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1. SANTRUMPOS

LIL — létiné inksty liga

GSIL — galutinés stadijos inksty liga

SKL — sirdies ir kraujagysliy ligos

GFG — glomeruly filtracijos greitis

CD — cukrinis diabetas

PIT — pakaitiné inksty terapija

HD — hemodializé

PD — peritoniné dializé

CKD-MBD - létinés inksty ligos — mineraly ir kauly pazeidimo sindromas
KUA - kalcifikuojanti ureminé arteriolopatija

NUK - neureminé kalcifilaksija

VUL SK NITS - Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Nefrologijos ir inksty
transplantacijos skyrius

AVF — arteriovening fistule

(p/t)CVK — (permanentinis/ tunelinis) centrinés venos kateteris
Ro —rentgenograma

HgB — hemoglobinas

CRB - C reaktyvusis baltymas

UG — ultragarsinis tyrimas

WBC — leukocitai, baltieji kraujo kiineliai

NEU — neutrofilai

KT(A) — kompiuteriné tomografija (angiografija)

1/v (r) — 1 veng (raumenj)

PTH — paratiroidinis hormonas

SN — sirdies nepakankamumas

FGF23 — fibroblasty augimo faktorius 23

GKK - gliukokortikoidai

HBO, — hiperbariné deguonies terapija

NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

2. SANTRAUKA

Darbo pagrindimas. Létiné inksty liga — sparciai plintanti liga pasaulyje, kuria serga apie 13,4
% gyventojy. Per metus dél jos mirSta 5-10 milijony Zmoniy. Negydoma progresuoja iki pazengusiy

stadijy su komplikacijomis. Gyvybei pavojinga komplikacija yra kalcifilaksija, kuri kasmet



pasireiSkia 4 % hemodializuojamy pacienty. Kalcifilaksija daZniausiai jtariama vélai, o mir§tamumas
per vienerius metus itin didelis.

Darbo tikslas. Aprasyti ir palyginti tris kalcifilaksijos atvejus létine inksty liga sirgusiems
pacientams bei atlikti Sios temos mokslinés literatiiros analize, aptariant svarbiausius aspektus.

Darbo metodika. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky trijy apraSomy pacienty ligos
istorijos duomenys ir tarptautiniy medicinos duomeny baziy Medline (Pubmed), UpToDate ir Google
Scholar publikacijos, paskelbtos 2015-2025 m.

Rezultatai. Aprasomi atvejai, pasireiSke galutinés stadijos létine inksty liga sirgusiems ir
hemodialize gydytiems pacientams. Pirmasis atvejis iSsiskyré simptomais — pirmiausia pasireiske
bendras silpnumas, hipotenzija, nemiga, véliau zaizdelés, rankos tinimas, niezulys. Diagnostika
apsunkino pacientés atsisakymas atlikti scintigrafijos tyrimg, bet buvo atlikta odos biopsija,
nepatvirtinusi kalcifilaksijos, taciau iSliko stiprus klinikinis jtarimas. Antrasis atvejis pabrézia
svarbius rizikos veiksnius — varfarino ir metilprednizolono vartojima. Si pacient¢ susidiré su
skausmo malSinimo sunkumais, prireiké ir narkotiniy analgetiky. Abi pacientés miré dél septinio
Soko. Treciojo paciento kalcifilaksijos pozymiai buvo smarkiai iSreiksti: ptislés, opos su Sasais, véliau
— rankos tinimas, jos jutimo ir judesio sutrikimai. Kalcifilaksija diagnozuota remiantis klinikiniu
jtarimu. Gydytas natrio tiosulfatu, taciau nespéjus jvertinti gydymo efektyvumo miré del Sirdies
nepakankamumo. Taigi 1étin¢ inksty liga gali komplikuotis reta gyvybei pavojinga komplikacija —
kalcifilaksija. Jos i$sivystymui jtakos turi padid€je paratiroidinio hormono, kalcio, fosfaty kiekiai,
aktyvuoto vitamino D vartojimas ir kalcifikacijos inhibitoriy trikumas. DaZniausiai paZzeidZiamas
smulkiyjy arterijy ir arterioliy medialinis sluoksnis, sukeliama kalcifikacija ir trombozé. Klinikai
budingi skausmingi, blogai gyjantys odos paZeidimai ir iSop¢jimai. Néra rekomenduojamo
diagnostikos btdo, todél remiamasi dideliu klinikiniu jtarimu ir prieinamais tyrimo metodais,
auksiniu standartu laikoma odos biopsija. Néra nustatytos gydymo taktikos, taciau svarbus inksty
ligos valdymas, mineraly apykaitos kontrol¢, o efektyviausias medikamentas — natrio tiosulfatas.
Tyrimai rodo sergamumo did¢jimo tendencija.

ISvados. Kalcifilaksija yra sunki komplikacija, kurios iSsivystymo mechanizmai neZinomi.
Sukelia itin skausmingus ir reik§mingai gyvenimo kokybe pabloginancius pazeidimus. Siekiant jos
iSvengti, naudinga atlikti atranking patikra. PasireiSkimo rizika skiriasi priklausomai nuo pakaitinés
inksty terapijos budo (didziausia — hemodializuojamiems). Savalaikiam ligos aptikimui svarbu Zinoti
tipines pazeidimo vietas, dazniausius rizikos veiksnius ir didinti efektyviy diagnostikos metody
prieinamumga. Klinikiniy duomeny registrai padeda pastebéti daugiau kalcifilaksijai svarbiy aspekty,
gilinti Zinias ir efektyviau valdyti S$ia komplikacija. AprasSyti atvejai patvirtina kalcifilaksijos
sudétinguma ir geresnio komplikacijos valdymo poreikj.

Raktazodziai: Létiné inksty liga, kalcifilaksija, kalcifikuojanti ureminé arteriolopatija



3. SUMMARY

Background. Chronic kidney disease is a growing problem worldwide, affecting 13,4 % of the
population and causing 5-10 million deaths yearly. Without treatment, it progresses to advanced
stages with complications. Calciphylaxis, a life-threatening complication, affects 4 % of
haemodialysis patients annually. It is often detected late, with a high one-year mortality rate.

Objective. To describe and compare three cases of calciphylaxis in patients with chronic kidney
disease and to review the literature on this theme, discussing its main aspects.

Methods. Data from the medical records of three patients at Vilnius University Hospital Santaros
Clinics and publications from international medical databases Medline (Pubmed), UpToDate and
Google Scholar, published between 2015 and 2025.

Results. The described cases occurred in end-stage chronic kidney disease patients on
haemodialysis. The first case was notable for atypical symptoms — general weakness, hypotension,
insomnia, followed by wounds, arm swelling and itching. The patient refused scintigraphy and had a
skin biopsy, which did not confirm calciphylaxis, but suspicion remained. The second case
highlighted key risk factors including warfarin and methylprednisolone use. This patient struggled
with pain control and needed narcotic painkillers. Both patients died of septic shock. The third patient
showed severe calciphylaxis signs: blisters, ulcers with scabs, arm swelling, sensory and movement
issues. Diagnosis was based on clinical suspicion. He was treated with sodium thiosulphate. He died
of heart failure before effectiveness could be assessed. Therefore, chronic kidney disease can lead to
calciphylaxis, a rare life-threatening complication. It is influenced by high levels of parathyroid
hormone, calcium, phosphate, activated vitamin D, low levels of calcification inhibitors. Calcification
and thrombosis usually affect the medial layer of small arteries. Painful, slow-healing skin lesions
and ulcers are common symptoms. There is no recommended diagnostic method. Diagnosis depends
on clinical suspicion and available methods, with skin biopsy as the gold standard. While there is no
specific treatment, managing renal disease and mineral metabolism is important. Sodium thiosulphate
is the most effective drug. Research shows a rising incidence trend.

Conclusions. Calciphylaxis is a serious complication with unknown mechanisms. Causes pain
and impairs quality of life. Screening helps prevent it. The risk varies across renal replacement
therapies (highest in haemodialysis patients). Early detection depends on knowing typical damage
sites, common risk factors and increasing the availability of effective diagnostic methods. Clinical
data registries help identify key aspects and improve management of this complication more
effectively. The cases confirm calciphylaxis’s complexity and need for better management.

Keywords: chronic kidney disease, calciphylaxis, calcific uremic arteriolopathy



4. IVADAS

Létiné inksty liga (LIL) yra sudétinga liga, sukelianti inksty funkcijos sutrikimus, progresuojanti
iki galutinés stadijos inksty ligos (GSIL) bei $irdies ir kraujagysliy ligy (SKL), pagal KDIGO (angl.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 2024 m. rekomendacijas apibréziama kaip inksty
struktiiros ar funkcijos sutrikimai, trunkantys ne trumpiau kaip 3 ménesius ir turintys jtakos sveikatai
[1]. LIL yra aktuali problema visame pasaulyje, dél vis labiau senéjancios visuomenés, didelio 2 tipo
cukrinio diabeto (CD) paplitimo, nutukimo, hipertenzijos ir SKL daZnio. Ja serga apie 13,4 %
pasaulio gyventojy, o tarp vyresniy nei 64 m. paplitimas didéja iki 23,4-35,8 % [2, 3]. Pagal Pasauline
ligy naStos (angl. Global Burden of Disease) analiz¢ 2021 m. LIL lémé 44,5 mln. negalios
pakoreguoty gyvenimo mety (DALY, o nuo 2019 m. iki 2021 m. §is rodiklis Lietuvoje padidéjo nuo
maziau nei 207,9/100.000 gyventojy iki 215,0-248,0/100.000 [4, 5]. Remiantis Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis, nustatyta, kad per metus dél LIL mirSta 5-10 milijony Zmoniy, o inksty
ligos 1§ devynioliktos mirties priezasties vietos pasaulyje pakilo i devintg [6, 7]. 79 % pacienty serga
vélyvosiomis ligos stadijomis (3-5 stadija). Tikétina, kad ankstyvaja LIL (1-2 stadija) serganciyjy yra
ir daugiau, nes ankstyva liga gali neturéti aiskiy klinikiniy simptomy. Nepaisant didelio ligos
paplitimo, klinikings ir ekonominés jos komplikacijy nastos, informuotumas islieka nepakankamas.
Pasaulyje tik 6 % bendrosios populiacijos ir 10 % didelés rizikos gyventojy Zino, jog serga LIL [2].
Vélai diagnozavus — maZziau galimybiy uZkirsti kelig neigiamoms pasekmeéms, todél atrankiné patikra
itin svarbi ankstyvam ligos nustatymui [2, §].

LIL yra sudétinga liga, apimanti tiek nemodifikuojamus (pvz., vyresnis amzius, Seiminé
anamneze, etniné kilme), tieck modifikuojamus (pvz., 2 tipo CD, hipertenzija, dislipidemija) rizikos
veiksnius. Tai komplikuota liga, todél jos gydymui reikalingas jvairiapusis poziiiris, pasitelkiant
nefarmakologines (pvz., dieta, fizinis aktyvumas) ir farmakologines (pvz., antihipertenziniai ir
antihiperglikeminiai vaistai) priemones [2]. Daugumai pacienty, sergan¢iy LIL, pakaitinés inksty
terapijos (PIT) neprireikia. Sprendimas pradéti PIT turi biiti priimamas atsizvelgiant ne tik ]
glomeruly filtracijos greitj (GFG), bet ir | simptomus. Inksto transplantacija laikoma optimaliu GSIL
gydymo buidu, o geriausi rezultatai pasiekiami persodinus gyvo donoro inkstg. Alternatyviis gydymo
biidai — hemodializé (HD), peritonin¢ dializé (PD) ar konservatyvi priezitira be dializés. Dializés
prad¢jimas siejamas su greitesniu inksty funkcijos blogé¢jimu ir dideliu trumpo laikotarpio
mirtingumu tarp vyresnio amziaus pacienty, kuriy funkciné buklé prasta [8].

Negydoma ankstyvose stadijose liga progresuoja iki pazengusiy stadijy, gali pasireiksti
komplikacijos ir su SKL susijusios gretutinés ligos. Progresuojanti LIL yra susijusi su jvairiomis
komplikacijomis, kurios dazniau ir sunkiau pasireiskia esant prastesnei inksty funkcijai. Jos lemia
didelj sergamuma ir mirStamuma bei prasta gyvenimo kokybe¢. Dazniausios komplikacijos:
hipertenzija, SKL, anemija, létinés inksty ligos-mineraly ir kauly pazeidimo sindromas (angl. Chronic
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Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD)), drusky ir vandens susilaikymas,
metaboliné acidozeé, elektrolity sutrikimai ir ureminiai simptomai [9]. Viena retesniy
(ORPHA:280062), taciau svarbiy ir pavojy ligoniy gyvybei kelianciy komplikacijy yra kalcifilaksija.
Ji pasireiskia smulkiy ir vidutinio dydzio kraujagysliy medialinio sluoksnio kalcifikacija ir
mikrokraujagysliy sistemos uzsikimsSimu, kuris sukelia skausmingas iSemines opas [10, 11]. Jai
buidinga intimos proliferacija, medialin¢ kalcifikacija kraujagyslése ir endovaskuliné fibroze, dél to
atsiranda audiniy iSemija ir nekroz¢, o paprastai tai susij¢ su létiniu inksty nepakankamumu ir dialize
[12, 13]. Kalcifilaksija dar vadinama kalcifikuojanc¢ia uremine arteriolopatija (KUA) [11]. Retais
atvejais pasireiskia ir ankstesniy stadijy LIL pacientams, kuriy inksty funkcija normali ir néra inksty
nepakankamumo, tuomet vadinama neuremine kalcifilaksija (NUK) [14, 15]. Abi rusys susijusios su
dideliu sergamumu ir mirStamumu. Sergamumas susij¢s su stipriu skausmu, negyjanciomis
zaizdomis, pasikartojanciomis hospitalizacijomis ir nepageidaujamu gydymo poveikiu [15].

Nors §1 komplikacija reta, Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Nefrologijos ir inksty
transplantacijos skyriuje (VUL SK NITS) ja pavyko diagnozuoti ne karta. Siame darbe apragomi trys
atvejai, kai buvo jtarta i komplikacija. Pirmasis atvejis pabrézia iSsamiy tyrimy biitinumg, antrasis —
atspindi daznus rizikos veiksnius, susijusius su kalcifilaksija, pvz., varfarino vartojima, ir pabrézia
greitg kalcifilaksijos progresavima, o tre€iasis atvejis parodo tipinius kalcifilaksijos simptomus,
diferencinés diagnostikos sunkumus ir i§Stikius gydant Zaizdas.

Sio darbo tikslas aptarti ir palyginti tris su kalcifilaksija susijusius atvejus LIL sirgusiems
pacientams bei pateikti iSsamig paskutiniyjy 10 m. mokslinés literattiros analiz¢ apie LIL serganciy
pacienty reta komplikacija — Xkalcifilaksija, aptariant jos etiologija, epidemiologija, klinika,
diagnostikos galimybes, rizikos veiksnius, gydymo budus, prevencija, prognoze, diferencing

diagnostika ir kitus svarbius aspektus.

5. DARBO MEDZIAGA IR METODOLOGIJA

Baigiamajam magistro darbui buvo gautas V§] VUL SK leidimas naudoti nuasmenintus paciento
duomenis (Priedas 1). Literatliros apzvalga atlikta remiantis straipsniais, publikuotais Medline
(PubMed), UpToDate ir Google Scholar duomeny bazése. Analizuoti angly kalba publikuoti
straipsniai, iSspausdinti paskutiniaisiais 10 mety (2015-2025 m.). ISpléstinéje paieskoje naudoti
raktazodziai: chronic kidney disease, end stage renal disease (ESRD), calciphylaxis, calcific uremic

arteriolopathy. Bibliografiniai jrasai tvarkyti naudojant programa Zotero.
6. KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAL.

6. 1. PIRMASIS ATVEJIS

ApraSomas klinikinis atvejis apie 66 mety moterj, kuri 12 mety gydyta HD dél GSIL, salygotos
abipusés nefrektomijos dél inksty onkologinio proceso. Pacientés svarbiausios gretutinés ligos apémeé
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artering hipertenzija, antring anemija, KSL, antrinj hiperparatiroidizma, létine galvos smegeny
iSemija, persistuojantj prieSirdziy virp€jima bei aortos ir mitralinio voztuvy sudétines ydas. 2011 m.
atlikta paratiroidektomija su smulkintos liaukos autotransplantacija i musculus deltoideus dextra.
2013 m. persirgtas miokardo infarktas ir skilveliy virpéjimas. 2014 m. gruodzio meén. suformuota
arterioveniné fistulé (AVF), 2015 m. geguzés mén. suformuota nauja AVF.

Pacienté¢ 2015 m. birzelio mén. ambulatorinés nefrologo konsutacijos metu skundési dideliu
bendru silpnumu, Zemu kraujo spaudimu ir nemiga. Apzilrint pastebéta, jog kairé¢ ranka, kurioje
suformuota AVF, patinusi, su daugybinémis Zaizdelémis, o AVF pooperacin¢é Zaizda nesugijusi (HD
atlieckama per permanentinj centrinés venos kateterj (pCVK)). Pacienté tuo metu gydyta eritropoetinu,
intravenine gelezimi, kalcio karbonatu, kalcio acetatu su magnio subkarbonatu, alfakalcidoliu, kalcio
polistirensulfonatu. Po 5 d. pacienté, atvykusi planinei HD, skundési viso kiino niezuliu, i§liekanciu
bendru silpnumu, blogé¢jancia atmintimi. ApZzilrint visame kiine pastebéti nukasymai, daugybe
infekuoty, nedideliy 1-2 cm dydzio zaizdeliy, padengty $asais. 2015 m. birZelio 10 d. atliktose dubens
kauly, Slaunikauliy ir blauzdos kauly rentgenogramose (Ro) pastebéta Slauny kraujagysliy
kalcifikacija (1 pav.). Po 19 d. tepinélyje i$ zaizdos eksudato nustatytas gausus Candida albicans ir
Candida parapsilosis augimas, pradétas gydymas flukonazoliu, dé¢l padidéjusios Slapimo riigsties

skirtas alopurinolis. Kojose ir rankose iSliko besiepitelizuojancios Zaizdelés, padengtos $asais, kai kur

nukasymai bei infekcijos pozymiai (be kar§¢iavimo) (2, 3 pav.).

-

2 pav. Zaizda kairéje plastakoje 3 pav. Zaizda kojoje

Pacientei planuota atlikti scintigrafija dél mikrokalcifikaty nustatymo minkStuosiuose audiniuose,
taCiau pacient¢ atsisaké. [tarta kalcifilaksija, bet dél nesutikimo atlikti scintigrafija diagnozés nei
patvirtinti, nei atmesti nebuvo galima. Simptomai ir zaizdos i$liko ir kity apsilankymy metu, o dél
itariamos kalcifilaksijos buvo nutrauktas gydymas kalcio preparatais, kalcio pagrindo fosforo
suriSikliais ir alfakalcidoliu. Kraujo tyrimuose nustatyta netransfuzinio lygio anemija (hemoglobinas
(HgB) 114 g/1), hiperfosfatemija (2,09 mmol/l), hiperurikemija (Slapimo rugstis 576 mkmol/l) ir
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padidéje uzdegiminiai rodikliai (C reaktyvusis baltymas (CRB) 21,0 mg/1). Liepos 16 d. dél jtariamos
kalcifilaksijos atlikta ,,punch* odos biopsija. Nustatyta, kad vaskulito ar kalcifilaksijos pozymiy néra,
taciau bioptate pastebéta ryski, netolygi epidermio hiperplazija, hiperkeratozé, parakeratozeé, dermoje
— fibrozé, edema, soliariné elastozé, kapiliary proliferacijos zidiniai, negausi intresticiné
polimorfonukleary ir monomorfonukleary infiltracija. Apzitirint pastebétos ranky ir kojy odoje
iSliekancios iki 1 cm diametro taisyklingos, apskritos, apsuptos violetine eritema opelés, padengtos
juodu hemoraginiu $asu. 2015 m. rugséjo-gruodzio mén. skundai i§liko nepakite. Sirdies
ultragarsiniame (UG) tyrime nustatyta deformuojanti mitralinio voztuvo ziedo ir aorto voztuvo
kalcinozés, kairiojo skilvelio hipertrofija ir diastoliné disfunkcija, padidéjes kairys priesirdis,
padidéjusi plauciy arterijos rezistencija. Gruodzio pradzioje pasalintas neveikiantis HD pCVK, ta¢iau
po 4 d. pacienté skubos tvarka hospitalizuota VUL SK NITS pCVK HD jvedimui (i v. jugularis
interna dextra) dél hematomos, skausmo ir patinimo AVF vietoje, atsiradusio pries§ 3 d. po HD (po 2
d. Salia AVF atsirado puslelinis bérimas, uzpildytas skaidriu turiniu). Hospitalizacijos metu nustatytas
padidéjes CRB (10,3 mg/l), hiperkalemija (7,5 mmol/l), anemija (HgB 94 g/I). AVF hematomai
sumazgjus, pacienté iSleista gydymui j namus. Praéjus 10 d. iSliko skausmas pCVK vietoje, atsirado
dusulys, didelis silpnumas. Apzitir¢jus pCVK, ivedimo vietoje buvo matomi piiliai, tunelio vietoje —
odos paraudimas, patinimas ir poodin¢ infiltracija, todél gruodzio 18 d. pakartotinai hospitalizuota }
VUL SK NITS pCVK S$alinimui ir infekcijos gydymui. Abiejose rankose ir kojose stebétos SaSais

padengtos zaizdelés, hematomos kairés rankos zasto (4 pav.) ir dilbio srityse.

