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DIAGNOSTIK IM BILD

Kalziphylaxie — eine seltene Ursache des Ulcus cruris
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ine 65-jihrige Patientin stellte sich

mit seit 3 Monaten bestehenden,
duBerst schmerzhaften Ulcera crurum
vor. Zunichst seien erythematdse Ma-
culae an beiden Unterschenkeln ent-
standen, die sich livide verfirbten und
anschlieBend exulzerierten. Anamnes-
tisch bestanden seit 10 Jahren eine dia-
lysepflichtige terminale Niereninsuf-
fizienz bei chronischer Glomerulo-
nephritis, eine renale Animie, ein se-
kundirer Hyperparathyreoidismus mit
Z.n. inkompletter Nebenschilddriisen-
entfernung und Verbleib einer halben
Nebenschilddriise in situ, eine chro-
nische Pankreatitis am ehesten ithylto-
xischer Genese, eine koronare Herz-
krankheit Typ RCA sowie eine Aor-
tenstenose Grad 1.

Der Hautbefund am Aufnahmetag
zeigte an beiden Unterschenkeln grof3-
flachige, unscharf begrenzte, livide
Erytheme mit multiplen, nekrotisch
belegten und bis zu 8 cm durchmes-
senden Ulzera (Abbildung 1). Die kor-
perliche Untersuchung erbrachte neben
einem 3/6-Systolikum, einer diskreten
Polyneuropathie der Beine und einer
Varikose der Unterschenkel keine wei-
teren pathologischen Befunde. Bei den
untersuchten serologischen Parametern
fielen ein erhohter ANA-Titer, eine
normochrome makrozytire Animie,
erhohte Nierenwerte bei terminaler
Niereninsuffizienz (Kreatinin 5,66
mg/dl, Harnstoft 44,0 mg/dl), erhohte
Leberwerte (Glutamat-Oxalacetat-Trans-
aminase 50 U/I, Glutamat-Pyruvat-
Transaminase 42 U/1, y-Glutamyl-
transferase 442 U/1), ein erniedrigtes
Calcium von 1,85 mmol/1 (Serumei-
weill im Normbereich) und ein er-
hohtes Phosphat von 6,6 mg/dl bei
normwertigem Parathormonspiegel
(43,7 pg/ml) auf. Die Bestimmung des

Med Klin 2007;102:170-1
DOI 10.1007/500063-007-1020-9

Calcium-Phosphat-Produkts lieferte
mehrfach pathologisch erhéhte Werte
bis maximal 71,3 mg/dl (Normbereich
24—60 mg/dl). Da u.a. ENA, ANCA,
dsDNA, Kryoglobuline und Rheuma-
faktor im Normbereich lagen, war eine
vaskulitische oder rheumatologische
Ulkusgenese unwahrscheinlich. Es fand
sich weder ein Hinweis flir eine Ko-
agulopathie noch fiir einen Diabetes
mellitus. Mit der apparativen Diagnos-
tik konnten mittels Doppler- und Du-
plexsonographie sowohl eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit als auch
eine chronische vendse Insuftizienz
ausgeschlossen werden. Die R ontgen-
aufnahme des Thorax zeigte eine Kar-
diomegalie mit Zeichen der chro-
nischen Lungenstauung. In der Abdo-
mensonographie fielen beidseits
Schrumpfnieren, eine Steatosis hepatis
und eine grenzwertig grof3e Milz auf.
In den Himatoxylin-Eosin-gefirbten
Schnitten einer aus dem Ulkusrandbe-
reich entnommenen Gewebebiopsie
zeigte sich eine fibrosierende Entziin-
dungsreaktion mit Verkalkungen in
Projektion auf GefiBstrukturen. In der
direkten Immunfluoreszenz fand sich
kein Hinweis auf eine Vaskulitis.

In der Zusammenschau aller Be-
funde diagnostizierten wir bei der Pati-
entin eine Kalziphylaxie als Ursache fur
die Entstechung der Ulcera crurum.

