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Santrauka

Darbo tikslas — i$analizuoti moksling literatiirg ir pateikti
jrodymais pagrjsta informacija apie kalcifilaksijg létine inksty
liga sergantiems pacientams, pabréZziant svarbiausius aspektus.

Medziaga ir metodai. Atlikta mokslinés literataros paies-
ka PubMed ir Google Scholar duomeny bazése. Naudoti rakti-
niai zodziai angly kalba: chronic kidney disease, end-stage renal
disease, calciphylaxis, calcific uremic arteriolopathy. Nagrinéti
paskutiniais 10 mety publikuoti straipsniai.

Rezultatai. Sergamumas létine inksty liga didéja vi-
same pasaulyje, kartu atsiranda ir daugiau ligos nulemty
komplikacijy. Kalcifilaksija - reta, tac¢iau pavojinga gyvybei
komplikacija, kurios priezastys néra aiskios, taciau sieja-
mos su padidéjusiu parathormono, kalcio ir fosfaty kiekiu,

aktyvuoto vitamino D vartojimu ir kraujagysliy kalcifika-
cijos inhibitoriy trakumu. Esminis formavimosi procesas —
kalcifikacija, lemianti endotelio disfunkcija, mikrotromby
formavimasi. Dazniausiai pasireiSkia proksimaliniy sriciy
poodiniais mazgeliais, blogai gyjanciais, skausmingais odos
pazeidimais, kurie komplikuojasi infekcijomis. Kalcifilaksija
badingesné moterims, vyresnio amziaus, baltaodziams asme-
nims. Svarbiausi rizikos veiksniai — metaboliniai sutrikimai,
hiperparatiroidizmas, $irdies ir kraujagysliy ligos, gydymo he-
modialize trukmeé ir tam tikry vaisty vartojimas. Auksinis dia-
gnostikos standartas — odos biopsija. Specifinio gydymo néra,
taciau vienas perspektyviausiy preparaty — natrio tiosulfatas.

Isvados. Kalcifilaksija yra reta komplikacija, pasireis-
kianti sergantiems galutinés stadijos létine inksty liga ir
gydomiems hemodialize. Budinga jvairios lokalizacijos
skausmingi odos pazeidimai, kuriy i$sivystymui turi jtakos
padidéje parathormono, kalcio, fosfaty kiekiai, aktyvuoto
vitamino D vartojimas, kraujagysliy kalcifikacijos inhibito-
riy trikumas. Nors sergamumas létiné inksty liga, o kartu
ir kalcifilaksija, didéja, néra nustatyto specifinio efektyvaus
gydymo budo ar standartizuoto diagnostikos metodo.

Reik$miniai Zodziai: létiné inksty liga, kalcifilaksija,
kalcifikuojanti ureminé arteriolopatija.

IVADAS

Létiné inksty liga (LIL) pagal KDIGO (angl. Kidney Di-
sease: Improving Global Outcomes) 2024 mety rekomenda-
cijas apibréziama kaip inksty struktiros ar funkcijos sutri-
kimai, trunkantys ne trumpiau kaip 3 ménesius ir turintys
jtakos sveikatai [1]. Pasaulinio ligy, suzalojimy ir rizikos
veiksniy nastos tyrimo duomenimis, 2019 m. dél LIL buvo
patirta 41,5 mln. negalios pakoreguoty gyvenimo mety
(DALY), o 1,43 mln. Zzmoniy miré nuo LIL [2]. Si liga le-
mia ir daugybe jvairiy komplikacijy, vienos jy yra daznos,
kitos — retesnés. Butent viena retesniy, taciau didelj pavojy
ligoniy gyvybei kelianc¢iy komplikacijy yra kalcifilaksija,
dar vadinama kalcifikuojancia uremine arteriolopatija. Tai
sunki, gyvybei pavojinga liga, pasireiskianti smulkiy krau-
jagysliy medialinio sluoksnio kalcifikacija ir skausmingo-
mis iSeminémis opomis. Dazniausiai pasitaiko ligoniams,
sergantiems galutinés stadijos létine inksty liga (GSLIL),
gydomiems dialize ar po inksto transplantacijos [3, 4].
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Kalcifilaksija yra susijusi su dideliu sergamumu ir mirtin-
gumu. Sergamumas susijes su stipriu skausmu, negyjan-
¢iomis zaizdomis, pasikartojanciomis hospitalizacijomis ir
nepageidaujamu gydymo poveikiu [5].

Sio straipsnio tikslas — i$analizuoti moksline literatiirg
ir pateikti jrodymais pagrjsta informacija apie kalcifilaksi-
ja létine inksty liga sergantiems pacientams, pateikiant jos
svarbiausius vystymosi mechanizmus, klinikg, diagnosti-
kos metodus, gydymo galimybes bei prognoze.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Atlikta mokslinés literatiiros paieska PubMed ir Goog-
le Scholar duomeny bazése. Naudoti raktiniai Zodziai ir
jy junginiai angly kalba: chronic kidney disease, end-stage
renal disease, calciphylaxis, calcific uremic arteriolopathy.
Nagrinéti 2015-2025 metais publikuoti straipsniai. Ana-
lizei atrinkta 18 viso teksto straipsniy. Bibliografiniai jrasai
tvarkyti naudojant programa Zotero.
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TYRIMO REZULTATAI
Etiologija ir patogenezé

