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Calciphylaxie (e "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
Gefalde in der Haut fuhren zu schmerzhaften cutanen
Nekrosen und Ulcerationen

hohe Mortalitat (60-80% bel niereninsuff. Patienten) durch
Superinfektionen der Hautlasionen mit Gefahr der Sepsis




Klassifikation der renalen Calciphylaxie

non-
Bild ulcerative

nicht-adipose adipose

Patienten

PD Vincent Brandenburg, Aachen




proximal — ulcerierende Typ Distal — nicht ulcerierende Typ
bei Adipositas bei hageren Patienten
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typische histologische Befunde:

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

Prof. Dr. Marcus Ketteler,
Coburg

®» Intimahypertrophie
®» endovaskulare Fibrose
®» Thrombose der kleinen Gefalle im subcutanen Gewebe
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Box 1 | Risk factors for CUA

R |S | kOfa kto 'en White ethnicity

Female gender

Comorbid conditions

s Chronic kidney dissase
= Diabetes mellitus

= Dbesity

= Liver dissase

s Malignancy

Abnormal serum analyte levels

s Hyperphosphatemia

Verkalkungsinhibitoren ?

s Hypercalcemia

s Hyperparathyroidism

s Increazed alkaline phosphatase
s Hypoalbuminemia

s Increased alurminmumm

Dialy=is
s Long-tenmm treatment
s LUze of peritoneal dialysis

Medications

= Vitamin D

s Calcium-containing phosphate binders
s Vitamin K antagonisis

s Steroids (in patients withouwt urermia)

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




Verkalkungsinhibitoren

» Matrix-Gla-Protein (MGP)
> von Gefaldzellen und Chondrozyten gebildet
> lokal aktiv
> bendtigt Vitamin K zur Aktivierung

> Im Tierversuch Gefaldverkalkungen durch Vitamin
K-Antagonisten

» Fetuin A
> In der Leber gebildetes Glucoprotein, zirkuliert
> Konzentrationsabfall bel




Diagnostik
- Klinisches Erscheinungsbild

« schmerzhafte Lasionen — subcutan indurierte
Plaques, Levido reticularis

- Hautbiopsie?

- Knochenszintigrafie mit Tracer- Anrelcherung In den
verkalkten Arealen

ANTERIOR

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




Schlieper, Brandenburg, Ketteler, Floege -

T h e ra.p | e Nat Rev Nephrol 2009; 5:539-43

» Ziel 1. Reduktion der Serumspiegel von
verkalkungsférdernden Faktoren
Erh6hung der Dialysefrequenz

Verwendung von niedrigem Dialysat-Calcium
Vermeidung von Vitamin D — und Calciumgabe
Bisphosphonate — Vorsicht bei adynamem Knochen

Parathyreoidektomie oder Cinacalcet (Mimpara®) bei
Hyperparathyreoidismus




» Zlel 2: Anstieg der Verkalkungsinhibitoren
» Beendigung von Vitamin K-Antagonisten (Falithrom®)
> evtl. hoch dosierte Gabe von Vitamin K, (Menachinon)
> Behandlung von Infektionen und damit Anstieg von Fetuin A

> evtl. Gabe von Fetuin A (Fresh Frozen Plasma oder
Plasmaaustausch)

» Zlel 3: Vermeidung oder Auflosung von Calcium-

Phosphat- Ausfallung
» Gabe von Natrium-Thiosulfat

» Supportive Malshahmen:

> atraumatische Wundpflege, vorsichtiges Abtragen von
Nekrosen, Vermeidung s.c. Injektionen

> hyperbare Sauerstofftherapie
> Schmerztherapie
> Intravendse Heparingabe




Calciphylaxieregister Aachen — Coburg
www.calciphylaxie.de

Deutsches Calciphylaxie-Register

Was ist eine Was ist eine Calciphylaxie?
Calciphylaxie?

Risikofaktoren & Einleitung
wissenschaftliche

Therapieansatze Die Calciphylaxie ist ein seltenes, aber mitunter lebensbedrohliches Syndrom, welches durch
Verkalkungen kleiner Blutgefae in der Haut sowie des Weichteilgewebes ausgeldst wird.

Zu Beginn erlebt der betroffene Patient haufig sehr schmerzhafte verhartungen der Haut und
beobachtet gelegentlich eine bldulich-livide Netzzeichnung in den betroffenen Arealen. In der
Folge entstehen dann fortschreitende und zunehmend schmerzhafte Geschwiire, die oft wie
ausgestanzt beginnen, um dann flachenhaft zu wachsen (siehe Abbildungen). Wenn es zu
bakteriellen Infektionen dieser Geschwire kommt, sind Blutvergiftungen nicht selten, die dann
bis zum Tode fuhren kénnen.

Calciphylaxien treten fast ausschlieBlich bei Dialysepatienten und Patienten nach
Nierentransplantation auf. Die meisten betroffenen Patienten weisen aulerdem haufig schwere
Herzkreislauferkrankungen und vor allem regelhaft ausgepragte werkalkungen auch der grofien
Blutgefalfe auf. Hochgerechnet werden circa 50 Calciphylaxie-Falle in Deutschland pro Jahr
beobachtet, méglicherweise liegt die tatsichliche Zahl aber héher, da mildere Krankheitsverldufe
mitunter nicht als Calciphylaxie erkannt werden.

