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En kvinne med kronisk nyresvikt,
progredierende hudforkalkninger og sepsis

En pasient med nyresvikt hadde to sma, subkutane knuter p& abdomen.
| lgpet av fem uker vokste knutene til et sammenhengende, brunsvart
saromrade med forkalkninger og nekroser som ledet til sepsis.

En 60 &r gammel kvinne ble innlagt ved Me-
disinsk avdeling pga. dyspné, tretthet og
smerter i hele kroppen. Pasienten hadde
en kjent, litiumbehandlet manisk-depressiv
lidelse. Hun hadde utviklet kronisk nyresvikt
pa bakgrunn av biopsiverifisert litiumnefro-
pati og hadde derfor fatt hemodialyse tre
ganger per uke de siste tre drene. Pasienten
hadde i tillegg sekundser hyperparatyreoi-
disme, hypertensjon, type 2-diabetes og
Pickwick-syndrom.

Ved innleggelsen var pasienten sveert
overvektig og immobil, og var i redusert all-
menntilstand. Hun var hypoksisk med
s0, (a] 86 %. Rentgen thorax viste rikelig
pleuraveeske pa venstre side, et mulig pneu-
monisk infiltrat samt respiratorisk acidose. |
tillegg ble det bemerket at hun hadde to
subkutane kuler pd abdomen, den ene med
svart nekrose i midten. Disse hadde hun hatt
i noen uker og hver av kulene hadde dia-
meter 2-3 cm.

P& mistanke om pneumoni ble det startet
antibiotikabehandling intravengst. Etter to
ukers behandling ble hun afebril med fal-
lende infeksjonsparametre, og hennes
dyspné var betydelig redusert. Hun ble hen-
vist til plastikkirurgisk vurdering med tanke
pa & fa fjernet hudforandringene p& abdo-
men. Tre uker etter innleggelsen ble det
gjort en partiell reseksjon av nekrotisk
abdominalhud. Plastikkirurgen hadde ogsa
sett pasienten ved innkomsten og presiserte
i journalnotatet at de nekrotiske hudom-
rédene pad abdomen hadde gkt i storrelse
etter innleggelsen. De hadde ng diameter
2x2cm pa heyre side av abdomen og
14 x 3 cm pé venstre side [fig 1).

Det ble tatt hudbiopsier til histologisk un-
dersgkelse, og mikroskopi viste hud og sub-
kutant vev med utstrakte kalsifikasjoner
bade i blodkar og i interstitielt vev. Warfarin-
relaterte hudnekroser kunne utelukkes siden
pasienten ikke benyttet preparatet. Siden
kalsifikasjonene ble funnet ogsa i karvegger
(fig 2], ble dette vurdert som sannsynlig kal-
sifylaksi pa bakgrunn av kronisk nyresvikt og
sekundeer hyperparatyreoidisme.

Kalsifylaksi ses hovedsakelig hos pasienter
med kronisk nyresvikt og sekundar hyperpa-

ratyreoidisme. Tilstanden er assosiert med
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feilern@ring, overvekt og diabetes. Som
regel manifesterer den seg som smertefull, is-
kemisk kutan nekrose pa underekstremiteter
eller abdomen. Sma og middels store blodkar
affiseres, og mikroskopisk ser man forkalk-
ninger bade interstitielt og i karvegger. Dette
forer til iskemi med pafelgende ulcerasjoner
og nekroser i hud og subkutant vev.

Sérene pd abdomen fortsatte & vokse, med
gkende nekroser. Den medisinske behand-
lingen ble forsgkt optimalisert. Dialysedo-
sen ble pkt, og pasienten fikk i en maneds tid
daglig hemodialyse. | tillegg intensiverte
man behandlingen av hennes hyperpara-
tyreoidisme med oppstart av ikke-kalsium-
holdig fosfatbinder (Sevelamer] samt kalsi-
mimetikum [Cinacalcet]. Det ble ogsé gitt
bisfosfonater pa bakgrunn av kasuistisk
rapport om gunstig effekt pa slike hudlesjo-
ner. Bredspektrede antibiotika ble gitt i flere
runder p& grunn av stadig forhgyede infek-
sjonsparametre, men effekten var darlig.