4 pav. AVF hematoma, abscesas

D¢l persistuojancios biiklés iSliko kalcifilaksijos jtarimas. Pastarosios hospitalizacjios metu
laboratoriniais tyrimais nustatyti padidéje uzdegiminiai rodikliai: CRB 141,4 mg/l, neutrofiliné
leukocitozé (leukocitai (WBC) 13,15x10%/1, neutrofilai (NEU) 11,57x10%/1) bei hiperkalemija (6,7
mmol/l), o kraujo pasélyje i§ pCVK ir mikrobiologiniame piliy tyrime nustatytas Staphylococcus
aureus augimas. VirSutinés galiinés kompiuterinés tomografijos angiografijos (KTA) metu nustatyta
gerai funkcionuojanti AVF su perifistuliniy audiniy infiltracijos poZymiais ir Salia esanc¢ia hematoma,
be aktyvios ekstravazacijos ir trombozés pozymiy. 2015 m. gruodzio 21 d. atlikta HD CVK jvedimo
1 v. femoralis sinistra operacija. Taikyta baltymais praturtinta dieta, 19 dieny skirtas oksacilinas po
1,0 g 4 k./d. intraveniskai (j/v), HD 3 k./sav., kitomis dienomis polystyreno sulfonato milteliai po 20
g 2 k./d., testas ankstesnis gydymas alopurinoliu, amiodaronu, kvetiapinu, j pood; leistas epoetini beta

5000 TV 3 k./sav. Taikyto gydymo fone uzdegiminiai rodikliai sumazéjo (CRB 141,4 > 59,6 > 15,2
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- 7,7 mg/l, WBC 13,15 = 7,16 = 6,64 x10°1, NEU 11,57 =5,22 = 5,17 x10%/1), visos
hospitalizacijos metu stebéta netransfuzinio lygio anemija (HgB 97->92->91 g/l). Pageréjus
pacientés buklei, esant stabiliai hemodinamikai, mazéjanciai be uzdegiminiy pozymiy hematomai
kairiojo zasto srityje, pacienté iSraSyta ] namus, rekomenduota tgsti gydyma bei antibiotikoterapija
amoksiklavu po vieng 500/125 mg tablete 2 k./d., o po kiekvienos HD procediros vartoti po 1 tablete
50 mg flukonazolio.

2016 m. sausio-vasario mén. skundai nepakito, abiejose kojose ir rankose zaizdeliy kiekis
sumazéjo, taCiau iSliko padengtos SaSais, vargino niezulys, bendras silpnumas. Ty paciy mety
balandzio pradzioje pacienté hospitalizuota ] VUL SK NITS dé¢l kairés rankos brachiocefalinés AVF
disfunkcijos (stenozés). Pacienté skundési sunkumu vaikscioti, kojy skausmu, greitai atsirandanciu
dusuliu ir bendru silpnumu. VirSutinés galiinés kraujagysliy UG tyrimu nustatyta kairiojo zasto
fistulés stenoze ir abipus v. jugularis prisieniniai trombai. Apatinéje Zasto dalyje suformuota AVF
funkcionavo. Atlikta AVF perkutaniné transliuminaliné angioplastika ir stenozes prapléstos. Atlikus
3 sklandzias HD pacient¢ iSleista tolimesniam gydymui namo.

Geguzés 21 d. paciente krété Saltkrétis, sukarS¢iavo >38°C, atlikus laboratorinius tyrimus
nustatyti padidéje uzdegiminiai rodikliai (CRB 93,2 mg/l, prokalcitoninas 1,95 mkg/l, laktatas 4,0
mmol/l), todél skubos tvarka hospitalizuota § VUL SK NITS, jtariant sepsj ir stebint Zaizda deSinéje
blauzdoje. Paimti kraujo ir zaizdos paséliai, skirtas empirinis antibakterinis gydymas amoksiklavu po
1,2 g 2 k./d., taciau biikle blogejo, kars¢iavo iki 38,5 °C, prasidéjo kliedesiai, hemodinamika tapo
nestabili (AKS 70/30 mmHg, SSD 100 k/min.) ir pacienté perkelta j reanimacijos ir intensyvios
terapijos skyriy, kur AKS normalizavosi iki 130/60 mmHg, SSD 85 k/min. Kraujo paséliuose
nustatytas Staphylococcus aureus augimas, o zaizdos eksudato tepinélyje labai gausiai augo
ampicilinui atspari Klebsiella oxytoca, gausiai Staphylococcus aureus ir vidutiniSkai gausiai Candida
parapsilosis. Patvirtintas Staphylococcus aureus sukeltas sepsis, todél antibiotikoterapija keista
oksacilinu ir tazocinu. Dél deSinés blauzdos Zaizdos gydymo konsultuota plastinés ir rekonstrukcinés
chirurgijos gydytojo, kuris ant desinés blauzdos uZzpakalinio pavirSiaus pasteb&jo 5x5 cm pavirsine
7aizda, padengty fibrinu, su 1 c¢cm? ploto nekroze ir minimalia sekrecija. Rekomenduota testi
perriSimus su betadino tirpalu. Dinamikoje stebéti did¢jantys uzdegiminiai ir sepsio rodikliai (CRB
93,2 2 163,3 = 253,2 mg/l, laktatas 4,0 = 4,1 mmol/l). Kritinés lastos Ro nustatyti staziniai
pakitimai plauciuose. Apache II indeksas sieké 21 balg, prognozuojamos mirties rodiklis buvo 38,9
%. Geguzés 24 d. ryte uzdegiminiai rodikliai pradéjo mazéti, iSliko saiki neutrofiliné leukocitoze
(WBC 13,58 x10%/1, NEU 11,60 x10°/1), CRB 253,2 = 237,2 mg/l. Dél hiperkalemijos (6,7 = 5.9
mmol/l) atlikta HD per AVF, taikant antikoaguliacijg heparinu. Ta pacig dieng vakare uzdegiminiai
rodikliai staiga pakilo — CRB 237,2 - 270,2 mg/l, laktatas 7,9 = 9,9 mmol/l, arterinis pH dienos

eigoje kito 7,340 > 7,167. Pacientés buklé sparciai blogéjo, i$sivysté septinis Sokas. Pacienté buvo
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intubuota, pradéta dirbtiné plauciy ventiliacija, suleista vazopresoriy infuzija, ta¢iau hipotenzija ir
bradikardija progresavo iki asistolijos. Taikytas gaivinimas, i§ viso suleista 6 mg adrenalino ir 3 mg

atropino j/v, taciau Sirdies veiklos atkurti nepavyko ir konstatuota pacientés mirtis.

6. 2. ANTRASIS ATVEJIS

Aprasomas 59 mety moters atvejis, kuriai nustatyta AA tipo amiloidozés salygota GSIL, ji taip
pat sirgo pirminiu antifosfolipidiniu sindromu, trombocitopenija, létine kojy veny tromboze,
hipertenzija, antrine anemija, antriniu hiperparatiroidizmu. 2013 m. rugséjo mén. suformuota AVF,
kuri trombavosi ir 2013 m. spalio mén. implantuotas pCVK 1 v. jugularis interna dextra, jis 2016 m.
lapkritj dél trombozés pakeistas nauju. Dél padidéjusios tromboziy rizikos pacienté pastoviai vartojo
varfaring, dél antifosfolipidinio sindromo — metilprednizolona.

2018 m. liepos 26 d. ambulatorinio apsilankymo metu pacienté skundési labai stipriu kairés kojos
skausmu, apsunkinanc¢iu €jima, pasteb&jo negyjancias zaizdas kairéje Slaunyje, atsiradusias sukietéjus
kairés Slaunies odai, susiformavus puisléms, kurios atsivéré ir pasidengé juodu saSu. Apzitrint kairés
Slaunies odoje buvo matomi iSeminiai, nekrotiniai pakitimai. Pasitarus su VUL SK reumatologe,
nuspresta sisteminj pazeidima vertinti kaip antrinj, dél iSplitusios AA tipo amiloidozes, GSIL ir
pirminio antifosfolipidinio sindromo. Manyta, jog odos pazeidimas yra iSeminés kilmés dél létinio
kojy kraujagysliy pazeidimo. D¢l nuolatiniy infekcijy stipresné imunosupresija nebuvo galima,
antifosfolipidinio sindromo gydymui papildomai skirta hidroksichlorokvino. Ménesj negyjancios
opos kairéje §launyje ir kalcinatai pilvo poodyje pradéti jtarti kaip sukelti kalcifilaksijos. Zinoma, jog
2018 m. birzelio-liepos mén. buvo gydyta Siauliy Respublikinéje ligoningje dél kars&iavimo, kairés
kojos alerginio dermatito su antrine infekcija, kurios gydymui skirta antibiotikoterapija. 2018 m.
rugpjicio 1 d. hospitalizuota VUL SK NITS, konsultuota pilvo chirurgo dél indikacijy nekrotiniy
masiy Salinimui. ApZiiiros metu kair¢je Slaunyje pastebéti sausos nekrozes plotai, aplink Zaizda buvo
skausminga. Atliktas klubo sgnario UG tyrimas, kuriame Slaunies lateralinés ir priekinés dalies
raumeny ir poodzio echogeniSkumas buvo padidéjes, pastebéti smulkiis mikrokalcinatai, kairés
Slaunies lokalus celiulito pozymiai. Konsultuota dermatovenerologo ir nustatytos kalcifilaksijos
sukeltos opos, taciau diagnozes patikslinimui buvo reikalinga gili biopsija (derma, poodinis riebalinis
audinys, hipoderma) kuri kitg dieng atlikta 1§ opos kraSto. Patologas nustaté nespecifinius randinius
poky¢ius odoje, amiloido ar kalcio depozicijos nerado. Atlikus papildoma histocheming reakcijg (von
Kossa dazymu) kalcio depozicijos nerasta. Pakartojus histologinj tyrimg po 14 d. nustatyta poodyje
zidinin¢ riebalinio audinio nekroz¢ ir dalies kapiliary tromboz¢, smulkiy arterijy ir arterioliy sieneliy
kalcinoz¢ ir dalies kraujagysliy AA amiloidozé. D¢l stipraus, 9 balais vertinamo, astraus, duriancio
kairés Slaunies ir kirksnies skausmo, kuris stipréjo vaikstant, o po nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo
(NVNU) vartojimo lydéjusio deginimo jausmo, konsultuota skausmo klinikos anesteziologo.
Pacienté vartojo ibuprofeno tabletes po 200 mg 1-2 k./d., jy efektas truko apie 4 val., ir  raumenj (j/r)
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leidziama ketanova po 30 mg nak¢iai. Efektyvesniam skausmo malSinimui pasitlyta ketanova keisti
gabapentino kapsulémis po 300 mg nakciai, pagal poreikj galima didinti iki 2 k./d., tgsti ibuprofeno
tabletes po 200 mg 2 k./d., jei tai neuztikrinty pakankamo skausmo malS§inimo — pridéti tramadolio
kapsules po 50 mg 1 k./d.

Pacientés kair¢je Slaunyje iSliko 15x5 cm dydzio opa su sausa nekroze, padengta juodais
nekrotiniais SaSais, aplinkui sukietéje minkstieji audiniai. Kadangi nekrozés sausos ir neatsidalinusios
— perriSamos sausai 2 k./d. su Sol. Octenisept. Rugpjiic¢io 10 d. atliktuose tyrimuose nustatytas
padidéjes CRB (1 lentele), o tepinelyje i§ kairés kojos Zaizdos vidutiniai gausiai iSaugo
Staphylococcus haemolyticus ir Candida tropicalis, todé¢l paskirtas antibakterinis gydymas tazocinu
vienkartinai 2,25 g i/v, véliau po 4,5 g i/v 2 k./d. Atliktoje dubens ir kojy KTA pastebéta a. iliaca
externa dextra okliuzija, a. femoralis superficialis dextra kontrastavosi per kolaterales bei pastebéta
deSinés ir kairés blauzdy arterijy zenkli kalcinoze, o a. dorsalis pedis dextra buvo sumazgjusio
diametro ir segmentiskai nesikontrastavo. Konsultuota neurologo dél para trunkancio kairés rankos
III-V pirsty epizodinio tirpimo, taciau timios neurologinés zidininés simptomatikos nenustatyta.
Ligos eigoje progresavo odos pazeidimai kairéje Slaunyje (5 pav.), atsirado mélyniy desinéje kojoje
(6 pav.) ir ant deSinio peties uzpakalinio pavirSiaus. ISliko kairés Slaunies skausmas, geriau

nuskausminamas NVNU nei narkotiniais analgetikais.

5 pav. Kairés Slaunies iSorinis pavirsius 6 pav. Mélynés desinéje slaunyje

Atliktame kojy veny duplex tyrime stebéta abipuse 1étiné v. saphena magna ir v. saphena parva
liga, abiejy kojy giliyjy veny potrombozinis sindromas ir kalcifikuotos venos. Kairés Slaunies
virSutinio trecdalio medialiniame pavirSiuje stebéta lokali 17 mm hematoma. Konsiliumo metu
nuspresta, jog opos sukeltos kalcifilaksijos. 2018 m. rugpjiiio 14 d. paciente dél jautriai i§gyvenamo
gydymo, emocinio sunkumo ir kaltés jausmo konsultavo psichologas. Pacienté situacijg vertino
adekvaciai, minciy apie savizudybe netur¢jo ir buvo motyvuota gydymui. Rugpjiicio 16 d. atliktuose
kraujo tyrimuose iSliko auksStas CRB, netransfuzinio lygio anemija ir trombocitopenija (1 lentel¢).
Kair¢je Slaunyje buves odos pazeidimas nepakito, deSinéje Slaunyje ir pilve stebétas kalcifilaksinio

proceso plitimas — matomos ir palpuojamos skausmingos melynos sukietéjusios zonos.
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1 Lentelé. Laboratoriniy tyrimy pokyciai

2018-08-06 | 2018-08-10 | 2018-08-14 | 2018-08-16
CRB (mg/l) 52,4 111,7 2203 200,1
WBC (x10%1) 5,58 5,30 7,00 6,21
NEU (x10%/1) 4,20 4,00 5,40 4,60
*RBC (x10'2/1) 3,20 2,79 2,92 2,86
HgB (g/1) 100 87 90 88
*Plt (x10%/1) 89 75 110 105
K (mmol/l) 5.3 5.2 5,0 4.9
*##%Na (mmol/l) 137 138 138 138
##2%C| (mmol/l) 105 101 101 102

* RBC — eritrocitai, **Plt — trombocitai, ***Na — natris, ****CI — chloras

2018 m. rugpjucio 21 d. i§ Zzaizdos paimtame mikrobiologiniame tyrime iSaugo abejotinos
klinikinés reik§més Corynebacterium tuberculostearicum. Skirtas antibakterinis gydymas imipenemu
ir cilastinu po 500/500 mg j/v 2 k./d. D¢l isliekanc¢ios anemijos (HgB 79 g/l) atlikta 2 vnt. eritrocity
masés transfuzija. Nuskausminimui pacienté vartojo ibuprofeng po 400 mg 2 k./d., nereguliariai
ketanova po 30 mg, 3 d. leistas tramadolis j/r po 100 mg (efektas truko iki 6 val.), tac¢iau dél
intensyvéjanciy, stipriy, 9 balais vertinamy skausmy ties kalcifilaksijos opomis bei mazesnio
intensyvumo alkiiniy, nugaros, sédmeny skausmy pakartotinai konsultuota skausmo klinikos
anesteziologo, kuris rekomendavo keisti tramadolio dozg¢ ir skirti tabletémis po 100 mg 2-3 k./d., o
nepasiekus pakankamo efekto — svarstyti stipriyjy opioidy skyrimg. NVNU skyrimas nekeistas. Visa
savaite pacientés biikle iSliko be reikSmingy pakitimy. Pradétas taikyti specifinis kalcifilaksijos
gydymas natrio tiosulfatu 3 k./sav. Dinamikoje atsirado daugiau pakitimy abiejose kojose — iSsipléte
odos piisliy plotai, nedaug padidéjo kairés Slaunies odos nekrozés plotas, kuris centre Siek tiek
atsidalino. Atlikta daliné nekrektomija ir paimtas paselis 1§ nedidelés hematomos po nekroze,
mikrobiologiniame tyrime bakterijy augimo nerasta. Kita dieng gautas pasélio nuo liezuvio
nuogramdy rezultatas. Stebétas gausus Candida tropicalis augimas, todé¢l kas 6 val. paskirtas
nistatinas. HD metu sulaSintas natrio tiosulfatas (25 g su 100 ml 0,9 % Sol. NaCl paskuting HD
valandg). Rugpjiicio 29 d. pacientei implantuotas CVK vaisty infuzijoms. Stebétas proceso plitimas
desingje Slaunyje ir ] sédmenis. Bendrame kraujo tyrime nustatyta neutrofiliné leukocitozé¢ (WBC
18,16x10°/1, NEU 16,00x10°/1), progresuojanti anemija (HgB 73 g/l) ir trombocitopenija (Plt
83x10%/1).