Im weiteren Verlauf konnten eine
GréBenregredienz der Ulzerationen
und eine Abnahme der Schmerzsym-
ptomatik durch phosphatarme Diit,
temporir durchgefiihrte antibiotische
Behandlung und forcierte Dialyse in
Kombination mit einem angepassten,
modernen, feuchten Wundmanage-
ment erzielt werden.

Unter dem Begriff Kalziphylaxie
versteht man eine metastatische Ge-

Abbildung 1. Multiple, teils nekrotisch belegte
Ulcera crurum, die von lividen Erythemen
umgeben sind.

webskalzinose durch Prizipitation von
Calciumphosphatsalzen in primir ge-
sundem Gewebe infolge einer Storung
im Calciumphosphatstoffwechsel mit
konsekutiver Ausbildung ischimischer
Gewebsnekrosen, insbesondere der
Haut [3]. Die Kalzinose kann jedoch
auch ubiquitir auftreten und zu einer
Ischamie des subkutanen Fettgewebes,
der viszeralen Organe und der Skelett-
muskulatur fithren. So wurden Mani-
festationen an Herz, Pankreas, Lungen,
Augen oder Intestinum mit perito-
nealer Kalzinose beschrieben. Zudem
kann eine durch Kalziphylaxie indu-
zierte, duBerst schmerzhafte Myopathie
bevorzugt die groBen Muskelgruppen
des GesilBes sowie der Oberschenkel
betreffen und Verliufe bis hin zu
schweren Rhabdomyolysen hervorru-
fen [9].

Die Kalziphylaxie ist eine Erkran-
kung, die iiberwiegend Patienten mit
linger bestehender dialysepflichtiger



Niereninsuffizienz betriftt. So sollen
1-4% aller der Dialysepatienten, in Ein-
zelfillen aber auch Patienten mit Hy-
perparathyreoidismus, entziindlichen
Darmerkrankungen oder neoplasti-
schen Grundkrankheiten betroffen sein
[4]. Als weitere Risikofaktoren der Pa-
tienten mit terminaler Niereninsuffizi-
enz gelten weibliches Geschlecht, kau-
kasische Rassenzugehorigkeit, Adipo-
sitas, arterielle Hypertonie und Diabe-
tes mellitus [9]. Das typische klinische
Bild besteht aus plotzlich auftretenden
livedoartigen Erythemen, die sich rasch
zu ausgedehnten Nekrosen und dullerst
schmerzhaften Ulzera entwickeln. Als
Pridilektionsstelle wird die proximale
untere Extremitit beschrieben [1].
Histopathologisch zeigt sich in den
betroftenen Geweben eine Vaskulopa-
thie mit Mediaverkalkung und intima-
ler Hyperplasie der kleinen arteriellen
Gefifle mit einem Durchmesser von
50-100 pm. Die Intimahyperplasie
kann zu einer vollstindigen Okklu-
sion des GefiBlumens fiihren und so-
mit eine sekundire Thrombenbildung
begilinstigen. Zudem ist eine kalzifi-
zierende Pannikulitis des subkutanen
Fettgewebes ebenfalls charakteristisch
[3].
Die Pathogenese der Kalziphylaxie
ist noch nicht vollstandig geklirt. Man
geht heute von einer multifaktoriellen
Genese aus. Eine Schliisselrolle nehmen
Stérungen im Calciumphosphatstoft-
wechsel ein. Uberschreiten die Serum-
konzentrationen dieser Elektrolyte die
Loslichkeitsgrenze, so kommt es zu
einer Prizipitation und Gewebeabla-
gerung von Calciumsalzen mit beson-
derer Affinitit zu elastischen Fasern [4].
Bei Patienten mit chronischer Nieren-
insuffizienz ergibt sich aufgrund einer
Phosphatretention und einer vermin-
derten Calcitriolsynthese mit Hypo-
kalzimie ein sekundirer Hyperpara-
thyreoidismus, der zu einer nachfol-
genden Calciumsalzablagerung in den
Weichteilgeweben fiihrt. Ferner indu-
ziert das Parathormon eine Vasodilata-
tion, die zu einem Stealeffekt in den von
Kalziphylaxie betroftenen Arteriolen
fiihren kann und somit die Gewebs-
ischdmie verstirkt [2]. Beschreibungen
von Patienten, die an Kalziphylaxie er-
krankten, ohne dass pathologische Se-
rumparameter des Calciumphosphat-
stoffwechsels nachgewiesen werden
konnten, legen dariiber hinaus die Be-
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deutung weiterer Faktoren in der Pa-
thogenese der Kalziphylaxie nahe [2].
Selye et al. entwickelten die Hypothe-
se, dass zunichst ein sog. Sensitizer,
beispielsweise Parathormon, durch
Calciumsensibilisierung in einem ersten
Schritt die Gewebe sensibilisiert. In
einem zweiten Schritt erfolgt dann die
Prizipitation der Calciumsalze, getrig-
gert durch unspezifische Reize, wie
beispielsweise Kortikosteroide, Warfa-
rin oder Albumininfusionen, die sog.
Challenger [8]. Aktuelle Forschungs-
erkenntnisse beschreiben zudem eine
Reihe weiterer endogener Mediatoren,
die eine Kalzifizierung inhibieren oder
fordern. Ein Ungleichgewicht der Ho-
moostase dieser Molekiile soll das Auf-
treten einer Gewebskalzinose begiin-
stigen [3]. Hierzu gehoren u.a. als
Kalzifizierungsinhibitoren Osteopontin
und Matrix-Gla-Protein sowie als for-
dernder Faktor das ,,bone morphoge-
nic protein-4“. Zudem wurde aktuell
Fetuin-A (0.,-Heremans-Schmid-Gly-
koprotein) als ein weiterer wichtiger,
systemisch wirksamer Inhibitor der
Kalzifizierung identifiziert. Im Serum
dialysepflichtiger Patienten zeigten sich
beispielsweise signifikant niedrigere
Fetuin-A-Konzentrationen im Ver-
gleich mit dem Serum einer nierenge-
sunden Kontrollgruppe [7].