Kalcifilaksijos tikslios priezastys ir mechanizmai vis
dar menkai suprantami. Manoma, kad jai i$sivystyti gali
turéti jtakos keletas veiksniy, jskaitant padidéjusj para-
thormono (PTH) kiekj, didelj kalcio ir fosfaty kiekj ir
aktyvuoto vitamino D vartojimg. Taip pat gali bati svar-
bus kraujagysliy kalcifikacijos inhibitoriy - matricos Gla
baltymo ir fetuino A trikumas. Fetuinas A surisa kalcj ir
fosfora, taip padeda iSvengti kraujagysliy bei minkstyjy
audiniy kalcifikacijos. Butent jo kiekis dializuojamiems
pacientams yra sumazéjes [6]. Manoma, kad $i buklé
susijusi su kauly mineraly rodikliy pakitimais, ypa¢ pa-
cientams, sergantiems GSLIL, kuriems atlieckama hemo-
dializé (HD). Kalcifilaksija gali pasireiksti net esant nor-
maliems PTH, fosforo ir kalcio kiekiams, o tai rodo, kad
ligos patofiziologija yra sudétinga ir menkai suprantama
[7]. Yousuf ir kt. atliktas tyrimas parodé, kad visi kalcifi-
laksijos pacientai prie§ diagnozés nustatyma buvo gydomi
antihipertenziniais vaistais. Antri pagal daznumg vaistai,
kuriuos skyré $iems pacientams, buvo kilpiniai diuretikai
[3]. Vis délto tiksli etiologija lieka nezinoma [8].

Kalcifilaksijos patogenezé yra daugiaveiksné, susijusi
su hiperparatiroidizmo, kalcio ir fosfaty apykaitos sutriki-
my ir endotelio disfunkcijos deriniu [7]. Dél sumazéjusios
inksty funkcijos kalcis ir fosforas kaupiasi ir nuséda krau-
jagysliy intimos sluoksnyje ir kituose minkstuosiuose kiino
audiniuose, todél jy odos perfuzija yra nepakankama [9,
10]. LIL sergantys pacientai, ypac dializuojami, yra labai
jautriis dél sumazéjusio gebéjimo reguliuoti $iy elektrolity
kiekj ir dazno kalcio pagrindu pagaminty fosfaty risikliy
vartojimo [7]. Kalcifikacija laikoma ankstyvuoju ir esminiu
kalcifilaksinés plokstelés vystymosi procesu. Keliama hipo-
tezé, kad kraujagysliy kalcifikacija lemia kraujagysliy endo-
telio disfunkcijg ir pazeidima, tuomet sutrinka kraujotaka,
pazeidziamas endotelis ir susidaro mikrotrombuy, kurie su-
siaurina ir uzkemsa kraujagysles, véliau pasireiskia audiniy
hipoksija, o galiausiai vystosi odos nekrozé ir iSopéjimas [5,
7]. Kalcifilaksija serganciy pacienty odos méginiy analizé
parodé, kad mikrokraujagysliniame ir ekstravaskuliniame
poodyje yra hidroksiapatito, todél hidroksiapatito krista-
lizacija uzlgstelinéje matricoje yra pagrindinis ligos pato-
genezés veiksnys [11]. Ureminé buklé taip pat susijusi su
ligos patogeneze, nes sutrikdo kalcifikacijos inhibitoriy
funkcijg. Atliktas tyrimas, kuriame sveiky asmeny fetui-
no A (a2-Heremans-Schmid glikoproteino) kiekis buvo
lyginamas su HD pacienty, parodé, kad pastaryjy jis ge-
rokai sumazéjes [12]. Taigi, nepaisant daugybés jtarimy ir
su kalcifilaksija susijusiy veiksniy, tikslus jos formavimosi
mechanizmas néra zinomas.

Populiacija, epidemiologija

Kalcifilaksija pirmiausia pasireiskia asmenims, sergan-
tiems pazengusiomis inksty ligomis, ypa¢ tiems, kuriems
atliekamos HD [12]. Tai reta buklé, kuri kasmet pasireiskia
4 % (daznis svyruoja nuo 0,4 % iki 4 % remiantis skirtingais
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$altiniais) HD pacienty, o mirtingumas tarp jy — 45-80 %
[7]. Dauguma kalcifilaksijg turin¢iy pacienty serga GSLIL,
apskaiciuota, kad tokiy pacienty yra 1-4 % [9]. Serganciy-
ju GSLIL ir kalcifilaksija vieneriy mety mirtingumas yra
45-80 %, o neserganciy GSLIL mazesnis — 25-45 % [13].
Kalcifilaksija paprastai pasireiskia vidutinio ir vyresnio
amziaus pacientams, sergantiems LIL, kuriems ilga laika
buvo atliekamos dializés [10]. Toker ir kt. atliktame retros-
pektyviajame kohortiniame tyrime kalcifilaksija serganciy
pacienty vidutinis amzius buvo 58,6 metai, 52 % pacienty —
moterys [14]. Panastis duomenys pateikiami Australijos ir
Naujosios Zelandijos pacienty duomeny registre (ANZDA-
TA), kur amziaus mediana buvo 63 metai, 54 % buvo mo-
terys, 66 % sirgo cukriniu diabetu (CD), 59 % buvo nutuke.
ANZDATA duomenimis, daugiausia atvejy nustatyta pa-
cientams, gydomiems HD (76,6 %), maziau — gydomiems
peritonine dialize (19,2 %) ir tik 4,2 % - inksty transplanta-
cijos recipientams. Dializuojamiems asmenims pirma karta
kalcifilaksija pasireiskia praéjus vidutiniskai 3,2 mety nuo
pakaitinés inksty terapijos (PIT) pradzios [15]. Naujausi ty-
rimai rodo sergamumo didéjimo tendencija, ypac¢ pacienty,
kurie serga GSLIL ir kuriems atliekama HD [7].