Pacientei stipréjo silpnumas, grei¢iau pavargdavo ir nebenor¢jo iSeiti i§ palatos. Didéjo
uzdegiminiai rodikliai — CRB 168,2 = 299,6 mg/L, hipervolemija, hiperfosfatemija (2,01 mmol/L),
nezymiai padidéjo paratiroidinis hormonas (PTH) 27,7 -> 34,1 mmol/L, stebéta Zenkli

hipoalbuminemija (23,6 mmol/L). 2 savaites nebuvo apetito, tesési mitybos nepakankamumas.
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Bendrai biiklei isliekant sunkiai, progresuojant skausmui abiejy Slauny priekiniuose pavir§iuose,
kuriam mazinti tramadolis nedaug veiksmingas, atsirado naujos 2-3 cm dydzio opos ant kairés pusés
sédmeny. Konsiliumo metu nuspresta taikyti zaizdy ir opy perriSima su vietiniais antiseptikais ir testi
gijima sausai. Odos persodinimas nebuvo tikslingas dél galimo proceso plitimo. Rekomenduota testi
pagrindinés ligos gydyma natrio tiosulfatu, simptominj kalcifilaksijos gydyma, hipoalbuminemija
koreguoti baltymy ar amino rugsc¢iy papildais, testi antikoaguliacinj gydyma, ilginti HD trukme,
skiriant 4 k./sav. Te¢sta antibiotikoterapija tianamu ir vankomicinu, taciau dinamikoje did¢jo CRB
299,6 = 351,4 mg/l ir prokalcitoninas iki 1,12 mkg/l. Paimtas kraujo pasélis ir pasitarus su klinikiniu
farmakologu gydymui pridéta kolistino. Progresavo anemija (HgB 78 g/l, RBC 2,72x10'?/1) ir
trombocitopenija (Pt 74 x10°/1), todél atlikta 2 vnt. eritrocity masés transfuzija, kuri kartota po 2
dieny, taciau kitg dieng anemija buvo dar didesné (HgB 76 g/1) ir vél atlikta 2 vnt. eritrocity masés
transfuzija. Rugs¢jo 10 d. konsultuota skausmo klinikos anesteziologo dél nuskausminimo
korekcijos, paskutiniu metu vartojo ibuprofena, tramadolj, morfing, taciau tapo vangi, nekontaktiska,
sunkiai pazadinama. Sgmonés sutrikimas galimas dél intoksikacijos arba opioidy metabolity, todél
rekomenduota neskirti CNS veikian¢iy medikamenty (opioidy, benzodiazepiny ir kt.). Jvestas
nazogastrinis zondas maitinimui ir skubos tvarka konsultuota neurologo dé¢l samonés sutrikimo,
buvusiy haliucinacijy. Apzitrint reakcija j garsa buvo vangi, spontaniniy galiiniy judesiy nebuvo,
vyzdziai siauri, ] Sviesg reagavo vangiai. Kalbéjo pavieniais zodziais, pakartotinai stimuliuojant.
Glasgow komos skal¢je jvertinta 10-11 baly. Refleksai rankose buvo vienodi, kojose Zemi, iSgautas
abipus Babinskio refleksas, rySkesnis deSin¢je. Pakélus rankas, deSiné ranka sviro Zemyn, deSinés
kojos nejudino, o kair¢ praSoma sulenké. Jtarta intracerebriné kraujosriiva. Konsultuota ir psichiatro,
nes nepilnai suprato situacija, nesiorientavo aplinkoje, elgési neadekvaciai, nakt] nemiegojo, o dienos
metu buvo sunkiai i$budinama. Apziiirint sgmoninga, taciau vangi, prizadinama po garsinio dirgiklio,
akis atmerkia, paZziliri } paSnekova ir greitai uzmiega, kalba pavieniais Zodziais, pakartotinai
stimuliuojant, per miegus trukciojo. Vakare apzitirint neurologui Glasgow komos skaléje jvertinta 14
baly. Atliktoje galvos KT — galvos smegenyse timiy patologinio tankio Zidininiy pakitimy,
hemoragijos pozymiy nebuvo. D¢l trombocitopenijos (2 lentel¢) rugséjo 11 d. perpilta 1 vnt.
afereziniy trombocity masés. Kita dieng pacientés buklé iSliko sunki, nors nekarS¢iavo, buvo
samoninga, bet dél bendro silpnumo nesikél¢ i$ lovos, skaudéjo visg oda. Veidas, rankos ir kojos buvo
patinusios, o infuzinio CVK jvedimo vieta $lapiavo ir buvo paraudusi. RySkéjant trombocitopenijai
(2 lentele) pakartotinai perpilta dar 2 vnt. afereziniy trombocity masés. Atliktuose tyrimuose stebétas
aukstas LDH (572 U/L), teigiama Kumbso reakcija, ta¢iau normalus haptoglobinas, todél jtarta sepsio
sukeltas diseminuotos intravaskulinés koaguliacijos sindromas. D¢l infekcijos rizikos pasalintas
infuzinis CVK, taciau dé¢l didelés trombocitopenijos ir sunkios biiklés nebuvo galimas naujo CVK

jvedimas, todél infuzoterapijai naudota HD CVK. Rugséjo 13 d. konsultuota hematologo, kuris
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padidéjusj neutrofily kiekj siejo su infekcija, anemijg — su LIL, o trombocitopenija — su trombocity
sunaudojimu dél sepsio. Heparino indukuotai trombocitopenijai atmesti atliktas antikiiny pries
heparino/PF4 kompleksa titro tyrimas, jy neradus, diagnoz¢ atmesta. Kita dieng iSliekant
trombocitopenijai paskirta dar 2 vnt. trombocity masés transfuzija. Pasélyje nuo buvusio kateterio
galo iSaugo Acinetobacter baumannii ir Pseudomonas aeruginosa. Naujy ligos zidiniy neatsirado,
taCiau iSliko anemija ir trombocitopenija (2 lentel¢), dél to sulaSinta 2 vnt. trombocity ir 1 vnt.
eritrocity masiy. Pacientés biiklé blogéjo, progresavo trombocitopenija (Plt 8 x10°/1), didéjo
uzdegiminiai rodikliai, pacienté nustojo reaguoti j aplinka, neatsiliepé kvieciama ir 2018 rugséjo 17
d. pacienté miré dé¢l septinio Soko.

2 Lentelé. Laboratoriniy tyrimy rezultatai 2018 m. rugséjo men.

09-10 | 09-11 | 09-12 | 09-13 | 09-14 09-15 | 09-16 | 09-17
WBC (x10°/1) 12,76 | 14,59 | 15,89 | 7,65 13,09->14,05 | 17,74 | 15,39 | 13,78->13,26
NEU (x10°/1) 10,80 | 13,70 | 14,30 | 6,70 11,90>12,90 | 16,40 | 14,20 | 12,80->12,20
HgB (g/1) 76 90 93 95 87> 85 82 74 87->80
Plt (x10°/1) 36 19 15 14 12> 16 15 10 8->10
CRB (mg/l) 319,4 328.,9 238,9
Prokalcitoninas (mkg/1) | 13,13 14,13
K (mmol/1) 5,5 5,2 43
Na (mmol/1) 140 143 140
Cl (mmol/l) 103 106 103

6. 3. TRECIASIS ATVEJIS

ApraSomas atvejis apie 77 mety vyra, sergantj GSIL, saglygota obstrukcinio pielonefrito. Nuo 2017
m. gydytas HD. Vienos svarbiausiy paciento gretutiniy ligy — kurtumas, antriné¢ anemija, antriné
hipertenzija, SKL, stabili jtampos kriitinés angina, $irdies nepakankamumas (SN), i§eminé-aritminé
kardiomiopatija, funkcinis I1° mitralinio voZtuvo nesandarumas, 1étiné obstrukciné plauciy liga. 2017
m. persirgtas miokardo infarktas, nustatytas paroksizminis prieSirdZiy virpéjimas. Nuo 2022 m. sausio
meén. dé¢l Slapimo susilaikymo jvesta epicistostoma.

2022 mety vasario 21 d. pacientas ambulatorinio apsilankymo metu skundési abiejy plastaky odos
pokyg¢iais (panasiis pakitimai pastebéti ir ant kojy), atsiradusiomis piislémis ir dusuliu. Sie skundai
progresavo kelias savaites. Did¢jantj bendrg silpnuma pradéjo jausti 2022 m. sausio 5 d., o sausio 16
d. émé Slapintis su krauju. Skirtas antibakterinis gydymas amoksiklavu po 825/125 mg 2 k./d., véliau
3 k./d. Gydymo eigoje Slapimas pasidar¢ Sviesiai rausvas, i1§sivysté anurija, o sausio 28 d. pacientas
éme tinti, dél to padidinta diuretiky doz¢. Dél kojy skausmy ir hemoraginio bérimo konsultuotas VUL
SK angiochirurgo — trombozés pozymiy nerasta. Vasario 18 d. pastebéjo rankose, véliau ir kojose,
raudonas démes, kurios virto opelémis su 3asais. Seimos gydytojas skyré vietinj bérimo gydyma

fucidino tepalu, ta¢iau dinamikoje simptomai blogéjo — ranky, kojy srityse atsirado opos, hemoraginio
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pobiidzio bérimai, susiliejantys su nekrozés zidiniais, serozinés puslés, kurios spontaniSkai
praplysdavo ir istekédavo gelsvas skaidrus skystis, deSiné ranka tapo edemiska, skausminga, atsirado

jutimo sutrikimai, galiausiai dél edemos nebegaléjo sulenkti pirSty (7 pav.).

7 pav. Desiné plastaka

Dél neaiskios kilmés hemoraginio bérimo ir jtariamos trombocitopenijos pacientas skubiai siystas
1 VUL SK priémimo skyriy. Konsultuotas plastinés ir rekonstrukcinés chirurgijos gydytojo, kuris
atmeté flegmonos diagnozg¢. Chirurginis gydymas nebuvo reikalingas, o pratrikusias serozines piisles
rekomenduota perristi su Octenisept tirpalu. Atliktuose laboratoriniuose tyrimuose nustatytas
padidéjes CRB (47,4 mg/l), skirtas gydymas amoksiklavu po 1,2 g i/v. Kadangi biiklé buvo stabili,
pacientas perkeltas hospitalizacijai pagal gyvenamaja vieta, rekomenduota 5 dienas testi antibakterinj
gydyma. Kita dieng (2022 m. vasario 22 d.) dél sunkios bendros biklés, progresuojanciy infekcijos
pozymiy, tCVK HD dislokacijos, neaiskios kilmés hemoraginio bérimo, negalint atmesti sepsio,
pacientas tolimesniam gydymui hospitalizuotas | VUL SK NITS, skirtas antibakterinis gydymas
amoksiklavu po 1,2 g 2 k./d. Atliktas sékmingas naujo tCVK HD implantavimas (i v. Jugularis
interna sinistra). Pasélyje i§ deSinés rankos Zaizdos nustatytas labai gausus Serratia marcescens ir
Citrobacter braakii augimas. Jtarta kalcifilaksija. 2022 m. vasario 23 d. patino blauzdos, stebétos
plastaky, sédmeny, blauzdy, kelio ir pédy srityse skausmingos zaizdos su nekrozés zonomis bei
puslémis (8-11 pav.). Dél to konsultuotas dermatovenerologo, kuris remiantis lokalizacija, bérimy
pobiidZiu ir anamneze, diagnozavo kacifilaksijg. Kadangi odos pasireiskimas buvo antrinis procesas,
rekomenduota gydyti pagrinding inksty liga, koreguoti kalcio, fosforo kiekius, tikrinti PTH ir 25-
hidroksivitamino D kiekj. Odos prieziira apémé antrinés infekcijos profilaktika — Zaizdas

dezinfekuoti Sol. Octenisept 2 k./d. ir tepti sulfarginu 1 k./d., kol i8liks opos.
. ," - -

i
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Atliktuose kraujo tyrimuose nustatyta sumazéjes CRB (47,4 - 30,7 mg/l), taciau stebéta
hiperfosfatemija (2,43 mmol/l) ir hipokalcemija (1,87 mmol/l), labai aukstas PTH kiekis (100,17
pmol/l) ir labai Zemas 25-hidroksivitamino D kiekis (15,8 nmol/l). Testas antibakterinis gydymas
amoksiklavu 2 k./d. ir skirtas fraksiparinas. D¢l labai iSreiksto skausmingumo plastaky zaizdy vietose
paskirta ketolorako 30 mg/ml. Pasélyje nuo CVK iSaugo Staphylococcus aureus, o nuo pazeisty odos
ploty — Serratia marcescens ir Citrobacter braakii. Vasario 28 d. pacientas konsultuotas kardiologo,
dél progresuojanéio SN, besikartojanéiy maudimo epizody kriitingje. Jtarta létiné obstrukciné plaudiy
liga (iSklausomi karkalai plauciuose, iSreiksSta plauciy emfizema), progresavo dusulys, pacientas
desatiiravo. Nustatytas troponinas I normos ribose, todél nuo planinés rekoronarografijos susilaikyta
ir testas Isosorbido dinitras po 20 mg 1 k./d. bei skirta furosemido 40 mg j/v. Dél padidéjusios edemos
desinéje plastakoje, dauginiy epidermio defekty buvusiy pusliy vietose (12 pav.) pakartotinai
konsultuotas plastinés ir rekonstrukcinés chirurgijos gydytojo. Antibakterinio gydymo fone CRB
sumazéjo (31,7 = 15,4 mg/l), rekomenduota perriSimo metu plauti rankg po tekanciu vandeniu su
antibakteriniu muilu, po to risti su tvarsciais suvilgytais Octenisept (2 k./d.), kita dieng kartoti tg pacia

procediira, perrisant su tvarsciais, suvilgytais betadinu (2 k./d.), $iuos metodus keisti kas 1-2 d.

12 pav. Plastaka

Paciento buklé isliko sunki, kalcifilaksijos Zidiniai iSplito j visas kiino vietas, labiausiai pazeidé
desine plastaka, sisteminés infekcijos pozymiy nebuvo. Slapimo pasélyje i§ epicistostomos stebétas
misrios floros augimas (Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Serratia marcescens). Pacientas
amoksiklavu gydytas 8 d., tuomet d¢l antibakterinio gydymo korekcijos konsultuotas farmakologo ir
nuspresta keisti antibakterini gydyma i cefepima po 1,0 g i/v 2 k./d. po HD, véliau doz¢ koreguota |
500 mg j/v 1 k./d.. Tyrimuose isliko D-dimery padidéjimas (1155 = 1570 pg/L). Holterio tyrimo
metu fiksuotas prieSirdziy virp€jimas. Paciento biiklé¢ daugiau nei savaite iSliko nepakitusi. 2022 m.
kovo 16 d. progresavo desinés plaStakos skausmas, deginimas, paciento biiklé buvo stabili, bet sunki,
apsunkintas kvépavimas. Tyrimuose uzdegiminiy rodikliy dinamika teigiama, CRB sumaz¢jo, i§liko
netransfuzinio lygio anemija, limfopenija, hiperkalemija ir hiperchloremija (3 lentelé). Zaizdy

dinamika eigoje buvo teigiama, iSnyko epidermio puslés, zaizdelés tapo saus¢jancios (13, 14 pav.).
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3 Lentelé. Laboratoriniy tyrimy pokyciai

2022-03-07 | 2022-03-14 | 2022-03-16

WBC (x10°/1) | 5,25 4,71 4,58
NEU (x10°/1) | 4,40 3,63 3,60
*LYM (x10°/1) | 0,40 0,63 0,50
HgB (g/1) 111 110 114
Plt (x10°/1) 108 145 130
CRB (mg/l) 16,9 44,7 32,1
K (mmol/l) 4,7 5,4 5,5

Na (mmol/l) 142 142 144
Cl (mmol/l) 109 109 112

*LYM — limfocitai
T S A T

- - ) N :
13 pav. Desiné plastaka 14 pav. Kaireé plastaka

Kita dieng paciento bukle iSliko sunki, SpO> be papildomo deguonies sieke 93 %, padaznéjo
kosulys, kvépavimas tapo dar labiau apsunkintas, prireikdavo priverstinés sédimosios padéties.
Apzitrint ant pilvo pastebétos pavienés rezorbcijos stadijos hematomos, abiejose rankose
saus¢jancios zaizdos, susiformave Sasai. Apziiirint pastebétos Slapiuojancios deSiniosios plastakos
zaizdos, panaSu, kad SaSai buvo nudraskyti, taciau dél apsunkinto kontakto nebuvo jmanoma
i$siaiskinti. Atliktas desiniojo rieSo UG tyrimas, jame stebéta poodzio infiltracija, pakitimai labiau
1SreikSti tiesiamajame pavirSiuje, galimas celiulitas. Kalcifilaksijos Zidiniai dinamikoje ger¢jo: neliko
epidermio pusliy, Zaizdelés tapo saus¢jancios. Uzdegiminiai rodikliai buvo patenkinami, todél buklei
pageréjus pacientas i§leistas ambulatoriniam gydymui, kol bus gautas natrio tiosulfatas.

Po 10 dieny pacientas hospitalizuotas natrio tiosulfato infuzijai. ApZzilirint pastebéta labiau
patinusi deSiné koja, kojose nekrozés ploteliai, kair¢je blauzdoje priekiniame ir uZpakaliniame
pavirSiuose zZaizdos be $aSo, Slapiuojancios, o ant deSinio kelio matomas nekrozés su Sasu plotelis.
Desiniojoje plastakoje Zaizdos be $aso, o kairiojoje plastakoje — su SaSu. Atlikta HD, kurios pabaigoje
per paskutine valanda sulaSinta 25 g natrio tiosulfato su 100 ml 0,9 % Sol. NaCl. Tyrimuose nezymiai
padidéjes CRB, saiki hiperkalemija, hiperfosfatemija ir hiperparatirozé (4 lentel¢). Kitg dieng
pacientas skundési skausmu Sirdies plote, juosmens srityje, o naktimis — plastakose. Palyginus kovo
30 d. ir 31 d. atliktas elektrokardiogramas poky¢iy nepastebéta, o laboratoriniai tyrimai buvo normos

ribose (4 lentelé). IS viso hospitalizacija tesési iki balandzio 7 d., per §i laikg i§ viso sulaSinta trys
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natrio tiosulfato po 25 mg infuzijos. Stebétos zaizdos, plaStakose ir blauzdose su nekrozes ploteliais,
gyjancios, padengtos Sasais, be to sumaz¢jo skausmas. ISliko dvi Slapiuojancios zaizdos blauzdose.
Tyrimuose stebéta teigiama dinamika (4 lentel¢).

4 Lentelé. Laboratoriniy tyrimy pokyciai

2022-03-30 | 2022-03-31 | 2022-04-04
WBC (x10%/1) 5,46 4,90
NEU (x10°/1) 4,30 3,70
LYM (x10°/1) 0,70 0,70
RBC (x10'/1) 3,51 3,49
HgB (g/1) 112 106
Plt (x10°/1) 135 115
CRB (mg/l) 16,5 15,9
K (mmol/1) 5,5 4,7 5,2
Na (mmol/1) 140 139 139
Cl (mmol/1) 105 105 107
P* (mmol/l) 1,90
PTH (pmol/l) 128,28
Troponinas I (ng/1) 36 29

*P — fosforas

Biklei geré¢jant pacientas iSleistas ambulatoriniam gydymui j namus, iSraSytas natrio tiosulfatas,
kurj rekomenduota lasinti 3 k./sav. i/v kiekvienos HD paskuting valanda, o gydyma testi tol, kol bus
kalcifilaksijos sukelty odos Zaizdy, testi ankSc¢iau skirtg gydyma ir Zaizdy priezitirg. Deja, po 4 mén.

pacientas miré dél kardiorespiratorinio nepakankamumo, salygoto stazinio SN.

7. LITERATUROS APZVALGA IR APTARIMAS

7. 1. LETINE INKSTU LIGA IR KOMPLIKACIJOS

Siekiant iSvengti LIL komplikacijy daugelyje klinikinés praktikos gairiy sitiloma atranking
patikra atlikti atsizvelgiant j rizikg ir rekomenduojama ja atlikti vyresniems nei 60 mety asmenims,
sergantiems CD arba hipertenzija, turintiems klinikiniy rizikos veiksniy, jskaitant autoimunines ligas,
nutukimg, inksty akmenlige, pasikartojancias Slapimo taky infekcijas, sumazéjusig inksty masg,
ankstesnius timinius inksty pazeidimo epizodus ir vartojantiems tam tikrus vaistus, pvz., NVNU ar
licio preparatus. Nustacius LIL, KDIGO gairése rekomenduojama bent karta per metus stebéti
apskaiciuota GFG ir albuminurijg. Didelés rizikos pacientams S$ie rodikliai turéty biti stebimi ne
reciau kaip 2 kartus per metus, o labai didelés rizikos pacientams — ne reciau kaip 3 kartus per metus.
Sergantiems vidutinio sunkumo ir sunkia LIL, padidéja elektrolity nuokrypiy, mineraly ir kauly
apykaitos sutrikimy bei anemijos atsiradimo rizika [8]. Atliktuose genomo asociaciniuose tyrimuose

nustatyti keli genai, kuriy variantai susij¢ su inksty funkcijos blogéjimu sergant LIL, jskaitant
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uromoduling, 2 tipo ne raumeninio miozino sunkiosios grandinés A izoforma, metiltetrahidrofolato
sintetazg, EYA ir antrajj | 7 transkripcijos faktoriy panasy gena. Be to, pastebéta, kad dviejy APOL1
rizikos varianty buvimas susij¢s su greitesniu inksty funkcijos nykimu. Tai jrodo tyrimas, kuriame
nustatytas lé€iausias LIL progresavimas Europos amerikieCiams (kurie neturi APOLI1 rizikos
varianty), vidutinis progresavimo greitis — afroamerikieiams (neturintiems arba turintiems vieng
APOLI1 rizikos variantg), ir didziausias — afroamerikieciams (turintiems du APOL1 rizikos variantus)
[3].

