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Calciphylaxie (engl. ″calcific uremic arteriolopathy″ CUA)

• seltenes und lebensbedrohliches Syndrom 

• tritt bevorzugt bei Dialysepatienten und bei Patienten nach 
Nierentransplantation auf (ca. 4% bei Dialysepatienten)

• Mediaverkalkungen kleinerer und mittlerer arterieller 
Gefäße in der Haut führen zu schmerzhaften cutanen
Nekrosen und Ulcerationen

• hohe Mortalität (60-80% bei niereninsuff. Patienten) durch 
Superinfektionen der Hautläsionen mit Gefahr der Sepsis
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Klassifikation der renalen Calciphylaxie



proximal – ulcerierende Typ
bei Adipositas

Distal – nicht ulcerierende Typ
bei hageren Patienten

PD Vincent  Brandenburg, Aachen



typische histologische Befunde:

ausgedehnte arterioläre (und neurale) Mediakalzifikationen
(N Engl J Med  2001; 345:1119-24)

Prof. Dr. Marcus Ketteler, 
Coburg

Intimahypertrophie
endovaskuläre Fibrose
Thrombose der kleinen Gefäße im subcutanen Gewebe



Risikofaktoren

Schlieper, Brandenburg, Ketteler, Floege -
Nat Rev Nephrol 2009; 5:539-43

Verkalkungsinhibitoren ?



Verkalkungsinhibitoren

� Matrix-Gla-Protein (MGP)
� von Gefäßzellen und Chondrozyten gebildet
� lokal aktiv
� benötigt Vitamin K zur Aktivierung

� im Tierversuch Gefäßverkalkungen durch Vitamin 
K-Antagonisten (Falithrom®) 

� Fetuin A 
� in der Leber gebildetes Glucoprotein, zirkuliert
� Konzentrationsabfall bei Entzündungsprozessen



Diagnostik
• Klinisches Erscheinungsbild

• schmerzhafte Läsionen – subcutan indurierte
Plaques, Levido reticularis

• Hautbiopsie? 
• Knochenszintigrafie mit Tracer-Anreicherung in den 

verkalkten Arealen

(Cicone JS et al., Am J Kidney Dis 2004; 43:1104-8)



Therapie 

� Ziel 1: Reduktion der Serumspiegel von 
verkalkungsfördernden Faktoren
� Erhöhung der Dialysefrequenz
� Wechsel von PD auf  HD
� Verwendung von niedrigem Dialysat-Calcium
� Vermeidung von Vitamin D – und Calciumgabe
� Bisphosphonate – Vorsicht bei adynamem Knochen
� Parathyreoidektomie oder Cinacalcet (Mimpara®) bei 

Hyperparathyreoidismus

Schlieper, Brandenburg, Ketteler, Floege -
Nat Rev Nephrol 2009; 5:539-43



� Ziel 2: Anstieg der Verkalkungsinhibitoren
� Beendigung von Vitamin K-Antagonisten (Falithrom®)
� evtl. hoch dosierte Gabe von Vitamin K2 (Menachinon)
� Behandlung von Infektionen und damit Anstieg von Fetuin A
� evtl. Gabe von Fetuin A (Fresh Frozen Plasma oder 

Plasmaaustausch)

� Ziel 3: Vermeidung oder Auflösung von Calcium-
Phosphat- Ausfällung
� Gabe von Natrium-Thiosulfat

� Supportive Maßnahmen:
� atraumatische Wundpflege, vorsichtiges Abtragen von 

Nekrosen, Vermeidung s.c. Injektionen
� hyperbare Sauerstofftherapie
� Schmerztherapie
� intravenöse Heparingabe



Calciphylaxieregister Aachen – Coburg
www.calciphylaxie.de





Calciphylaxieregister Aachen – Coburg
www.calciphylaxie.de

72% HD-Patienten

8% Transplantierte

9% chronisch Nierenkranke

4% Nicht-Nierenkranke

7% PD-Patienten

PD Vincent  Brandenburg, Aachen



Kasuistik 1: Patientin, 70 Jahre

� Beginn PD 04.12.06
� 25.04.10 Nierentransplantation
� 29.04.10 Transplantatektomie wegen Verschluss der 

Transplantatarterie, Beginn Hämodialyse über Katheter
� 06.05.10 Sepsis mit Pseudomonas aeruginosa
� 09.05.10 massive Blutung aus der A. iliaca externa und 

erneute Wundrevision
� Ausbildung eines Abszesses im Wundbereich
� 18.05.10 MRSA-Sepsis
� 31.05.10 Beginn CAPD
� 04.06.10 Entlassung



Sprechstunde 26.08.10 
Labor 

• Hb 11,2 g/dl
• Ph 2,0 mmol/l
• Ca  2,29 mmol/l
• PTH  279 pg/ml
• 25-OH  38,78 nmol/l
• AP  1,45 µmol/l
• AP( Knochen) 10,2 µg/l 
• CRP  13,9 
• Kt/V 1,86
• Restaussscheidung: ca. 