Klinika

Kalcifilaksijos klinika yra jvairialypé ir atspindi sudétin-
ga ligos eiga bei progresija. Kliniskai kalcifilaksija sergan-
tiems pacientams paprastai budingi itin skausmingi odos
pazeidimai (livedo reticularis, tinkliné purpura, violetinés
plokstelés) ar poodiniai mazgeliai, kurie gali atsirasti dar
pries matomus odos pokycius, jie blogai gyja ir daznai
komplikuojasi puislémis ir opomis, prie kuriy prisideda in-
fekcijos [5, 7]. Vertinant klinikg ypa¢ svarbi fiziné apzitra:
matomos staiga atsiradusios eriteminés plokstelés, jos greitai
perauga j labai skausmingas iSemines opas su iSplitusiomis
nekrozémis, gali buti matoma livedo reticularis ir poodiniai
mazgeliai, iSopéje pazeidimai dazniausiai bana juodos spal-
vos [3, 16]. Pazeidimo lokalizacija gali buti jvairi, tac¢iau
dazniausiai pazeidziamos proksimalinés sritys, kuriose
gausu riebalinio audinio, pvz. pilvas, kraty sritys, $launys
ir sédmenys. Wang ir kt. nustaté, jog dominuojancios odos
pazeidimy vietos 88 % atvejy yra blauzdos, taciau gali bati
pazeidziamos ir distalinés vietos, pvz. pirstai [4, 7]. Pasi-
reiSkimas gali priklausyti ir nuo sukeliancios priezastis,
pavyzdziui, su varfarinu susijusi kalcifikacija paprastai at-
siranda zemiau kelio ir pasireiskia sklerozinémis plokstelé-
mis su persidengiancia retikulopenine purpura ir centrine
nekroze [4]. Nepaisant Zinomy dazniausiy kalcifilaksijos
pazeidimo viety, gali i8kilti sunkumy jas identifikuoti, ypac
tamsesnés odos pacientams, nes ankstyvosios odos apraiskos
gali bati nepastebimos. Sviesesnei odai bidinga livedoidinés
ar purpurinés formos pazeidimai, o tamsiaodziams dazniau-
siai pasireiskia iSopéjusios plokstelés ar $asai. Tai galima sie-
ti su tuo, kad tamsesne odg turintiems pacientams eritema
ir (ar) purpura pasireiskia subtiliau, todél véliau diagnozuo-
jama ir ilgiau negydoma liga progresuoja [14].

Kraujagysliy kalcifikacijos progresavimas iki skaus-
mingy, negyjanciy odos opy yra prazitinga $ios buklés
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klinikiné i$raiska, kuri labai pablogina paciento gyvenimo
kokybe [7]. Nepakeliamas skausmas ir odos pazeidimai yra
susije su mikrovaskuliniais fibrino trombais ir prastai re-
aguoja j skausmo malsinimg analgetikais [8]. Tromboziné
pazeisty kraujagysliy okliuzija sukelia skausmingus opinius
odos pazeidimus, kurie ir yra ry$kiausi, ta¢iau kalcifilaksi-
ja yra sisteminé buklé, lemianti daugelio kraujagysliy kal-
cifikacija taip paveikdama ir kitus organus, jskaitant akis,
griauciy raumenis, smegenis, Zarnyna, zarny pasaita, varpa
ir plaucius [5, 7, 17]. Kalcifilaksijos sukeltas akiy pazeidi-
mas dazniausiai pasirei$kia staigiu regéjimo praradimu,
blyskia regos nervo disko edema ir santykiniu aferentiniu
vyzdzio defektu [17]. Sisteminiai pazeidimai atskleidzia
sunky ir plataus masto kalcifilaksijos poveikj [7].