Elektrolity anomalijos biidingos 3-11 % pacienty, sergan¢iy LIL. Jy pradinés gydymo strategijos
apima mitybos korekcijg ir maisto papildy skyrimg. Pacientams, kuriy hidrokarbonato kiekis serume
nuolat nesiekia 22 mmol/l, reikéty svarstyti geriamyjy bikarbonaty papildy skyrima, nes létine
metaboliné acidoze yra susijusi su greitesniu LIL progresavimu [8]. Metaboliné acidozé yra nereta
komplikacija sergant LIL. Daznai pasireiskia ir ureminiai simptomai, apimantys jvairius poZymius:
anoreksija, nuovargij, kacheksija, niezulj, pykinima, neramiy kojy sindroma, miego ir seksualinés
funkcijos sutrikimus. Niezulio priezastys menkai iSaiSkintos, taciau tikétina, kad odoje kaupiasi
specifiniai ureminiai toksinai. Jo mazinimui galimas vietinis gydymas, antihistamininiai vaistai,
kartais siiloma gabapentinas ir opioidiniy receptoriy moduliatoriai. Kai kuriems pacientams gali biiti
veiksmingas hiperparatiroidizmo ir hiperfosfatemijos gydymas. NieZulys ir neramiy kojy sindromas
yra susije su miego sutrikimais, depresija, prasta gyvenimo kokybe, didesniu sergamumu SKL ir
didesniu mirStamumu [9]. Sudétinga ir mazai iStirta pazeidimy grupé¢ yra CKD-MBD. Jau 2005 m.
KDIGO buvo pasitilytas CKD-MBD apibtidinantis terminas, kuriame $i liga apibréZta kaip sisteminis
mineraly ir kauly apykaitos sutrikimas dél LIL, pasireiskiantis vienu i§ pozymiy arba jy deriniu:
kalcio, fosforo, PTH arba vitamino D apykaitos sutrikimai ir/arba kauly apykaitos, mineralizacijos,
tdrio, linijinio augimo arba stiprumo sutrikimai ir/arba kraujagysliy ar kity minkStyjy audiniy
kalcifikacija. AnkS¢iau pagrindine antrinio hiperparatiroidizmo prieZastimi buvo laikomas fosfaty
susilaikymas dél pablogéjusios inksty funkcijos. Sulaikytas fosfatas sukelia hiperfosfatemija, zema
vitamino D3 kiek; ir hipokalcemija, o tai yra PTH sekrecijg skatinantys veiksniai, kurie savo ruoztu
didina fosfaty iSsiskyrimg ir antrinio hiperparatiroidizmo vystymasi pazengusios LIL atveju.
Vitamino D ir fosfaty apykaitoje svarby vaidmen;j atlieka fibroblasty augimo faktorius 23 (FGF23),
kuris gaunamas i§ osteocity. FGF23 didina fosfaty i$siskyrimg proksimaliniame inksty kanalélyje,
gali mazinti fosfaty absorbcijg Zarnyne ir mazina vitamino D3 sinteze. Ankstyvosiose LIL stadijose
didelis FGF23 kiekis slopina hiperfosfatemijg vitamino D slopinimo saskaita, todél pradeda vystytis
antrinis hiperparatiroidizmas. SumaZzéjus vitamino D3 koncentracijai serume, sumazéja kalcio
absorbcija zarnyne. Mazo kalcio, kalcitriolio ir hiperfosfatemijos triada dar labiau sustiprina didele

PTH sekrecija. Sis PTH perteklius lemia kalcio i§siskyrima i§ kauly ir fibrozinj osteita [16].
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Kita dazna komplikacija — anemija. Pagrindiné su inksty ligomis susijusios anemijos priezastis
yra nepakankama eritropoetino gamyba, todé¢l jprastai anemija gydoma gelezimi ir eritropoeze
stimuliuojanciais preparatais [9, 17]. Visuose ankS$Ciau Siame darbe analizuotuose klinikiniuose
atvejuose pacientams buvo nustatyta antriné anemija, o pirmojo atvejo pacientés gydymui biitent ir
buvo skirta eritropoetinas bei intraveniné gelezis. Hipertenzija iSlieka viena zalingiausiy LIL
komplikacijy ir prisideda prie progresuojan¢io inksty funkcijos blogéjimo ir SKL [9]. D¢l to
hipertenzija sergantiems LIL pacientams AKS mazinimas yra viena svarbiausiy gydymo strategijy.
Pagal KDIGO, gydymo tikslas — sistolinis kraujo spaudimas <120 mmHg [17]. Aptartuose
klinikiniuose atvejuose visi pacientai, dar pries pasireiSkiant kalcifilaksijai, sirgo antrine arterine
hipertenzija. Pagrindiné LIL pacienty mir§tamumo priezastis yra SKL. Sios komplikacijos paplitimas
ir nasta didéja mazéjant inksty funkcijai. Nors sergant LIL didéja jprasty ateroskleroziniy SKL rizika,
didzigja dali padidéjusios rizikos lemia ne aterosklerozinés patologijos, pvz., kairiojo skilvelio
hipertrofija su diastoline ir sistoline disfunkcija, voztuvy ligos ir arterijy kalcifikacija [9]. Tiesioginis
inksty poveikis SKL pasireiskia dél bendry uzdegiminiy poky&iu, tokiy kaip Sirdies remodeliacijos,
arterijy susiauréjimo ir kraujagysliy kalcifikacijos, kurie prisideda prie kraujagysliy senéjimo ir
aterosklerozés procesy pagreitéjimo, tai sukelia miokardo infarkta, insulta ir SN [2]. Pirmajame
apraSytame klinikiniame atvejyje pacienté po 10 m. tgsto gydymo HD susirgo miokardo infarktu, o
tre€iojo klinikinio atvejo pacientui miokardo infarktas jvyko po pirmyjy 3 ménesiy gydymo HD, be
to, jam buvo nustatytas SN, kuris ir salygojo paciento mirtj. Kalcifikacijos procesai svarbiis ir kitoms
LIL komplikacijoms, pvz., kalcifilaksijai, kuri labai apsunkina pacienty gyvenima, greitai
progresuoja ir sukelia didziule naStg tiek pacientui, tiek ji gydan€iam personalui, todél toliau bus

aptariama butent su Sia reta komplikacija susije aspektai.

7. 2. KALCIFILAKSIJOS ETIOLOGIJA IR PATOGENEZE
J. Bryant'as ir H. White'as 1898 m. pirmg kartg paaiSkino retg kalcifikacijos ir odos nekrozes

biikle. Pirma karta mediciningje literatiiroje apie pacientus, sergancius kalcifilaksija, buvo paskelbta
1960 m., 0 1961 m. H. Selye pirmg kartg pasitlé , kalcifilaksijos* sagvoka ir padaré iSvada, kad tai yra
sisteminé padidéjusio jautrumo reakcija [11, 18, 19]. Nepaisant to, kad kalcifilaksija yra sunki buklé,
tikslios jos prieZastys ir mechanizmai vis dar menkai suprantami. Manoma, kad jai i$sivystyti gali
turéti jtakos keletas veiksniy, iskaitant padidéjusi PTH kiekj, didelj kalcio ir fosfaty kiekj ir aktyvuoto
vitamino D vartojimg. Svarbus kraujagysliy kalcifikacijos inhibitoriy, tokiy kaip matrikso Gla
baltymas ir fetuinas-A, trikumas [20]. Padidéjes fosfaty kiekis serume skatina j osteoblastus
panasiomis lgstelémis virsti kraujagysliy lygiuosius raumenis, taip sukeliant kraujagysliy kalkéjima
[19]. Hiperparatiroidizmas, aktyvaus vitamino D vartojimas, hiperfosfatemija ir padid¢je plazmos
kalcio ir fosfaty produkty kiekiai istoriSkai siejami su kalcifilaksija. Hiperparatiroidizmo vaidmuo

pasiiilytas remiantis gyviny modeliais, kuriuose didelio PTH kiekio vartojimas sukelia iSemin¢ odos
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nekrozg. Paratiroidektomija kai kuriems pacientams susijusi su klinikiniu pageréjimu, taciau tai gali
biti siejama su laikinu kalcio ir fosfato jsisavinimu j kaulus po operacijos ir dél to sumazéjusiu jy
kiekiu serume. Be to, daugumai pacienty, serganciy sunkiu hiperparatiroidizmu, nepasireiskia odos
nekroze. Kalcitriolis ir kiti vitamino D analogai jprastai skiriami GSIL pacientams antriniam
hiperparatiroidizmui gydyti, o vartojamas didelémis dozémis vitaminas D gali sukelti kalcifilaksijg ir
sustiprinti minkstyjy audiniy kalcifikacijas. Jis gali prisidéti netiesiogiai, didindamas kalcio ir fosfaty
kiekj serume, arba tiesiogiai, veikdamas kraujagysles [21]. Matrikso Gla baltymo gebé&jimui slopinti
kalcifikacijg bitinas nuo vitamino K priklausomos karboksilazés aktyvumas. Atliktas tyrimas,
kuriame dalyvavo 20 HD gydomy ir kalcifilaksija serganciy pacienty ir 20 HD gydomy neserganciy
pacienty, ir nustatyta, kad santykiné karboksilinto matrikso Gla baltymo koncentracija buvo gerokai
mazesné serganéiyjy kalcifilaksija. Siame tyrime kiekvienas santykinio karboksilinto matrikso Gla
baltymo koncentracijos sumazéjimas 0,1 vieneto buvo susij¢s su daugiau nei du kartus padidéjusia
kalcifilaksijos rizika [18]. Fetuinas-A yra glikoproteinas, kuris suriSa kalcj ir fosfora, taip padeda
iSvengti kraujagysliy ir minkStyjy audiniy kalcifikacijos. Jo kiekis dializuojamiems pacientams yra
sumazgjes [20]. Tai patvirtina tyrimas, kuriame palygintas fetuino-A (02-Heremans-Schmid
glikoproteino) kiekis tarp sveiky asmeny ir HD pacienty, atskleid¢s, kad HD pacientams fetuino-A
kiekis Zenkliai sumazejes [22]. Prie Sio veiksnio prisideda ir dél sumazéjusios inksty funkcijos
besikaupiantis kalcis ir fosforas, nusédantys kraujagysliy intimos sluoksnyje ir kituose
minkStuosiuose kiino audiniuose [10, 23]. LIL sergatys pacientai, ypa¢ dializuojami, yra jautresni dél
sumazgjusio gebéjimo reguliuoti Siy elektrolity kiekj ir dazno kalcio pagrindu pagaminty fosfaty
suriSikliy vartojimo [24]. Svarbus ir kity kalcifikacijg slopinanciy veiksniy trikumas — fermento a-
klotho, pirofosfato, osteoprotegerino, magnio ir geleZies. a-klotho — inkstuose gaminamas
membraninis baltymas, didinantis fosfaty 1$siskyrimg inkstuose ir slopinantis fosfaty pasisavinimag
kraujagysliy  lygiuosiuose raumenyse. Pirofosfatas slopina hidroksiapatito susidaryma.
Osteoprotegerinas apsaugo nuo kraujagysliy kalcifikacijos. Keliuose eksperimentiniuose tyrimuose
pastebéta, kad magnio vartojimas stabdo kraujagysliy kalcifikacija, galimai slopindamas kalcio-
fosfaty kristaly augimg ir maZindamas kalcio-fosfato nusédimg kraujotakoje. GeleZis gali sulétinti
kraujagysliy lygiyjy raumeny lasteliy kalcifikacija, uzkirsdama kelig apoptozei [25]. Ureminé bikle
taip pat susijusi su ligos patogeneze, nes sutrikdo kalcifikacijos inhibitoriy funkcija. Liga daugiausia
pazeidzia smulkiyjy arterijy ir arterioliy medialinj sluoksnj, sukeldama kalcifikacijg, tromboze ir
smulkiy arterioliy, esanciy riebaliniame audinyje ir odos sluoksniuose, uzsikimsima [10, 24]. Arterijy
medialinio sluoksnio kalcifikacija yra vyraujanti kraujagysliy kalcifikacijos forma tarp visy LIL
serganciy pacienty [25]. Kalcifikacija laikoma ankstyvuoju ir esminiu kalcifilaksinés plokstelés
vystymosi procesu. Keliama hipotezé, kad kraujagysliy kalcifikacija lemia kraujagysliy endotelio

disfunkcija ir pazeidimg, tuomet sutrinka kraujotaka, pazeidziamas endotelis ir susidaro
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mikrotrombai, kurie susiaurina ir uzkemsSa kraujagysles, véliau pasireiSkia audiniy hipoksija, o
galiausiai vystosi odos nekrozé ir iSop¢jimas, daznai su katastrofiSkomis pasekmémis [10, 15, 24].
Kalcifilaksija serganiy pacienty odos méginiy analizé parodé, kad mikrokraujagysliniame ir
ekstravaskuliniame poodyje yra hidroksiapatito, todél hidroksiapatito kristalizacija uzlgsteliniame
matrikse yra vienas pagrindiniy ligos patogenezés veiksniy [26]. Kalcifilaksija gali pasireiksti net
esant normaliems PTH, fosforo ir kalcio kiekiams, o tai rodo, kad ligos patofiziologija ir etiologija
yra sudétinga ir menkai suprantama [24]. Nepaisant gerai apibudinty klinikiniy ir histologiniy
kalcifilaksijos aprasymy, tiksli jos patogenez¢ iSlieka neaiski [15]. Analizuotuose atvejuose nustatyti
pozymiai atitinka dalj pateikiamy literatiiroje, pvz., pirmajame atvejyje pacientei simptomy pradzioje
Ro tyrimu buvo nustatyta Slauny kraujagysliy kalcifikacija, antruoju atveju — klubo sanario UG tyrime
buvo matomi mikrokalcinatai, atlikus gilia odos biopsija nustatyta zidininé riebalinio audinio
nekroze, dalies kapiliary trombozé, smulkiy arterijy ir arterioliy sieneliy kalcinoze, dubens ir kojy
KTA stebéta a. iliaca externa dextra okliuzija bei abiejy blauzdy arterijy Zenkli kalcinoze, o kojy

veny duplex tyrime — abiejy kojy giliyjy veny potrombozinis sindromas ir kalcifikuotos venos.

7. 3. KALCIFILAKSIJOS KLASIFIKACIJA

Kalcifilaksija, trumpinama KUA, daznai pasireiSkia dializuojamiems GSIL sergantiems
pacientams, taciau yra iSskiriama ir neureminés kalcifilaksijos (NUK) atvejai, kurie gali pasireiksti
pacientams, neturintiems inksty funkcijos sutrikimy, gydymo HD anamnezés ar LIL sergantiems
pacientams, kuriems netaikoma nei vienos riiSies PIT [14, 23, 27]. S. Yousuf ir kt. pastebé&jo, jog
hiperfosfatemija, padidéjes PTH ir trigliceridy kiekis, hipoalbuminemija ir sumaz¢jes hemoglobino
kiekis KUA grupéje reikSmingai skiriasi nuo NUK grupés rodikliy. Pastebéta ir skirtumas tarp galimy
rizikos veiksniy [28]. Pasak A. O. Abdalla NUK yra susijusi su hiperparatiroidizmu, piktybiniais
navikais, alkoholine kepeny liga ir jungiamojo audinio ligomis [27]. Nustatyti rySkiis abiejy kohorty
gydymo skirtumai. Su NUK susijes mirStamumas siekia 52 %, o pagrindiné mirties priezastis, kaip ir
KUA atveju — sepsis [27, 28].

Kalcifilaksija gali biiti skirstoma ir pagal odos pazeidimo vieta. ISskiriama proksimaliné (liemuo,
Slaunys ar sédmeny sritis), distaliné (dilbiai ir apatinés galiinés), akraliné (plaStakos ir pédos) arba

netipiné (gali biiti apimta bet kuri anatominé vieta) [29].

7. 4. KALCIFILAKSIJOS POPULIACIJA, EPIDEMIOLOGIJA

Kalcifilaksija pirmiausia pasireiSkia asmenims, sergantiems pazengusiomis inksty ligomis, ypac
tiems, kuriems atliekamos HD [22]. Tai reta buklé, kasmet pasireisSkianti 4 % (daZnis svyruoja nuo
0,4 % iki 4 % remiantis skirtingais Saltiniais) HD pacienty ir 1-4 % GSIL pacienty, o Vokietijos
kalcifilaksijos registre Sis rodiklis siekia 10 % PD pacientams [10, 13, 18, 24]. Vokietijos
kalcifilaksijos registre per daugiau nei 8 m. tyrimo laikotarpj uzfiksuotas metinis sergamumas apie

0,04 %, Japonijoje paplitimo rodiklis daug mazesnis nei Vakary Salyse ir siekia mazZiau nei 3 atvejus
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10 000 létinés HD pacienty per metus [18]. Kalcifilaksijos diagnozé yra reta net ir tarp pacienty,
sergan¢iy GSIL, taciau, kai ji diagnozuojama, rezultatai biina prasti. Kalcifilaksija paprastai
pasireiskia vidurinio ir vyresnio amziaus pacientams, sergantiems LIL, kuriems ilgg laikg buvo
atlickamos dializés [23]. M. Toker ir kt. atliktame retrospektyviajame kohortiniame tyrime
kalcifilaksija sergan¢iy pacienty vidutinis amzius buvo 58,6 metai, 52 % pacienty — moterys [30].
Panasiis duomenys pateikiami Australijos ir Naujosios Zelandijos pacienty duomeny registre
(ANZDATA), kur amziaus mediana buvo 63 metai, 54 % buvo moterys, 66 % sirgo CD, 59 % buvo
nutuke ir 77 % buvo gydomi HD [31]. Pasitaiko ir netipiniy kalcifilaksijos pasireiskimy, pvz.,
i§sivystymas jaunam pacientui [23]. Siame darbe i§ aprasyty triju atvejy du pasireiské moterims, o
pacienty amzius buvo nuo 59 iki 77 mety. Pagal ANZDATA registra, dializuojamiems asmenims
pirma karta kalcifilaksija pasireiSkia pra¢jus vidutiniskai 3,2 mety nuo PIT pradzios [31]. Taciau
pastebima atvejy, kai kalcifilaksija pasireiSkia ankSCiau, pvz., A. Grittani ir kt. publikuotame
straipsnyje ji pasireiSké praéjus trims meénesiams nuo HD pradzios, o A. Parra ir kt. straipsnyje
kalcifilaksijos pirmieji simptomai pastebéti pra¢jus vos ménesiui nuo HD pradzios [23, 32]. Siame
darbe analizuoty atvejy metu kalcifilaksija pasireiské véliau — po 5 m., 6 m. ir net po 12 m. nuo HD
pradzios. Pagal ANZDATA duomenis, kalcifilaksijos atvejy daugiausia nustatyta pacientams,
gydomiems HD (76,6 %), maziau gydomiems PD — 19,2 % ir tik 4,2 % — inksty transplantacijos
recipientams, kuriems pirmg karta kalcifilaksija pasireiSké pra¢jus vidutiniS8kai 6,6 mety po
transplantacijos [31]. M. A. Podesta ir kt. atliko kalcifilaksijos ir inksty transplantacijos sasajy tyrima
ir nustaté, kad nemazai daliai inksty recipienty, kuriems pasireiSké kalcifilaksija, ankS¢iau buvo
vidutinio sunkumo transplantato disfunkcija ir palyginus ilgas dializés stazas (mediana — 24 mén.),
taip pat jie praeityje tur¢jo transplantato atmetimo atvejy, dél kuriy reikéjo atlikti pakartotine
transplantacijg. Be to, beveik pusei pacienty kalcifilaksija i§sivysté pirmais transplantacijos metais, o
tai rodo tikéting su uremija susijusiy rizikos veiksniy poveikj [33]. Tokie kalcifilaksijos registrai gali
suteikti svarbiy jZvalgy ir informacijos, padedancios geriau pazinti kalcifilaksijos epidemiologijg ir
klinikinius aspektus bei padéti optimizuoti diagnostikg ir gydyma [31]. Naujausi tyrimai rodo

sergamumo didéjimo tendencija, ypac pacienty, kurie serga GSIL ir kuriems atliekama HD [24].

