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Ubersicht

Die Kalziphylaxie, auch kalzifizierende uramische Arteriolopathie (,,calcific uremic arteriolopathy*,
CUA), betrifft vorwiegend Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz. Die schwerwiegende,
gefdhrliche Erkrankung ist selten: 1% der Dialysepatienten erkranken pro Jahr. Ihre besonderen

Eigenschaften riicken die Kalziphylaxie in den Fokus auch des allgemeinen klinischen und

wissenschaftlichen Interesses.

Namensgeber | Hans Selye fiihrte den Begriff
Kalziphylaxie in den 1960er Jahren ein. Er unter-
suchte in Tierversuchen die Moglichkeit, ektope
Kalzifikationen auszul6sen: Auf Sensibilisierungs-
faktoren, z.B. hohe Vitamin-D-Dosen, lieR er nach
einem bestimmten Zeitintervall (der kritischen Pe-
riode) Auslésefaktoren, z.B. Traumata, folgen [20].
Selye sah Parallelen zur Anaphylaxie, da auch hier
auf eine zundchst subklinische Sensibilisierung
nach einer kritischen Periode eine erneute Exposi-
tion folgt, die dann klinisch manifest wird [20].
Streng genommen koénnen allerdings seine im Tier
erzielten histopathologischen Verdnderungen nicht
als Muster fiir die danach benannte Kalziphylaxie
dienen. Eine kutane Arteriolenwandverkalkung
dominiert das Bild seiner Experimente nicht [7].

Die Kalziphylaxie besitzt einige einzigartige
klinische und histologische Charakteristika, die
dem Erfahrenen die Diagnose nahelegen. Es gibt
aber keinen allgemein akzeptierten Goldstandard
zur Diagnosesicherung.

Mebhr als eine Nischenerkrankung | Die Kalziphy-
laxie eignet sich sehr gut als wissenschaftliches
Target fiir die Arterioskleroseforschung: Sie geht
mit einer rasch fortschreitenden Mediakalzifika-
tion einher. Deren Pathophysiologie und ihre Ri-
sikofaktoren aufzukldaren kénnte auch das grund-
sdtzliche Verstandnis fiir Arterioskleroseprozesse
verbessern [5]. Kalziphylaxie und die urdmische
bzw. diabetogene Arteriosklerose unterscheiden
sich, sind aber eventuell in Teilen auch identisch.
Aus Kklinischer Sicht besteht dringender Hand-
lungsbedarf: Die Prognose der betroffenen Pati-
enten ist schlecht - sowohl was das Uberleben
[24] als auch die Lebensqualitdt betrifft. Das lang-
fristige Wundmanagement und die konsequente
Symptomkontrolle sind schwierig [3]. Die Mobi-
litdit der Patienten ist durch schwerwiegende
Komorbiditdten und durch die Erkrankung stark
reduziert. Daher sind kontrollierte Studien an
zentralen Studienzentren leider nur sehr einge-
schrankt moglich. Aus dhnlichen Griinden ist es
schwierig, iiberregionale Expertenzentren zu eta-

blieren, um die Patienten konsiliarisch zu beurtei-
len: Ein Transfer von Kalziphylaxiepatienten in
solche Spezialzentren ist kaum realisierbar.

Calciphylaxie-Register | Eine systematische, stan-
dardisierte, prospektive Datenerhebung durch
Registerstudien ist eine vielversprechende Opti-
on, um Inzidenz, Risikofaktoren, klinischer Ver-
lauf und Therapie von Erkrankungen wie der
Kalziphylaxie zu erfassen. Das deutsche Calciphy-
laxie-Register, das seit 2006 besteht, ist ein sol-
cher Ansatz [5]. Die behandelnde Arzte greifen
dezentral und internetbasiert auf das Register zu
(www.calciphylaxis.net): Sie melden die Patien-
ten und geben ihre Daten ein. Zum jetzigen Zeit-
punkt (Anfang 2015) sind rund 230 Patienten
gemeldet.

Registerdaten kdnnen kontrollierte prospektive
Studien nicht ersetzen - solche Studien sind aber
aufgrund regulatorischer Hindernisse in abseh-
barer Zeit nicht zu erwarten. Daher sind die Daten
aus einer Registerinitiative sehr wertvoll.