Diagnostika

Kalcifilaksija serganciy pacienty gydymui svarbus lai-
kas, todél butina kuo anksciau nustatyti tikslig diagnoze.
Deja, diagnostika yra sudétinga ir tam reikia i$samios
klinikiniy, histopatologiniy ir vaizdiniy duomeny ana-
lizés. Nepaisant pazangiy diagnostikos metody, vis dar
néra vieno standarto $iai ligai nustatyti. Odos biopsija ir
radiologiniai vaizdinimo tyrimai, tokie kaip rentgenogra-
ma (Ro), scintigrafija ir kompiuteriné tomografija (KT),
gali padidinti kalcifilaksijos nustatymo jautruma [14].
Istoriskai gydytojai, rekomenduodami atlikti biopsija, ré-
meési klinikiniais paciento pozymiais, o galutiné diagnozé
buvo nustatoma pagal patologinio tyrimo ataskaitg. Net
ir paémus Siuos méginius, neretai gaunami dviprasmis-
ki rezultatai, kai paimami antriniy kalcifilaksijos sukelty
dermatologiniy pazeidimy bioptatai [10]. Dazniausiai
kalcifilaksija diagnozuojama remiantis dideliu klinikiniu
jtarimu, kuris paprastai patvirtinamas atlikus paZeisty
odos viety biopsijag. Dél klinikiniy pozymiy heteroge-
niskumo biopsija laikoma auksiniu diagnostikos metodu
[4, 7]. Masacusetse atliktas tyrimas parodé, jog punkciné
biopsija, palyginti su incizine, yra saugesné [5]. Su odos
kalcifilaksija susije tipiniai histologiniai pozymiai: medi-
aliné odos arterioliy ar smulkiy kraujagysliy ir poodiniy
arterijy bei arterioliy kalcifikacija, fibrointiminé hiperpla-
zija, tromboziné okliuzija (mikrotrombozé), kraujagysliy
susiauréjimas, epidermio iSopéjimas ir odos nekrozé [3].
Zinoma ir apie intimos sluoksnio pazeidima, o Salupo
ir kt. apragé atlikus odos biopsijg nustatytus ir poodiniy
kraujagysliy pakitimus - riebaly nekrozg, taskines kalcio
nuosédas ir zidinine kraujagysliy tromboze [18]. Mikro-
kalcifikacijai aptikti daznai reikia specialiy dazymo buady,
pvz. von Kossa arba alizarino raudonojo [5]. Nors odos
biopsija yra invaziné procedira, ji padeda nustatyti ga-
luting diagnoze. Vis délto, kadangi esant kalcifilaksijai
biopsijos vietos negyja, ankstyvajai diagnostikai siilomi
neinvaziniai vaizdinimo metodai - paprastos Ro, KT ir
magnetinio rezonanso tomografija (MRT) [16]. Ankstyva
kalcifilaksijos diagnostika yra sudétinga dél nespecifinio
klinikinio vaizdo. Duomenys rodo, kad HD pacientams,
kurie serga létine hipertenzija, CD ir fosfaty ar kalcio elek-
trolity sutrikimais, 83 % atvejy kraujagysliy kalcifikacija
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bus matoma paprastose Ro [16]. Sios metodikos tikslu-
mas maZesnis nei scintigrafijos. Siaurés Amerikos radio-
logy draugijos duomenys parodé, kad Ro specifiskumas
nustatant kalcifilaksija siekia 90 % [10]. Trijy faziy kauly
scintigrafija, rodanti padidéjusj kalcio jsisavinimg minks-
tuosiuose audiniuose, yra santykinai naujas vaizdinimo
budas, kuris tam tikromis klinikinémis aplinkybémis gali
rodyti kalcifilaksija [16]. Atlikus viso kano scintigrafija su
technecio-99m-metileno difosfonatu, gali bati nustatyta
padidéjusi radioaktyviojo Zymens sugertis poodiniuo-
se minkstuosiuose audiniuose. Remiantis Zurnale JAMA
Dermatology paskelbtais duomenimis, kauly scintigrafijos
jautrumas siekia 89 %, o specifiskumas - 97 %. Taikant §j
metoda ne tik tiksliai nustatoma diagnozé, bet ir sumazi-
nama komplikacijy po biopsijos rizika, tai padeda jvertinti
ir paciento prognoze [10]. Tokios vaizdinimo priemonés,
kaip ultragarsas (UG) ir KT, gali parodyti kraujagysliy kal-
cifikacija ir padéti jvertinti audiniy pazeidimo masta [12].

Dar vienas metodas, leidziantis jtarti kalcifilaksija, yra
laboratoriniai tyrimai, kurie pirmiausia turéty bati atlie-
kami siekiant papildomai jvertinti tokius galimus rizikos
veiksnius, kaip inksty funkcija, mineralinés kauly ligos,
kepeny funkcijos sutrikimai, infekcijos, kresé¢jimo sutriki-
mai, uzdegimas, hiperkoaguliacija, autoimuninés ligos ir
piktybiniai navikai [5]. Zinoma, kad kalcio, fosfaty, PTH ir
$arminés fosfatazés kiekiai paprastai bina padidéje pacien-
tams, sergantiems kalcifilaksija [16]. Siy laboratoriniy rodi-
kliy stebésena gali padéti anksti diagnozuoti kalcifilaksija,
taciau svarbu pazymeéti, kad panasus elektrolity disbalansas
daznai badingas ir LIL sergantiems pacientams, kuriems
kalcifilaksija nepasireiskia [16]. Taigi néra apibrézty kal-
cifilaksijos diagnoze nustatanciy kriterijy, o klinikiné dia-
gnozé dazniausiai grindziama odos pazeidimais, kurie gali
bati jvairas - nuo tamséjancios odos spalvos iki zvaigzdi-
niy, blogo kvapo opy su juodais $asais. Siekiant patvirtinti
kartais atliekami vaizdiniai tyrimai arba odos biopsija, nors
gydytojai daznai baiminasi, kad biopsija pablogins odos
pazeidimus [15].

