstoff Polyallylaminhydrochlorid ist ein Polymer mit vielen
Aminogruppen, das durch die positive Ladung der Amine Phosphat bindet. Da das
Polymer nicht absorbierbar ist kommt es zur Elimination von Phosphat Uber den
Darm. Zusatzlich zeigte sich, dass Sevelamer auch zu einer Senkung des LDL-
Cholesterins fuhrt (99).

Ein weiterer Phosphatbinder der nicht auf Kalzium oder Aluminium basiert ist
Lanthankarbonat. Lanthan gehért zu den Ubergangsmetallen und bildet mit
Phosphat im oberen Dinndarm Lanthanphosphat, welches ausfallt und mit den
Fazes ausgeschieden wird. Die Wirkung ist genauso wie bei Kalziumkarbonat von
einem Milieu mit niedrigem pH-Wert abhangig, da es nur so zur Dissoziation und
Freisetzung von lonen kommt, die mit Phosphaten schlecht I6sliche Bindungen
eingehen. Bei reduzierter Magensaureproduktion, wie etwa durch die Einnahme
von Protonenpumpeninhibitoren, ist die Wirkung vermindert (100). Chan et al
berichten von einer drastischen Verbesserung der Lasionen und des
Allgemeinzustandes eines Calziphylaxiepatientinnen unter einer Therapie von
3mal 1000mg Lanthan pro Tag in Kombination mit einer modifizierten Dialyse
(101).

Gemeinsam ist allen Phosphatbindern, dass sie zu gastrointestinalen
Nebenwirkungen filhren. Oberbauchschmerzen, Diarrhé, Ubelkeit, Erbrechen,
Obstipation, Flatulenz. Bei Fosrenol ist unter den sehr haufigen Nebenwirkungen

noch Kopfschmerz zu erwahnen.
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2.7.2. Diat und Meidung phosphathaltiger Medikamente

Phosphate werden Uber die Nahrung aufgenommen. Besonders in Fleisch, Fisch
und Milchprodukte enthalten groRere Mengen Phosphat. Die tagliche Zufuhr
betragt normalerweise 1-2g. Durch restriktive Erndhrungsmaflinahmen kann man
diese auf 0,8-1g/Tag reduzieren. Nicht zu unterschatzen ist die iatrogene
Phosphataufnahme durch Medikamente. Hier stehen besonders Laxantien im
Vordergrund, die auf der abfuUhrenden Wirkung von Natriumphosphatverbindungen
basieren.

Neben Phosphatreduktion sollte eine kalziumarme Diat eingehalten werden. Die
empfohlene Tagesmenge an Kalzium ist laut der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Ernahrung bei Erwachsenen 1000mg pro Tag. Die Kalziumzufuhr geschieht
hierzulande hauptsachlich durch Milch und Milchprodukte, aber auch Gemuse, wie
Brokkoli und Rucolasalat, Nisse und Mineralwasser sind Kalziumlieferanten (102).
Die Restriktion dieser Lebensmittel konnte bei Calziphylaxie hilfreich sein. Ebenso
sollten Kalziumsubstitutionspraparate und Vitamin D Praparate egal ob als Vitamin
D3, Cailcitriol oder Vitamin D Analoga wie Alfacalcidiol abgesetzt werden. Durch
aktives Vitamin D wird nicht nur die Kalziumresorbtion, sondern auch die
Phosphataufnahme im Darm gesteigert. Diese Praparate sind bei
Calziphylaxiepatientinnen bei Diagnosestellung oft in Verwendung, da diese
zumeist an einem sekundaren Hyperparathyreoidismus leiden und die Vitamin D
Substitution einen wichtigen wenn auch umstrittenen Grundsatz in der Behandlung
dieser endokrinologischen Komplikation von niereninsuffizienten Patientinnen

darstellt.

2.7.3. Cinacalcet

Bei der Behandlung des Hyperparathyreoidismus wird auch auf Calcimimetika
zurtckgegriffen. Cinacalcet ist das gebraulichste Praparat dieser Gruppe. Es
bindet an den Kalzium-sensitiven Rezeptor (CaSR), der an den Hauptzellen der
Epithelkoérperchen zu finden ist. Durch die Aktivierung dieses membranstandigen
Rezeptors wird die Parathormonausschuttung direkt gehemmt. Der
Nebenschilddrise wird sozusagen eine Hyperkalziamie vorgetauscht (103). Im

Zusammenhang mit Calziphylaxie ist es als eine bevorzugte Alternative zur
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Parathyreoidektomie unverzichtbar. Es gibt einige Fallberichte, die den Einsatz
von Cinacalcet bei Calziphylaxie positiv beurteilen (104). Es wird sogar
beschrieben, dass durch die Reduktion des PTH-Spiegel allein mittels Cinacalcet

es zur vollstandigen Abheilung kommen kann (105,106).

2.7.4. Parathyreoidektomie

Die Literatur ist in der Frage ob eine Parathyroidektomie bei Calziphylaxie hilfreich
sein kann widersprichlich. So gibt es einige Fallberichte in denen totale oder
subtotale Parathyreoidektomien zur Remission oder sogar vollstandigen Abheilung
der Calziphylaxie gefuhrt haben (44-47). In groReren retrospektiven Studien
schneidet die Parathyreoidektomie als Therapie der Calziphylaxie jedoch nicht gut
ab. Es zeigte sich in diesen retrospektiven Arbeiten, dass das
Patientinnenuberleben durch Parathyreoidektomie nicht verbessert wird (31,107).
Die Reduktion des Kalziumphosphatproduktes durch chirurgische Resektion der
Nebenschilddrise ist somit nur in Ausnahmefallen, wie unkontrollierbarem oder
therapierefraktarem Hyperparathyreoidismus zulassig (108).

Prinzipiell sollte hier unterschieden werden, ob ein primarer oder sekundarer
Hyperparathyreoidismus vorliegt. Bei sekundarem Hyperparathyreoidismus
wurden anfangs noch subtotale Parathyreoidektomien durchgefuhrt, wohin gegen
heute die totale Entfernung der Epithelkdrperchen angestrebt wird (46). Im Falle
eines primaren Hyperparathyreoidismus, hier ist ein funktionell aktives Adenom
der NSD ursachlich fur den erhohten Parathormonspiegel, der durch
Osteoklastenaktivierung zu erhéhtem Serumkalzium- und Phosphat fuhrt, ist die
Adenomextripation operatives Mittel der Wahl. Die Risiken dieses Eingriffs sind,
neben denen der Narkose, auch Blutungen und Paresen des Nervus recurrens.
Des Weiteren besteht nach dem Eingriff die Gefahr der Hypokalziamie mit Tetanie

und Parasthesien.

2.7.5. Bisphosphonate

Ebenso umstritten ist die Gabe von Bisphosphonaten. Bisphosphonate stoppen
die Knochenresorbtion indem sie Osteoklasten zur Apoptose bewegen. Die

Freisetzung von Kalzium und Phosphat aus dem Knochen wir somit reduziert und
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ektope Verkalkungen gehemmt (109). Im Rattenmodell konnte diese Wirkung
auch in Bezug auf Calziphylaxie beobachtet werden (110). In einzelnen
Fallberichten wurden Patientinnen erfolgreich mit Etidronat (109,111) oder
Pamidronat (112,113) behandelt, jedoch wurde in diesen Berichten nicht auf die
Langzeiteffekte der Bisphosphonattherapie eingegangen. Zu diesen zahit
besonders bei nierenkranken Patientinnen die adynamic-bone-disease(ABD).
Diese zeichnet sich durch einen niedrigen Knochenumsatz aus. Normalerweise
wird der durch Osteoblasten und Osteoklasten stetig auf und abgebaut. Bei der
ABD ist durch die Reduktion von Osteoblasten und Osteoklasten die Neubildung
von Knochen reduziert oder gar nicht vorhanden. Die Pravalenz bei CKD 5D wird
zwischen 10 und 50% angegeben, bei Peritonealdialysepatientinnen sogar bis
70%. Neben Aluminiumtoxizitdt werden vor allem niedrige Vitamin D - Spiegel,
hohe  Spiegel an  zirkulierenden  proinflammatorischen Interleukinen,
Hypogonadismus, Unterernahrung, Diabetes mellitus und hohes Alter in
Verbindung mit der ABD genannt. Verminderte Vitamin D- Spiegel wirken sich
negativ auf die Differenzierung und Lebensdauer von Osteoblasten aus. Bei CKD-
Patientinnen kdnnen Vitamin D und Osteoblastenlebensdauer in vielerlei Hinsicht
vermindert sein, etwa durch Uramietoxine, metabolische Azidose und hohe
Serumphosphatwerte. Zusatzlich ist bei diesen Patientinnen durch chronischen
Hyperparathyreoidismus eine down-Regulation von PTH-Rezeptoren zu
beobachten, was zu einer relativen Parathormonresistenz fuhrt und somit dem
Knochenumbau vermindert (114) Auf Grund des hohen Risikos eine ADB zu
entwickeln sind Bisphosphonate bei Dialysepatientinnen kontraindiziert. Deshalb
wird die Therapie mit Bisphosphonaten bei Calziphylaxie nur bei Patientinnen mit
unkontrolliert hohem Knochenumsatz oder bei jenen die schlecht oder nicht auf

eine Therapie mit Natriumthiosulfat ansprechen empfohlen (115).

