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|diopathische Calcinosis cutis mit ausgedehnten
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Zusammenfassung

Es wird Gber eine 51-dhrige Patientin mit einer idio-
pathischen Calcinosis cutis berichtet. Die Krankheit mani-
festierte sich als chronische, stark schmerzhafte, bizarr
konfigurierte und therapieresistente Ulcera crurum beid-
seifs. Die umgebende Haut zeigte blitzfigurenartige
Geftifzeichnungen im Sinne einer Livedo racemosa.
Histologisch lie sich in der mittleren und tiefen Dermis
eine okkludierende Vaskulopathie der mittelgrofien und
Kleinen Gefiifle mit massiven Intimaverkalkungen,
weiterhin Verkalkungen ohne GefiiBassoziationen in der
Subkutis nachweisen. Radiologisch kamen ausgedehnte
Weichteilverkalkungen der Unterschenkel zur Dar-
stellung. Pathogenetisch kommt es zur Ablagerung von
Kalziumphosphat und Kalziumkarbonat in Geféiwéinden
und im Haut-/Weichteilgewebe mit konsekutiver
Nekrose. Grunderkrankungen, die zu einer Calcinosis
cutis fishren konnen, wurden bei unserer Patientin bisher
nicht gefunden. Wir fihrten frotz eines nur grenzwertig
erhihten Serumphosphatspiegels eine orale Behandlung
mit dem Phosphatsenker Aluminiumchloridhydroxid-
Komplex durch. Die Therapie wurde sehr gut vertragen.
Es kam bereits nach wenigen Wochen zur guten Wund-
grundgranulation, verbunden mit einer signifikanten
Besserung der Schmerzsymptomatik. Die Ulzera heilten
nach Spalthautdeckung komplikationslos ab. Der vor-
liegende Fall bestitigt die bereits in Einzelkasuistiken
berichtete Wirksamkeit von phosphatsenkenden Medika-
menten zur Behandlung der Calcinosis cufis.
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Summary

We report on a 51-year-old woman with an idiopathic
calcinosis cutis. She developed longstanding multiple,
extended and very painful ulcers on both lower legs.
The ulcerations showed a hizarre configuration surroun-
ded by a livedo racemosa vessel pattern and they were
extremely resistant to any therapy. The characteristical
histopathological features with occlusion of small and
medium-sized blood vessels and massive calcification of
the intima, ischemic necrosis and calcifications of
subcutanous fat distant from blood vessels led to the
diagnosis. Moreover, we detected multiple calcifications
in the soft tissue radiologically. We did not find any
underlying cause for the calcinosis cutis. Despite serum
phosphate levels in the upper normal range therapy
with oral aluminium hydroxide was started. There were
no adverse effects from therapy. After 12 weeks the
lesions showed continious improvement accompanied by
a significant pain relief. The ulcers healed completely
after covering with split thickness skin grafts. This case
supports the efficiency of oral phosphate-binding agents
in the therapy of calcinosis cutis.

Idiopathic calcinosis cutis with extended leg ulcers.
Successful therapy with aluminium hydroxide
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Résumé

II's"agit d’une malade Ggée de 51 ans présentant une
calcinose idiopathique de la peau. Lo maladie se mani-
festait par des ulcérations étendues des deux jambes,
chroniques, trés douloureuses et configurées d’une
facon particuliére qui s'avéraient résistantes d toute
thérapie. En regard des lésions se montraient les dessins
des vaisseaux sanguins d’une maniére abrupte. A I'ex-
amen histologique, on pouvait prouver une vasculope-
thie occlusive des vaisseaux de petite et moyenne taille
avec des calcifications massives de I'intima ainsi que
calcifications indépendantes des vaisseaux du tissu cellu-
laire sous-cutané. L'examen radiographique montrait des
scléroses étendues des parties molles des jambes. La
pathogendse reléve d’un dépdt de phosphate de calcium
et de carbonate de calcium dans les parois vasculaires et
dans le tissu de la peau voire des parties molles avec
une nécrose consécutive. Jusqu'd présent, la patiente
n“avait jomais eu de maladie de base pouvant mener d
une calcinose de la peau. Malgré cela nous avions pre-
scrit une thérapie orale avec I"abaisseur de phosphate,
I"hydroxyphosphate daluminium. La malade supportait
rés bien ce troitement. Quelques semaines plus tard, se
montrait déja une trés bonne granulation des blessures
et les douleurs s'étaient améliorées. Aprés dermato-
plastie, les ulcérations cicatrisaient sans complications.
Le cas présent confirme |'efficacité déja mentionnée

par d"autres auteurs des abaisseurs de phosphates dans
la thérapie de la calcinose de lo peau.