Gretutinés ligos ir rizikos veiksniai

Kalcifilaksija sergantiems pacientams galima pastebéti
pasikartojancias gretutines ligas ir nustatyti rizikg didinan-
¢ius veiksnius. Nors kalcifilaksija serga abiejy ly¢iy asme-
nys, pastebéta, kad ji dazniau pasireiskia moterims [15].
Lyginant su Australijos ir Naujosios Zelandijos pacientais,
kuriems nepasireiskeé kalcifilaksija taikant PIT, kalcifilaksija
sergantys pacientai dazniau buvo vyresnio amziaus (daz-
niausiai pasireiSkia penktajj gyvenimo deSimtmetj), nors
kituose tyrimuose aprasyti ir gerokai jaunesni pacientai,
jskaitant vaikus [5, 15]. Demografiniu pozitriu daugiausia
serga kaukazietés moterys, nors liga gali pasireiksti viso-
se etninése grupése [6]. ANZDATA registro duomenimis,
daugiau kalcifilaksijos atvejy nustatyta tarp serganc¢iy mao-
riy pacienty, palyginti su bendra PIT kohorta be kalcifilak-
serganciy (atitinkamai 3,7 % ir 12,4 %). Europieti$ka etniné
kilmé taip pat apibiidinama kaip kalcifilaksijos rizikos
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veiksnys [15]. Masacusetse atliktas tyrimas parodé, jog kal-
cifilaksija dazniau pasireikia baltaodziams nei ne baltao-
dziams pacientams [5].

Ligos iSsivystymui svarbu ir kitos gretutinés biukles,
pvz. antsvoris, nutukimas, CD, hiperparatiroidizmas, vai-
nikiniy arterijy ir periferiniy kraujagysliy ligos, gydymo
dialize trukmé [15, 16, 18]. Menkai zinomi veikimo me-
chanizmai, kodél $ie rizikos veiksniai prisideda prie kalci-
filaksijos, ta¢iau manoma, kad jie didina endotelio pazeidi-
mo ir sumazéjusios kraujotakos tikimybe [16]. ANZDATA
registre nurodoma, kad i$ viso 65,8 % pacienty, serganciy
kalcifilaksija, serga ir CD [15]. Nutukimas yra proksimali-
nés kalcifilaksijos (apimancios liemenj, $launis, kratine ir
kt.) rizikos veiksnys [5]. Kitos metabolinio sindromo me-
dziagy apykaitos sutrikimy nulemtos buklés, kaip arteriné
hipertenzija, su medziagy apykaitos sutrikimais susijusios
$irdies ir kraujagysliy ligos, pvz. koronariné liga arba prie-
$irdziy virpéjimas, gydomi vitamino K antagonistais, taip
pat yra svarbus rizikos veiksniai [3]. Remiantis ANZDA-
TA registro duomenimis nustatyta, jog pacientai, turintys
kalcifilaksija, dazniau sirgo vainikiniy arterijy (51,4 %),
smegeny kraujagysliy (17,7 %) ir periferiniy kraujagysliy
(37,2 %) ligomis [15]. Daugumai kalcifilaksija serganciy
pacienty tokios gretutinés ligos, kaip GSLIL, kai ilgg laika
atliekamos HD, kalcio, fosfaty bei PTH kiekiy sutrikimai,
piktybiniai navikai, alkoholiné kepeny liga, hipoalbumine-
mija ir autoimuniniai sutrikimai, gali bati predisponuojan-
tys veiksniai [7, 16]. Manoma, kad jtakos gali turéti ir au-
toimuninés ligos, nes kalcifilaksija pasireiskia pacientams,
sergantiems sistemine raudonagja vilklige, antifosfolipidiniy
antikainy sindromu, temporaliniu arteritu ir reumatoidiniu
artritu. Be to, autoimuninéms ligoms gydyti vartojamos
priemonés, pvz. kortikosteroidai (GKK), metotreksatas ir
ultravioletiniai spinduliai, yra galimi kalcifilaksijos sukélé-
jai. Infekcinis, autoimuninis ir alkoholinis hepatitai taip pat
yra rizikos veiksniai. Manoma, kad kalcifilaksijg sergant ke-
peny ligomis sukelia uzdegimas arba jgyta trombofilija dél
baltymy C ar S trakumo [5]. GSLIL sergantiems asmenims
dazniau pasireiSkia $i bukle, nes sutrikus inksty funkcijai
sutrinka kalcio ir fosfaty apykaita, todél susidaro palankios
salygos kraujagysléms kalkéti [7]. Kitas rizikos veiksnys —
hiperparatiroidizmas, nulemtas antrinio vitamino D tra-
kumo, sudaro palankias sglygas kalcifilaksijai vystytis, nes
sumazéjus vitamino D kiekiui sumazéja kalcio pasisavini-
mas, dél to padidéja PTH koncentracija, galiausiai fosfaty
ir kalcio kiekis, o tai sukelia kraujagysliy kalcifikacijg [9].
Hiperkoaguliacinés buklés gali prisidéti prie ligos patoge-
nezés, skatindamos kraujagysliy tromboze ir iSemijg [7].
Zinoma ir apie atvejus pacientams, sergantiems paveldi-
momis ir jgytomis trombofilinémis ligomis, pavyzdziui,
baltymy C ir S trikumu, antitrombino III trakumu, kriofi-
brinogenemija ir antifosfolipidiniy antikiiny sindromu [5].
Pacientai, sergantys su létine inksty liga susijusia mineraly
ir kauly liga, dazniausiai gydomi dialize. Jiems budingi la-
boratoriniai pakitimai, didinantys kalcifilaksijos i$sivysty-
mo rizika, apima hiperparatiroidizmg, hiperkalcemija, hi-
perfosfatemija, padidéjusj kalcio ir fosforo produkty kiekj,
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hipoalbuminemija bei vitamino D apykaitos sutrikimus [3,
16, 17]. PTH koncentracija serume, mazesné nei 100 pg/ml,
gali rodyti adinamine kauly liga, nepriklausoma kraujagys-
liy kalcifikacijos rizikos veiksnj [5]. Taciau visi $ie rodme-
nys negali buti laikomi tiksliais diagnostiniais Zymenimis.