2.7.6. Kumarine und Vitamin K

Das Absetzen einer bestehenden Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten ist
bei Calziphylaxie ein wichtiger Therapiepfeiler (115). Es zeigte sich, dass 50% der
Patientinnen im deutschen Calziphylaxieregister mit Vitamin K Antagonisten vor
Ausbruch der Erkrankung therapiert wurden (71). Ersatzweise kann mit

niedermolekularem Heparin antikoaguliert werden. Zusatzlich sollte ein
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bestehender Vitamin K - Mangel durch Substitution ausgeglichen werden. Die
Auswirkungen eines Vitamin K - Mangels auf Inhibitoren der GefalRverkalkung
wurden bereits oben erwahnt. Hierbei wird die Vitamin K Subfamilie Vitamin K,
(Menaquinon) bendtigt, welches vor allem in Fleisch, Milch und Milchprodukten zu
finden ist. Diese Nahrungsmittel werden bei Dialysepatientinnen diatisch bedingt
in reduziertem Malte aufgenommen (116,117). Zusatzlich weist Menaquinon eine
um einiges hohere Halbwertszeit als Vitamin K; auf, ist aber in vielen
synthetischen Nahrungserganzungsmitteln nicht enthalten. In aus Natto
(fermentierte Sojabohnen) gewonnen Nahrungserganzungsmittel ist Menaquinon
enthalten (118).

2.7.7. Natriumthiosulfat

Natriumthiosulfat Na,S.0; ist ein Salz der Schwefelsdure. Als Thiosulfat wird es
auch endogen produziert (119). Dieses Chelat-bildende Molekul wurde bisher bei
Zyanidvergiftungen (120) und bei Cisplatintherapie als chemoprotektives Mittel
eingesetzt (121). In der Behandlung der Calziphylaxie wurde es erst in den letzten
10 Jahren eingesetzt. Auch hier war die Uberlegung gut l6sliche Komplexe zu
generieren um das Kalziumphosphatprodukt zu senken und die Prazipitation von
Kalziumphosphat zu verhindern (122). Die Erfolge bei der Behandlung von Tumor-
Kalzifikation bei ESRD-Patientinnen (123) veranlasste zum erfolgreichen off-label-
use bei Calziphylaxie (124). Inzwischen gibt es zahlreiche Fallberichte Uber
erfolgreiche Behandlungen bei Calziphylaxie (125-130) und Natriumthiosulfat hat
sich in der Therapie etabliert.

Die Wirkung von Natriumthiosulfat beruht jedoch nicht nur auf der Eigenschaft mit
Kalzium gut I6sliche Komplexe zu bilden. Es gibt noch weitere positive Effekte, die
mit der Pathogenese der Calziphylaxie vereinbar sind und wahrscheinlich
malfdgeblich am Therapieerfolg dieser Substanz beteiligt sind.

Zum einen entfaltet Natriumthiosulfat eine antioxidative Wirkung (131) und fuhrt zu
einer Erhdhung von MGP und Fetuin-A (132), zum anderen generieren VSMC
daraus H.S, welches lokal stark vasodilatatorisch wirkt. Die antioxidative Potenz
ist einerseits dadurch zu erklaren, dass Natriumthiosulfat unpaare Elektronen an
ROS doniert und diese somit reduziert, zum andern, dass es mit oxidiertem

Glutathion und ROS Uber die Glutathionreduktase zu Glutathion,
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Natriumhydrogensulfat und Wasser reagiert. Gluthation ist wiederum ein starkes
Antioxidans(131).

Auffallend ist, dass es nach Natriumthiosulfatgabe zu einer erheblichen
Schmerzreduktion kommen kann, dieser Effekt beruht wahrscheinlich auf einer
Vasodilatation der betroffenen GefalRe. Zum einen geschieht dies durch die
Bildung von H,S und zum anderen durch den positiven Effekt auf die bestehende
endotheliale Dysfunktion, wodurch die Generierung von endothelialem NO
induziert wird. Die Schmerzlinderung ist dadurch zu erklaren, dass es sich bei
Calziphylaxie in erster Linie um ischamisch bedingte Schmerzen handelt und
durch die GefalRerweiterung das ischamische Gewebe wieder perfundiert wird.
(14,131). Als Antioxidans wirkt Natriumthiosulfat auch der verminderten Produktion
von Albumin und Fetuin-A in der Leber entgegen, denn diese wird durch
oxidativen Stress zugunsten der Produktion akuter-Phase-Proteine vermindert
(131). Natriumthiosulfat wird bei oraler Aufnahme schlecht resorbiert, da es
wahrscheinlich aufgrund des sauren Milieus des Magen und durch Darmbakterien
in Schwefeloxide umgewandelt wird. Deshalb ist die intravendse Therapie Mittel
der Wahl (119). Moglicherweise kdnnte die orale Gabe nach initialer i.v. Therapie
als Erhaltungsmedikation ausreichen. Diese Vermutung stutzt sich auf eine
prospektive Studie, die jedoch als Limitation eine sehr kleine Fallzahl aufweist
(133).

Am Glomerulum wird Natriumthiosulfat ahnlich wie Inulin frei filtriert. Die
Elimination erfolgt zu 50% renal. Thiosulfat wird in der Leber und in anderen
Geweben zu Sulfat abgebaut. Bei Dialysepatientinnen fallt demensprechend mehr
Sulfat an, welches bei der Dialyse eliminiert wird (119).

Die Gabe erfolgt bei Hamodialysepatientinnen meist wahrend der letzten Stunde
der Dialyse. Hierbei wird in der Literatur meist eine Dosis von 25g (100ml 25%ige
Natriumthiosulfat-Losung) beschrieben. Diese Dosis sollte langsam uber einen
Zeitraum von einer Stunde infundiert werden. Es wird auch eine Infusionsdauer
von zwei Stunden beschrieben um die Nebenwirkungen zu minimieren (71). Somit
kommt man bei einem Dialyseschema von 3mal pro Woche auf eine Wochendosis
von 75g (124,126). Uber die Dosierung bei pradialytischen Patientinnen ist wenig
bekannt. Jedoch wird sie, aufgrund der fehlenden Elimination durch die Daialyse
geringer angesetzt. Zur dauerhaften intravendsen Applikation ist in diesen Fallen

oft die Implantation eines Port-a-Cath Systems notwendig.
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Nach initialer Gabe wird von einer raschen Schmerzlinderung berichtet (62).
Innerhalb von Tagen kommt es zur dauerhaften Schmerzreduktion (134), in
anderen Fallgruppen ist von 2 Wochen (124) oder 3-4 Wochen (125) die Rede.
Die Abheilung der Lasionen dauert langer und erfolgt sehr variabel. So ist die
Therapiedauer abhangig vom Ansprechen der Lasionen. Diese ist mitunter sehr
variabel. Das Therapieansprechen auf Natriumthiosulfat wird in den gréReren
retrospektiven Studien mit 27 bzw. 14 Fallen mit 70% angegeben. Jedoch zeigte
sich hier trotz des guten Ansprechens eine Mortalitat von 52%-71%. Die
Todesursache war in der Mehrzahl der Falle in direktem Zusammenhang mit der
Calziphylaxie, wie Sepsis oder die Beendigung der Dialysetherapie aufgrund einer
Verschlechterung des Allgemeinzustandes (62,134).

Nebenwirkungen treten hingegen sehr rasch auf und sind meist schon bei der
Erstgabe zu sehen. Die am meisten beobachtete Nebenwirkung ist Ubelkeit, in
selteneren Fallen auch mit Erbrechen. Diese ist durch Dosisreduktion oder
Antiemetika jedoch meistens gut beherrschbar. Eine weitere Nebenwirkung ist die
metabolische Azidose mit vergroRerter Anionenlucke. Zu erklaren ist dies durch
die anfallende Thioschwefelsaure. Die Azidose kdnnte jedoch auch eine positive
Wirkung haben, da sie Kalziumionen in Lésung halt (135). Diese Azidose kann
jedoch mitunter schwer ausfallen und sollte dann mit Bikarbonatgabe behandelt
oder ihr mit erhdhtem Dialysatbikarbonat vorgebeugt werden. (136)

Es wird vermutet, dass es bei einer langeren Anwendung zu einer Reduktion der
Knochendichte kommt. Eine Studie in der die Knochendichte Uber 4 Monate bei
Natriumthiosulfattherapie gemessen wurde, konnte zeigen, dass es zu einer
signifikanten Demineralisation kommt. Dies kdnnte mit der metabolischen Azidose
zusammenhangen (137).

Vereinzelt sind in Fallberichten weitere Nebenwirkungen bei Natriumthiosulfatgabe
dokumentiert worden. Hierzu zahlen milde Phlebitis bei peripherer Infusionsstelle
(138), Hypertonus in erster Linie durch die zugeflhrte Natriummenge (129),
Hungergefunhl und  frontaler  Kopfschmerz  (125). Rhinorrho und
Nasennebenhohlenverstopfung (130). Des Weiteren wird bei oraler Gabe von
Diarrho berichtet (139).

34



2.7.8. Hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT)

Die HBOT ist ein Therapieverfahren, das ursprunglich fur Barotraumata und
Kohlenmonoxidvergiftungen genutzt wurde. Die positive Wirkung auf die
Wundheilung wird jedoch erst seit wenigen Jahren unter anderem bei
diabetischem Fullsyndrom genutzt.

Bei der HBOT wird in einer Druckkammer mit einem Druck von 2-3 Atmospharen
(250-280 kPa) nahezu 100%er Sauerstoff Uber eine Maske inhaliert. Durch
erhdhten Druck und Sauerstoffangebot 16st sich mehr O, im Blut. Dadurch ist das
Sauerstoffangebot im Gewebe deutlich hdher. Ischamische Arealen kdnnen bei
gleichbleibend geringer Durchblutung somit wieder suffizient mit Sauerstoff
versorgt werden. AulRerdem wird durch den Sauerstoff Wachstumsfaktoren wie
VEGF aus Makrophagen und Endothelzellen ausgeschittet und Fibroblasten zur
Proliferation angeregt (140). Diese Effekte sind vor allem der Wundheilung sehr
zutraglich.