Calcinose idiopathique de la peau avec des
ulcérations étendues des jambes.
Thérapie efficace au hydroxyde d’aluminium

Phlebologie 2002; 31: 505

Kasuistik

Fine 51-jahrige Patientin stellte sich erst-
mals in unserer Klinik mit ausgedehnten
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Ulzera an beiden Unterschenkeln vor. Der
rechte Unterschenkel war stirker betroffen
als der linke. Die Hautverdnderungen be-
standen seit ca. einem Jahr. Auffallend war

eine ausgepragte Schmerzsymptomatik, die
sowohl in Ruhe als auch wihrend Belas-
tung auftrat und eine hoch dosierte, diffe-
renzierte Schmerztherapie mit nichtstero-

Downloaded from www.phlebologieonline.de on MQ@HQQHPZQHJBBHU{(%OOZ, ungenommen nUCh Revision: 26 Mﬁrz 2002

For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



51/19
|

Aluminiumchloridhydroxid bei Calcinosis cutis

Abb. 1 Klinischer Befund vor Therapie

idalen Antiphlogistika und Opiaten erfor-
derte. Unter der klinischen Vorstellung
eines Pyoderma gangraenosum war in
einer anderen Institution im Vorfeld ein
Therapieversuch mit oralen Glukokortiko-
iden iiber mehrere Monate (Dosis bis zu
100 mg/Tag) erfolgt. Wegen Wirkungslosig-
keit wurde diese Therapie mit oralem
Azathioprin in einer Dosis von 100 mg/Tag
ebenfalls iiber mehrere Monate kombi-
niert. Auch unter diesem Therapieregime
kam es zur weiteren Befundprogredienz, so-
dass die orale immunsupressive Therapie
sukzessive reduziert wurde. Dariiber hi-
naus wurde die Patientin bereits vor Auf-
nahme in unserer Klinik mit einer stadien-
gerechten Lokaltherapie und einer konse-
quenten Kompressionstherapie behandelt.
Anamnestische Hinweise fiir eine vendse
Erkrankung fanden sich nicht. Bis auf eine
milde arterielle Hypertonie hatte die Pati-
entin keine internistischen Erkrankungen.
Sie nahm keine Medikamente ein und es
bestand kein Nikotinabusus.

Bei der Erstvorstellung bestanden aus-
gedehnte, tief reichende, bizarr konfigurier-
te Ulzera an beiden Unterschenkeln. Die

" umgebende Haut der Ulzera, die am rech-
Rontgenaufnahme des Un- .
terschenkels mit multiplen €1 Bein nahezu den ganzen Unte?rsghenkel
Kleinfleckigen Weichteilver- ~ und FuBriicken betrafen, wies blitzfiguren-
kalkungen artige Gefdfizeichnungen im Sinne einer

Abb. 2
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Livedo racemosa auf. Teilweise fanden sich
narbig abgeheilte Hautbezirke (Abb.1).
Am weiteren Integument zeigte sich kein
pathologischer Befund. Die peripheren
FuBpulse waren normal palpabel. Klinisch
fanden sich keine Hinweise fiir eine
Varikosis oder ein postthrombotisches
Syndrom.

Dopplersonographisch, duplexsonogra-
phisch sowie phlebographisch fanden sich
unauffillige arterielle und vendse Makro-
gefaBe. Auch die MR-Angiographie der
Becken- und BeingefdBe erbrachte einen
Normalbefund.

In Rontgenaufnahmen beider Unter-
schenkel kamen multiple, kleinfldchige
Weichteilverkalkungen bis zu 0,3 cm im
Durchmesser zur Darstellung. Ebenfalls
fanden sich diese Verkalkungen, die der
Patientin niemals Beschwerden bereitet
hatten und vorher nicht bekannt gewesen
waren, in den Weichteilen der Oberarme.
Dariiber hinaus zeigten sich auch langer-
streckige Arterienverkalkungen (Abb. 2).