400 ml

Medikation

• RR-Medikamente 
• Diuretika
• Dekristol 20000IE/Monat
• Einsalpha 1µg 3x/Wo
• Calciumacetat Nefro 500

3x2

PD - Regime: 
• 2x 2,0l 1,36% Physioneal 40
• 1x 2,0l Nutrineal
• 1x 2,0l Extraneal
• UF ca. 1200 ml



� 26.08.10 schmerzhafter kleiner Hautbefund am linken 
Unterschenkel, kein Trauma

� beginnende Calciphylaxie? – Calciumacetat beendet, 
Umstellung Renvela, Einsalpha beendet



� 20.09.10 
� Befundprogredienz, starke Schmerzen, leicht nässend

� Beginn Mimpara 30, KA VIT- Tropfen 5gtt/d (= 5 mg 
Vitamin K1)

� 22.09.10 Beginn Natriumthiosulfat-Infusion 3xpro Woche 
25 mg über 1 Std.

� Berlosin zur Schmerzbehandlung



24.09.10 18.10.10

19.11.10 04.02.11



� 29 Infusionen Natrium-Thiosulfat (22.09 – 26.11.10)
� Besserung der Schmerzsymptomatik

� Übelkeit, Erbrechen – MCP i.v.
� Durst 

� 100 ml  Natriumthiosulfat 20% entspricht einer 
Natriumzufuhr, die äquivalent zu 12 g Kochsalz ist 



Kasuistik 2: Patientin, 52 Jahre

� Beginn PD: 15.06.2006
� 19.05.10 Parathyreoidektomie und Struma-Op
� 13.06.10 Kreislaufversagen multifaktorieller Genese: 

Sepsis bei Pneumonie mit Notwendigkeit der Beatmung, 
Hypothyreose, Hypocalcämie bei Hypoparathyreoidismus

� Entlassung 27.07.10
� 10/10 stationär wegen Transfusion Dg. 

Stauungsdermatitis – antibiotische Therapie, Haut 
deutlich gerötet, derb und berührungsempfindlich

� 11/10 Ausbildung schmerzhafter Nekrosen an den 
Unterschenkeln



Labor

• Hb 10,2 g/dl
• Ph 2,7mol/l
• Ca  2,15 mmol/l
• PTH  <1,2 pg/ml
• AP  2,31 µmol/l
• AP( Knochen) 10 µg/l 
• CRP  24 
• Kt/V 2,25
• Restaussscheidung: keine

Medikation

• RR-Medikamente 
• Dekristol 20000IE/Monat
• Rocaltrol 0,5 µg/d
• CC Nefro 3x2
• Renagel 3x2

PD - Regime: APD
• 3x 2,5l 1,36% Physioneal 35
• 2x 2,5l 2,27% Physioneal 40
• 1x 1,5l Extraneal
• Tagbeutel 2,27% Physioneal

35
• UF ca. 1900 ml



27.11.2011

� Beginn Natriumthiosulfat-Infusionen
� KA VIT Tropfen
� CC-Nefro abgesetzt, Rocaltrol abgesetzt
� Umstellung auf Physioneal 40



14.12.10

30.12.10

15.02.11 06.04.11



� 40 Infusionen Natrium-Thiosulfatinfusionen
(27.11.11 – 26.02.11)

� Schmerz über Wochen bestehend aber mit 
geringerer Intensität

� Durst ! 

� Anstieg Natrium i.S.  von 135 mmol/l auf 145 mmol/l
� Ausbildung von Ödemen

� Entscheidung zur Beendigung der Infusion
� Abfall  Calcium i.S. bis auf 1,5 mmol/l – seit März 

wieder CC-Nefro 2x1 (Ca 1,8 mmol/l)





Definition:
• Orphan-Designation

• wird in einem rechtsgültigen Verfahren erteilt

• es erlaubt die Kennzeichnung eines medizinischen 
Wirkstoffs, dem ein therapeutisches Potential für die 
Behandlung zugesprochen wird, bevor dieser 
Wirkstoff erstmalig zur Behandlung von Menschen 
genutzt wird oder während er sich in der klinischen 
Entwicklungsphase befindet

• die exakte therapeutische Indikation wird zum 
Zeitpunkt der Marktzulassung definiert



Orphan Disease (gültig für die EU)
engl. Orphan - ″Waise″

• seltene Erkrankung mit einem Vorkommen 
von weniger als 5 Erkrankungen 
pro 10 000 Menschen



Zusammenfassung

� beste Behandlungsergebnisse durch frühzeitige 
Diagnose

� Behandlung entsprechend den aktuellen Leitlinien
� Eigene Erfahrung: Natrium-Thiosulfat auch bei PD 

einsetzbar, bei anurischen Patienten evtl. Umstellung 
HD (zusätzlich natriumarme Diät)

� Meldung der Patienten im Calciphylaxie-Register nicht 
vergessen ! ! !

� gutes Wundmanagement und viel Geduld sind nötig