Es sind einige Berichte Uber die positive Auswirkung von hyperbarem Sauerstoff
bei Calziphylaxie bereits bekannt (57,141-143) und die Wirkung lasst sich sehr gut
mit der Pathophysiologie der Calziphylaxie vereinbaren. In einem Review Uber 34
behandelte Falle, zeigten 23 eine Gesundung, was laut dem Autor trotz der
niedrigen Evidenz fur die HBOT spricht (73).

Die sauerstoffreiche Umgebung wirkt bakteriozid auf Anaerobier wie Clostridien
und hat bakteriostatische Wirkung auf fakultativ anaerobe oder aerobe Keime wie
Eschericha coli und Pseudomonas aeruginosa (140).

Berichte von Therapieschemata variieren in Sitzungsdauer und Anzahl(141-143).
Eine Definitive Empfehlung gibt Rogers et. al. ab. So sind um die 40 Sitzungen zu
je 30-45 Minuten anzuwenden(140).

In jedem Fall ist auf die Nebenwirkungen dieser Therapie zu achten. Einerseits
entstehen diese durch den erhdhten Umgebungsdruck, der in Luftgefullten
Koérperhohlen, wie Mittelohr oder Lunge, zu Barotraumata fuhren kann,
andererseits hat die hohe Sauerstoffkonzentration eine toxische Wirkung auf die
Lunge, das Auge und zentrale Nervensystem mit tonisch-klonischen
Krampfanfallen kommen (73). Auf molekularer Ebene kommt es zur Ausbildung
von ROS (140).
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Das Problem besteht in der eingeschrankten Verfugbarkeit dieser Therapieoption,

da die notigen Druckkammern nur an wenigen Zentren vorhanden sind.

2.7.9. Revaskularisierung

Die Wiedererdéffnung aufgrund von Wandeinlagerungen oder durch arterielle
Thrombosen oder Embolien stenosierter Gefalle, wird meist mittels
Kathetertechnik bewerkstelligt. Ein Beispiel fur die Anwendung ist die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) bei der es durch Arteriosklerose zur
Einengung peripherer Arterien kommt, die bei hamodynamischer Relevanz zu
Ischamie der betroffenen Extremitat fuhrt. Nach Eroffnung des Gefaldes durch
Aufdehnen wird bei Bedarf eine Gefaldstitze in Form eines Stents Uber die
erweiterte Stenose geschoben. Durch den wiederhergestellten
Lumendurchmesser erfolgt dann wieder eine ausreichende Perfusion. Im Fall der
Calziphylaxie ist die Revaskulation der verschlossenen subkutanen Arteriolen
nicht moglich, es kann jedoch sein, dass eine vorgeschaltete Stenose den
Blutfluss in das betroffene Gebiet beeintrachtigt und somit die Ischamie verstarkt.
Deshalb sollte die Gefalsituation untersucht werden um einen méglichen Vorteil

durch eine Revaskularisierung nutzen zu kdnnen (20).

2.7.10. Schmerzmanagement

Klassischer Weise gehen die Lasionen bei Calziphylaxie mit starken Schmerzen
einher, diese sind wahrscheinlich Ischamie bedingt. Die Schmerzkontrolle stellt oft
einer Herausforderung dar und erfordert nicht selten den Einsatz starker Opioide.
Besonders intitial bei Diagnosestellung und Therapieeinleitung ist der
Analgetikabedarf sehr hoch. Durch die Natriumthiosulfattherapie tritt eine
Schmerzlinderung ein. So kann unter Therapie mit Natriumthiosulfat eine bessere
Kontrolle der Schmerzen erzielt werden(131).

Bei der Gabe von Opioidanalgetika wird von Morphiumgabe zu Gunsten
potenterer Opioide abgeraten. Dahinter steckt die theoretische Uberlegung, dass
Morphium-Glucoronid Nebenprodukte durch ihre hypotone Wirkung auf den
Kreislauf zu einer Minderperfusion der pannikularen Arteriolen fihren und die

Ischamie verstarken (73).
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Zusatzlich erwiesen sich Koanalgetika als nutzlich. Die Analgesie kann durch
Antagonisierung der NMDA- und Modulation von GABA-Rezeptoren mittels
Ketamin oder durch Benzodiazepine unterstutzt werden (144).

Eine weitere Mdglichkeit in der Analgesie scheint die Sympathikusblockade des
lumbalen Grenzstanges zu sein (145). Diese sollte jedoch erst bei ausgeschopfter

Schmerztherapie erfolgen.

2.7.11. Wundmanagement

Die Wundbehandlung spielt in der Calziphylaxie eine mafRgebliche Rolle. Da die
Lasionen Eintrittspforten fur Krankheitserreger darstellen und septische Verlaufe
die haufigste Todesursache bei Calziphylaxie sind, hat die Vermeidung von
Wundinfektionen einen hohen Stellenwert in der Therapie (2). Zum einen sei hier
die Behandlung mit Wundauflagen und Externa erwahnt zum anderen die
Nekrotomie oder das Débridement.

Die Wundtoilette sollte moglichst penibel und regelmalig erfolgen. Die Verbande
sollten von spezialisiertem Personal angelegt werden (115). In der Literatur wird
zu meist von Hydrogel- oder Hydrokolloidauflagen gesprochen (76,146), auch
Paraffingaze wurde erfolgreich eingesetzt (147). Anforderungen an das
Verbandmaterial beinhalten, dass die Wunde feucht gehalten, vor Keimen
geschutzt wird und dass der Verbandwechsel atraumatisch erfolgen kann. Auch
die Behandlung mit Vacuum assisted closure (VAC), die der Gewebsperfusion
zutraglich ist wird empfohlen (73). Zinkpasten oder andere antimikrobiellen

Externa sind ebenso Teil der lokalen Wundbehandlung.

Neben dem chirurgischen Débridement bei dem mit scharfem Instrumentarium
nekrotisches Gewebe abgetragen wird, eignet sich in der Therapie der
Calziphlaxielasionen auch das biochirurgische Débridement, besser bekannt als
Madentherapie.

Es handelt sich bei den Maden um sterile Fliegenlarven der Spezies Lucilia
sericata, diese Art wird auch als Goldfliege bezeichnet. Enzyme in ihrem Speichel
lysieren nekrotisches Gewebe, welches von den Maden aufgenommen wird.
Keimbesiedelte Nekrosen werden somit gereinigt, die Bakterien von den Maden

verdaut und gleichzeitig wird den Keimen die Nahrungsgrundlage entzogen.
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Weiters sekretieren die Fliegenlarven Phenylessigsaure und Phenylacetaldehyd,
diese Verbindungen haben eine bakterizide Wirkung. Das Sekret beinhaltet auch
Substanzen, welche die Aktivitat von Fibroblasten und Makrophagen erh6hen und
somit die Granulation der Ulzera fordern. Diese Art von Débridement bei
Calziphylaxie wird im Gegensatz zur chirurgischen Abtragung der Nekrosen als
schmerzfrei beschrieben (148).

Das chirurgische Débridement ist einerseits durch die enormen Schmerzen,
andererseits durch die schlechte Wundheilung im Fall von Calziphylaxie
problematisch. So wird oft nur die Ausdehnung der Lasionen beschleunigt (115).
Auf der anderen Seite zeigte sich retrospektiv, dass Débridement mit
verbessertem Uberleben assoziiert ist (31,107,149). Deswegen wird empfohlen
das Débridement auf das Notwendigste zu reduzieren (115). Das Débridement
mittels enzymatischer Lyse der Nekrosen wird als nicht ausreichend beschrieben
(150).

Bei Anzeichen einer Wundinfektion sollte eine systemische antiinfektive Therapie
eingeleitet werden um systemische Infektionen zu vermeiden und die
Wundheilung, die durch eine Infektion beeintrachtigt ist, zu vermeiden (115). Eine
Antibiose sollte gezielt und Uber einen angemessenen Zeitraum erfolgen. Bei einer
Dauerantibiose ist besonders auf die Fehlbesiedelung des Darms mit Clostridium
difficile, dem Erreger der pseudomembrandsen Colitis, zu achten. Sind die Ulzera
sehr ausgedehnt, kann im Rahmen des chirurgischen Débridement eine
Spalthauttransplantation sinnvoll sein. Voraussetzung dafir ist ein ausreichend
perfundierter Wundgrund und eine absehbar gute Wundheilung. Bei fulminanten
Verlaufen kann auch die Amputation betroffener Extremitaten notwendig werden.
Hierbei stellt ebenso die eingeschrankte Wundheilung ein grofdes Problem dar
(151).

2.7.12. Vermeidung traumatischer Gewebsschadigung

Um die Initiation neuer Calziphylaxielasionen zu vermeiden, sollten in gefahrdeten
Korperregionen Traumata gemieden werden. Durch iatrogene subkutane
Verletzungen, wie etwa durch subkutane Spritzen bei insulinpflichtigem Diabetes

mellitus oder Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin sollte die Subkutis
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an Bauch und Oberschenkeln geschont werden. Auch von unnétigen Hautbiopsien

sollte Abstand genommen werden (20,115).

2.8. Prognose

Dank neuer Therapien und multidisziplinarer Behandlungsschemata hat sich die
Prognose bei Calziphylaxie gebessert, sie ist jedoch insgesamt noch immer mit
einer hohen Mortalitat verbunden (62). Im Falle eines Therapieansprechens erfolgt
die Abheilung der Lasionen unterschiedlich schnell. Die Abbildungen 5 und 6 als
anschauliche Beispiele wurden in einem Abstand von etwa 7 Monaten
aufgenommen

An Calziphylaxie zu leiden erhoht das Mortalitatsrisiko um das 8-fache. Leidet man
zusatzlich an Diabetes mellitus erhoht es sich um das 4-fache und erhalt eine
Patientin oder ein Patient eine Nierenersatztherapie steigt das Mortaltatsrisiko um
21% fur jedes weitere Jahr der Dialysebehandlung (51). Weitere Faktoren, welche
die Prognose signifikant verschlechtern sind weibliches Geschlecht und
Ubergewicht. Die Notwendigkeit von Revaskularisation war ebenso assoziiert mit
der Mortalitat, erreichte jedoch nicht das nétige Signifikanzniveau (107). Auch

proximale Lasionen sind mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet (54).