7. 5. KALCIFILAKSIJOS KLINIKA
Kalcifilaksijos klinika yra labai jvairi ir atspindi sudétingg ligos eigg. Kliniskai kalcifilaksija

sergantiems pacientams paprastai biidingi itin skausmingi odos pazeidimai (/ivedo reticularis,
tinkliné purpura, violetinés plokstelés) ar poodiniai mazgeliai, kurie gali atsirasti dar prie§ matomus
odos pokycius, dariniai blogai gyja ir daznai komplikuojasi piislémis ir opomis, prie kuriy prisideda
infekcijos, o iSopé€je pazeidimai dazniausiai biina juodos spalvos [15, 24]. Kartais skausmas gali
atsirasti anksciau nei odos pazeidimai [21]. Kalcifilaksija progresuoja greitai, prasideda nuo
kraujotakos sumaz¢jimo, sukeliancio iSeminius odos pokycius, galinCius pasireikSti skausmingais
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odos eriteminiais ar violetiniais mazgeliais ir plokStelémis, Sie gali progresuoti iki iSop¢jimo,
nekrozeés ir Sasy susidarymo [15, 24, 32]. Nepakeliamas, prastai reaguojantis j analgetikus, skausmas
ir odos pazeidimai susij¢ su mikrovaskuliniais fibrino trombais [13]. Odos pazeidimams histologiskai
budinga kalcifikacija, fibrointiminé hiperplazija ir mikrokraujagysliy trombozé [11]. Tromboziné
pazeisty kraujagysliy okliuzija sukelia itin skausmingus opinius odos pazeidimus, tac¢iau kalcifilaksija
yra sisteminé buklé, lemianti daugelio kraujagysliy kalcifikacija, taip paveikdama ir kitus organus,
iskaitant akis, varpa, skeleto raumenis, smegenis, Zarnyng, zarny pasaita, plaucius, kasg ir tuomet
vadinama visceraline kalcifilaksija [14, 15, 24, 29]. Kalcifilaksijos sukeltas akiy pazeidimas
dazniausiai pasireiskia staigiu regéjimo praradimu, blyskia regos nervo disko edema ir santykiniu
aferentiniu vyzdziy defektu. Jei po pradinio regéjimo praradimo atsiranda pozymiy odoje, diagnozé
tampa labiau orientuota j kalcifilaksija [14]. C. Guymer ir kt. apraSo du netradiciniais simptomais
pasireiSkusius akiy kalcifilaksijos atvejus. Pirmasis pacientas nebuvo gydomas PIT, tadiau buvo
nustatytas inksty nepakankamumas. Pacientas skundési 4 savaites besitgsianciu praeinanciu kairés
akies ,,isblukusiy spalvy™ matymu ir apatinio regé¢jimo lauko uztemimu. Kitas pacientas buvo 5 m.
gydytas HD ir jam pasireiské timinis kairés akies neskausmingas regéjimo praradimas. I[domu tai, jog
Siems pacientams kalcio kiekis kraujo serume buvo normalus, nustatyti padideje fosfaty ir PTH
kiekiai [34]. Sisteminiai pazeidimai atskleidzia sunky ir plataus masto kalcifilaksijos poveikj [24].
Pirmajame nagrinétame klinikiniame atvejyje pacientés pradiniai ligos simptomai buvo netipiniai, ji
skundési bendru silpnumu, hipotenzija, o visame kiine esancias zaizdeles, kuriy vélesné progresavimo
eiga buvo tipiné kalcifilaksinéms Zaizdoms, pasteb¢jo gydytojai apzitiros metu. Be to, Siai pacientei
sunkiai ir ilgai gijo pooperacinés Zaizdos, o kiine esancios nedidelés Zaizdelés komplikuodavosi
infekcijomis. Tikétina, jog pacientei pasireiSké ir hiperurikemijos simptomai (stiprus niezulys).
Antrojo atvejo pacienté pirmiausia pajauté stipry kojos skausma, veliau pastebe¢jo zaizdeles, kurios
kaip ir budinga kalcifilaksijai, pirmiausia pasireiSké odos sukietéjimais, i§ kuriy formavosi pislés, o
Sioms atsivérus pasidenge juodais Sasais. Tre€iojo atvejo pacientui pirmiausia atsirado hemoraginis
bérimas, ligai progresuojant ir bérimui plintant atsirado raudonos démes, kurios virto opomis su
$aSais. Siam pacientui pasireidké ir netipiniy simptomy — i§tino viena ranka, ji tapo labai skausminga,
sutriko jutimai, o galiausiai nebegaléjo sulenkti pirsty.

Pazeidimo lokalizacija gali buti jvairi, taciau dazniausiai pazeidZiamos proksimalinés sritys,
kuriose gausu riebalinio audinio, pvz., pilvas, kriity sritys, Slaunys ir sédmenys. N. Wang ir kt. nustatg,
jog dominuojancios odos pazeidimy vietos 88 % atvejy yra blauzdos, taciau gali biiti pazeidziamos
ir distalinés vietos, pvz., pirstai, o M. M. Ahmed ir kt. pastebi, jog dazniausiai pazeidZziamos apatinés
galiinés. T. R. Shankarappa ir kt. apras¢ atvejj, kuriame kalcifilaksija prasidéjo stipriu abiejy kruty
skausmu su eriteminiais, violetiniais, iSsauséjusiais odos pazeidimais ir jautriais gumbeliais [13].

Lokalizacija gali priklausyti ir nuo sukeliancios priezastis, pvz., su varfarinu susijusi kalcifikacija
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paprastai atsiranda Zemiau kelio [11]. Literatiiroje vis dar retai aptinkama varpos kalcifilaksija, kurios
daznis tiksliai nezinomas, tac¢iau svyruoja nuo 1 % iki 6 % ir yra laikoma itin prastos ligos prognozés
rodikliu [10, 22]. Siai kalcifilaksijai baidingas intensyvus, fiziniams radiniams neproporcingas
skausmas, spalvos pakitimai, negyjan¢ios opos ar nekroziniai pazeidimai [22]. Nepaisant zinomy
dazniausiy kalcifilaksijos pazeidimo viety, gali iskilti sunkumy jas identifikuoti, ypac tamsesnés odos
pacientams, nes ankstyvosios odos apraiskos gali bati nepastebimos. Sviesesnei odai budinga
livedoidin¢ ar purpuros formos pazeidimai, o tamsiaodziams dazniausiai pasireiSkia iSopé&jusios
plokstelés ar SaSai. Tai galima sieti su tuo, kad tamsesn¢ odg turintiems pacientams eritema ir purpura
pasireiskia subtiliau, todél véliau diagnozuojama ir ilgiau negydoma liga progresuoja [30]. Aptartuose
klinikiniuose atvejuose pradinés pazeidimy vietos buvo tipinés — ranka, Slaunis ir plastakos. Ankstyva
ligos pastebéjima apsunkina panasi ir neureminés kalcifilaksijos pazeidimy vieta. Vis dél to yra tam
tikry skirtumy. 2012-2022 m. duomenis analizavusiame tyrime pastebéta, jog NUK dazniau pazeidzia
apating rankos dalj, o Slaunies srityse jos pasireiSkimo nenustatyta. Tyrime palyginti pacienty
klinikiniai duomenys parodé skirtumus tarp $iy dviejy kalcifilaksijos rasiy pazeidimy viety (5 lentelé)
[28]. Kraujagysliy kalcifikacijos progresavimas iki skausmingy, negyjanc¢iy odos opy yra praziitinga
Sios buklés klinikiné iSraiSka, kuri labai pablogina paciento gyvenimo kokybe, yra susijusi su
reik§mingu sergamumu dél stipraus skausmo, negyjanciy Zaizdy, padidéjusio jautrumo infekcijoms
ir dazno hospitalizavimo [24].

5 Lentelé. KUA ir NUK risiy palyginimai

Pazeidimo vieta (%) KUA NUK
Blauzdos 85 95
Slaunis 10 0
Apatiné rankos dalis 3 5
Kelias 3 0

Paveikta kiino pusé (%)

Desiné 44 43
Kairé 31 33
Abipusé 26 24
Pazeidimy skaicius (%)

Pavieniai 74 67
Daugybiniai 26 33
ISgyvenamumas (%)

Gyvi 72 95
Mire 28 5
ISgyvenamumo mediana (mén.) 60 57
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7. 6. KALCIFILAKSIJOS DIAGNOSTIKA
Kalcifilaksijos gydyma svarbu pradéti kuo anksciau, todél biitina laiku nustatyti tikslig diagnoze.

Deja, diagnostika yra sudétinga ir tam reikia iSsamios klinikiniy, histopatologiniy ir vaizdiniy
duomeny analizés. Nepaisant pazangiy diagnostikos metody, vis dar néra vieno standarto $iai ligai
nustatyti. Kadangi liga daZniausiai pirmiau pasireiskia simptomiskai — skausmingais odos
pazeidimais, ypa¢ svarbi yra fiziné apziiira ir ligos jtarimas [35]. Odos biopsija ir radiologiniai
vaizdinimo tyrimai, tokie kaip Ro, scintigrafija ir kompiuterin¢ tomografija (KT), gali padidinti
kalcifilaksijos nustatymo jautrumg [30]. Net ir paémus biopsijos méginius, neretai gaunami
dviprasmiski rezultatai, kai paimami antriniy kalcifilaksijos sukelty dermatologiniy pazeidimy
bioptatai. Uzdegiminés ir nekrozinés liekanos i§ jvairiy opy gijimo stadijy patologams apsunkina
tiksly diagnozés nustatyma [23]. Dazniausiai kalcifilaksija diagnozuojama remiantis dideliu
klinikiniu jtarimu, kuris paprastai patvirtinamas atlikus pazeisty odos viety biopsija. Dél klinikiniy
pozymiy heterogeniSkumo biopsija laikoma auksiniu diagnostikos metodu [11, 24]. Svarbu atkreipti
démes;, jog biopsija gali sukelti ir komplikacijas — didesnius odos iSop¢jimus, infekcijas, paskatinti
naujy pazeidimy plitima, kraujavimg ir nekrozés sukélimg. Patyrusio dermatovenerologo ar chirurgo
atlieckama procediira gali maksimaliai pagerinti rezultatg. Tikétina, kad geriausi rezultatai gaunami
punkcings arba teleskopinés biopsijos (4-5 mm gylio) biidu nuo pazeidimo krasto arba giliai
Ipjaunamos pleistinés odos biopsijos metodu. Masacusetse atliktas tyrimas parodé, jog punkcine
biopsija, palyginti su incizine, yra saugesné. Paprastai biopsija opos centre arba nekrozés zonoje yra
mazai diagnostiSkai naudinga [15]. Su odos kalcifilaksija susij¢ tipiniai histologiniai poZymiai:
medialin¢ odos arterioliy ar smulkiy kraujagysliy ir poodiniy arterijy bei arterioliy kalcifikacija,
fibrointiminé hiperplazija, tromboziné¢ okliuzija (mikrotromboze), kraujagysliy susiauréjimas,
epidermio iSop¢jimas ir odos nekrozé [24, 28]. Zinoma ir apie intimos sluoksnio pazeidima, o N.
Salupo ir kt. aprasé odos biopsija nustatytus ir poodiniy kraujagysliy pakitimus — riebaly nekroze,
taskines kalcio nuosédas ir zidining kraujagysliy tromboze¢ [36]. Pranciizijoje atliktame
daugiacentriniame kohortiniame 36 pacienty tyrime nustatyta, jog KUA kalcifikacijos sudarytos i§
gryno kalcio-fosfato apatito, visada iSsidés€iusios ratu smulkiose ir vidutinio dydzio (10-300 um
skersmens) kraujagyslése. Dazniausiai pasitaiko normaliai atrodanciy kraujagysliy intimoje ir daZnai
susijusios su tarpaudininémis nuosédomis [37]. Mikrokalcifikacijai aptikti daznai reikia specialiy
dazymo biidy, pvz., von Kossa arba alizarino raudonojo. Atliekant abu Siuos daZymo metodus kalcio
nuosédy aptikimas tikslesnis, tai reikéty apsvarstyti, kai yra didelis klinikinis jtarimas, taciau kalcio
nuosédos jprastiniuose histologiniuose pjluviuose néra lengvai matomos [15, 35]. Visi minéti
histopatologiniai pozymiai, kartu su nefropatijos anamneze, yra labai svarbiis norint atskirti
kalcifilaksijg nuo kity odos pazeidimy, ypac ankstyvose jos stadijose [24, 28]. Nors odos biopsija yra

invaziné procedira, ji padeda nustatyti galuting diagnozg¢. Vis délto, kadangi esant kalcifilaksijai
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biopsijos vietos negyja, ankstyvajai diagnostikai siilomi neinvaziniai vaizdinimo metodai — paprastos
Ro, KT ir magnetinio rezonanso tomografija [32].

Ankstyva kalcifilaksijos diagnostika yra sudétinga dél nespecifinio klinikinio vaizdo. Duomenys
rodo, kad HD pacientams, kurie serga létine hipertenzija, CD ir fosfaty ar kalcio kiekiy sutrikimais,
83 % atvejy kraujagysliy kalcifikacijos bus matomos paprastose Ro [32]. Siaurés Amerikos radiology
draugijos duomenys parodé, kad Ro tyrimo specifiSkumas nustatant kalcifilaksija siekia 90 % ir yra
mazesnis nei scintigrafijos [23]. Trijy faziy kauly scintigrafija, rodanti padidéjusj kalcio jsisavinimag
minkStuosiuose audiniuose, yra santykinai naujas vaizdinimo budas, kuris tam tikromis klinikinémis
aplinkybémis gali rodyti kalcifilaksijg [32]. Atlikus viso kiino scintigrafija su technecio-99m-
metileno difosfonatu, gali buti nustatyta padidéjes radioaktyviojo zymens sugérimas poodiniuose
minks$tuosiuose audiniuose. Remiantis zurnale JAMA Dermatology paskelbtais duomenimis, kauly
scintigrafijos jautrumas siekia 89 %, o specifiSkumas — 97 %. Taikant §; metoda ne tik tiksliai
nustatoma diagnozé, bet ir sumazinama komplikacijy po biopsijos rizika. Sis metodas gali padéti
pacientams ir gydytojams jvertinti ligos mastg, pagal tai parinkti pacientui tinkamiausig gydyma, be
to, svarbus ir numatant prognozg [23].

Dar vienas metodas, padedantis jtarti kalcifilaksijg — laboratoriniai tyrimai, kurie pirmiausia turéty
biti atlieckami siekiant papildomai jvertinti tokius galimus rizikos veiksnius, kaip inksty funkcija
(Slapalo azotas, kreatininas ir GFG), mineralinés kauly ligos (kalcio, fosforo, Sarminés fosfatazes,
PTH ir 25-hidroksivitamino D kiekiai), kepeny funkcijos sutrikimai (transaminazés, Sarminé
fosfataz¢ ir albuminas), infekcijos (i§samus kraujo tyrimas su diferencine analize ir kraujo pasélis (jei
yra leukocitoz¢ arba kar$¢iavimas)), kreSéjimo sutrikimai (protrombino laikas, tarptautinis
normalizuotas santykis (INR) ir dalinis tromboplastino laikas), uzdegimas (CRB ir albuminas),
ligos [15, 35]. Zinoma, jog kalcio, fosfaty, PTH ir $arminés fosfatazés kiekiai paprastai biina padidéje
pacientams, sergantiems kalcifilaksija. Siy laboratoriniy rodikliy stebéjimas gali padéti anksti
diagnozuoti ureming kalcifilaksija, taciau reikia atkreipti démesj, kad panasus elektrolity disbalansas
daznai budingas ir LIL sergantiems pacientams, kuriems kalcifilaksija nepasireiskia [32].

M. Toker ir kt. atliktame tyrime palyginti pagrindiniai diagnostikos metodai. Pagrindiné biopsijos
technika, atlikta 87 % pacienty, buvo zaizdos teleskopiné punkcija, o von Kossa dazymas buvo
atliktas 78 % meéginiy ir 78 % patvirtino kalcifikacijg. 57 % vaizdinimo tyrimy buvo diagnostiniai:
50 % KT, 44 % scintigrafija, 75 % Ro ir 67 % UG. Vidutiné trukmé nuo procediiros iki rezultato buvo
trumpesné vaizdiniy tyrimy (0,79 dienos) nei biopsijos (8,9 dienos). Taciau dazniau kalcifilaksija
patvirtino biopsija (83 %) nei vaizdiniai tyrimai (57 %). IS viso 52 % pacienty liga buvo diagnozuota
tik atlikus biopsija, o 17 % — tik atlikus vaizdinimo tyrimus. Nustatyta, jog nekrozeés vietose

scintigrafijos jautrumas yra ribotas. IS visy vaizdinimo biidy Ro rezultatas nustatytas grei¢iausiai, jis
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vizualizavo kalcifikuotas kraujagysles su didziausia skiriamgja geba [30]. Taigi néra apibrézty
kalcifilaksijos diagnoze¢ nustatanciy kriterijy, o klinikin¢ diagnozé dazniausiai grindziama odos
pazeidimais. Kartais, siekiant patvirtinti, atlickami vaizdiniai tyrimai arba odos biopsija, nors
gydytojai daznai baiminasi, kad biopsija pablogins odos pazeidimus [31]. Nepaisant visy
diagnostikos galimybiy, kalcifilaksijos nustatymas vis dar uztrunka ilgai.

Aprasytuose klinikiniuose atvejuose pirmajai ir antrajai pacientéms buvo atliktos odos biopsijos,
taCiau i$ pirmo karto nepavyko nustatyti ir pastebéti kalcifilaksijos pozymiy. Antruoju atveju, atlikus
pakartoting odos biopsija, nustatyti tipiniai kalcifilaksijos pozymiai — poodzio riebalinio audinio
nekroze, dalies kapiliary trombozé ir smulkiyjy arterijy ir arterioliy sieneliy kalcinozé. Pirmosios
pacientés diagnostikai noréta pasitelkti scintigrafijos tyrimg, taciau pacientei nesutikus,
kalcifilaksijos diagnozé liko nepatvirtinta ir neatmesta, taciau pagrista klinikiniu jtarimu. Tikétina,
jog atlikus scintigrafijos tyrima ir patvirtinus diagnoze Sios pacientés iSeitis biity buvusi geresné. Nors
literatiiroje apraSoma, jog kalcifilaksija sergantiems pacientams biina padid¢je kalcio, fosfaty, PTH
ir Sarminés fosfatazés kiekiai, taCiau nagrinétuose atvejuose visiems pacientams pastebéta tik
hiperfosfatemija, antrajam ir treiajam pacientams nustatytas padidéjes PTH, o kalcio ir Sarminés
fosfatazés kiekiai buvo normaliis ar net sumaZzéj¢. Analizuotuose atvejuose buvo pritaikyti ir kiti

diagnostikos metodai — Ro, UG, kojy veny duplex tyrimas bei dubens ir kojy KTA.

7. 7. KALCIFILAKSIJOS PACIENTU GRETUTINES LIGOS, RIZIKOS VEIKSNIAI
Tarp kalcifilaksija serganciy pacienty galima pastebéti tam tikras pasikartojancias gretutines ligas

ar nustatyti kalcifilaksijos pasireiSkimo rizikg didinancius veiksnius.