Registersoftware | Die genutzte Registersoftware
VHRegister wurde durch Virtuelle Horizonte,
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Abb. 1 GroRfldchige,
nicht-ulzerierende Kalziphylaxie
der Bauchdecke.
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Abb. 2 Ulzerierend-nekrotische
Kalziphylaxie.

Gesellschaft fiir Neue Medien e.K. in enger Zu-
sammenarbeit mit dem deutschen Calciphylaxie-
Register seit 2007 laufend weiterentwickelt und
liegt zum aktuellen Zeitpunkt in Version 3.5 vor.
Sie gliedert sich in zwei Module:

» das Front-End (FE), Giber das die Dateneingabe

der Studienzentren erfolgen kann, und
» das Back-End (BE), das der Administration und
Datenauswertung dient.

Das FE wurde in eine Erweiterung des verbreite-
ten Content Management Systems (CMS) Typo3
eingefiigt und ermoglicht so eine nahtlose Inte-
gration der Meniis und Eingabemasken in eine
professionell zu wartende Webseite. VHRegister
stiitzt sich jedoch vollstindig auf eigene Biblio-
theken und eine unabhdngige Datenbank und ist
somit auch unabhéngig von einem CMS als Stand-
Alone lauffdhig. Studienzentren kénnen sich iiber
eine freie Registrierung einen passwortgeschiitz-
ten Account generieren lassen und umgehend mit
der Dateneingabe beginnen. Die Formulare des FE
zur Datenerhebung sind interaktiv umgesetzt und
reagieren auf Nutzereingaben, so kénnen in deren
Abhdngigkeit ganze Formularbereiche ein- und
ausgeblendet werden.

Datenverschliisselung | Die Ubertragung aller
sensitiven Daten von Nutzern zum Register erfolgt
grundsdtzlich verschliisselt mittels Hypertext
Transfer Protocol Secure (HTTPS) bzw. Transport
Layer Security (TLS), wobei die Identitdt des Re-
gisterbetreibers und somit Datenempfangers mit-
tels validiertem Zertifikat bestdtigt wird. Jeder
Datensatz wird nach dem Eintrag mit einem indi-
viduellen Kennwort geschiitzt und verschliisselt,
welches spater immer notig ist, um diesen erneut
aufzurufen und Daten zu editieren. Eine aus dem
BE steuerbare Versionsverwaltung erméglicht es
zudem, jeden Stand eines Datensatzes wiederher-
zustellen. Das BE arbeitet komplett getrennt vom
FE auf einer eigenen Nutzerbasis mit gestaffelten
Zugriffsrechten und bietet neben der Moglichkeit,
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Datensdtze zu editieren und zu l6schen, den Da-
tenexport in Standardformate der Tabellenkalku-
lation (XLS, CSV).

Erscheinungsbild

Makroskopische Befunde | Das Initialstadium ist
fast uniform von einer schmerzhaften Induration
der Haut gekennzeichnet, die an eine Zosterneu-
ralgie erinnern kann. Die Haut ist oft

» rotlich livide, retikuldr gemustert verfarbt
(» Abb. 1)

» und beginnt dann, einen lederartigen, platten-
artigen Palpationsbefund zu entwickeln.

» Das Vollbild besteht aus tiefen, die Dermis deut-
lich tiberschreitenden Ulzerationen (» Abb. 2).
Der Randsaum ist oft unregelmdfig, landkar-
tenartig.

Minorformen kommen vor: Sie sind durch eine

einzelne, eventuell nur miinzgroRe, plaqueartige

Ldsion gekennzeichnet (» Abb. 3).

Zwei Formen von Kalziphylaxie? | Prddilektions-

stellen sind

» die stammnahen, fettgewebsreichen Areale des
Bauches, des Gesdf3es und der Oberschenkel,

» die peripheren Extremitdten mit einem klaren
Uberwiegen des Unterschenkels, seltener am
Unterarm.

Es ist noch unklar, inwieweit es sich hier um zwei

verschiedenen Formen der Kalziphylaxie han-

delt. Das klinische Bild und wohl auch die Prog-
nose der beiden Formen sind unterschiedlich.