Abbildung 5
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Abbildung 6

2.9. Calciphylaxie versus kalzifizierende uramische
Arteriolopathie (CUA)

Der Wiener Stressforscher Hans Selye kreierte den Begriff Calziphylaxie im Jahr
1960. Im Rattenmodel konnte er lokale Weichteilverkalkungen induzieren. Indem
er oral Dihydrotachysterol applizierte und einen Tag spater durch Injektion von
Eisen-(ll)-Chlorid eine lokale Reaktion auslésen konnte, die zwei bis drei Tage
spater Kalziumsalzablagerungen zeigte.

Er beschrieb Calziphylaxie als Zustand einer durch einen ,Sensitizer” induzierten
systemischen Hypersensibilitdt von Gewebe, die durch bestimmte ,challenging
agents” zu einer lokalbegrenzten Verkalkung durch Ausfallung von Kalziumsalzen
fuhrt. Der Terminus wurde an Begriffe wie Anaphylaxie, Skeptophylaxie und
Tachyphylaxie angelehnt, um die induzierte Anderung der kérpereigenen Antwort
auf bestimmte Ausloser auszudricken (1). Rees et al adaptierten diesen Namen
auf den Menschen. Sie berichteten von einem Patientinnen mit Nierenversagen,
der nach Eisendextran-Injektion schmerzhafte kalzifizierte Plaques entwickelte.
Eisendextran war auch einer der ,challenging agents” bei Selyes Versuchen und
so wurde postuliert, dass hohe Parathormonwerte bei Uramie als Sensitizer

fungieren und durch Challenger wie Eiseninjektionen Verkalkungen auslost (152).
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Selyes Modell eines Challengers, der in zuvor mit einem Sensitizer behandeltem
Gewebe eine Kalzifizierung auslost, weist jedoch erhebliche Unterschiede zur
Calziphylaxie, wie man sie heute versteht, auf. So wiesen die Versuchstiere bei
Selye nicht die fur ,humane® Calziphylaxie typischen histopathologischen
Veranderungen auf, sondern zeigen diffuse Weichteilverkalkungen (1). Auch die
Pathogenese unterscheidet sich nach neueren Erkenntnissen grundlegend. Zur
Abgrenzung der von Selye beschriebenen Phanomene wurde der Name calcific
uremic arteriolopathy(CUA) gepragt. Autoren schlagen nun vor nur diesen
Ausdruck zu verwenden (58). Hingegen ist dieser Terminus ebenso nicht glicklich
gewahlt, da die Bezeichnung uramisch nicht universal bei Calziphylaxie
anzuwenden ist. Es gibt zahlreiche Berichte Uber nicht-uramische
Calziphylaxiefalle, die durch Kumarintherapie oder andere Erkrankungen bedingt
scheinen (35,36,41,153-155). Ein weiter Vorschlag von Hafner et al, namlich
,2uremic small artery disease“ weist die gleiche Problematik auf (54). So ist der
historisch gewachsene Begriff Calziphylaxie noch immer der am meisten

verbreitete Name flr diese Entitat.
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3. Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden alle Falle von Calziphylaxie, die

im Zeitraum von Janner 2009 bis Februar 2014 an der klinischen Abteilung fur

Nephrologie, Universitatsklinik fur Innere Medizin, Graz behandelt wurden in d

ie

Studie eingeschlossen. Die Patientlnnen wurden anhand eines standardisierten

Therapieschemas (SOP) unter zusatzlicher Vitamin K Supplementation therapiert.

Diese SOP stutzt sich auf ein multimodales Therapiekonzept, welches anhand der

vorliegenden Literatur zum Thema Calziphylaxie erstellt wurde. Die einzelnen

Punkte des Therapiekonzeptes sind der Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2

Stabilisierung des KalziumxPhosphat-Produktes:

freies Ca** im subnormalen Bereich und PO.~ im unteren Normbereich halten

Vitamin D absetzen

kalziumhaltige Phosphatbinder absetzen, Renvela® oder Fosrenol® einleiten

kalzium- und phosphorarme Diat

keine phosphathaltigen Laxantien wie Klysmol®, Klistier® oder Fleet®

Mimpara® bei unkontrolliertem sekundarem Hyperparathyreoidismus

Parathyreoidektomie (Adenomentfernung) bei primarem Hyperparathyreoidismus

Antikoagulation modifizieren

Cumarine absetzen

Konakion® 10mg/1ml Ampulle 3x/Woche p.o. oder i.v.

niedermolekulare Heparine s.c. falls indiziert (alternative Antikoagulation)

Ausloser von Lasionen meiden

Punktionen, Gewebstraumata auf ein Minimum reduzieren

s.c. Injektionen nicht in die Bauchdecke sondern proximal an den Extremitaten

Wundmanagement

sanfte Nekrektomie ohne Wundrandauffrischung

Emla®-Salbe 30 min. vor Debridement auftragen (Lokalanasthesie)

schmerzarmer Verbandwechsel
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ev. Madentherapie als Biochirurgie

ggf. chirurgische Therapie der Lasionen mit plastischer Deckung

Antiinfektive Therapie

Dauerantibiose mit z.B. Augmentin® bei grof3flachigen Lasionen

begleitend Probiotika wie z.B. Omniflora® oder Antibiophilus®

Schmerztherapie

Schmerztherapie mit Novalgin®, Opiaten (z.B. Hydal®), begleitend Laxantien

bei mass. Schmerzen Ketanest-S® 1-8mg/h i.v, per Perfusor, 10mg 3-4x/Tag p.o.

Antioxidative Therapie

Natriumthiosulfat 25g 3x/Woche i.v. in der letzten Stunde der Dialyse

Natriumthiosulfat 10g 3x/Woche i.v. Uber 1 h bei non CKD 5D per Port-a-Cath

bei Ubelkeit und Erbrechen Paspertin®

Dialysemodifikationen

Peritonealdialyse auf Hamodialyse umstellen

Intensivierung auf bis zu 5x/Woche HDF,

Dialysatnatrium reduzieren, Dialysatbikarbonat erhdhen, Dialysatkalzium auf 1,0

Weitere MalRnahmen

Eisentherapie i.v. p.o. beenden

Intensivierung pflegerischer Mallnahmen

Es wurden Patientinnen mit entweder klinisch oder bioptisch diagnostizierter
Calziphylaxie in die Studie inkludiert. Retrospektiv wurden die Krankengeschichten
der Patientinnen gesichtet und nach vorher definierten Gesichtspunkten gefiltert.
Als primarer Endpunkt der Untersuchung wurde die Mortalitat definiert. Sekundare
Endpunkte stellten Vergleiche in der Geschlechterverteilung, den auslosenden
Faktoren, der Diagnostik sowie Unterschiede in den angewandten
Therapiekonzepten bezogen auf die aktuelle Literatur dar. Es wurde auch nach
Rezidiven geforscht, deren Abheilung wiederum als Endpunkt fir diese
Patientlnnen aufgenommen wurde.

Bei den Patientinnen und Patienten wurde ebenso neben den Korpermalften und
dem BMI auch der Grad der Nierenerkrankung in Form des CKD-Stadiums
erfasst. lhre Krankengeschichten wurden auf etwaige relevante Vorerkrankungen

und Medikationen durchsucht. Insbesondere wurde eine etwaige orale
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Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten und die Dauer einer solchen eruiert.
Bei CKD 5D Patientinnen und Patienten wurden die Dialyseschemata bis zur
Diagnosestellung erhoben.

Dem Zeitraum unmittelbar vor dem Krankheitsausbruch wurde besonderes
Augenmerk geschenkt. So wurden relevante Laborparameter und etwaige
Ausloéser fur Lasionen erhoben. Die klinische Prasentation und die diagnostischen
Mittel wurden ebenso erfasst wie die laborchemische Situation zum Zeitpunkt der
Manifestation. Des Weiteren wurde die Therapie ab Diagnose sowie die etwaige
Anderung der Dialysemodalitat erhoben. Der Bodymassindex, die Anderung bzw.
Erweiterung von Therapie und Dialyseschemata und das Ansprechen auf die
therapeutischen MaRnahmen wurden in 3 Verlaufen bis zum ,Censoring date”
untersucht. Der erste Verlauf wurde zwei Monate nach Diagnose erfasst, der
zweite Verlauf vier Monate nach Diagnose und der dritte Verlauf war im Zeitraum
vier Monate bis Abheilung zu erfassen. Am censoring date wurde der Status der
Lasionen, etwaige Rezidive, Amputationen oder Todesursachen eruiert.
Laborparameter, die im Zusammenhang mit Calziphylaxie interessant scheinen
wurden zu funf Zeitpunkten erhoben um den Verlauf der Erkrankung darstellen zu
konnen. Zu diesen Werten gehort neben dem Leukozyten, Thrombozyten,
Hamoglobinwerten, auch Elektrolyte, Anionenlicke, Kreatinin und Harnsaure
sowie Fibrinogen, gesamt Eiweil® und Albumin, CRP, alkalische Phosphatase,
Parathormon und Ferritin sowie weiteren, die dem Anhang zu entnehmen sind.
Diese Parameter wurden einen Monat vor Diagnosestellung, zum Zeitpunkt der
Diagnose sowie zwei und vier Monate ab Diagnose und schlie3lich zum Zeitpunkt
der Abheilung bzw. vor dem Ableben erhoben.