Mehrere tiefe Biopsien wurden aus den
Ulkusrandbereichen sowie aus den perilé-
sionalen Arealen der Livedo racemosa ent-
nommen. Dabei lief§ sich histologisch eine
okkludierende Vaskulopathie in mittel-
grofien und kleinen Gefdlen von Dermis
und Subkutis mit massiven Intimaverkal-
kungen, Mediafibrose sowie Verkalkungen
ohne Gefiflassoziationen in der Subkutis
sichern (Abb. 3).

Die Labordiagnostik ergab mehrfach
grenzwertig erhohte Serumphosphatkon-
zentrationen (3,7-4,3 mg/dl; Referenzbe-
reich: 2,1-4,1 mg/dl). Dariiber hinaus fan-
den sich keine pathologischen Befunde,
insbesondere weitere Untersuchungen des
Kalziumphosphatstoffwechsels  (Kalzium,
Parathormon, Osteocalcin, alkalische Phos-
phatase), Thrombophiliediagnostik und
Autoantikorperdiagnostik zum Ausschluss
einer Autoimmunerkrankung waren unauf-
fallig.

Die charakteristischen histopathologi-
schen Gefdfveranderungen im Zusam-
menhang mit Weichteilverkalkungen und
der Klinik mit ausgeprégter Schmerzsymp-
tomatik fithrten uns zur Diagnose Calci-
nosis cutis. Diese Diagnose erfordert nach-
folgend den Ausschluss moglicher Grund-
krankheiten. Mit Ausnahme des o. g. kons-
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Abb. 3 Okkludierende Vaskulopathie in der Subkutis (HE-Firbung) und Dermis mit Intimaverkalkungen und Media-

fibrose eines arteriellen Gefiifles (Elastika-van Gieson-Fiirbung)

tant grenzwertig erhohten Serumphosphat-
wertes, der aus internistischer Sicht nicht
als eindeutig pathologisch gewertet wurde,
fanden sich bei unserer Patientin keine
Hinweise fiir Storungen des Kalziumphos-
phathaushalts. Weder ergaben sich Hin-
weise fiir einen priméren Hyperparathyro-
idismus noch fiir eine chronische Nieren-
erkrankung, die durch eine erniedrigte
renale Phosphatclearance zu einem sekun-
ddren Hyperparathyroidismus fithren kann.
Mit einer Calcinosis cutis assoziierbare
Autoimmunkrankheiten, z. B. Dermatomy-
ositis, systemische Sklerodermie, CREST-
Syndrom oder Lupus erythematodes,
lieBen sich im vorliegenden Fall durch spe-
zifische Diagnostik ausschlieBen. Dariiber
hinaus konnten wir keine knochendestru-
ierenden, kalziumfreisetzenden Prozesse
wie Osteomyelitis oder Knochenmetasta-
sen nachweisen.

Bei Aufnahme wurde ein ausfiihrliches
mechanisches Wunddebridement durchge-
fiihrt. Anschliefend behandelten wir mit
dem oralen Phosphatsenker Alumini-
umchloridhydroxid-Komplex in der emp-
fohlenen Tagesdosis von 4-mal 300 mg. Die
Therapie wurde mit subkutan appliziertem

Abb. 4 Klinischer Befund 6 Monate nach Therapie-
beginn
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Nadroparin-Kalzium als Thrombosepro-
phylaxe und mit oralem Pentoxifyllin kom-
biniert und sehr gut vertragen. Lokalthera-
peutisch kamen zundchst antiseptische
Feuchtumschlédge in Kombination mit einer
Kompressionstherapie mit Kurzzugbinden
und im weiteren Verlauf Hydrokolloidver-
biande zum Einsatz. Es zeigte sich bereits
nach wenigen Wochen erstmals eine gute
Wundgrundgranulation, verbunden mit
einer signifikanten Besserung der Schmerz-
symptomatik. Zwolf Wochen nach Einnah-
me von Aluminiumchloridhydroxid-Kom-
plex wurde der Defekt mit Spalthauttrans-
plantaten gedeckt. Die Ulzera heilten kom-
plett ab. Auch nach 6 Monaten Einnahme
des Phosphatsenkers in unverdnderter
Dosis kam es zu keinem Rezidiv (Abb. 4).
Unerwiinschte ~ Arzneimittelwirkungen
wurden bislang nicht beobachtet. Der Se-
rumphosphatwert wurde unter der Einnah-
me des Phosphatsenkers mehrfach iiber-
priift. Dabei fanden wir eine diskrete Ver-
ringerung im Vergleich zu den Befunden
vor Therapie (Serumphosphatkonzentrati-
on 3,0-3,2 mg/dl; Vorbefunde 3,7-4,3 mg/dl;
Referenzbereich: 2,1-4,1 mg/dl). Die Pati-
entin befindet sich weiter in unserer regel-
méBigen Nachsorge, um die mogliche Ent-
wicklung einer ursichlichen Grundkrank-
heit frithzeitig erkennen zu konnen.