Tam tikri vaistai, pvz. vitamino K antagonistai (varfa-
rinas), GKK, kalcio pagrindo fosfaty risikliai, aktyvuotas
vitaminas D, gelezies preparatai, kilpiniai diuretikai, ir
traumos, susijusios su poodinémis insulino ar heparino
injekcijomis, didina kalcifilaksijos i$sivystymo rizika [3, 5,
7, 8]. Varfarinas skatina HD gydomy pacienty kraujagysliy
kalkéjimo procesus, slopindamas nuo vitamino K priklau-
somy baltymy, jskaitant osteokalcing ir matricos Gla bal-
tymus, ir y-gliutamilo karboksilinima [3, 5, 8]. Varfarinu
gydomiems pacientams gali nepavykti slopinti kraujagysliy
kalcifikacijos dél sumazéjusio $iy baltymy aktyviy formy
kiekio [5]. Vokietijos registro duomenis nagrinéjantis tyri-
mas parodé, kad apie 50 % pacienty, serganciy kalcifilaksi-
ja, vartojo varfaring [4].

Gydymo budai

Kalcifilaksijos gydymas yra sudétingas procesas, j kurj
jtraukiama jvairiy specialybiy gydytoju komanda. Pagrin-
diniai gydymo tikslai - skausmo kontrolé, infekcijy (zaizdy
ir sisteminiy) profilaktika, Zaizdos gijimas ir uzsitraukimas,
galiausiai - iSgyvenamumas [11]. Nors néra zinoma, kaip
iSgydyti kalcifilaksija, néra sukurta visuotiniy gairiy ar re-
komendacijy bei atrasta jrodyty efektyviy gydymo budy,
taciau pagrindinis gydymo metodas yra inksty ligos valdy-
mas, optimizuojant inksty funkcija, kontroliuojant minera-
ly apykaitg, ypa¢ mazo kalcio bei fosfaty kiekio palaikyma,
reguliariai atliekant HD, jei jmanoma - inksty transplan-
tacijg. Nereikéty pamirsti zaizdy priezitiros, mitybos ge-
rinimo priemoniy, ypa¢ svarbu $alinti varginanéius simp-
tomus [7, 15, 17]. Kartais pacientams dél kity gretutiniy
bukliy reikalingas gydymas antikoaguliantais. Jau aptartas
rizikos veiksnys yra vieno jy, varfarino, vartojimas. Reko-
menduojama vietoj vitamino K antagonisty (varfarino)
vartoti tiesioginius geriamuosius antikoaguliantus, jskai-
tant Xa faktoriaus inhibitorius [3]. Vienas perspektyviausiy
kalcifilaksijos gydymo metody galéty buti natrio tiosulfa-
tas. Jis daznai vartojamas ne pagal nustatytg paskirtj (angl.
off-label) [11]. Nors $is vaistas néra registruotas, taciau dél
galimy kalcio chelatavimo ir antioksidaciniy savybiy yra
perspektyvus gydant kalcifilaksija serganéius pacientus. Siy
pacienty, vartojanciy natrio tiosulfata, buklé pageréja — su-
mazéja skausmas ir sustoja odos pazeidimy progresavimas,
mazéja minkstyjy audiniy kalcifikacija bei sumazéja mirs-
tamumas [16, 17]. Aprasyta, kad kalcifilaksijos pazeidimus
padeda $alinti ir tiesiai j zaizdg leidziamas natrio tiosulfatas
[5]. Jis chelatuoja kalcio druskas ir sudaro geriau tirpstantj
produkta (kalcio tiosulfatg), mazina reaktyviyjy deguonies
junginiy kiekj ir sukelia vazodilatacija [8]. Kadangi kalcio
nuosédos, palyginti su kitomis kalcio druskomis, pasizymi
didesniu tirpumu, jos lengviau pasisalina i§ organizmo,
taip skatindamos kalcio pertekliaus Salinimg i$ paZzeistos
kraujagyslés [3]. Néra nustatyta tiksliy gairiy, kaip naudoti
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natrio tiosulfaty. Pacientams, kuriems dializé atliekama
3 kartus per savaite, rekomenduojama intraveninj natrio ti-
osulfatg, kurio dozés svyruoja nuo 12,5 g iki 25 g, sumaisyta
su 100 ml 0,9 % natrio chlorido tirpalu, suleisti per kiekvie-
no HD seanso paskutines 30-60 minuciy [5, 19]. Gydyma
sitiloma testi tol, kol simptomai visiskai i$nyks [19].