Die erhobenen Daten wurden anhand deskriptiver statistischer Werkzeuge
analysiert und mit vergleichbaren wissenschaftlichen Arbeiten verglichen. Die
Patientinnendaten wurden aus den Krankengeschichten (openMedocs,
Dialysemanager) ausgehoben und mittels einer Excel-Datenbank analysiert.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Universitat gepruft
und eine entsprechende Zustimmung zur wissenschaftlichen Untersuchung wurde
erteilt.
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4. Ergebnisse

Es wurden 20 Patientinnen und Patienten mit klinisch oder bioptisch
diagnostizierter Calziphylaxie in die Studie eingeschlossen. Eine histologische
Abklarung erfolgte bei 12 Patientinnen (60%) von denen 7 (35%) bestatigt wurden.
3 Patientlnnen(15%) wiesen nicht die typischen histologischen Merkmale von
Calziphylaxie auf und bei 2 Fallen (10%) wurde mdglicherweise nicht tief genug
biopsiert, sodass es sich hier um eine ,Sampling error handeln koénnte. In
unklaren Fallen, auch bei negativer Biopsie, erfolgte die Diagnose klinisch im
Sinne einer Ausschlussdiagnose unter Einbeziehung laborchemischer Parameter.
In der aktuellen Literatur liegt die Rate an bioptisch diagnostizierten
Calziphylaxiefallen bei 52% (62).

Von den 20 eingeschlossenen Patientinnen verstarben 5 (25%), im Mittel geschah
dies nach 185+212 Tagen. In 2 Fallen (40%) war der Exitus letalis kardial bedingt,
bei 2 Patientinnen (40%) trat der Tod gastrointestinal bedingt durch lleus ein und
in einem Fall (20%) musste die Dialysetherapie aufgrund des schlechten
Allgemeinzustandes beendet werden. Die 1-Jahres-Mortalitat ohne Rucksicht auf
Todesursache oder Assoziation zur Grunderkrankung betrug in der untersuchten
Population 20% (4 Patientinnen). In der aktuellen Literatur findet sich eine
Mortalitatsrate von 52% (62).

Das Manifestationsalter betrug im Schnitt 69,6+10,2 Jahre, wobei Frauen mit
73+11 Jahren deutlich alter waren als erkrankte Manner, bei denen das
Manifestationsalter bei 64+5 lag. Uberlebende waren bei Manifestation jinger als
Nichtuberlebende (68,5£10,1 zu 72,6%9,7). Unter den eingeschlossenen
Patientinnen waren 14 weiblich (70%) und 6 mannlich (30%). Unter den 15
Uberlebenden fanden sich 10 Frauen (66,7%) und 5 Méanner (33,3%), demnach
starben von den 14 Frauen 4 Patientinnen (28,6%) und von den 6 Mannern 1
Patienten (16,7%). In der verglichenen aktuellen Literatur zeigte sich eine sehr
ahnliche Geschlechterverteilung mit 66,7% Frauen und 33,3% Mannern. Auch
unter den Uberlebenden Patientinnen war die Verteilung mit 69% zu 31%

vergleichbar (62).
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Der BMI der untersuchten Gruppe lag bei 30+5 und war bei den Uberlebenden mit
3045 hoher als bei den Nichtuberlebenden, die einen BMI von 2947 hatten.

Die Nierenfunktionseinschrankung der Patientinnen wurde in Form des CKD-
Stadiums dokumentiert (CKD-Stadium 5, n= 15; CKD-Stadium 4, n= 3; CKD-
Stadium 3, n= 1; ohne CKD, n= 1). Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren 14
Patientinnen (70%) dialysepflichtig, wobei 11 (55%) an der Hamodialyse waren
und 3 (15%) mittels Peritonealdialyse behandelt wurden. Unter den verstorbenen

Patientinnen waren alle 5 (100%) dialysepflichtig.

Unter den Komorbiditaten der Patientinnen fand man die koronare Herzkrankheit
(KHK) bei 12 Individuen (60%). Unter den Uberlebenden waren 8 KHK-
Patientinnen (53,3%). Bei den Nichtuberlebenden waren es 2 Patientinnen (40%).
Einen Myokardinfarkt (STEMI/NSTEMI) in der Patientinnenhistorie fand man bei 5
Patientinnen (25%). Hier waren Nichtliberlebende im Vergleich zu Uberlebenden
haufiger zu finden (n=2, 40% zu 3, 20%). Arterieller Hypertonus war bei allen 20
Patientinnen (100%) prasent. An pAVK litten 12 der Untersuchten (60%) in 8
dieser Falle (66,7%) fand sich Stadium IV oder ein kompliziertes Stadium.
Diabetes Mellitus war bei 13 Patientinnen (65%) zu finden. Bei den
Nichtuberlebenden war Uberproportional haufiger Diabetes mellitus zu finden (n=4,
80% zu 9 (60%). Insulinpflichtig waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 5
Patientinnen (25%), davon fanden sich 2 unter den Nichtuberlebenden (40%).
Sekundarer Hyperparathyreoidismus war in 17 Fallen (85%) prasent. Des
Weiteren fand sich ein Fall (5%) mit thyreoprivem Hypoparathyreoidismus als
Komplikation nach Strumektomie und ein Fall (5%) von primarem
Hyperparathyreoidismus bei Nebenschilddrisenadenom. Vier (20%) der 20
Calziphylaxiepatientinnen waren Raucher, davon zahlten 2 zu den

Nichtiberlebenden.

Die Ergebnisse bezlglich der Medikation zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
ergaben, dass 13 Patientinnen (65%) Phosphatbinder erhielten. Sechs Individuen
(30%) erhielten Kalzium-haltige Phosphatbinder wie Ca-Acetat. Bei 7
Untersuchten (35%) fand sich eine kalzimimetische Therapie mit Cinacalcet. Diese
Patientlnnen waren alle samt in der Gruppe der Uberlebenden. Eine Therapie mit

Kumarinen fand sich bei 13 Fallen (65%) in der Patientinnengeschichte. Bei 8
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Patientinnen (40%) wurden Kumarine noch zum Zeitpunkt der endgultigen
Diagnose eingenommen. 5 Patientinnen wurden 32+29 Monate zuvor auf Heparin
umgestellt. Insgesamt hatten 6 Patientinnen (30%) zum Diagnosezeitpunkt eine
Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin. Die Dauer der Kumarintherapie
bis zur Manifestation bzw. Diagnosestellung wies starke Schwankungen von 12
Monaten bis zu 30 Jahren auf und betrug im Mittel 111£130 Monate.

Vitamin D Substitution war in 12 Fallen (60%) gegeben. Einerseits hatten 6
Patientinnen (30%) eine orale Vitamin D Therapie mit durchschnittlich 9000£2200
IE pro Woche, andererseits wurde bei 10 Untersuchten (50%) Vitamin D
intravenOs substituiert. Hierbei lag die mittlere Tagesdosis bei 0,30+0,13ug. Eine
intravenose Eisensubstitution erfolgte bei 6 Patientinnen (30%), die allesamt per

Hamodialyse behandelt wurden.

Die Laborwerte, die bei Diagnosestellung erhoben wurden, zeigten im Hinblick auf
die Leukozytenzahl einen durchschnittlichen Wert von 9,7+4,7 x 1000/pl. Bei der
Gruppe der Uberlebenden waren die Werte hoher als bei den Nichtliberlebenden
(10,55 zu 7,3+2,7).

Die Thrombozyten waren mit 246+47 x 1000/ul zu 282179 x 1000/ul ebenfalls in
der Gruppe der Nichtuberlebenden niedriger. Das Hamoglobin betrug zur
Diagnosestellung 9,8+1,8, g/dl und war somit ebenso erniedrigt wie Albumin,
welches im Durchschnitt bei 3,310,5 g/dl lag. Hier lag die Gruppe der
Nichttiberlebenden mit 3,0+0,3 g/dl unter der der Uberlebenden, die Albuminwerte
von 3,3%0,5 aufwiesen.

Die alkalische Phosphatase war mit 125+49,3 U/l durchschnittlich noch im
Normbereich. Die Serum Phosphatwerte bei den nichtliiberlebenden Patientinnen
waren hoher als in der Gruppe der Uberlebenden (4,6+1,89 mg/dl zu 4,19+0,95
mg/dl). Die Kreatininwerte lagen im Schnitt bei 5+2,4mg/dl und das C-reaktive
Protein (CRP) war mit 56,1£34,1 mg/l erhoht. Weitere Charakteristika zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung Aufschlisselung von Uberlebenden und

Nichtuberlebenden sind der Tabelle 3 zu enthehmen.
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Tabelle 3

Geschlecht:

weiblich n, (%)

mannlich n, (%)
Manifestationsalter ( in Jahren)
Bodymassindex (kg/m?)
Dialysepflichtigkeit n, (%)

HD n, (%)

PD n, (%)

Nikotin n, (%)
Nebenerkrankungen:

KHK n, (%)

MI (STEMI oder NSTEMI) n, (%)
pAVK n, (%)

art. Hypertonus n, (%)

Diabetes Mellitus n, (%)

sek. Hyperparathyreoidismus n, (%)
Medikation:

Phosphatbinder allgemein n, (%)
Ca-haltige Phosphatbinder n, (%)
Kumarine vor und @ BL n, (%)

Kumarintherapiedauer vor
Manifestation (in Monaten)

Heparin n, (%)

Vitamin D3 n, (%)
Vitamin D i.v. n, (%)
Eisensubstitution n, (%)
Cinacalcet n, (%)
Laborwerte:

Leukozyten (1000/pl)
Thrombozyten (1000/ )
Hamoglobin (g/dl)

CRP (mg/l)

Alkalische Phosphatase (U/I)
Albumin (g/dl)

Kreatinin (mg/dl)
gesamt Ca (mmol/I)

Mg (mmol/I)

Phosphat (mg/dl)

PTH (pg/ml)

alle Patientlnnen

(n=20)

14, (70)
6, (30)
69,6 + 10,2
30+5
14, (70)
11, (55)
3, (15)
4, (20)

12, (60)
5, (25)