Das klinische Krankheitsbild der
Calciphylaxie

Die Calciphylaxie beginnt am haufigsten in der Haut der Beine und der HGften, aber auch nicht
selten in der Bauchregion und im Bereich der Skelettmuskeln. Insbesondere die Lisionen an den
Extremitdten lassen differentialdiagnostisch auch an gefaBentzindliche {vaskulitische)
beziehungsweise durch Cholesterinembaolien (z.B. nach Herzkatheteruntersuchungen)
verursachte Veranderungen denken. Wenn diese zunachst verharteten Lasionen dann
ulzerierend, das heift wie offene Geschwire, aufbrechen, neigen sie bei schlechter

Der Aufbau des Deutschen Heilungstendenz zur fortgesetzten Verkalkung mit Gewebsuntergang und Superinfektion. Wenn

Calciphylaxie-Registers wird dann Gewebeproben zur Diagnosesicherung entnommen werden, findet man ausgepragte

grofBzigig untersttzt durch die Werkalkungen und Verdickungen in der Muskelschicht der kleinen Gefafe, Mikrothrombosen und
Firma AMGEN auch Verkalkungen um Mervenscheiden und im Unterhautfettgewebe,
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Online-Formular - ICCN Calciphylaxie Register (Deutsch)
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7% PD-Patienten
4% Nicht-Nierenkranke

9% chronisch Nierenkranke

8% Transplantierte

72% HD-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 Hamodialyse Uber 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/dI

Ca 2,29 mmol/l
PTH 279 pg/ml
25-OH 38,78 nmol/l

AP 1,45 pmol/l
AP( Knochen) 10,2 ug/l

Kt/V 1,86

Restaussscheidung: ca.
400 ml

Medikation

RR-Medikamente
Diuretika

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 nassend

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

» 22.09.10 Beginn Natriumthiosulfat-Infusion 3xpro Woche
25 mg Uber 1 Std.

» Berlosin zur Schmerzbehandlung







» 29 Infusionen Natrium-Thiosulfat (22.09 — 26.11.10)
» Besserung der Schmerzsymptomatik

> Ubelkeit, Erbrechen — MCP i.v.

> Durst

100 ml Natriumthiosulfat 20% entspricht einer
Natriumzufuhr, die aquivalent 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 bel Pneumonie mit Notwendigkeit der Beatmung,
Hypothyreose, Hypocalcamie bel Hypoparathyreoidismus

» Entlassung 27.07.10

10/10 stationar wegen Transfusion Dg.
Stauungsdermatitis — antibiotische Therapie, Haut
deutlich gerdtet, derb und bertihrungsempfindlich

11/10 Ausbildung schmerzhafter Nekrosen an den
Unterschenkeln




Labor

Hb 10,2 g/dl

Ca 2,15 mmol/l
PTH <1,2 pg/ml
AP 2,31 pumol/l

AP( Knochen) 10 ug/l

Kt/V 2,25
Restaussscheidung: keine

Medikation
RR-Medikamente

Renagel 3x2

PD - Regime: APD

2x 2,51 2,27% Physioneal 40
1x 1,5| Extraneal

UF ca. 1900 ml




27.11.2011

» Beginn Natriumthiosulfat-Infusionen

» KA VIT Tropfen

» CC-Nefro abgesetzt, Rocaltrol abgesetzt
» Umstellung auf Physioneal 40







> 40 Infusionen Natrium-Thiosulfatinfusionen
(27.11.11 — 26.02.11)

» Schmerz Uber Wochen bestehend aber mit
geringerer Intensitat

> Durst !

» Anstieg Natrium 1.S. von 135 mmol/l auf 145 mmol/l
> Ausbildung von Odemen

» Entscheidung zur Beendigung der Infusion

> Abfall Calcium I1.S. bis auf 1,5 mmol/l — seit Marz
wieder CC-Nefro 2x1 (Ca 1,8 mmol/l)




SCIENCE MEDICINES HEALTL

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY

EU/3/10/848

On 23 February 2011, orphan designation (EU/3/10/848) was granted by the European Commission to
Promedipharm GmbH, Germany, for sodium thiosulfate for the treatment of calciphylaxis.

Expand all items in this list

What is calciphylaxis?

What is the estimated number of patients affected by the condition?

What treatments are available?

How is this medicine expected to work?

What is the stage of development of this medicine?

Opinions on orphan medicinal product designations are based on the following three ¢
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Definition:

- Orphan-Designation
wird in einem rechtsgultigen Verfahren erteilt

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

die exakte therapeutische Indikation wird zum
Zeitpunkt der Marktzulassung definiert




Orphan Disease (gultig fur die EU)
-g. Orphan - "Waise”

. seltene Erkrankung mit einem Vorkommen
von weniger als 5 Erkrankungen

pro 10 000 Menschen




Zusammenfassung

beste Behandlungsergebnisse durch frihzeitige
Diagnose

» Behandlung entsprechend den aktuellen Leitlinien

» Elgene Erfahrung: Natrium-Thiosulfat auch bei PD
einsetzbar, bel anurischen Patienten evtl. Umstellung
HD (zusatzlich natriumarme Diat)

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

gutes Wundmanagement und viel Geduld sind notig