7.7.1. LYTIS, AMZIUS IR DEMOGRAFINIAI VEIKSNIAI

Nors kalcifilaksija serga abiejy ly¢iy asmenys, pastebéta, kad dazniau ji pasireiSkia moterims, o
stebimas vyraujantis motery ir vyry santykis atitinka 2:1 [15, 31, 36]. Lyginant su Australijos ir
Naujosios Zelandijos pacientais, kuriems nepasireiske kalcifilaksija PIT taikymo metu, kalcifilaksija
sergantys pacientai dazniau buvo vyresnio amziaus (daZniausiai pasireiSkia penktajj gyvenimo
deSimtmetj, ypac 55-64 mety amziaus zmonéms), nors kituose tyrimuose aprasyta ir gerokai jaunesni
pacientai, jskaitant vaikus [15, 31]. Demografiniu pozitiriu daugiausia serga kaukazietés moterys,
nors gali pasireik§ti visose etninése grupése [20, 24]. ANZDATA registro duomenimis, daugiau
kalcifilaksijos atvejy nustatyta tarp sergan¢iy maoriy pacienty, palyginti su bendra PIT kohorta be
atskleidzia, jog pradéjus dialize, maoriy pacienty iSgyvenamumas prastesnis nei Australijos ir
Naujosios Zelandijos europieCiy, be to, trumpesnis persodinto transplantato gyvavimo laikas.
EuropietiSka etnin¢ kilmé taip pat apibiidinama kaip kalcifilaksijos rizikos veiksnys [31].
Masacusetse ir kituose tyrimuose pastebéta, jog kalcifilaksija dazniau pasireiSkia baltaodZiams nei ne

baltaodziams pacientams [15, 18].
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Analizuoti atvejai puikiai atitinka $ig statistika, nes tarp nagrinéty pacienty daugiau buvo motery,
amzius atitiko daZniausiai literatiiroje pateikiama rizikos grupg ir nagrinétais atvejais buvo nuo 59 iki

77 mety, visi pacientai buvo baltaodziai.

7.7.2. GRETUTINES BUKLES

Kalcifilaksijos iSsivystymui svarbu ir kitos gretutinés biiklés — antsvoris, nutukimas, CD,
hiperparatiroidizmas, vainikiniy arterijy ir periferiniy kraujagysliy ligos, gydymo dialize trukmé [31,
32, 36]. Menkai zinomi veikimo mechanizmai, kodé¢l Sie rizikos veiksniai prisideda prie
kalcifilaksijos, taciau manoma, kad jie didina endotelio pazeidimo ir sumazéjusios kraujotakos
tikimybe. Tokie kraujagysliniai sutrikimai skatina kraujo staze, mikrotromby susidaryma ir vidinio
spindZio susiauré¢jimg, lemiant] audiniy iSemijg, nekroze ir iSop€jimg [32]. ANZDATA registre
pastebima dazniausia inksty nepakankamumo priezastis — diabetiné inksty liga (48,3 %), o i§ viso
65,8 % pacienty, serganciy kalcifilaksija, serga CD [31]. Néra duomeny apie tai, ar CD kontrol¢ ir
trukmé turi jtakos kalcifilaksijos rizikai. Nutukimas yra proksimalinés kalcifilaksijos (apimancios
liemenyj, Slaunis, kraitine ir kt.) rizikos veiksnys, nors priezastys, dél kuriy riebalinis audinys gali turéti
itakos, néra visiSkai aiskios. Fibroelastinés pertvaros, kurios pritvirtina oda prie kiino, yra odos
arterioliy pagrindas. Esant nutukimui, kai poodinis sluoksnis issiplecia dél riebalinio audinio, Sios
pertvaros ir arteriolés patiria didesn] jtempimg, todél dar labiau sumazg¢ja kraujo pritekéjimas
dializuojamy pacienty jau kalcifikuotose arteriolése. Ar nutukimas yra distalinés kalcifilaksijos (pvz.,
dilbiy, plastaky, pédy ir kt.) rizikos veiksnys, kol kas nezinoma [15]. Kitos su metaboliniu sindromu
susijusios Sirdies ir kraujagysliy ligos, pvz., koronariné liga arba prieSirdZiy virpéjimai, gydomi
vitamino K antagonistais, ir arterin¢ hipertenzija taip pat yra svarbiis rizikos veiksniai [28]. Remiantis
ANZDATA registro duomenimis nustatyta, jog pacientai, sergantys kalcifilaksija, daZniau sirgo
vainikiniy arterijy (51,4 %), smegeny kraujagysliy (17,7 %) ir periferiniy kraujagysliy (37,2 %)
ligomis. Taip pat pastebéta, jog kalcifilaksija sergantys pacientai dazniau sirgo ir létine plauciy liga
(22,2 %) [31]. Daugumai kalcifilaksija serganciy pacienty tokios gretutinés ligos, kaip GSIL, kai ilga
laikg atliekamos HD, kalcio, fosfaty bei PTH kiekiy sutrikimai, piktybiniai navikai, alkoholiné
kepeny liga, hipoalbuminemija ir autoimuniniai sutrikimai, gali biiti predisponuojantys veiksniai [10,
24, 32]. Hipoalbuminemija gali atsirasti dél jvairiy priezas€iy, jskaitant netinkamg mityba ir
uzdegima, todél uzdegimo ir nepakankamos mitybos Zymenys gali jspéti apie kalcifilaksijos rizika
[15, 31]. Manoma, kad gali turéti jtakos ir autoimuninés ligos, nes kalcifilaksija pasireiSkia
pacientams, sergantiems sistemine raudongja vilklige, antifosfolipidiniy antikiny sindromu,
temporaliniu arteriitu ir reumatoidiniu artritu. Be to, autoimuninéms ligoms gydyti vartojamos
priemonés, pvz., gliukokortikoidai (GKK), metotreksatas ir ultravioletiniai spinduliai, yra galimi
kalcifilaksijos sukéléjai. Infekcinis, autoimuninis ir alkoholinis hepatitai taip pat yra rizikos veiksniai.
Manoma, kad kalcifilaksija sergant kepeny ligomis sukelia uzdegimas arba jgyta trombofilija dél
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baltymy C ar S trikumo [15]. Pastebéta ir su létiniu uzdegimu sietiny kalcifilaksijos atvejy. A. Byers
ir kt. apraso atvejj, kai atlikus kasos ir inksto transplantacija i§ mirusio donoro, kuris turéjo citomegalo
virusa, pra¢jus mazdaug 3 ménesiams po transplantacijos recipientui pasireiské pirmieji
kalcifilaksijos simptomai, véliau nustatyta padidéjes citomegalo viruso lygis, CRB ir eritrocity
nusédimo greitis, rodantys léting uzdegiming biikle. Atlikus biopsijg ir méginio von Kossa dazyma
buvo nustatyta kalcifilaksija [38]. GSIL sergantiems asmenims dazniau pasireiskia kalcifilaksija, nes
sutrikus inksty funkcijai sutrinka kalcio bei fosfaty apykaita, todél susidaro palankios salygos
kraujagysliy kalcifikacijai [24]. Kitas rizikos veiksnys — hiperparatiroidizmas, nulemtas antrinio
vitamino D trilkumo, sudaro palankias sglygas kalcifilaksijai vystytis, nes sumazéjus vitamino D
kiekiui, sumazéja kalcio pasisavinimas, dél to padidéja PTH koncentracija, galiausiai fosfaty ir kalcio
kiekis, o tai irgi skatina kraujagysliy kalcifikacija [10]. Hiperkoaguliacinés buklés gali prisidéti prie
ligos patogenezés, skatindamos kraujagysliy tromboze ir iSemija [24]. Zinoma ir apie atvejus
pacientams, sergantiems paveldimomis ir jgytomis trombofilinémis ligomis, pavyzdziui, baltymy C
ir S trikumu, antitrombino III trilkumu, kriofibrinogenemija ir antifosfolipidiniy antikiiny sindromu.
Hiperkoaguliacija vertinama nevienareik§Smiskai, prieStaringus duomenis pateikia tyrimas, kuriame
palyginus 49 kalcifilaksijos pacientus ir 98 dializuojamus pacientus be Sios komplikacijos,
reik§mingo skirtumo, susijusio su C baltymo aktyvumu, S baltymo antigenu ar antitrombino III
aktyvumu, nepastebéta. Be to, kalcifilaksija sergantiems pacientams nepastebéta tromby susidarymo
venulése, kuris daznai pastebimas sergant trombofilinémis ligomis [15, 29].

Nagrinétuose atvejuose gretutiniy biikliy rizikos veiksniai atitiko dazniausiai pateikiamus
literatiroje. Visiems pacientams diagnozuota hipertenzija, dviems — hiperparatiroidizmas, SKL,
miokardo infarktas, prieSirdziy virp¢jimas. Vienam pacientui LIL sglygojo inksty vézys, kitam —
autoimuniné liga, antifosfolipidinis sindromas, kuris gydytas GKK. Tik po vieng i§ analizuoty
pacienty turéjo nustatyta hiperfosfatemija, Sirdies nepakankamumga ar 1éting kojy veny trombozg.

Aprasyti pacientai turéjo ir kity, bet reciau pasitaikanciy, gretutiniy bikliy.

7.7.3. LABORATORINIU TYRIMU RODIKLIAI

Kalcifilaksija sergantiems pacientams, btina kaulinio audinio mineraliniy medziagy aSies
sutrikimy, dar vadinamy CKD-MBD. Tokie pacientai dazniausiai gydomi dialize. Laboratoriniai
pakitimai, didinantys kalcifilaksijos iSsivystymo rizika, apima hiperparatiroidizma, hiperkalcemija,
hiperfosfatemija, padidéjusj kalcio ir fosforo produkty kiekj, hipoalbuminemijg bei vitamino D
apykaitos sutrikimus [14, 28, 32]. PTH koncentracija serume, mazesné nei 100 pg/ml, gali rodyti
adinamin¢ kauly liga, nepriklausoma kraujagysliy kalcifikacijos rizikos veiksnj [15]. Visi Sie
rodmenys negali biiti laikomi tiksliais diagnostiniais zymenimis. S. Yousuf ir kt. atliktame tyrime
pastebimi prieStaringi rezultatai. Hipokalcemija diagnozuota 41 % kalcifilaksijos pacienty ir tik
vienam pacientui nustatyta hiperkalcemija. Priezastis, kod¢l daugeliu atvejy apraSomas normalus
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kalcio ir fosforo produkty kiekis, yra kalcifikacijos inhibitoriy stoka, dél kurios kalcis ir fosfatas
greitai nuséda audiniuose. Todél kalcio, fosfaty ir kalcio-fosforo produkty koncentracijos padidéjimo
serume nebeaptinkama, tai reiSkia, kad Sie laboratoriniai parametrai gali biiti klaidinantys
kalcifilaksijos rizikai jvertinti. Minétame tyrime hipoalbuminemija nebuvo reikSminga, taciau buvo
nustatyta 21 % pacienty. Nei vienam pacientui nenustatytas padidéjes kalcio-fosfato produkto kiekis
ar kiti reikSmingi laboratoriniai nukrypimai [28].

Rizika didinanciy laboratoriniy tyrimy pakitimai, nustatyti Siame darbe analizuotuose atvejuose,
visiems trims pacientams buvo hiperparatiroidizmas ir hiperfosfatemija, dviems pacientams buvo
sumazéjes vitamino D kiekis, o vienam — hipoalbuminemija. Jdomu tai, kad nei vienam pacientui

nepasireiske ryski hiperkalcemija.

7.7. 4. MEDIKAMENTAI

Tam tikri vaistai, pavyzdziui, vitamino K antagonistai (varfarinas), GKK, kalcio pagrindo fosfaty
surisikliai, aktyvuotas vitaminas D, gelezies preparatai, kilpiniai diuretikai ir traumos, susijusios su
poodinémis insulino ar heparino injekcijomis, didina kalcifilaksijos i§sivystymo rizika [13, 15, 24,
28]. Skirtingy medikamenty veikimo mechanizmai, skatinantys kalcifilaksijos vystymasi, skiriasi.
Insulino ar poodiniy heparino injekcijy atveju rekomenduojama kaitalioti injekcijos vietas ir vengti
traumuoti pazeidimo vietas [15]. Amerikoje atliktame tyrime pastebéta, jog tarp CD sirgusiy asmeny,
gaunanciy tris ar daugiau insulino injekcijy, palyginus su tais, kurie insulino injekcijy negavo, rizika
ateityje iSsivystyti KUA buvo didesné, tai rodo galimg dozés ir atsako rysj [39]. Varfarinas, vitamino
K antagonistas, dél savo savybiy slopinti nuo vitamino K priklausomy kres¢jimo veiksniy
karboksilinimg ir aktyvinimg jau daugelj mety vartojamas antikoaguliantas [15, 28]. Jis skatina HD
gydomy pacienty kraujagysliy kalkéjimo procesus, slopindamas nuo vitamino K priklausomy
baltymy, jskaitant osteokalcing ir matrikso Gla baltymus (pastarieji labai svarbiis siekiant iSvengti
kalcio nusédimo arterijose ir yra endogeniniai kraujagysliy kalcifikacijos inhibitoriai), ir y-gliutamilo
karboksilinimg [11, 13, 15, 28]. Varfarinu gydomiems pacientams gali nepavykti slopinti kraujagysliy
kalcifikacijos del sumazéjusio Siy baltymy aktyviy formy kiekio, tai atitinkamai didina kraujagysliy
kalcifikacijos ir osteoporoziniy liiziy rizika [11, 15]. Vokietijos registro duomeny tyrimas parodé, kad
52 % pacienty, serganciy KUA, vartojo vitamino K antagonistus iki kalcifilaksijos diagnozés [11,
21]. GKK taip pat siejami su kalcifilaksija. IS dalies §is rySys gali biiti paaiSkinamas autoimuninémis
ar uzdegiminémis ligomis, kurios gydomos GKK, taciau ir patys autoimuniniai sutrikimai, gali biiti
kalcifilaksijos rizikos veiksniais [21]. Be to, GKK gali daryti poveikj kauly metabolizmui, kurio
pasekme — padidejes kraujagysliy pazeidimas ir kalcifikacija [38].

Ureminés ir neureminés kilmés kalcifilaksijos rizikos veiksniai gali skirtis. S. Yousuf ir kt.
atliktame vieno dermatologijos centro tyrime pastebéta, jog dazniausia gretutiné liga abiem atvejais
yra arterin¢ hipertenzija, nezymiai daznesn¢ KUA atvejais. Dazniau KUA atveju pastebima ir
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priesirdziy virpéjimas, hiperparatiroidizmas ir nutukimas. NUK atveju dazniau nustatoma 2 tipo CD.
58 % KUA pacienty buvo gydomi vitamino K antagonistais ir tik 10 % NUK, be to, jiems nenustatyta
reik§mingo rySio tarp Siy vaisty vartojimo ir NUK. Taciau 29 % NUK pacienty vartojo acetilsalicilo
rigsti, o KUA pacientams toks gydymas nebuvo taikytas. Minétame tyrime 29 % KUA ir 15 % NUK
pacienty diagnozés nustatymo metu sistemiskai gydyti GKK. Dar rySkesnis skirtumas nustatytas tarp
kilpiniy diuretiky vartojimo — 68 % KUA pacienty ir tik 30 % NUK pacienty buvo gydomi Sios grupés
vaistais kalcifilaksijos iSsivystymo metu. Néra moksliniy duomeny, aiSkinanciy tiksly kilpiniy
diuretiky ir kalcifilaksijos rysj. Nei vienas NUK pacientas iki ligos pradzios nevartojo fosfaty
suriSikliy ar cinakalceto, o 18 % KUA pacienty buvo gydomi cinakalcetu [28]. N. Alyousef ir kt.
apraSytame tyrime pastebimi NUK rizikos veiksniai buvo panasiis bei apémé piktybinius navikus,
alkoholing kepeny liga, autoimuninius sutrikimus ir GKK vartojima [14]. Pastebéti ir su mazesniu
kalcifilaksijos dazniu siejami veiksniai: funkcionuojantis persodintas inkstas, PIT taikymas nuo 1 iki
<10 mety, palyginus su maZziau nei 1 metais [31]. Apibendrinti rizikg didinantys faktoriai pateikti 6
lenteléje.

Analizuotuose klinikiniuose atvejuose galima pastebéti, jog pacientai vartojo kai kuriuos,
kalcifilaksijos i$sivystymo rizikg didinan¢ius medikamentus, pvz., intravening gelezj, kalcio pagrindo
fosfaty suriSiklius, varfaring, GKK (metilprednizolong) ar kilpinj diuretika.

6 Lentelé. Kalcifilaksijos rizikos veiksniy apibendrinimas

Nemodifikuojami rizikos veiksniai | Modifikuojami rizikos veiksniai

Moteriska lytis Nutukimas, antsvoris

Létinis uzdegimas

Létiné inksty liga, galutinés stadijos inksty liga

Vyresnis amzius (ypac¢ 55-64 m.) Vitamino D apykaitos sutrikimai

CKD-MBD

Vaistai: varfarinas, GKK, metotreksatas, kalcio pagrindo fosfaty surisikliai,

aktyvuotas vit. D, gelezies preparatai, kilpiniai diuretikai

Hemodializés atlikimo laikotarpis Laboratoriniai rodikliai: hiperkalcemija, hiperfosfatemija, padidéjes kalcio ir

(ypac ilgesnis nei 6-7 m.) fosforo produkty kiekis, hipoalbuminemija

Traumos, susijusios su poodinémis insulino ar heparino injekcijomis

Europietiska, kaukazietiSka ar maoriy | Infekcinis, autoimuninis ir alkoholinis hepatitas, alkoholiné kepeny liga

etniné kilmé CD

Hiperparatiroidizmas

Ultravioletiniai spinduliai

Baltaodziai Piktybiniai navikai

Hiperkoaguliaciné buiklé

Létiné plauciy liga

33



6 Lentelé. Kalcifilaksijos rizikos veiksniy apibendrinimas (tgsinys)

Nemodifikuojami rizikos veiksniai | Modifikuojami rizikos veiksniai

Paveldimos ir jgytos trombofilinés Su medziagy apykaitos sutrikimais susijusios Sirdies ir kraujagysliy ligos
ligos (koronariné Sirdies liga, priesirdziy virpéjimas, gydomi vitamino K

antagonistais, arteriné hipertenzija)

Periferiniy kraujagysliy ligos

Autoimuniniai sutrikimai (sisteminé raudonoji vilkligé, reumatoidinis

artritas ir antifosfolipidiniy antiktiny sindromas)

7. 8. KALCIFILAKSIJOS GYDYMO GALIMYBES

Kalcifilaksijos gydymas yra sudétingas procesas, i kurj jtraukiama jvairiy specialybiy gydytojy
komanda. Pagrindiniai gydymo tikslai — skausmo kontrolé, infekcijy (Zaizdy ir sisteminiy)
profilaktika, zaizdos gijimas ir uzsitraukimas, galiausiai — i§gyvenamumas [26]. Nors néra Zinoma,
kaip i8gydyti kalcifilaksija, néra sukurta visuotiniy gairiy ar rekomendacijy bei atrasta jrodyty
efektyviy gydymo biidy, taciau pagrindinis gydymo metodas yra inksty ligos valdymas,
optimizuojant inksty funkcija, kontroliuojant mineraly apykaita, ypa¢ mazo kalcio bei fosfaty kiekio
prieziliros, mitybos gerinimo priemoniy bei Salinti kitus varginanc¢ius simptomus [14, 24, 31]. Deja,
daznai $iy priemoniy nepakanka ir daugelis pacienty galiausiai pasiduoda progresuojanciai ligai [31].
I gydymo procesa svarbu jtraukti gydytojus nefrologus, dermatologus, patologus, hematologus,
infektologus, dietologus, nudegimy ir plastinés chirurgijos bei skausmo valdymo specialistus,
paliatyviosios slaugos darbuotojus ar kity specialybiy gydytojus, atitinkamai pagal konkrecCig
situacijg [11, 24].