12, (60)
20, (100)
13, (65)
17, (85)

13, (65)
6, (30)
13, (65)

111+130
6, (30)
6, (30)
10, (50)
6, (30)
7, (35)

9,7 +4,7
272,8 +73,8
9,8+1,8
56,1 +34,1
125 + 49
3,3+0,5
5+2,4
2,23+0,13
0,81 + 0,14
4,27 +1,22
333,6 +376,4

Uberlebende
(n=15)

10, (66,7)
5, (33,3)
68,5 + 10,1
30+5

9, (60)

7, (46,7)
2, (13,3)
3, (20)

8, (53,3)
3, (20)
9, (60)
15, (100)
9, (60)
12, (80)

9, (60)
3, (20)
10, (66,7)

111+130
3, (20)
3, (20)
6, (40)
4, (26,7)
7, (46,7)

10,55
281,7 £ 78,7
9,619
56,9 + 35
124 + 49
3,3+0,5
49+25
2,25+0,13
0,82+0,16
4,2 £0,95
393,9 +409,8

nicht Uberlebende

(n=5)

4, (80)
1, (20)
72,6+9,7
29+7
5, (100)
4, (80)
1, (20)
1, (20)

2, (40)
2, (40)
3, (60)
5, (100)
4, (80)
5, (100)

4, (80)
3, (60)
3, (60)
seit 18+16
abgesetzt

3, (60)
3, (60)
4, (80)
2, (40)
0, (0)

7,3+2,7
246 + 47,5
10,3+ 1,3
53,6+ 31,2
128 + 51
3+0,3
54+2,3
2,16+0,11
0,75 + 0,05
4,6+1,89
152,9 + 139,1
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Die Entwicklung der Laborparameter im Zeitverlauf ist der Tabelle 4 zu
entnehmen. Tatsachlich zeigte sich ein Ansprechen gewisser Parameter auf die
Therapie. Dieses Ansprechen wird besonders in der Gruppe der Uberlebenden
deutlich. Hier zeigen sich die Entzindungswerte wie Leukozyten, CRP und Ferritin
unter Therapie stark rlicklaufig (CRP von56,9+35 mg/l auf 22,8+29,7 mg/l). Wie
Albumin zeigt auch Hamoglobin einen positiven Trend unter der Therapie (9,8%1,8
g/dl zu 11,1 £1,2 g/dl).

Werte wie Parathormon und Phosphat sind vor Diagnose bereits stark erhoht
(317,7£243,5 pg/ml und 5,6+2 mg/dl) fallen jedoch im Therapieverlauf auf
228+171,5 pg/ml und 4,6+2,19 mg/dl.

Bei der Gruppe der Nichtuberlebenden zeigt sich ein Negativ-Trend sowohl bei
Albumin als auch bei Ferritin und CRP.

Tabelle 4

1 Monat vor

Diagnose Baseline 2 Monate 4 Monate Abheilung
Gesamt (n=20)
Leukozyten (1000/pl) 9,3+3,2 9,7+4,7 8,5¢2,5 8,8+3,4 9+3,8
Thrombozyten (1000/ul) 254+55,7 272,8+73,8 254,2+85,2 246,1+84,3 238,2+80,1
Hamoglobin (g/dl) 10,5+1,8 9,8+1,8 10,3+1,2 10,4+1,5 11,1+1,2
CRP (mg/l) 33,7+45,5 56,1+34,1 49,6144,7 48,4+50,4 48,7167,7
Alkal. Phosphatase (U/l) 124+64 125+49 127148 142+72,6 1791162
Albumin (g/dl) 3,8t0,4 3,25+0,5 3,210,6 3,4+0,6 3,510,7
Kreatinin (mg/dl) 5,58+2,37  5,01+2,43  3,98+2,22  4,07+1,91  4,6+2,19
gesamt Kalzium (mmol/l) 2,15+0,23 2,23+0,13 2,12+0,16 2,18+0,14 2,1+0,16
Mg (mmol/I) 0,82+0,17  0,81+0,14  0,81+0,12  0,78%0,1 0,8+0,11
Phosphat (mg/dl) 5,612 4,3+1,2 3,911,1 4,3+1,3 4,7+1,3
PTH (pg/ml) 317,7+243,5 333,6£376,4 289,7+239,1 266,2+242,7 228+171,5
Vitamin D 1,25 (pmol/l) 1249 3337 10+2 5+3 12+9
Vitamin D 25 (ng/ml) 18,849,8 20,8+11,3  14,7+3,1 1345,2 12,345,1
Ferritin (ng/ml) 288+203 2961215 294+229 214+142 300+234
Uberlebende (n=15)
Leukozyten (1000/pl) 9+3,61 10,55+4,97 8,19+2,67 8,6313,37 7,55+2,51
Thrombozyten (1000/pl) 245+57 282179 250187 254182 218+62
Hamoglobin (g/dl) 10,5+2 9,6%11,9 10,2+1,2 10,3£1,4 11,31
CRP (mg/!) 20£19,1 56,9+35 48,2+46,3  41,7+38,9  22,8+29,7
Alkal. Phosphatase (U/l) 131+67 124+49 123+48 143175 198+184
Albumin (g/dl) 3,80,3 3,440,5 3,310,6 3,4+0,6 3,810,3
Kreatinin (mg/dl) 5,27+2,52 4,89+2,45 4,02+2,4 3,98+2 4,6412,33
gesamt Kalzium (mmol/l) 2,16+0,25  2,25+0,13  2,14+0,18  2,2+0,11 2,12+0,18
Mg (mmol/I) 0,87+0,17 0,82+0,16 0,82+0,11 0,79+0,11 0,81+0,11
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Phosphat (mg/dl) 5,08+1,09 4,19+0,95 3,9+1,23 4,31+1,35 4,78+1,1

PTH (pg/ml) 303 £236,1 393,9+409,8 311+256,8 261,6+251,3 252,5+173,7
Vitamin D 1,25 (pmol/l) 817 38+40 9+2 5+3 14+10
Vitamin D 25 (ng/ml) 17,1+10,1 19,912 15,313,1 13,145,5 11,245,4
Ferritin (ng/ml) 3091226 3151237 2941240 2081156 2491214

Nicht Giberlebende (n=5)
Leukozyten (1000/pl) 10,24+1,13 7,34+2,72 9,47+1,62 9,87+3,14 13,15+3,77

Thrombozyten (1000/ul) 278+41 246147 269177 196185 294197
Hamoglobin (g/dl) 10,3+1,2 10,3+1,3 10,5+1,1 11,242 10,5+1,5
CRP (mg/l) 74,8+70,3 53,6131,2 54,8+37,7 92,2+83,7 121,1488,5
Alkal. Phosphatase(U/I)  102+43 128451 139+46 141451 124+48
Albumin (g/dl) 3,7£0,3 3,3+0,5 3,310,6 3,4+0,6 3,840,3
Kreatinin (mg/dl) 6,52+1,51 5,37+2,32 3,85+1,35 4,67+1,04 4,5+1,71
gesamt Kalzium (mmol/l) 2,15+0,1 2,1610,11 2,06%0,03 1,870 2,03+0,06
Mg (mmol/I) 0,69+0,07 0,75+0,05 0,77+0,16 0,74+0 0,79+0,09
Phosphat (mg/dl) 6,85+2,89 4,6+1,89 3,87+0,26 4,3+0,41 4,6+1,77
PTH (pg/ml) 362,2+259,7 152,9+139,1 204,1+113,2 326,410 130,3£119,8
Vitamin D 1,25 (pmol/l)  19%7 23%29 12+0 k. Werte 814
Vitamin D 25 (ng/ml) 23%7,6 23,8149,3 12,7%2 12,50 15,6%1,9
Ferritin (ng/ml) 244+134 245+127 2931194 243124 4851208

Die Calziphylaxie manifestierte sich in allen 20 Fallen mit Ulzera, wobei in 3 Fallen
bereits mogliche Vorstufen im Sinne von verkalkten Plaques in der
Patientinnenhistorie beschrieben waren. Bei 7 Patientlnnen (35%) trat ein
singulares Ulkus auf. In 4 Fallen (20%) waren bereits bei Diagnosestellung uber 4
Ulzera prasent.

Die Lokalisation der Lasionen sowie etwaige dokumentierte Trigger sind in Bezug
auf das Uberleben in Tabelle 5 aufgeschlisselt. Der Kopf-Halsbereich war in der
untersuchten Gruppe zu keiner Zeit betroffen. Der haufigste Manifestationsort war
die untere Extremitat. 17 Patientlnnen (85%) wiesen hier Lasionen auf. 7 davon
(41,2%) hatten beidseits Ulzerationen. In einem Fall (5%) traten Lasionen auch an
der oberen Extremitat (Abbildung 7). Bauch und Thorax waren bei 3 Patientinnen
(15%) befallen. Hierzu zahlt auch ein Fall von Brustbeteiligung bei einer 88-
jahrigen Patientin (Abbildung 8). Der Ricken bzw. die Glutealregion war in 2
Fallen (10%) betroffen. In Bezug auf das Uberleben zeigte sich, dass die Gruppe
der Nichtuberlebenden allesamt Ulzerationen an der unteren Extremitat
aufwiesen, 2 davon (40%) hatten einen beidseitigen Befall.

Von den 20 untersuchten Calziphylaxiepatientinnen gaben 12 (60%) ein

Geschehen an, das ein Ulkus ausloste. Ein lokaler und zeitlicher Zusammenhang
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zwischen dem Ausloser und dem Auftreten von Lasionen bestand in allen Fallen.
In 8 Fallen (40%) wurde ein Trauma, wie etwa ein Sturz angegeben. Bei 2
Patientinnen (10%) waren Odemspannungsblasen in Lasionen tibergegangen und
bei 2 weiteren (10%) entwickelte sich eine lokale Entzindung zu einer Lasion. Der
Zeitraum zwischen Trigger und Diagnosestellung betrug im Mittel 103194 Tage.
Bei den Nichtuberlebenden Patientinnen war er mit 32+31 Tagen erheblich klrzer.