Keli atvejai patvirtino, kad bisfosfonaty, ypa¢ pamidro-
nato, infuzijos i veng yra veiksmingas GSLIL pacienty gy-
dymo budas [3]. Svarbu palaikyti PTH kiekj nuo 150 ng/
ml iki 300 ng/ml, o $iam kiekiui reguliuoti vietoj aktyvuoto
vitamino D pirmenybé teikiama medikamentinei parati-
roidektomijai vartojant kalcimimetinj preparatg — cinakal-
cetg [7]. Chirurginé paratiroidektomija atliekama tik esant
prastai reakcijai j medikamentinj gydymga ir atsizvelgiant
i galimas chirurginés Zzaizdos infekcijos, ,alkany kauly®
sindromo ir adinaminés kauly ligos rizika [5, 12]. Ligos
progresavimg létina kalcio, fosforo ir vitamino D kiekio
mazinimas mityboje, ne kalcio fosfaty risikliai ir dializés
klirenso optimizavimas [18]. Butina vengti hiperkalce-
mijos, nes ji gali sustiprinti simptomus ir pagreitinti ligos
procesa, todél rekomenduojama vengti kalcio papildy ir
didelio kalcio kiekio dializate [5, 7]. Zeng ir kt. atliktas ty-
rimas parodé, kad sevelameras gali buti naudingas LIL pa-
cientams siekiant uzkirsti kelig jy mirtingumui dél jvairiy
priezas¢iy ir kraujagysliy kalcifikacijai bei sukelti GSLIL
pacientams maziau hiperkalcemijos bei hiperfosfatemijos
epizody, palyginti su kalcio turinciais risikliais [4].

Skausmo malSinimas ir Zaizdy priezitra yra neatsie-
jama gydymo dalis, siekiant pagerinti paciento gyvenimo
kokybe [16]. Zaizdy priezitra priklauso nuo daugybés
jvairiy aspekty, o pagrindiniai tikslai - kontroliuoti eksu-
datg, uzkirsti kelig infekcijai, palengvinti zaizdos gijimg ir
uztikrinti, kad zaizdos dugne nebiity nekrozés apimty ne-
gyvybingy audiniy. Chirurginio Zaizdos i$valymo tikslas —
pasalinti negyvybingus audinius (nepazeidziant gretimy
sveiky audiniy), kad Zaizda lengviau gyty. Dideli nekrozi-
niai plotai gali neuzgyti naudojant konservatyvy gydyma
ir kelti didesne¢ infekcijos rizikg. Atlikus retrospektyvia
Mayo klinikos 63 kalcifilaksijos atvejy analiz¢ nustatyta,
kad pacienty, kuriems buvo atliktas chirurginis Zaizdos va-
lymas, iSgyvenamumas per vienerius metus buvo 61,6 %,
palyginti su 27,4 % pacienty, kuriems chirurginis zaizdos
valymas neatliktas [5]. Gydymui atspariy Zaizdy priezitira
apima skausmo mals$inimg, sepsio kontrole, bendra Zaizdy
priezitrg ir valyma, paratiroidektomija, bisfosfonatus arba
hiperbaring deguonies terapija (HBO,) [9, 18]. Kartu su
zaizdy Salinimu gali bati taikoma neigiamo slégio zaizdy
terapija, siekiant palengvinti sveiko granuliacinio sluoks-
nio formavimasi [5]. Neigiamo slégio zaizdy terapija ne-
apsiriboja vien tik Zaizdos krasty ir sieneliy sutraukimu. Ji
apima platy veikimo spektrag — nuo valomojo poveikio, kai
i$ zaizdos iStraukiamas skystis, iki naudingos vietinés neo-
angiogenezés ir lgsteliy stimuliacijos [20]. Kitas panasus
gydymo metodas, HBO,, siilomas kaip antro pasirinkimo
[5]. Fiziologiniu pozitriu HBO, padeda $alinti kalcifilaksi-
jai budinga dél smulkiy kraujagysliy pazeidimo atsiradu-
sig audiniy hipoksija, padidindama kraujotakoje esancio
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deguonies kiekj, pasiekiantj hipoksines Zaizdas, o tai skati-
na kolageno formavimasi ir angiogeneze [13]. Antibiotikai
sergant kalcifilaksija jprastai neskiriami, ta¢iau privalo bati
skirti pastebéjus Zaizdos infekcijos pozymiy [3].

Randomizuotame, dvigubai aklame, trecios fazés, pla-
cebu kontroliuojamame tyrime CALCIPHYX nagrinétas
maziau Zinomas vaistas — mioinozitolio heksafosfatas. Tai
natiirali medziaga, kuri jungiasi su hidroksiapatitu. Jos ran-
dama daug skaiduly turin¢iuose maisto produktuose. Si
medziaga buvo sukurta kaip i veng leidziamas kraujagys-
liy kalcifikacijos inhibitorius. Tyrimai parodé, kad vaistas
giminingai jungiasi su hidroksiapatitu uzkirsdamas kelia
susidaryti ir augti hidroksiapatito kristalams, sukeliantiems
medialing kalcifikacija [11]. Skausmo mal$inimas yra vie-
nas sudétingiausiy kalcifilaksijos gydymo aspekty. Daugu-
mos pacienty gyvenimo kokybé yra prasta dél nepakeliamo
skausmo, kuris daznai yra atsparus jprastiniams analgeti-
kams [6]. Kalcifilaksijos sukeltam skausmui malsinti daz-
nai prireikia narkotiniy analgetiky. Dializuojamiems pa-
cientams reikéty vengti morfino, kodeino ir hidrokodono
dél neurotoksiniy metabolity kaupimosi. Oksikodonas ir
hidromorfonas gali buti skiriami pacientams, sergantiems
inksty nepakankamumu, tadiau tuomet reikia atidziai ste-
béti dél salutinio poveikio. Nesteroidiniy vaisty nuo uzde-
gimo vartojimas gali biti ribojamas esant sutrikusiai inksty
funkcijai [5]. Yra prane$imy, rodan¢iy, kad po inksty trans-
plantacijos pacientams, sergantiems GSLIL, kalcifilaksiniai
pazeidimai pageréjo arba visiskai i$nyko. Taciau kalcifilak-
sija gali iSsivystyti ir po transplantacijos, o transplantaci-
jos metu vartojami imunosupresiniai vaistai gali padidinti
odos pazeidimy infekcijos rizika [6.