Die Kalziphylaxie ist eine Erkran-
kung mit hoher Mortalitit, insbeson-
dere aufgrund von Superinfektionen
mit der Gefahr der Ausbildung einer
Sepsis [6]. Somit sollte eine moglichst
rasche Diagnosestellung anhand des
klinischen Bildes und des histopatho-
logischen Befundes erfolgen. Neben
einer phosphatarmen Diit ist bei dia-
lysepflichtigen Patienten die Optimie-
rung der Dialyseprotokolle zwingend
erforderlich. Zusitzlich kénnen syste-
mische Phosphatbinder, das Meiden
von Triggersubstanzen nach der Theo-
rie von Selye et al. [8] und der achtsame
Umgang mit einer exogenen Vit-
amin-D-Zufuhr hilfreich sein. Bel pa-
thologischen Parathormonspiegeln
sollte eine Parathyreoidektomie disku-
tiert werden. Die lokale Therapie der
Ulzerationen erfolgt entsprechend
einem modernen, feuchten Wundma-
nagement mit stringenter Anwendung
nichtzytotoxischer Antiseptika wie bei-
spielsweise Polihexanid oder Octe-
nidin. Zusitzlich kann eine rheolo-
gische Therapie mit Prostaglandinde-
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rivaten in Erwigung gezogen werden
[3, 9]. Als neue Therapieoption wird
auch Natriumthiosulfat diskutiert, das
bei mehreren aktuell publizierten Fil-
len zu einem Rickgang der Ulzera-
tionen und der Schmerzsymptomatik
fihrte [5].

Insbesondere bei dialysepflichtigen
Patienten sollte beim Auftreten dulerst
schmerzhafter, therapierefraktirer Ul-
cera crurum das Vorliegen einer Kal-
ziphylaxie differentialdiagnostisch ab-
geklirt werden, um eine méglichst
frithzeitige Therapie einleiten zu kon-
nen.
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