Auslosende Faktoren sowie deren Latenz wurden in der aktuellen Literatur nicht

erfasst.
Tabelle 5

alle (n=20) Uberlebende (n=15) nicht Gberlebende (n=5)
Lokalisation
obere Extremitat n, (%) 1, (5) 0, (0) 1, (20)
untere Extremitat n, (%) 17, (85) 12, (80) 5, (100)
beidseitig n, (%) 7, (35) 5, (33,3) 2, (33,3)
Bauch/Thorax n, (%) 3, (15) 3, (20) 0, (0)
Ricken/GesaR n, (%) 2, (10) 2,(13,3) 0, (0)
Hals/Kopf n, (%) 0, (0) 0, (0) 0, (0)
auslosendes Event n, (%) 12, (60) 10, (66,7) 2, (40)
Trauma n, (%) 8, (40) 7, (46,7) 1, (20)
Entziindung n, (%) 2, (10) 2,(13,3) 0, (0)
Spannungsblasen(Odem) n, (%) 2, (10) 1, (6,7) 1, (20)
Dauer Event -Diagnose (Tage) 103 194 114499 33431
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Abbildung 7

Abbildung 8

In der Diagnostik zeigte sich, dass bei 12 (60%) biopsierten Patientinnen nur 7
(35%) bestatigt werden konnten. In 8 Fallen (40%) wurde ein Roéntgen in
Weichstrahltechnik durchgefuhrt. Hierbei konnten zu 87,5% Weichteilverkalkungen
festgestellt werden. Bei 2 Individuen (10%) konnte diese Verkalkungen auch in der
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Computertomographie nachgewiesen werden. Szintigraphisch wurden 4
Patientinnen untersucht, jedoch waren die Bilder nur in einem der 4 Falle (25%)

hinweisend auf Weichteilverkalkungen.

Nach Diagnosestellung wurde mit der Therapie nach dem SOP gestartet. Die
Umstellung der oralen Antikoagulation mit Kumarinen auf niedermolekuares
Heparin erfolgte in allen 8 Fallen. Auch Vitamin D Praparate, sowohl orale als
auch intravends zu applizierende, wurden bei allen 20 Patientinnen abgesetzt,
sowie die Eisensubtitution bei den 6 betroffenen Patientlnnen eingestellt.

Bei 19 von 20 Patientinnen (95%) wurde eine Therapie mit Konakion eingeleitet.
Es wurde eine supraphysiologische Dosis von 10mg 3mal pro Woche appliziert. In
der aktuellen Literatur finden sich Behandlungsraten mit Vitamin K von 33% (62).
Als Phosphatbinder wurde in 17 Fallen (85%) Sevelamer eingesetzt. 5
Patientinnen (25%) erhielten zusatzlich Lanthan zur Phosphorbindung. Cinacalcet
wurde in 11 Fallen (55%) nach Diagnosestellung verschrieben.

Natriumthiosulfat wurde in 19 Fallen (95%) sofort administriert. Die Wochendosis
betrug initial 49+21g. Nebenwirkungen wie Ubelkeit nach Administration gaben 6
Patientinnen (30%) an. Die verglichene Literatur zeigte eine 100%ige STS-
Therapierate (62).

Zur Schmerzkontrolle erhielten 16 Patientinnen (80%) Opiate. Die
durchschnittliche Dosis in Morphinaquivalent pro Tag betrug 57+32mg. Zusatzlich
erhielten von diesen Patientinnen noch 5 orales Ketamin in einer Dosierung von
34+14mg am Tag. In 9 Fallen wurde Metamizol in Tropfenform verabreicht, die
mittlere Dosis betrug hierbei 1,7+0,5g pro Tag

Eine Antibiose wurde initial bei 12 Patientinnen (60%) gestartet. Im Rahmen der
Behandlung erhielten jedoch 16 Patientinnen (80%) zu irgendeinem Zeitpunkt eine
Dauerantibiose. Wundinfektionen traten im gesamten Verlauf der Erkrankung nur
bei 6 Patientinnen (30%) auf. Zu einem septischen Zustandsbild kam es nur in 1
Fall (5%). Hier kam es in weiterer Folge zur Kontrolle der Infektion und zur
Abheilung der Calziphylaxie. Wenn man die aktuelle Literatur heranzieht so finden
sich Antibioseraten von 52% (62).

Die Wundversorgung wurde in 13 Fallen (65%) seitens der Dermatologie und in 6
Fallen (30%) seitens der Chirurgie durchgefuhrt. In einem Fall (5%) erfolgte die

Wundbehandlung erfolgreich mit Madentherapie. Auch die Hyperbare-Sauerstoff-
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Therapie kam in einem Fall zum Einsatz und zeigte eine deutliche Besserung der
Wundheilung. Dies korreliert auch mit den Angaben in der rezenten Literatur (4%)
(62). In 3 Fallen (15%) wurde eine Amputation notwendig. In zwei Fallen (10%)
ging eine Deckung mittels Spalthautplastik der Amputation voraus. Jedoch
Uberlebten alle 3 Patientinnen die Abheilung der Calziphylaxie. Hier finden sich in
der verglichenen Literatur ebenso Amputationsraten von 15% (62).

Bei 2 Patientinnen (10%) kam es zu einem Rezidiv, in einem Fall traten die
Rezidivlasionen im Rahmen einer malignen Tumorerkrankung auf.

Die Abheilung der Lasionen unter der eingeleiteten Therapie ging unterschiedlich
schnell von statten. Durchschnittlich betrug sie bei vollstandig abgeheilten Fallen
3291217 Tage.
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5. Diskussion

Multimodale Therapieregime unter interdisziplinarem Einbezug verschiedenster
Fachrichtungen haben sich bei Calziphylaxie in den letzten Jahren etabliert. Trotz
Modifikationen im Management dieser komplexen Erkrankung ist das
Mortalitatsrisiko weiterhin hoch.

In dieser retrospektiven Analyse zeigte sich ein im Vergleich zu bestehender
Literatur (62,134,156) deutlich besseres Outcome was Patientinnenuberleben,
Krankheitsverlauf und Lebensqualitat betrifft.

In der untersuchten Fallgruppe von 20 Patientlnnen Uberlebten 75%. Von den
verstorbenen 25% ist nur ein Todesfall sicher mit Calziphylaxie in Verbindung zu
bringen. Zwei Todesfalle durch lleus kdénnten eine Assoziation im Sinne einer
gastrointestinalen Beteiligung bei Calziphylaxie darstellen, hierbei erfolgte jedoch
keine pathohistologische Sicherung dieser Hypothese. Aulerdem scheint eine
gastrointestinale Beteiligung sehr selten vorzuliegen, da sich in der Literatur
solche Falle nur als Raritaten finden lassen (157). Die Ubrigen Todesfalle waren
Malignom-assoziiert oder ergaben sich als Folge einer kardialen
Grunderkrankung. Die 1-Jahres-Mortalitat lag auch ohne differenzierte
Berucksichtigung der Todesursache bei 20%. Die 1-Jahres-Mortalitat liegt somit
deutlich unter den in der publizierten Literatur angegebenen Werten, die von
54,2% bis 80% reichen (2,31). Auch die Gesamt-Mortalitdt des Kollektivs im
Follow-up ist mit 25% niedriger als bei vergleichbaren Arbeiten, die eine Mortalitat
von 52% bis 83% zeigten (62,134,156).

Die Abheilung der Lasionen unter der Therapie erfolgte sehr unterschiedlich in
durchschnittlich 329+217 Tagen und war mitunter sehr eindrucksvoll wie in
Abbildung 9 und 10 zu sehen ist. Der Zeitabstand dieser Aufnahmen betrug 226
Tage.

Eine Therapie mit Natriumthiosulfat hat wahrscheinlich maf3geblichen Anteil am
Erfolg multimodaler Therapiekonzepte, Autoren berichten jedoch trotz STS-
Therapie noch immer von Todesfallen und Krankheitsprogredienz unter Therapie.

So zeigte eine O&sterreichische Multicenter-Studie mit 27 Patientinnen eine
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Mortalitat von 52%. In dieser Arbeit waren Uber 1/3 der Todesfalle Sepsis bedingt
(62). Obgleich die Population in Bezug auf Alter und BMI vergleichbar war,
unterscheidet sich die hier abgehandelte Patientinnengruppe dadurch, dass ein
empfindlicher Teil namlich 30% aus pradialytischen Patientinnen besteht. Bei der
Halfte dieser pradialytischen Falle konnte die Diagnose bioptisch gesichert
werden. Zu diesen gehort auch ein Fall der keinerlei Einschrankung der
Nierenfunktion aufweist. In der Patientinnengeschichte findet sich hinsichtlich
Calziphylaxie assoziierter Risikofaktoren lediglich eine neu eingeleitete
Kumarintherapie. Die durch Kumarine bedingte Vitamin K Antagonisierung scheint
in der Calziphylaxie eine gro3e Rolle zu spielen. Doch nicht nur bei Patientinnen
mit Kumarintherapie spielt Vitamin K moglicherweise eine Rolle, auch ohne OAK
konnte ein Zusammenhang zwischen niedrigen oder niedrig-normalen Vitamin K
Spiegeln bestehen. So hatten zwar nur 65% der Patientinnen eine OAK mit
Kumarinen, jedoch erhielten 95% eine Vitamin K Therapie in
supraphysiologischen Dosen mit Konakion 10mg 3mal pro Woche. Hier
unterscheidet sich die Therapie zu anderen in der Literatur angegebenen
Konzepten, bei denen Vitamin K nur in wenigen Fallen und sehr zurickhaltend
gegeben wurde. Bei Zitt et al wurden etwa nur 33% Vitamin K substituiert (62), in
anderen Arbeiten erfolgte keine Vitamin K Gabe (156).