Prognozé

Kalcifilaksijos prognozé, nepaisant visy diagnostikos
ir gydymo metody, islieka bloga [16]. Pacienty, serganciy
kalcifilaksija, mir§tamumas yra 2,5-3 kartus didesnis nei
$ios buklés neturin¢iy HD pacienty, o pirmaisiais metais
po ligos diagnozés pacienty mirstamumas nuo kalcifilak-
sijos siekia 45-80 %, todél labai svarbu laiku nustatyti dia-
gnoze ir imtis intervencijos [14, 16]. Su kalcifilaksija susijes
mir§tamumas yra itin didelis dél tokiy komplikacijy kaip
sepsis, organy nepakankamumas, $alutinis gydymo povei-
kis ir gydymo nutraukimas dél nekontroliuojamos ligos
nastos [15, 16]. Vidutiné iSgyvenimo trukmé yra 3 méne-
siai, 0 mir§tamumas po 6 ménesiy artéja prie 30 % [4, 10].
Platus minkstyjy audiniy pazeidimas, poodiné emfizema ir
bakteremija rodo prastg ligos prognoze [7].

ISVADOS

Kalcifilaksija — reta buklé, pasireiskianti asmenims, ser-
gantiems GSLIL ir gydomiems HD. Tokiy pacienty mirsta-
mumas siekia 45-80 %. Buidinga jvairios lokalizacijos, daz-
niausiai proksimaliniy sri¢iy, skausmingi odos pazeidimai
ir blogai gyjancios opos. Priezastys ir mechanizmai néra
gerai iStirti, taciau issivystymui turi jtakos padidéje PTH,
kalcio ir fosfaty kiekiai, aktyvuoto vitamino D vartojimas,
kraujagysliy kalcifikacijos inhibitoriy trakumas. Liga gali
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pasireiksti visiems, taciau dazniau nustatoma moterims,
vyresnio amziaus, baltaodziams asmenims. Svarbiausios
gretutinés buklés — antsvoris, nutukimas, CD, hiperpara-
tiroidizmas, arteriné hipertenzija, vainikiniy arterijy ir pe-
riferiniy kraujagysliy ligos bei gydymo HD trukmé. Néra
specifinio diagnostikos metodo, tac¢iau odos biopsija lai-
koma auksiniu standartu. I$lieka poreikis toliu tirti kalcifi-
laksijos terapines galimybes, nes néra jrodyty efektyviy gy-
dymo metody. Vienas perspektyviausiy preparaty — natrio
tiosulfatas, o taikant konservatyvias priemones daugiausia
démesio skiriama PIT optimizuoti, mineraliniy medziagy
pusiausvyros sutrikimams kontroliuoti ir kruopsciai zaizdy
bei skausmo prieziurai.

Gauta: 202501 28  Priimta spaudai: 2025 02 04

Summary

CALCIPHYLAXIS IN CHRONIC
KIDNEY DISEASE: HIGHLIGHTS
AND TREATMENT OPTIONS

Rimsevicius

Objective. The aim is to analyse the scientific li-
terature and provide evidence-based information on
calciphylaxis in patients with chronic kidney disease,
presenting the most important aspects.

Material and methods. A literature search was
performed in PubMed and Google Scholar databa-
ses. Keywords used in English: chronic kidney dis-
ease, end-stage renal disease, calciphylaxis, calcific
uremic arteriolopathy. The analysis included articles
published in the last 10 years.

Results. The incidence of chronic kidney disea-
se is rising globally, along with more disease-related
complications. Calciphylaxis is a rare life-threatening
complication with unclear causes, but linked to ele-
vated parathyroid hormone, calcium and phosphate
levels, activated vitamin D use and lack of vascular
calcification inhibitors. Calcification is a significant
process, which causes endothelial dysfunction and
microthrombus formation. Symptoms include proxi-
mal subcutaneous nodules, poorly healing, painful
skin lesions complicated by infections. Calciphy-
laxis is more common in women, elderly and white
individuals. Metabolic disorders, hyperparathyroi-
dism, cardiovascular disease, hemodialysis durati-
on and certain drugs are key risk factors. The gold
standard for diagnosis is skin biopsy. Sodium thio-
sulphate is a promising therapy, though no specific
treatment exists.
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Conclusions. Calciphylaxis is a rare condition that
occurs in patients with end-stage chronic kidney dis-
ease and treated with haemodialysis, characterised by
painful skin lesions of various localisations, caused by
elevated parathyroid hormone, calcium, phosphate le-
vels, activated vitamin D use, and lack of vascular cal-
cification inhibitors. Although chronic kidney disease
and calciphylaxis are increasing, no specific effective
treatment or standardised diagnostic method exist.

Keywords: chronic kidney disease, calciphylaxis,
calcific uremic arteriolopathy.
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