Mekanismene for kalsifylaksi er bare ufull-
stendig forstatt. Forstyrrelser i kalsium- og
fosfatstoffskiftet relatert til kronisk nyre-
svikt og sekunder hyperparatyreoidisme er
antatt & vaere sentralt i patogenesen. Hoye
serum-fosfat- og/eller serum-kalsiumverdier
(hoyt produkt s-kalsium X s-fosfat) kombi-
nert med vanskelig regulerbar sekundeer
hyperparatyreoidisme er oftest relatert til
tilstanden. Denne pasienten hadde korrigert
serum-Ca 2,9 mmol/l, serum-fosfat 3,22
mmol/l og serum-PTH 102 pmol/l initialt i
sykdomsforlgpet. Diabetes og adipositas er
ogsa viktige risikofaktorer for & utvikle til-
standen, og var relevante hos denne pasien-
ten. Behandlingen er primart & regulere
pasientens sekundere hyperparatyreoidis-
me. Nivareduksjon av serum-fosfat og se-
rum-kalsium er her sentralt. Dette forsekes
oppnadd med diettiltak og ikke-kalsiumhol-
dige fosfatbindere og eventuelt intensivert
hemodialyse.

I hap om 4 bedre kalsium-fosfat-homeo-
stasen ble var pasient i en maneds tid hemo-
dialysert daglig, men uten klinisk effekt. Det
er ingen studier til nd som dokumenterer at
okt dialysedose bedrer prognosen ved kalsi-
fylaksi. Kirurgisk paratyreoidektomi kan

vaere aktuelt, men var pasient var dessverre
ikke operabel under sykdomsforlapet. Nyere
behandlingstilbud, som ogsé ble forsekt hos
denne pasienten, er kalsimimetika som sy-
nes a kunne redusere nivaene av bade PTH,
kalsium og fosfat i serum. Bisfosfonat ble
ogsé forsgkt og antas & kunne redusere kal-
siumavleiringer lokalt og dempe inflamma-
sjonsmarkerer, i tillegg hemmes osteoklas-
tenes aktivitet.

Til tross for malrettede tiltak fikk man hos
denne pasienten aldri kontroll pa hennes
sekundeere hyperparatyreoidisme, og PTH-
verdien falt kun minimalt i perioden. PTH-
verdien i terminalfasen var 97,6 pmol/l, kor-
rigert serum-Ca 2,5 mmol/l, ionisert-Ca
1,25 mmol/l og serum-fosfat 3,26 mmol/l.

Ovrige behandlingstiltak vil vere bl.a. vekt-
reduksjon og bedret blodsukkerkontroll. Var
pasient var betydelig adipes og immobili-

Figur 1 Hudforandringer pd abdomen, atte uker
ante mortem. Foto Eystein J. Hauge, Avdeling for
plastikkirurgi, Haukeland Universitetssykehus

Figur 2 Histologiske forandringer i hudbiopsi
tatt fra pasienten gtte uker for hun dgde. Det ses
forkalkninger i arterievegg og i interstitielt binde-
vev. Lysmikroskopisk bilde av snitt farget med
H+E. Objektivforstarrelse x 20
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Figur 3 Kalsifylaksi og nekroser i huden over
abdomen, fotografert ved obduksjonen. Omradet
mélte nd 20 x 30 cm

o X VIR B e .
Figur & Lysmikroskopisk bilde av underhud og
subkutant vev tatt fra bukregionen ved obduksjon.
Det ses rikelig med forkalkninger i karvegger og
interstitielt. Snitt farget med H+E. Objektivforstor-
relse x 4

sert. Hun var totalt pleietrengende og avhen-
gig av elevasjonssystemer (kran) ved stell,
sa tiltakene var vanskelige & gjennomfoere.

Fem uker etter den akutte innleggelsen
malte de to nekrotiske og forkalkede sarene
pa abdomen til sammen 20x 30 cm. Plas-
tikkirurgene mente det ville veere et for stort
traume for pasienten & fa operert bort disse
nekrosene, og det var ogsa tvilsomt om man
ville klare & lukke defekten etter hudresek-
sjonen. Hudforandringene ble derfor be-
handlet konservativt. | tiden som fulgte ut-
viklet det seg ogsa et tilsvarende nekrotisk
s&r pa hoyre bryst. Pasienten ble ng gradvis
mer astenisk, somnolent og fikk gkende
smerter. Dialysebehandlingen ble avsluttet
ti uker etter innleggelsen, etter en totalvur-
dering av pasientens prognose og i samrad
med pasientens familie. Hun ble nd ogsa
hayfebril med et klinisk bilde av sepsis. Pa-
sienten dode 11 uker etter innleggelsen.