Tiefe Hautulzerationen treten typischerweise be-

sonders bei der proximalen Form auf. Die Ent-

wicklung von Ulzera ist eine prognoserelevante

Komplikation, denn hier entstehen Erregerein-

trittspforten und eine Sepsis ist eine hdufige

Todesursache, was moglicherweise einen klini-

schen Vorteil fiir die nicht-ulzerierende Variante

bedeutet [25]. Rund um die tiefen Ulzerationen
ist der derbe, plattenartige (lederartige) Charak-
ter der Haut charakteristisch, was die Kalziphyla-
xie deutlich von anderen ulkusbildenden Erkran-
kungen unterscheidet. Die Liste von Differenzial-
diagnosen ist lang, aus praktischer Sicht sollten
venose und arterielle Ulzera sowie vaskulitische
Formen abgegrenzt werden.

Schmerzhafte Ulzerationen, teils groRfldchig und
tief, bereiten dem Behandlungsteam klinisch
groRe Schwierigkeiten.

Histologische Befunde | Die Arbeitsgruppe um
Mochel [14] hat die wichtigsten und hdufigsten
histologischen Kennzeichen der Kalziphylaxie he-
rausgearbeitet. Sie kamen zu dem Schluss, dass zu
der typischen Histologie der CUA die Verkalkung
kleiner und mittelgroBer Hautgefif3e, intimale
Hyperplasie und Mikrothrombusbildung geho-
ren. Gleichzeitig fanden sie extravasal ebenfalls
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Kalzifikation, begleitet von Pannikulitis und der-
malen sowie subdermalen Nekrosen.

Hautbiopsie erforderlich? | In diesem Zusam-
menhang stellt sich die klinisch wichtige Frage,
ob zur Diagnosesicherung eine Hautbiopsie er-
forderlich ist. Dem ist nicht so, denn das klinische
Bild der Kalziphylaxie ist in seiner Vollauspra-
gung typisch. Aber wenn im Rahmen der Wund-
pflege (z.B. Wundrandresektion) ohnehin Mate-
rial anfillt, sollte es zumindest initial zur histo-
logischen Untersuchung inklusive Kalkfarbung
gesandt werden. Immer wieder wird in Erfah-
rungsberichten von einer Verschlimmerung des
Lokalbefundes berichtet, nachdem eine diagnos-
tische Hautprobe entnommen worden ist [11].
Wir fiihren daher keine routinemafige Biopsie
durch, sondern behalten sie uns fiir unklare Dif-
ferenzialdiagnosen vor.

Wie kommt es zur Kalziphylaxie?

Ursachen der Kalziphylaxie | Stérungen des Kal-
zium-Phosphat-Metabolismus sind als wichtige
Mitausléser identifiziert worden. Auch die zellu-
ldren Prozesse, die der vaskuldren Kalzifikation
zugrunde liegen, kennt man inzwischen besser
(sogenannte osteogene Transdifferenzierung von
Glattmuskelzellen) [21]. Unklar ist nach wie vor,
wieso
» mit zunehmender Zeit und Schwere eines chro-
nischen Nierenversagens fast alle Patienten
eine gewohnliche kalzifizierende Arterioskle-
rose entwickeln,
» aber nur wenige Ausnahmefille das klinische
Bild einer Kalziphylaxie.
Dies ist ein indirekter Hinweis dafiir, dass die Kal-
ziphylaxie nicht einfach ein Kontinuum inner-
halb des Verkalkungsspektrums ist. Grundsatz-
lich diirften aber die Verkalkungsmechanismen
beider Erkrankungsbilder sehr dhnlich sein.

Magliche Risikofaktoren | Die Liste potenzieller
Risikofaktoren fiir die Kalziphylaxie ist lang: Sie
umfasst eine Reihe von Faktoren, die bei der
»chronic kidney disease - mineral and bone dis-
order* (CKD-MBD) eine wichtige Rolle spielen.
Auch Faktoren aus dem Bereich ,Inflammation*
sollen mit der Kalziphylaxie assoziiert sein, so z. B.
» Gewichtsverlust,

» Hypoalbumindmie oder

» Erhohung des C-reaktives Proteins [3, 18, 24].