Moglicherweise ist das gute Abschneiden der hier untersuchten Population
hinsichtlich Mortalitat und Abheilung durch die konsequente Vitamin K Therapie
bedingt. Hintergrund der generellen Vitamin K Gabe bei Calziphylaxie war die
Uberlegung, dass Vitamin K abhéngige Proteine lokal und systemisch die
Gefalkalzifizierung inhibieren und eine Mangelsituation unbedingt vermieden
werden sollte. Da bei Vitamin K Gabe auch bei massiver Uberdosierung keine
relevante Toxizitat bekannt ist und Nebenwirkungen nur sehr selten oder in
Einzelfallen auftreten (158), scheint die Verabreichung selbst hoher Dosen in
Anbetracht der Pathophysiologie gerechtfertigt.

Da keine Messungen hinsichtlich Vitamin-K Werte durchgefuhrt wurden, lasst sich
die Wirkung nicht quantifizieren. Jedoch lassen die Ergebnisse dieser Arbeit eine
positive Wirkung von Vitamin K Gabe auf den Verlauf der Calziphylaxie vermuten.
Die Uberprifung des Zusammenhangs von Vitamin K Gabe und

Patientinnenuberleben bedarf noch weiterer Forschung.
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Dauerantibiotische Abdeckung, welche im Laufe der Untersuchung 80% der
Patientinnen erhielten, konnte ebenso an der niedrigen Mortalitat dieser
Population beteiligt sein. Da es im gesamten Zeitraum der Untersuchung nur bei 6
Patientinnen (30%) zu Wundinfektionen gekommen ist und davon nur ein Fall
einen septischen Verlauf zeigte. Es ist anzunehmen, dass eine regelrechte
Dauerantibiose einen Benefit in der Behandlung von Calziphylaxie ergibt. Hierbei
bedarf es jedoch der richtigen Abwagung und Wahl einer antibiotischen
Abdeckung. Vor allem Therapie-assoziierte Komplikationen wie Clositridium
difficile Infektionen oder Therapieversagen bei Antibiotika-resistenten Keimen
erfordern eine intensive arztliche Observanz der Dauerantibiose. In vergleichbarer
Literatur finden sich Antibioseraten von 52%. Die Patientinnen, die eine Antibiose
erhielten waren zu einem Grofteil unter jenen, welche die Calziphylaxie nicht
Uberlebten und im Rahmen von Septikdmien verstarben (62). Hier ist
madglicherweise die antibiotische Abdeckung zu spat oder inadequat erfolgt.

Eine Bewertung einer Dauerantibiose im Zusammenhang mit der
Nekrosenausdehnung konnte nicht durchgefuhrt werden, da nicht in allen Fallen
die exakte GroRe der Lasionen retrospektiv festgestellt werden konnte. Die
Therapie in Bezug auf die Ausdehnung von Ulzera sollte in Folgestudien weiter
untersucht werden.

Mit den Wundinfektionen waren auch Amputationen vergesellschaftet. Teilweise
als Komplikation einer parallel bestehenden pAVK kam es in 3 Fallen (15%) zu
Amputationen im Bereich der unteren Extremitat. In 2 Fallen (10%) kam es im
Beobachtungszeitraum zu Rezidivlasionen. In einem Fall konnten diese einem
malignem Tumorgeschehen zugeordnet werden, welches eine drastische
Verschlechterung des Allgemeinzustandes verursachte. Im anderen Fall konnte
das Rezidiv durch Wiedereinleitung der Therapie gut behandelt werden.
Parathyreoidektomien galten bis vor Jahren als wichtige Eckpfeiler der
Calziphylaxie, werden heute jedoch nur in Einzelfallen in Betracht gezogen. In der
Untersuchtengruppe wurde nur in einem Fall eine subtotale Parathyreoidektomie
durchgefuhrt. Die Entscheidung fiel aufgrund eines bestehenden primaren
Hyperparathyreoidismus, der somit entsprechend den Richtlinien operativ
behandelt wurde. Ob die Resektion des Nebenschilddrisenadenoms oder die
Behandlung nach dem SOP effektiver war kann nicht klar erértert werden, jedoch

scheint die Operation alleine nicht fur die vollstandige Abheilung verantwortlich
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gewesen zu sein. Die Abheilung der letzten Lasionen trat namlich mindestens 321
Tage nach der Parathyreoidektomie auf. In dieser Zeit wurde streng nach dem
SOP behandelt. Jedenfalls scheint die Kombination aus Parathyreoidektomie,
STS, Vitamin K und Phosphatbindern hier erfolgreich gewesen zu sein.

In Bezug auf die STS-Gabe konnte gezeigt werden, dass die hauptsachliche
Nebenwirkung Ubelkeit und Erbrechen ist. Hier konnte man bei 5 von 6
Patientinnen durch Dosisreduktion und Komedikation mit Metoclopramid Abhilfe
schaffen.

Die Schmerzkontrolle stellt eine besondere Herausforderung in der Behandlung
der Calziphylaxie dar. Achzig Prozent der Patientinnen erhielten Opiate zur
Schmerzstillung, zumeist war die verwendete Substanz Hydromorphon. Von
diesen Patientinnen konnte bei Uber 30% nur durch zusatzliche Gabe von Ketamin
eine suffiziente Schmerzkontrolle erreicht werden. Ketamin, das in einer
durchschnittlichen Dosis von 34+14mg additiv zu Opioiden verabreicht wurde,
scheint durch seine Wirkung an den NMDA-Rezptoren ein suffizientes
Koanalgetikum bei Calzipyhlaxie zu sein. Da die Schmerzintensitat nicht mittels
normierter Skalen objektiviert wurde, konnte die Schmerzreduktion nur anhand der
subjektiven Angaben der Patientinnen geschatzt werden. Dass Ketamin als
Koanalgetikum sich als hilfreich erwies, sollte jedoch trotz der geringen Evidenz
erwahnt werden. Die Applikation erfolgte durchwegs ohne parallele Gabe eines
Benzodiazepins, da bei Dosierungen Uber 10mg/h keine zerebral-
halluzinatorischen Wirkungen zu erwarten sind. Dies zeigte sich auch im Rahmen

dieser Studie.
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Abbildung 9

Abbildung 10

In der Diagnostik zeigte sich, dass Calziphylaxie noch immer primar eine klinische
Diagnose darstellt. Das klinische Bild in Anwesenheit typischer Risikofaktoren
sowie das prompte Ansprechen auf Natriumthiosulfat fihren zumeist zur richtigen
Diagnose Calziphylaxie. Biopsien waren hingegen weniger aussagekraftig. Die
Problematik bestand hierbei in der Art der Probengewinnung. Es wurden teilweise

Stanzbiopsien von Hautarealen durchgefuhrt, die keine profunden Anteile der Haut
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und Unterhaut miterfassten. Hierbei konnte anhand der zu oberflachlich
gewonnenen Proben die typische histologische Trias der Calziphylaxie nicht
festgestellt werden. In anderen Arbeiten wurden Wedge-Biopsien durchgefuhrt,
die zwar auch tiefere Schichten erfassten und besser beurteilbar waren, jedoch
auch ein groReres Trauma setzten. Da mitunter neue Lasionen durch bioptische
Eingriffe induziert werden kénnen, entschied man sich in der untersuchten Gruppe
ausschlieRlich fur die weniger traumatische Stanzbiopsie. In einem Fall wurde
auch durch die Hautstanze eine Lasion induziert. Hier trat im Bereich der
Entnahmestelle nach 2 Monaten eine klassische Calziphylaxielasion auf. Die
Laborchemie kann nicht zur Bestatigung der Diagnose herangezogen werden,
obgleich gewisse Parameter hinweisend erscheinen. Allerdings konnen
immunologische  Erkrankungen oder Storungen auf der Ebene der
Gerinnungsfaktoren mit Hilfe serologischer Diagnostik ausgeschlossen werden.
Zum Zeitpunkt des Krankheitsausbruches waren erhohte PTH und Phosphatwerte
festzustellen sowie ein erniedrigtes Serumalbumin. Auch bei anderen Autoren
fanden sich diese Werte ahnlich verandert (62).

Neue Arbeiten suggerieren, dass systemische Biomarker flr Gefal3kalzifizierung,
wie zirkulierendes MGP eingesetzt werden sollten (26). Ob diese auch fur
Calziphylaxie herangezogen werden konnen ist Gegenstand zukUnftiger Studien.
Eine nicht-invasive Diagnostik in Form von bildgebenden Verfahren wurde nur bei
einem Teil der untersuchten Patientinnen durchgefuhrt. Hier zeigte sich, dass bei
Roéntgenaufnahmen in Weichstrahltechnik 7 von 8 Patientinnen klassische
Weichteilverkalkungen aufwiesen. In der Computertomographie waren in beiden
untersuchten Fallen die Verkalkungen darstellbar. Schlechter schnitt die
Technetiumszintigraphie ab, hier zeigte sich in 4 untersuchten Fallen nur einer mit
sichtbaren Weichteilverkalkungen. Es bleibt zu erwahnen, dass die niedrige
Fallzahl an radiologisch untersuchten Patientinnen sehr limitierend fur Aussagen
Uber die Diagnostik der Calziphylaxie ist. Aus diesen Grunden bleibt die
Calziphylaxie weiterhin eine klinische Diagnose.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass diese retrospektive Analyse einen
moglichen Benefit einer definierten standardisierten Vorgehensweise hinsichtlich
der Mortalitat bei Patientinnen mit Calziphylaxie zeigen konnte. Insbesondere
pharmakologische Therapien wie Natriumthiosulfat und Vitamin K begleitet von

spezialisierten Lokaltherapien wurden in dieser Vorgehensweise berucksichtigt.
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