Der var ikke pavist noe sikkert utgangspunkt
for hennes sepsis. Man var usikker pd om
pneumoni eller andre lungeforandringer
hadde bidratt til det terminale utfallet. Hun
hadde periodevis vart mentalt uklar og som-
nolent, s& hjerneforandringer kunne ikke
sikkert utelukkes. I tillegg ensket man en
nermere undersekelse av de nekrotiske hud-
omradene pa abdomen og heyre bryst. Det
ble pd denne bakgrunn rekvirert obduksjon.
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Ved obduksjonen fant man pa hgyre mamma
et nekrotisk hudsar pd 10x 10 cm. Under
overflaten var det fast infiltrasjon | subku-
tant vev. Pa nedre del av abdomen var det et
tilsvarende saromrade med store nekroser
som malte totalt 20 x 30 cm [fig 3). Det var
normale forhold i kroppshuler, hjerne, lun-
ger og fordpyelseskanal. Hjertet var mode-
rat forstgrret med vekt 660 g og med betyde-
lig aterosklerose i koronararteriene, men
ellers upéafallende forhold. Begge nyrene var
sm4. Den venstre veide 140 g og den hayre
175 g. Det var tallrike sm3 cyster i begge ny-
rene, og barkhgyden i nyreparenkymet var
tydelig redusert. Mikroskopi av nyrevev viste
segmental og global sklerose av glomeruli,
og cystisk dilaterte tubuli. Der var intersti-
tiell fibrose og betydelige kalkavleiringer.
Parathyreoideakjertlene var moderat for-
storret, likeledes venstre binyre. Mikroskopi
av de ulcererte og forkalkede omradene fra
abdomen viste nekrotisk materiale, granu-
lasjonsvev og betydelige forkalkninger bade
i blodkar og interstitielt (fig 4). Funnene var
forenlige med kalsifylaksi. Det ble ikke pa-
vist noe annet mulig utgangspunkt for hen-
nes sepsis enn disse hudsarene.

Diskusjon

Klinisk undersegkelse og resultatene av au-
topsien viste at pasienten dede av sepsis ut-
gdende fra store, nekrotiske ulcerasjoner i
huden pd abdomen og over heyre bryst.
Ulcerasjonene var en folge av kalsifylaksi pa
bakgrunn av en intraktabel sekundeaer hyper-
paratyreoidisme hos en kronisk dialysepa-
sient. P4 bakgrunn av tidligere ultralydun-
dersokelse og scintigrafi av parathyreoidea
var tertieer hyperparatyreoidisme mistenkt,
men pasienten ble ikke funnet egnet for kir-
urgisk behandling.

Alvorlig kalsifylaksi er sjeldent, men til-
standen er angitt & forekomme i storre eller
mindre grad hos 4 % av alle pasienter i hemo-
dialyse. Det er beskrevet en ekende preva-
lens etter at kalsiumholdige fosfatbindere og
aktivt vitamin D kom i vanlig bruk i behand-
lingen av sekundar hyperparatyreoidisme. I
tillegg til at kalsifylaksi i seg selv er sjeldent,
hadde denne pasienten uvanlig store omrader
med slike forandringer. Nyere kalsiumfrie
fosfatbindere, kalsimimetika og eventuelt
kirurgisk behandling, gjer at man ofte unngér
de mest alvorlige tilfellene av sekunder eller
tertier hyperparatyreoidisme.

Mikroskopisk ser man ved kalsifylaksi
forkalkninger bade interstitielt og i karveg-
ger, sammen med ulcerasjoner og nekroser i
huden og det subkutane vevet. Histologisk
pavisning av kalknedslag i karvegger kan
veere nedvendig for & skille tilstanden fra ar-
teriosklerotisk perifer karsykdom. Kalsify-
laksi ble forst beskrevet av ungareren Hans
Selye i 1962, ut fra eksperimenter med dyr
(1). En grundig beskrivelse av kalsifylaksi
hos mennesker ble gitt av Gipstein og med-
arbeidere i 1976 (2). Benevnelsen kalsifise-
rende uremisk arteriolopati er foreslatt for &

tilkjennegi at kalkavleiringer i veggene pa
arterioler og arterier er av sentral betydning
ved tilstanden (3). Kalkavleiringene ses ho-
vedsakelig i veggene av arterioler og sma og
mellomstore arterier. Alle organer kan affi-
seres, men hud og skjelettmuskulatur angri-
pes hyppigst. Karforandringene leder til
iskemisk nekrose av det involverte vevet.

Kalsifylaksi ma ikke forveksles med meta-
statiske kalsifikasjoner, som er betydelig van-
ligere og et mer uspesifikt resultat av hyper-
kalsemi. Metastatiske kalsifikasjoner kan ogsa
gi store, tumorliknende forandringer i hud og
muskulatur, men har ikke de typiske forkalk-
ningene i1 karvegger som ses ved kalsifylaksi.

Prognosen ved utviklet kalsifylaksi er i de
fleste tilfeller meget darlig. Mortaliteten er
angitt til 60—80 %, og de fleste der pa grunn
av sarinfeksjoner med sepsis utgaende fra
affisert vev med kalsifylaksi, eller utvikling
av multiorgansvikt (4—6). Behandlingen vil
i slike tilfeller vaere palliativ, med effektiv
analgesi, lindrende pleie og eventuelt hospi-
cebehandling. Ogsé var pasient fikk i den
avsluttende fasen hovedsakelig palliativ be-
handling.
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