Moglicherweise ist die Kalziphylaxie nicht
Ausdruck einer therapeutischen Unterversorgung
des Nierenpatienten (wie der sekundére Hyperpa-
rathyreoidismus oder die renale Andmie), sondern
Ausdruck einer Ubertherapie.

Sensibilisierungs- und Triggerfaktoren | Nach der
Theorie von Selye [20] konnte man Hintergrund-

erkrankungen (Sensibilisierungsfaktoren) von
auslésenden Faktoren unterscheiden. Im Falle
des Nierenkranken wdre die Urdmie der Sensibi-
lisierungsfaktor, der eine kritische Phase (La-
tenzzeit) folgt. Es gilt nun, die Triggerfaktoren zu
identifizieren, die zum Vollbild der Kalziphyla-
xie fithren. Dabei bestehen jedoch methodische
Schwierigkeiten: bei punktuellen Querschnitts-
untersuchungen Ursache und Wirkung vonein-
ander zu unterscheiden. So wird eine Hypoalbu-
mindmie als mit der Kalziphylaxie verkniipfter
Faktor angegeben. Eine Hypoalbumindmie kann
» vorbestehend und Korrelat einer chronischen
Inflammation sein oder
» sekunddr erst durch die Kalziphylaxie entste-
hen, z.B. durch dermale Proteinverluste bei gro-
Ben Ulkusflachen [3].
Auch wenn man annimmt, dass die Hypoalbu-
mindmie einer CUA vorausgeht, ist immer noch
keine Kausalitdt gesichert: Niedrige Albuminspie-
gel kénnen auch nur Ausdruck einer generellen
Hypoproteindmie sein, die wiederum Indikator
eines Fetuin-A-Mangels ist und somit einen Man-
gel eines wichtigen Verkalkungsinhibitors anzei-
gen wiirde [19].

Fall-Kontroll-Studien | Ein Teil der systemimma-
nenten Unsicherheiten aus Querschnittsstudien
kann eventuell durch Fall-Kontroll-Studien gelost
werden [5]. Solch einen Ansatz wdhlten bisher
folgende Arbeitsgruppen, jeweils bei Dialysepati-
enten:

» Weenig et al. [24]: n=49

» Hayashi et al. [9]: n=2

» Fine et al. [6]: n=36

» Mazharetal. [13]: n=19

» Nigwekar et al. [15]: n=62
Fall-Kontroll-Ansdtze konnen helfen, Risikofakto-
ren mit signifikant hdaufigerem Auftreten (Odds
Ratios) bei Betroffenen zu definieren. Als mogli-
che Risikofaktoren erbrachten diese Studien:
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Abb. 3 ,Minorform* einer
Kalziphylaxie, lokalisiert an
einer Extremitat.
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Tab. 1 Therapieoptionen bei
Kalziphylaxie (basierend auf
Expertenaustausch, Literatur-
recherche und Meldungen aus
dem Kalziphylaxieregister).

» Adipositas, Lebererkrankung und Steroidgabe
[24];

» niedrige Albuminspiegel und Gebrauch von
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) (Warfarin®)[9];

» hohes Serumphosphat, vorausgehende Kal-
zium- und Vitamin-D-Therapie [6];

» weibliches Geschlecht, niedriges Albumin,
hohe alkalische Phosphatase und hohes Serum-
phosphat [13] sowie

» niedriges Albumin, vorausgehende Calcitriol-
behandlung, fehlende Statinapplikation, hohes
Serumkalzium und vorausgehende Antikoagu-
lation mit Warfarin® [15].

Vitamin-K-Antagonisten | Die Gabe von VKA als

Ausloser von Verkalkungen ist von aufSerordent-

licher Bedeutung, da es sich hier um eine mogli-

che iatrogene Ursache der Kalziphylaxie handelt.

Unsere Registerdaten bestdtigen diesen Befund:

Bei rund 50% der Patienten ging eine VKA-Thera-

pie voraus. Zwei mégliche Mechanismen kénnen

den Zusammenhang erkldren:

1. VKA blockieren die posttranslationale Akti-
vierung von Matrix-Gla Protein, einem Pro-
tein, das bei intakter Funktion Gefdf3verkal-
kungen verhindert [12].