Kartais pacientams dél kity gretutiniy biikliy reikalingas gydymas antikoaguliantais. Jau aptartas
rizikos veiksnys yra vieno jy, varfarino, vartojimas. Sprendimas kalcifilaksija sergancius pacientus
gydyti varfarinu turi biiti kruops$c€iai apsvarstytas, atsizvelgiant | su vartojimu susijusig rizikg ir naudg
[24]. Rekomenduojama, kai tik jmanoma, vietoje vitamino K antagonisty (varfarino) vartoti
tiesioginius geriamuosius antikoaguliantus, jskaitant Xa faktoriaus inhibitorius, labiausiai
rekomenduojamas — apiksabanas, taip pat sitilomas nefrakciuonuotas heparinas [28, 40]. Pacientams,
kurie varfaring vartoja dél hiperkoaguliacijos sutrikimo, autoimuniniy ligy (pvz., antifosfolipidinio
sindromo) arba dél mechaninio Sirdies voztuvo protezo, rekomenduojamas mazos molekulinés masés
heparinas [21]. ApraSoma atvejy, kai NUK pacientams pradétas gydymas acetilsalicilo riig§timi po
300 mg per parg ir stebéta 67 % pacienty odos pazeidimy regresija, o likusiems 33 % pasiekta visiska
odos iSop¢jimy remisija [28].

Svarbus gydymo metodas yra dializés optimizavimas. Pacientams, sergantiems kalcifilaksija ir
dializuojamiems, dializés skyrimas reguliuojamas taip, kad bty pasiekti ,,Nacionalinio inksty fondo

.....
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ir/ar daznumg pacientams, kuriems, nepaisant mitybos apribojimy ir medikamenty, iSlieka atspari
hiperfosfatemija. Pacienty, kuriems atlickama PD, gydymas jprastai nekei¢iamas j HD, i$skyrus, kai
PD neefektyvi [21].

Vienas perspektyviausiy kalcifilaksijos gydymo metody — natrio tiosulfatas. Jis daznai vartojamas
ne pagal nustatytg paskirtj [26]. Nors Sis vaistas néra registruotas kalcifilaksijos gydymui, taciau dél
galimy kalcio chelatavimo ir antioksidaciniy savybiy laikomas perspektyvia terapine priemone [32].
Jis gali chelatizuoti kalcio druskas, sudarydamas geriau tirpstantj junginj (kalcio tiosulfaty), dél
antioksidaciniy savybiy mazina reaktyviyjy deguonies junginiy kiekj ir apsaugo nuo jy bei uzdegimo
mediatoriy susidarymo. Natrio tiosulfatas gali skatinti endotelio azoto oksido susidaryma, tai lemia
kraujagysliy iSsiplétima, gerina kraujotaka ir sumazina iSemija [13, 19]. Kadangi kalcio nuosédos,
palyginti su kitomis kalcio druskomis, pasizymi didesniu tirpumu, jos lengviau pasalinamos i$
organizmo, taip skatindamos kalcio pertekliaus pasalinimg i§ pazeisty kraujagysliy [28]. Pacienty,
vartojan¢iy natrio tiosulfata, biiklé pageréja — sumaze¢ja skausmas ir sustoja odos pazeidimy
progresavimas, maz¢ja minkStyjy audiniy kalcifikacija bei sumazéja mirStamumas [14]. Neéra
nustatyta tiksliy gairiy, kaip naudoti natrio tiosulfatg. Pacientams, kuriems HD atliekama 3 kartus per
savaite, rekomenduojama intraveninj natrio tiosulfata, kurio dozés svyruoja nuo 12,5 g (pacientams,
kurie sveria maziau nei 60 kg) iki 25 g, sumaiSyta su 100 ml 0,9 % natrio chlorido tirpalu, suleisti per
kiekvieno HD seanso paskutines 30-60 minuciy [15, 41]. Jei atlieckama PD, vaistas suleidziamas /v
per 60 minuciy tris kartus per savaite. Jei negalima prieiga /v, tuomet galimas vaisto suleidimas
intraperitoniSkai. Pradiné intraperitoniné dozeé yra 25 g tris kartus per savaitg, skiriama per ilgiausia
PD laikg (t. y. per naktj, kai atlickama nuolatiné ambulatoriné PD, arba dieng, kai atlickama
automatiné PD) [21]. Pacientams, kuriems netaikoma dializé (normali inksty funkcija arba neZymiai
sumazeéjes GFG), skiriama 25 g 3 kartus per savaite [41]. Geriamasis natrio tiosulfatas taip pat slopina
kalcifilaksija, nors gali biiti prastai jsisavinamas. Be to, kalcifilaksijos pakitimus padeda Salinti ir
tiesiai j zaizdg leidZiamas natrio tiosulfatas [15, 40]. Optimali vaisto doz¢ nenustatyta. Kadangi natrio
tiosulfatg Salina inkstai, doz¢ galima koreguoti atsizvelgiant j apskaiciuota GFG ir nepageidaujama
poveikj. Nors néra aiSku, kokia yra optimali gydymo natrio tiosulfatu trukmé, jj sitiloma testi tol, kol
simptomai visiskai iSnyks [41]. Masacusetse atliktas tyrimas rodo, kad skausmas pageréja per 1-2
savaites nuo natrio tiosulfato vartojimo pradzios, tai svarbus ilgalaikio atsako rodiklis. Siame tyrime
daugiau kaip 70 % pacienty kalcifilaksija pageréjo (iSnyko arba palengvéjo) [15]. Pradedant gydyma
natrio tiosulfatu, pacientai turéty buti stebimi dél nepageidaujamy reakcijy, pvz., metabolinés
acidozés, pykinimo, vémimo, tiirio perkrovos ir hipotenzijos. Dél Siy Salutiniy poveikiy kartais reikia
keisti doze¢ arba nutraukti gydyma, o dél cheminio peritonito pavojaus reikéty atidziai stebéti natrio
tiosulfato vartojimg intraperitoniskai [15, 28]. Atlikus 14 pacienty tyrimg paaiSkéjo, kad rezultatams

gali jtakos turéti keli veiksniai: ankstyva intervencija arba didesné bendra natrio tiosulfato dozé gali
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biuti veiksmingesné, bet blogiau toleruojama, o labiau nutuke pacientai ir tie, kuriems ilga laika
taikoma PIT, gali pasiekti prastesniy rezultaty [40]. Nors $is preparatas placiai naudojamas, jo
veiksmingumas dar turi biiti jrodytas tolimesniais tyrimais [28].

Ligos progresavimg létina kalcio, fosforo ir vitamino D kiekio maZinimas mityboje, ne kalcio
fosfaty surisikliai (siektinas fosforo kiekis serume <1,77 mmol/l) ir dializés klirenso optimizavimas
[36]. Biitina vengti hiperkalcemijos, nes ji gali sustiprinti simptomus ir pagreitinti ligos procesa, todél
rekomenduojama vengti kalcio papildy ir didelio kalcio kiekio dializate [15, 24]. Kalcio papildus ir
kalcio pagrindu pagamintus fosfaty suriSiklius galima pakeisti ne kalcio pagrindu pagamintais
alternatyviais preparatais [24]. Q. Zeng ir kt. atliktas tyrimas parodé, kad sevelameras gali biiti
naudingas LIL pacientams siekiant uzkirsti kelig jy mirtingumui dél jvairiy priezasciy ir kraujagysliy
kalcifikacijai bei GSIL pacientams sukelti maziau hiperkalcemijos ir hiperfosfatemijos epizody,
palyginti su kalcio turinciais suriSikliais [11]. Kalcimimetikai (pvz., cinakalceto hidrochloridas) gali
biti naudingi esant hiperparatiroidizmui. Sie preparatai padidina prieskydinés liaukos kalcio
receptoriy jautrumg kalciui, todél sumazéja PTH sekrecija. [rodyta, kad kalcimimetikai veiksmingai
mazina PTH, kalcio ir fosfaty kiekius [19, 40]. Svarbu palaikyti PTH kiekj nuo 150 ng/ml iki 300
ng/ml, o Siam kiekiui reguliuoti vietoj aktyvuoto vitamino D pirmenybé teikiama medikamentinei
paratiroidektomijai vartojant kalcimimetinj preparata — cinakalceta [24]. Cinakalceto vartojimas
sergant kalcifilaksija, kaip rodo daugelis atvejy, pagreitina ir zaizdy gijima [19]. Cinakalceto
hidrochlorido terapijos vertinimo, siekiant sumazinti Sirdies ir kraujagysliy ligy pasireiSkimus (angl.
Evaluation of Cinacalcet Hydrochloride Therapy to Lower Cardiovascular Events, EVOLVE),
perspektyviajame randomizuotame tyrime buvo tiriamas cinakalceto poveikis $irdies ir kraujagysliy
komplikacijoms, susijusioms su kraujagysliy kalcifikacija, pacientams, kuriems atlieckamos
nuolatinés HD ir kurie serga antriniu hiperparatiroidizmu. EVOLVE duomeny analizé parod¢, kad
vartojant cinakalcetg kalcifilaksijos rizika buvo 75 % mazesné. Tai rodo, kad kalcifilaksijos rizika
gali biiti mazesne, kai sumazéja kraujagysliy kalcifikacija, taciau neaisku, ar gydymas cinakalcetu
jau diagnozavus kalcifilaksijg keiCia ligos eigg [26]. Etelkalcetidas — naujas intraveninis
kalcimimetinis preparatas, netirtas kalcifilaksijos atvejais, taCiau gali buti tinkama alternatyva
pacientams, netoleruojantiems cinakalceto [20]. Chirurginé¢ paratiroidektomija atlickama tik
sergantiems hiperparatiroidizmu ir esant prastam atsakui ] medikamentinj gydyma, atsizvelgiant i
galimas chirurginés Zaizdos infekcijos, ,,alkany kauly” sindromo ir adinaminés kauly ligos rizikas
[15, 22]. Visais kalcifilaksijos atvejais reikia vengti per didelio PTH slopinimo, ypa¢ mazesnio nei
100 ng/ml [15]. Keli atvejai patvirtino, kad bifosfonaty, ypa¢ pamidronato, infuzijos j/v yra
veiksmingas GSIL pacienty gydymo buidas [28]. Bifosfonatai (pvz., pamidronatas ir etridronatas)
didina osteoprotegerino gamybg ir slopina arterijy kalcifikacijg [40]. Be to, ji vartojant pastebéta

mazesné kalcifilaksijos pazeistos srities amputacijos tikimybeé [21].
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NevienareikSmiskai vertinamas gydymo metodas — gliukokortikoidai. ApraSytas krities
kalcifilakcijos atvejis, sekmingai gydytas geriamuoju prednizolonu. GKK, slopindami osteoklasty
aktyvuma, mazindami kalcio absorbcija Zarnyne ir didindami kalcio iSsiskyrimg inkstuose, mazina
kalcio kiekj serume. ApraSytu atveju stebétas staigus atsakas buvo susijes su prieSuzdegiminémis ir
kalcio kiekj mazinan¢iomis GKK savybémis [13]. Siy medikamenty nauda kalcifilaksijos gydymui
vertinama skirtingai. N. Alyousef ir kt. pabrézia, kad GKK vartojimas neduoda jokios naudos ir gali
net pabloginti kalcifilaksijos eigg [14].

Randomizuotame, dvigubai aklame, treCios fazés, placebu kontroliuojamame tyrime
CALCIPHYX nagrinétas maziau Zinomas vaistas — heksanatrio fitatas. Sis vaistas buvo sukurtas kaip
/v vartojamas kraujagysliy kalcifikacijos inhibitorius, prisijungiantis kraujagyslése prie kalcio
hidroksiapatito kristaly, sukelian¢iy medialing kalcifikacija, ir stabdantis tolimesnj jy susidaryma bei
augimg [26, 40]. Vaistas su hidroksiapatitu susijungia greitai (per kelias minutes) ir i§licka kelias
dienas, todé¢l heksanatrio fitatas HD metu gali biiti skiriamas 3 kartus per savait¢ ir reikSmingai
sumazina hidroksiapatito kristalizacija. Minétame CALCIPHYX tyrime dalyviams atsitiktine tvarka
santykiu 1:1 HD seansy metu buvo paskirta heksanatrio fitato j/v 7 mg/kg arba atitinkamai placebas.
D¢l nepageidaujamy reiskiniy, atsiradusiy gydymo metu, gydyma nutrauké maZziau pacienty
heksanatrio fitato grupéje (5 %) nei placebo (18 %). Su kalcifilaksija susijusiy infekcijy (3 %,
palyginti su 21 %), hospitalizacijy (5 %, palyginti su 33 %) ir mir¢iy (3 %, palyginti su 15 %) buvo
atitinkamai maziau tarp ty pacienty, kuriems buvo paskirtas heksanatrio fitatas nei placebas. Teigiamag
heksanatrio fitato efekta atskleidzia ir kitas atsitiktiniy imc¢iy placebu kontroliuojamas tyrimas,
kuriame dalyvavo 274 nuolating HD atliekantys pacientai, kuriems i§ pradZiy pasireiské vainikiniy
arterijy kalcifikacija (nebuvo kalcifilaksijos). Heksanatrio fitatas, palyginti su placebu, reikSmingai
sumazino vainikiniy arterijy ir aortos voztuvo kalcifikacijos progresavimg, buvo saugus ir gerai
toleruojamas [26].

Labai svarbi kalcifilaksija serganciy pacienty priezitiros ir gydymo dalis, siekiant pagerinti
pacienty gyvenimo kokybe, yra zaizdy prieziiira bei skausmo malSinimas [32]. Gydymui atspariy
zaizdy prieziira apima sepsio kontrole, bendra Zaizdy prieZiiirg ir valymg, paratiroidektomija,
bifosfonatus arba hiperbarine deguonies terapija (HBO:) ir skausmo malsinima [10, 36]. Zaizdy
priezitra priklauso nuo daugybés jvairiy aspekty, o pagrindiniai tikslai — kontroliuoti eksudata,
uzkirsti kelig infekcijai, palengvinti Zaizdos gijimg ir uztikrinti, kad Zaizdos dugne nebiity nekrozeés
rekomenduojant chemines Zaizdy Salinimo priemones, tvars¢iy keitimo daznumg ir neigiamo slégio
zaizdy terapija. Chirurginis zaizdy sutvarkymas turéty biiti svarstomas atsizvelgiant j konkrety atveji.
Chirurginio zaizdos iSvalymo tikslas — paSalinti negyvybingus audinius (nepazeidzZiant gretimy

sveiky audiniy), kad zaizda lengviau gyty. Chirurginis kalcifilaksijos sukelty neinfekuoty nekroziniy
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zidiniy Salinimas daznai priklauso nuo jtraukty audiniy kiekio. Dideli nekroziniai plotai gali neuzgyti
naudojant konservatyvy gydyma ir kelti didesn¢ infekcijos rizikg. Atlikus retrospektyvia Mayo
klinikos kalcifilaksijos atvejy analize, nustatyta, kad pacienty, kuriems buvo atliktas chirurginis
zaizdos valymas, i§gyvenamumas per vienerius metus buvo 61,6 %, palyginti su 27,4 % pacienty,
kuriems tai nebuvo atlikta, taciau pacientai nebuvo lyginami pagal ligos sunkumg ar sistemines ligas.
Kartu su zaizdy Salinimu gali biti taikoma neigiamo slégio zaizdy terapija, siekiant palengvinti sveiko
granuliacinio sluoksnio formavimasi, kuris véliau gali buti uzdengtas dalinio storio odos transplantatu
[15]. Neigiamo slégio zaizdy terapija neapsiriboja vien tik zaizdos krasty ir sieneliy sutraukimu. Ji
apima platy veikimo spektra — nuo valomojo poveikio, kai i§ zaizdos iStraukiamas skystis, iki
naudingos vietinés neoangiogenezés ir Iasteliy stimuliacijos [42]. Kitas panasus gydymo metodas,
taikomas, kad palengvinty nepasiduodanciy kalcifilaksiniy opy gijimg — HBOo, siiilomas kaip antro
pasirinkimo metodas [15]. Hiperbarinis deguonis naudojamas kaip ypatingas fizikinis reiskinys, kai
slegis kei¢ia deguonies jsisavinimg ir pasiskirstymg organizme [42]. Fiziologiniu poziiiriu HBO;
padeda Salinti kalcifilaksijai buidingg dél smulkiyjy kraujagysliy pazeidimo atsiradusig audiniy
hipoksija, padidindama kraujotakoje esancio deguonies kiekj, pasiekiantj hipoksines zaizdas, o tai
skatina kolageno formavimasi ir stimuliuoja angiogenezg. Retrospektyviajame HBO: terapijos,
skirtos kalcifilaksijai gydyti, tyrime pastebéta, jog 58 % HBO: terapija gydyty pacienty buklé
pageréjo, o 32 % visiSkai uzgijo zaizdos [43]. Nepaisant to, kad HBO, yra naudingas, mazai rizikos
sukeliantis gydymas, jo pasirinkimg riboja tokie veiksniai, kaip klaustrofobija, gydymo
prieinamumas ir terapijos taikymo kaina [15, 43].

Skausmo malSinimas yra vienas sudétingiausiy kalcifilaksijos gydymo aspekty. Daugumos
pacienty gyvenimo kokybé¢ yra prasta dél nepakeliamo skausmo, kuris daznai atsparus jprastiniams
analgetikams [20]. Kalcifilaksijos sukeltam skausmui malSinti daZnai prireikia narkotiniy analgetiky.
Fentanilis gali buti pasirenkamas vietoje morfino, kad biity sumazinta su morfinu susijusi galima
hipotenzija. Dializuojamiems pacientams reikéty vengti morfino, kodeino ir hidrokodono dél
neurotoksiniy metabolity kaupimosi. Oksikodonas ir hidromorfonas gali biti skiriami pacientams,
sergantiems inksty nepakankamumu, ta¢iau juos reikia atidZiai stebéti deél Salutinio poveikio.
Daugiamodaliné analgezija, derinant opioidus su neopioidinémis pagalbinémis medZiagomis, pvz.,
neuropatinémis medziagomis ir ketaminu, gali pagerinti simptominj kalcifilaksijos gydymga. NVNU
vartojimas gali biiti ribojamas esant sutrikusiai inksty funkcijai. Tiksli skausmo etiologija neaiski,
manoma, kad jis yra iSeminés kilmés, taciau gali biiti ir neuropatinis komponentas, susij¢s su nervy
uzdegimu. D¢l skausmo stiprumo ir sudétingumo, gydant Sios populiacijos pacientus skausmo
medicinos ir paliatyviosios slaugos komandoms tenka itin svarbus vaidmuo [15].

Antibiotikai sergant kalcifilaksija jprastai neskiriami, taciau rekomenduojama nedelsti jy skyrimo

ir atsizvelgti ] kliniking pazeidimy iSvaizda bei lydincius sisteminius simptomus. Antibiotikai privalo
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bti skirti pastebéjus zaizdos infekcijos pozymiy [28]. Empirinis gydymas antibiotikais turéty apimti
vaistus, veikiancius prie§ streptokokus, meticilinui atspary Staphylococcus aureus, aerobines
gramteigiamas bakterijas ir anaerobus [21]. Kita sritis, kurios deréty nepamirsti — mitybos prieziiira.
Rekomenduojama spresti daznai pasireiSkiancias Siems pacientams mitybos, energijos ir baltymy
nepakankamumo problemas. Jei pacientai negali patys pagerinti mitybos — apsvarstyti maitinimg per
skrandzio zondg arba parenteriniu biidu. Kol kas triiksta jrodymy, patvirtinanciy iy intervencijy
naudg [15]. Yra pranesimy, rodanciy, kad po inksty transplantacijos pacientams, sergantiems GSIL,
kalcifilaksiniai pazeidimai pageréjo arba visai iSnyko. Taciau kalcifilaksija gali iSsivystyti ir po
transplantacijos, nepaisant to, kad po jos uremija praeina, pacientams dél kity rizikos veiksniy, tokiy
kaip uzdegimas, imunosupresija ir kalcifikacijos inhibitoriy trikumas, gali progresuoti kraujagysliy
kalcifikacija. Be to, imunosupresiniai vaistai gali padidinti odos pazeidimy infekcijos rizika [20].