2. VKA aktivieren einen pro-kalzifikatorischen
Prozess iiber den Wnt-Signalweg mittels
Transglutaminase A [2]

Intensivierung der Dialysetherapie

» Erhéhung der Frequenz und/oder Dauer

» Umstellung von Dialyse auf Filtrationsverfahren

» Umstellung von Peritonealdialyse auf Hdmodialyse [ -filtration

Reduktion der Kalziumbeladung [ -aufnahme

» Umstellung auf kalziumfreie Phosphatbinder und Senkung des Dialysatkalziums

» Reduktion der Therapie mit aktivem Vitamin D

VKA-Therapie beenden, Gabe von Vitamin K

Therapie des Hyperparathyreoidismus

» (Cinacalcet

» Parathyreoidektomie

» Optimierte CKD-MBD-Therapie inklusive Gabe von nativem Vitamin D

Antikalzifikatorische Prinzipien

» Natriumthiosulfat

» Bisphosphonate

Verbesserung der O,-Versorgung

» Revaskularisierende MaBnahmen bei begleitender arterieller

Verschlusserkrankung
» Hyperbare O,-Therapie
Supportive Therapie
» Wundmanagement
» Schmerztherapie
> Antibiotika

» Amputation

CKD-MBD: chronic kidney disease — mineral and bone disorder
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Unklar ist, ob es den Krankheitsverlauf von Kal-
ziphylaxiepatienten giinstig beeinflusst, wenn
man VKA absetzt (falls moéglich) und Vitamin K
verabreicht. Wir sehen diese Uberlegungen als
ein Standbein der Therapie an (s.u.) [10] - inter-
national wird dies durchaus so gehandhabt [25].
Der Zusammenhang zwischen VKA-Behandlung
und Kalziphylaxie passt gut zu Selyes Modell, bei
dem chronische Verdnderungen des Kalzifikati-
onsdrucks durch die Urdmie nach einer Latenz-
zeit durch die zusdtzliche Applikation von VKA
(Triggerfaktor) exazerbieren.

Uberzufillig oft sind Kalziphylaxiepatienten mit
Vitamin-K-Antagonisten antikoaguliert worden
(rund 50% der Félle im deutschen Calciphylaxie-
Register).

Therapie

Keine hohe Evidenz | Bei keinem Medikament,
das aktuell bei Kalziphylaxie angewandt wird,
sind Effektivitit oder Sicherheit ausreichend
prospektiv gepriift [5]. Daher basieren Therapie-
empfehlungen noch auf pathophysiologischen
Uberlegungen oder allgemein abgeleiteten Emp-
fehlungen von verwandten Krankheitsbildern [4,
23]. Grundsatzlich ist die Therapie interdiszipli-
ndr und multimodal (> Tab. 1). Die Eckpfeiler der
Therapie sind konsequentes Wundmanagement,
Schmerztherapie, Verminderung des Kalzifika-
tionsdrucks und Therapie der Komplikationen [3,
10, 25].

Schmerzmanagement | Die Kalziphylaxie ist

eine monatelang wahrende und oft palliativ en-

dende Erkrankung. Auch fiir sie gelten Grund-

sdtze der Schmerztherapie, wie sie die WHO

definiert hat:

» by the ladder* (Stufentherapie),

» by the mouth” (zur Erhaltung der therapeuti-
schen Selbststdandigkeit) und

» by the clock* (feste Einnahmezeitpunkte bes-
ser als reine Bedarfsmedikation).

Natriumthiosulfat | Gewisse Hoffnungen beru-
hen auf der Applikation von Natriumthiosulfat
(sodium thiosulfate, STS) [16]. In zwei unkontrol-
lierten Fallserien mit Kalziphylaxiepatienten aus
Osterreich (n=27)[25] und aus den USA (n=172)
[16] war STS Teil eines multimodalen Therapie-
ansatzes. Die Arzte verabreichten die auch in
Deutschland gédngige Dosis von 25¢g STS in Form
einer Infusion am Ende /gegen Ende einer jeden
Hamodialyse. Die kumulative Behandlungsdauer
kann Wochen oder Monate betragen. STS ist fiir
diese Verwendung nicht zugelassen (Aufkla-
rung!). Subjektive Erfahrungswerte sprechen fiir
eine Schmerzreduktion unter STS-Infusion, die
allerdings wie andere Endpunkte noch nicht
kontrolliert untersucht wurden [25]. Bei einer
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Langzeitanwendung von STS kann es Deminera-
lisationseffekte am Knochen geben [1, 17].