Duomeny apie neureminés kalcifilaksijos gydyma yra mazai. ApraSytas sékmingas NUK
gydymas i/v ir | zaizdos vidy leistu natrio tiosulfatu ir bifosfonatu. Masacusetso ligoninéje pacientai,
sergantys NUK, gydomi j/v 12,5 g arba 25 g natrio tiosulfatu, skiriamu 4-5 dienas per savaitg¢ atskirai
arba kartu su kas savaitg skiriamu j pazeidimo vietg leidziamu natrio tiosulfatu. M. M. Holtsche ir kt.
apras¢ atvej], kai pacientui, kuriam NUK nustatyta pra¢jus daugiau nei 7 savaitéms nuo zaizdy
pasireiSkimo, pradéjus gydyma natrio tiosulfatu intraveniskai ir tiesiai i Zaizda, pazeidimas visiSkai
uzgijo per 7 ménesius. Optimali gydymo trukmé iSlieka neaiski [15, 44].

Taigi tikslaus kalcifilaksijos gydymo néra, todél dazniausiai taikomas palaikomasis ar
eksperimentinis ligos gydymas. Gydymo metu pacientas ir gydytojas, atsizvelgdami j kliniking biikle,
gretutines ligas ir paciento pageidavimus, priima bendrg strategija [10]. Zinant, kad kalcifilaksinés
kraujagysliy kalcifikacijos apima kraujagyslés spindj ratu, galima daryti prielaida, kad kraujagysles
plecianciy vaisty terapija gali buti mazZiau efektyvi nei tos, kuriose naudojami kalcj tirpdantys
preparatai. Todél vaistai, veikiantys kalcio ir fosfaty precipitacija, pvz., natrio tiosulfatas, bifosfonatai
ir vitamino K papildai, gali biiti tinkamesnis ir racionalesnis gydymo metodas [37].

Siame darbe nagrinétuose atvejuose, siekiant palaikyti maZzesnj kalcio bei fosfaty kiekj, daliai
pacienty buvo nutrauktas kalcio turinCiy preparaty ir kalcio pagrindo fosfato surisikliy, pvz., kalcio
karbonato, kalcio acetato su magnio subkarbonatu, alfakalcidolio, kalcio polistirensulfonato,
skyrimas. Visiems pacientams reguliariai atliktos HD, taikyta baltymais praturtinta dieta. Net dviems
pacientams pradétas gydymas natrio tiosulfatu, jj skiriant pagal literatiiroje pateiktas rekomendacijas.
juos keiciant kas antrg dieng. Sausos odos vietos teptos emolientais. Antrojo atvejo pacientei kartg
atlikta daliné zaizdos nekrektomija. Skausmo malSinimo poreikis buvo individualus. Antrojo atvejo
pacientei skausmas progresavo ligos eigoje, todél gydymas buvo dazniau koreguojamas ir skirta:

ibuprofenas, kurio efektas buvo trumpalaikis, tuomet nakciai j/r leista ketanovo, véliau jis keistas

39



gabapentino kapsulémis, skausmui progresuojant pridétas tramadolis. Net toks nuskausminimas buvo
nepakankamas. Skausmo dinamikai iSliekant neigiamai, tramadolis skirtas tabletémis 2-3 k./d.,
galiausiai pridéta morfino. PrieSingai — pirmojo ir treciojo atvejy pacientams nuskausminimas buvo
paprastesnis ir uzteko paracetamolio, ibuprofeno tableCiy ar vienkartinés dozés ketorolako. Nors
gydymas antibiotikais néra privalomas kalcifilaksijos pacientams, analizuotuose atvejuose visiems
pacientams prireiké antibiotikoterapijos dé¢l kalcifilaksiniy zaizdy infekcijy, o dazniausiai skiriamas
antibakterinis preparatas buvo amoksiklavas, taip pat skirta ir oksacilinas, tazocinas, tianamas,
kolistinas ar cefepimas. Zaizdose nusta¢ius grybelines infekcijas skirtas flukonazolis, vankomicinas
ar nistatinas. Antrasis atvejis parodo ir kokiy skirtingy sri¢iy specialisty prireikia ligos valdymui, nes

pacientei buvo reikalinga net ir medicinos psichologo pagalba.

7. 9. KALCIFILAKSIJOS DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Kalcifilaksija neretai atpazjstama tik pazengusioje ligos stadijoje, o tokj vélyva jos nustatyma gali
lemti paini Sios ligos diferenciné diagnostika, mat kalcifilaksijos simptomai néra specifiniai ir gali
imituoti kity panasiy ligy pozymius. Kalcifilaksijos diferenciné diagnostika apima ne vieng liga,
taCiau dazniausiai diferencijuojama su: antifosfolipidiniu sindromu, su varfarinu susijusia odos
nekroze, cholesterio embolizacija, vaskulitu, celiulitu, diabetine opa, aterosklerozine kraujagysliy
liga, obliteruojanciu tromboangiitu ar endarteriitu, traumine opa, distrofine kalcifikacija, pyoderma
gangrenosum, stazinémis opomis, neuropatinémis opomis, kriofibrinogenemija, infekcijomis,
dermatologinémis ligomis, piktybiniais navikais, oksalaty vaskulopatija, rec¢iau su purpura
fulminans, Martorell hipertenzine iSemine opa, o ankstyvose stadijose su nefrogenine sistemine
fibroze [15, 20 — 22, 45]. Tai tik dalis kalcifilaksijos diferencinés diagnostikos pavyzdziy, reti ir 1éCiau
progresuojantys sutrikimai dar labiau praplecia kalcifilaksijos diferencinés diagnostikos spektra ir
apsunkina tikslios diagnozés greitg nustatymg. Anamneze, fizinés apzitiros duomenys, laboratoriniai
tyrimai ir histologinis jvertinimas gali padéti atskirti kalcifilaksijg nuo kity ligy [20]. Daugumoje |
kalcifilaksija panaSiy paZeidimy odos biopsijos metu kraujagysliy kalcifikacijos poZymiy nerandama,
o anamnez¢je néra zinomy inksty ligy [45]. Pacientams, sergantiems kalcifilaksija, paprastai nebtina
vaskulito poZymiy, o prieSingai nei ateroskleroze sergantiems pacientams, jiems biidingi nepazeisti
periferiniai pulsai, abipusé nekroze ir daznesnis virSutinés galtinés pazeidimas [21].

Pirmajame nagrinétame atvejyje kalcifilaksija buvo diferencijuojama nuo vaskulito ir mazginio
niezulio, antruoju atveju kalcifilaksija diferencijuota nuo alerginio dermatito su antrine infekcija,
antrinio pazeidimo dél iSplitusios AA tipo amiloidozés ir iSeminio pazeidimo dél létinio kojy
kraujagysliy pazeidimo. Paskutiniuoju atveju kalcifilaksijg bandyta atskirti nuo trombozes, celiulito,

flegmonos, neaiskios kilmeés ir hemoraginio bérimy.
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7.10. KALCIFILAKSIJOS PREVENCIJA

Kalcifilaksijos klinikiniai ypatumai, ziniy trilkumas tiek specialistams, tiek pacientams apsunkina
kalcifilaksijos ankstyvg nustatymg. Pacientai, kuriems dar nepasireiSké kalcifilaksija, taciau
anamnezéje jau nustatyta progresuojanti GSIL su elektrolity kiekio poky¢iais ir nutukimu ar kitais
rizikos veiksniais, turéty buti konsultuojami dél galimy gyvenimo biido pokyc¢iy, informuojami apie
atsarguma vartojant papildus, kurie gali sukelti hiperkalcemijg, ir vartojamy medikamenty
suderinamumus bei jsp€jamuosius ligos progresavimo poZymius, o visa tai padéty uzkirsti kelig
galimam kalcifilaksijos atsiradimui [10, 32]. Vartojant antikoaguliantus svarbu atsizvelgti | galima
kalcifilaksijos pozymiais, laikydamiesi tinkamos kasdienés zaizdy priezitiros ir suprasdami biitinas
mitybos ir vaisty vartojimo atsargumo priemones, pacientai ir jy Seimos nariai gali prisidéti prie
ankstyvo diagnozés nustatymo ir veiksmingo odos zaizdy gydymo. Pirminés sveikatos prieziliros
gydytojams, ypac ne nefrologams, reikéty stiprinti Zinias apie kalcifilaksija, galimg jos profilaktika ir
ankstyvyjy klinikiniy poZymiy atpazinima [ 11]. Ankstyva diagnoze yra labai svarbi siekiant padidinti
strategijos apima démes] netipiniams odos pazeidimams, naujy radiologiniy technologijy
panaudojimg ir laiku atliekamus patologinius odos biopsijy tyrimus. Ankstyvy kalcifilaksijos
simptomy pastebé&jimui ir rizikos grupéje esanciy pacienty identifikavimo procesui palengvinti
Pietry¢iy universiteto Nefrologijos institutas sukiiré ,,Zhong Da diagnostikos metoda®, skirstantj
dializuojamus pacientus, kuriems kliniSkai jtariama kalcifilaksija, j ,,jtariamg diagnoze¢®, ,.kliniking
diagnozg® ir ,,patvirtintg diagnoze¢*. Tyrime, kuriame naudotas ,,Zhong Da* diagnostikos metodas,
ankstyvosios diagnostikos rodiklis sieké 29,4 %. Pacienty, kuriems buvo anksti diagnozuota
kalcifilaksija ir taikytas kompleksinis gydymas natrio tiosulfatu, i§gyvenumas buvo geresnis: po
devyniy ménesiy iSgyveno 87,1 % pacienty, palyginti su ankstesniais duomenimis, pagal kuriuos
vieneriy mety mirStamumas sieke 45-80 % [24]. Tai dar kartg jrodo ankstyvos diagnostikos ir greitos
gydymo pradzios butinybe kalcifilaksija sergantiems pacientams.

Siame darbe aptarty atvejy metu diagnozés nustatyma apsunkino kity specialybiy gydytojy
nejtarimas, jog odos pokyciai gali biti susije su kalcifilaksija ir dél to skirtas gydymas nuo kity ligy,
pvz., nuo alerginio dermatito ar flegmonos. Vis délto kalcifilaksija pradéta jtarti gan greitai.
GreiCiausiai kalcifilaksija jtarta antrajai pacientei — per 5 dienas nuo skundy i§sakymo, o likusiems
pacientams per 1-1,5 mén. Antrosios pacientés gydymo eiga apsunkino atsisakymas atlikti
scintigrafijos tyrima, kuris galéjo palengvinti ir pagreitinti ligos diagnostika, taip grei¢iau pradedant

tinkamg gydyma. Anksciau nustatyta kalcifilaksija ir jos mastas galéjo lemti ir kitokig ligos iSeit].
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7. 11. KALCIFILAKSIJOS PROGNOZE

Kalcifilaksijos prognoze, nepaisant visy diagnostikos ir gydymo metody, iSlieka bloga [32].
Kalcifilaksija yra susijusi su dideliu sergamumu ir mirStamumu, ypac pacientams, sergantiems GSIL
[24]. Pacienty, serganciy kalcifilaksija, mirStamumas yra 2,5-3 kartus didesnis nei Sios biklés
neturin¢iy HD pacienty, o pirmaisiais metais po ligos diagnozés pacienty mirStamumas nuo
kalcifilaksijos siekia 45-80 % GSIL pacienty, nesergan¢iy GSIL vieneriy mety mir§tamumas
mazesnis — 25-45 %, todél labai svarbu laiku nustatyti diagnoz¢ ir imtis intervencijos [30, 32, 43].
Analizuotuose klinikiniuose atvejuose $ie aspektai puikiai atsispindi, nes visi pacientai buvo gydomi
HD, sirgo GSIL, o nuo kalcifilaksijos jtarimo iki pacienty mirties pra¢jo maziau nei 12 ménesiy.

Su kalcifilaksija susijes mirStamumas yra itin didelis dél tokiy komplikacijy kaip sepsis, organy
nepakankamumas, Salutinis gydymo poveikis ir gydymo nutraukimas dé¢l nekontroliuojamos ligos
nastos [31, 32]. Jei pasireiSkia opos, sepsis yra pagrindiné mirties priezastis, o vieneriy mety
mirStamumas nuo odos infekcijos ir sepsio siekia 60-80 %, biitent iSopéje pazeidimai yra susije su
didesniu mirStamumu, palyginus su neiSopéjusiais pazeidimais [15, 36, 39]. Vidutin¢ iSgyvenimo
trukmé yra 3 ménesiai, o mir§tamumas po 6 ménesiy svyruoja tarp 30 %-50 % [11, 21, 23]. Ankstyvas
atpazinimas ir gydymas yra labai svarbis, nes pavéluota diagnozé gali lemti greitg klinikinés biiklés
blogéjimg ir ribotas gydymo galimybes [24, 32]. Vis délto pasireiSkimas gali buti jvairus, todél
specialistams kyla didelis i$§tkis atskirti ir identifikuoti jg tarp kity, placiau Zinomy ligy [19]. Platus
mink$tyjy audiniy paZeidimas, poodiné emfizema ir bakteremija rodo prastg ligos prognoze [24]. Visa
tai pagrindZia ir atlickami jvairiis tyrimai bei atvejy apraSymai, pvz., S. Yousuf ir kt. atliktame tyrime
uzfiksuotas 83 % mirtingumas po 12 ménesiy, 1§ kuriy 92 % sirgo KUA [28]. Jungtinés Karalystés
kalcifilaksijos tyrimo duomenimis, kalcifilaksijos atvejai buvo stiprus, nepriklausomas visy
priezas¢iy mir§tamumo rizikos veiksnys, o metinis mirStamumas sieké 67 %, palyginti su 10,2 % tarp
HD pacienty be kalcifilaksijos. Pusé pacienty, kuriems buvo nustatyta kalcifilaksija, miré per 12
ménesiy nuo diagnozés nustatymo [31]. Kai kuriy tyrimy duomenimis sergamumas kalcifilaksija
dializuojamy pacienty populiacijoje didé¢ja, tac¢iau neaisku, ar tai i§ tiesy sergamumo didé¢jimas, ar
geresnis informuotumas ir diagnostikos galimybiy prieinamumas [15].

Nagrinéti atvejai patvirtina didelj mirStamumga per pirmuosius metus po susirgimo. Tik pirmoji
pacient¢ iSgyveno po kalcifilaksijos diagnozés 11 mén., treCiasis pacientas — 6 mén., o antroji pacienté
tik 2 mén. Mirties prieZastis pirmosioms dviem pacientéms buvo septinis Sokas, tai atitinka vieng i$
literatiiroje minimy dazniausiy priezasciy. Treciasis pacientas miré dél jau anksciau nustatyto stazinio

SN, kuris salygojo kardiorespiratorinj nepakankamuma.
8. ISVADOS IR PASIULYMAI

Vis daugiau zmoniy serga létine inksty liga, kuri progresuoja iki galutinés stadijos inksty ligos,

sukeldama jvairias komplikacijas, 1§ kuriy viena yra kalcifilaksija. Siekiant iSvengti komplikacijy,
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naudinga vyresniems nei 60 mety asmenims, sergantiems didesn¢ rizika salygojanc¢iomis ligomis ar
turintiems kity rizikos veiksniy, atlikti atranking patikra. Kalcifilaksija yra reta komplikacija,
pasireiSkianti iki 4 % hemodializuojamy pacienty, butent Sis dializés biidas yra dazniausias tarp
kalcifilaksija sergan¢iy asmeny, Siek tiek reciau ji pasireiSkia gydomiems peritonine dialize, o
reiausiai — po inksty transplantacijos. Siame darbe visi apradyti pacientai buvo gydyti
hemodializéms. Zinant, kad kalcifilaksijos rizika skiriasi nuo pakaitinés inksty terapijos biido, galima
atsizvelgiant | rizikos veiksnius pacientui pasiiilyti geriausiai rizikos ir naudos santykj atitinkantj
gydymo biida. Tikslios kalcifilaksijos priezastys ir vystymosi mechanizmai néra aiskis, o klinika gali
buti jvairi, dazniausiai prasideda skausmingais odos pazeidimais ar poodiniais mazgeliais, blogai
gyjanCiais dariniais, komplikuojasi puslémis ir opomis, prisideda infekcijos ir iSopéjimai.
Analizuotuose atvejuose klasikiniai simptomai ligos eigoje pasireiské visiems pacientams, taciau
pradiniai pozymiai buvo skirtingi ir klaidinantys.

Kalcifilaksijai histologiskai budinga kalcifikacija, fibrointiminé hiperplazija ir mikrokraujagysliy
tromboz¢. Pazeistos gali biiti jvairios vietos, dazniausiai proksimalinés sritys, kur gausu riebalinio
audinio. Kalcifilaksijos salygoti pazeidimai yra labai skausmingi ir reikSmingai pablogina gyvenimo
kokybe. Dazniausiai kalcifilaksija nustatoma remiantis dideliu klinikiniu jtarimu, nes néra nustatyta
konkre¢iy diagnostikos rekomendacijy. Radiologiniai vaizdinimo tyrimai yra neatsiejama ir
diagnostika palengvinanti neinvaziné priemone, i§ kuriy specifiSkiausia yra scintigrafija, o auksiniu
standartu laikoma odos biopsija. Norint padidinti kalcifilaksijos diagnostikos tiksluma, biitina didinti
efektyviy diagnostikos metody prieinamumga. Kalcifilaksijai pasireiksti jtakos turi jvairts veiksniai,
pavyzdziui, baltoji rasé, moteriska lytis, vyresnis amzius. Rizikos veiksniais gali biiti ir kai kurios
gretutinés ligos, dializés atlikimo stazas, pakitimai laboratoriniuose tyrimuose, tam tikry
medikamenty vartojimas. Tod¢l svarbu detalus anamnezés surinkimas ir pagrjstas vaisty vartojimas.
Siame darbe nagrinétuose atvejuose visi pacientai daugiau nei 5 metus gydyti hemodializémis, buvo
vyresnio amziaus, baltaodziai. Nors néra gydymo rekomendacijy, efektyviausias vaistas yra natrio
tiosulfatas, kurj naudojant skausmas pageréja per 1-2 savaites. Svarbu ir inksty ligos valdymas,
mineraly apykaitos kontrolé, zaizdy prieZilira, mitybos optimizavimas ir efektyvus skausmo
malSinimas. Vienas 1§ aprasyty atvejy iliustruoja, koks gali buti sudétingas efektyvus
nuskausminimas. Kalcifilaksijos atvejy registrai galéty padéti analizuoti Zinias apie $ig komplikacija.
Tai ypac svarbu, nes kalcifilaksija yra reta komplikacija, susijusi su itin dideliu sergamumu ir
mirStamumu, kuris 2,5-3 kartus didesnis nei ja nesergantiems hemodializuojamiems pacientams.
Statistikg patvirtina ir apraSyti atvejai, nes visi pacientai gydyti hemodialize ir po kalcifilaksijos

diagnozés i§gyveno maziau nei 12 ménesiy. Sie atvejai iliustruoja klasikine kalcifilaksijos eiga,
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Priedas 1. Leidimas naudoti pacienty nuasmenintus duomenis

ORIGINALAS NEBUS SIUNCTAM AL

| VIESOJI [STAIGA
VILNIAUS UNIVERSITETO LIGONINE
hll\ SANTAROS KLINIKOS

Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 2025-04-04Nr. SR-ZX L T
Dekanui prof. D. JatuZiui | 2025-02-27 Nr. 25VR-10571

mf@mevu.lt

aiste.bagdonaviciute @mf.stud.vu.lt

DEL MOKSLINIO TYRIMO

V3| Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos sutinka, kad Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto VI kurso studenté Aisté Bagdonaviliaté rengdama
mokslinj darba ,Létiné inksty liga ir kalcifilaksija™ biity naudojami nuasmeninti praSyme
pateikty pacienty duomenys. UZ studentei teikiamy duomeny apimtj ir konfidencialumo
uZtikrinima atsakingas darbo vadovas L. Rim3evitius.

Konfidencialios informacijos naudojimas turi biti uZtikrintas.

Direktoré valdymui //m : Jolita Jakutiené
Ao~

M. SkardZi0té mingaile skardziutef@santa, It

Samaritog g 2, Tel. 370 3 236 3000 Iaterneto yclsad yante X Duoenenys kavpuam ir saogom: Junding i
LT-08406 Vil fabb <270 5236510 Elp infoa samta X Kodus 122364561 PVM mokiwoio koda 1T241643610

49