Die dramatische klinische Situation von CUA-
Patienten rechtfertigt einen Therapieversuch
mit STS, allerdings sollten Behandelnde und
Patient iiber die schwache Evidenzlage aufge-
klart sein.

Bisphosphonate, Parathyreoidektomie | Weitere,
in der Literatur und unter Klinikern umstrittene
Therapieoptionen sind

» die Applikation von Bisphosphonaten und

» die Parathyreoidektomie.

Fallberichte sprechen fiir eine Wirksamkeit [8,
22]. Gegen die breite Anwendung spricht die
Gefahr einer Induktion oder Aggravierung einer
adynamen Osteopathie. Beide Therapien sollten
aktuell ausgesuchten Patienten (ausgeprdgter
sekunddrer Hyperparathyreoidismus) vorbehal-
ten bleiben; wir empfehlen sie nicht zur breiten
Anwendung.

Wundbehandlung | Ein modernes Wundma-
nagement kann die Schmerztherapie effektiv un-
terstiitzen, die Lebensqualitit verbessern und
stationdre Einweisungen verhindern. Die Vor-
aussetzung ist eine geeignete Infrastruktur mit
Verbandsraum und ausgebildetem Fachpersonal
(z.B. Wundmanager, ,Vier-Hdnde-Prinzip“). Die
kontinuierliche Verlaufserfassung mit

» Fotodokumentation der Wunden,

» Erfassung der Schmerzintensitdt und

» Dokumentation der Wundbehandlung

helfen, den Therapieerfolg zu kontrollieren, aber
auch negative Verdnderungen schneller zu er-
kennen. Kalziphylaxiewunden weisen oft grof3e,
festsitzende Hautnekrosen auf. Da diese mit der
Gefahr der tiefen Wundinfektion verbunden sind
und eine normale Wundheilung so nicht stattfin-
den kann, richtet sich das Augenmerk auf die vor-
sichtige Nekrosenabtragung. Dies kann

» chirurgisch,

» autolytisch,

» chemisch oder

» biologisch (Maden)

erfolgen. Besonders schonend ist die Anwendung
von Hydrogelen oder feuchten Wundkissen. Ein
weiteres Ziel ist es, ein feuchtes Wundmilieu auf-
rechtzuerhalten und eine Auskiihlung der Wunde
zu verhindern.

Wundinfektionen | Sie zeigen sich typischer Wei-
se durch Rétung, Schmerz, Anderung der Belige
und des Geruches: Hier sollte ein Abstrich ge-
nommen und mikrobiologisch getestet werden.
Die resistenzgerechte, systemische Antibiose und
lokale Antiseptika senken das Risiko einer Septi-
kdmie. Eine weitere Option fiir infizierte Wunden
sind Silberverbdnde. Saubere und bereits granu-
lierende Wunden koénnen bis zur vollstindigen
Epithelialisierung mit Schaumkompressen ver-
sorgt werden. Verhindert werden muss beim

Wundverschluss der oft tiefen Wunden eine
Deckelung mit Hohlraumbildung.

Der Wundtherapie kommt zur Erhaltung der
Lebensqualitdt und zur Infektionsprophylaxe eine
entscheidende Rolle bei Kalziphylaxie zu.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

> Die Kalziphylaxie ist eine seltene Erkrankung,
die vornehmlich Dialysepatienten betrifft.

» Sie ist charakterisiert durch Livedo-artige
Hautverdnderungen, Schmerzen und teils tiefe
Ulzerationen.

» Pathophysiologie und Risikofaktoren sind nicht
vollstandig geklart. Eine Rolle spielt sicherlich
eine vorausgehende Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten.

» Die Meldung von Patientenfallen in Register
(www.calciphylaxis.net) ist ein wichtiges
Hilfsmittel bei der Krankheitserforschung und
Forschungsarbeit.

» Die Therapie der Kalziphylaxie erfordert
interdisziplindre, langfristige Zusammenarbeit.
Kontrollierte Therapiestudien fehlen noch.
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