Diskussion

Die relativ seltene Calcinosis cutis geht mit
Verkalkungen kleiner oder mittelgroBer
Blutgefifie einher. Konsekutiv entstehen
Hautnekrosen. Am haufigsten ist die Calci-
nosis cutis mit einer chronischen, fortge-
schrittenen Nierenkrankheit mit sekun-
ddrem Hyperparathyroidismus vergesell-
schaftet. Kommt es bei diesen Patienten
mit schwerer, jahrelang andauernder Nie-
reninsuffizienz zu einer perakuten massi-
ven Kalziumfreisetzung und damit Uber-
schwemmung des Korpers mit Kalzium, so
spricht man von Calciphylaxie. Dariiber
hinaus lassen sich auch andere Grund-
krankheiten bei Patienten mit Calcinosis
cutis finden. Ist pathogenetisch keine
Ursache fiir die verstirkte Kalzifikation
der GefdBe zu finden, spricht man von
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einer idiopathischen Form der Calcinosis
cutis. Bei unserer Patientin lie sich zur
Zeit der Diagnosestellung keine Ursache
fir die Calcinosis cutis finden. Deshalb
gehen wir von einer idiopathischen Form aus.

Die Pathogenese der Calcinosis cutis ist
bisher nicht geklart. Alle Formen miinden
jedoch in eine gemeinsame pathologische
»Endstrecke« mit einer progressiven,
heterotopen (extraossdren) Ablagerung
von Kalziumphosphat und -karbonat in
GefdBwinden vor allem der Haut, der
Subkutis und der Weichteilgewebe. Daraus
resultieren Intimahyperplasie sowie Me-
diaverkalkung hauptsichlich arterieller
GefiBe und Gefiliverschliisse mit konse-
kutiven ischdmischen Hautnekrosen. Im
Fettgewebe entsteht eine kalzifizierende
Pannikulitis. Klinisch zeigen sich extrem
schmerzhafte Ulzerationen (8). Die oft zu
beobachtende  Livedo-racemosa-Gefaf-
zeichnung der Haut ist zu erkldren durch
fokale Verlangsamung des Blutstroms
durch umschriebene, meist multiple Stro-
mungshindernisse (GefaBinfarkte durch
Verkalkungen) und daraus resultierende
Minderoxygenierung (5).

Die Calcinosis cutis wird unterteilt in
die dystrophe, metastatische, iatrogene und
idiopathische Variante.

Die dystrophe Calcinosis ist die haufigs-
te Unterform. Diese ist assoziiert mit einer
grofien Anzahl an Grundkrankheiten. Am
hiufigsten sind Autoimmunkrankheiten
wie Sklerodermie, CREST-Syndrom, Der-
matomyositis oder Lupus erythematodes.
Dabei entstehen millimeter- bis zentime-
tergroBe, kutane, subkutane oder muskul-
re Kalkknoten, meist mehrere Jahre nach
Beginn der Autoimmunkrankheit. Die Ver-
kalkungen sind ausgesprochen schmerzhaft
und konnen ulzerieren. Ihre Ursachen sind
jedoch unklar. Differenzialdiagnostisch
sind Hauttumoren, die héufig zur Kalzifi-
kation des peritumoralen Bindegewebes
fihren, auszuschlieBen (z.B. Pilomatrixom,
Trichilemmalzyste, Granuloma pyogeni-
cum oder Himangiom). Auch posttrauma-
tische Kalzifikationen im Rahmen von Ver-
brennungen oder anderen vernarbenden
traumatischen Prozessen konnen auftreten.
Ebenso sind Infektionen (z.B. Onchozer-
kose, Zystizerkose) oder entziindliche
Hauterkrankungen (z.B. Panniculitis, Por-

9
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phyria cutanea tarda, Akne) in seltenen
Fillen Ursache einer dystrophen Calcinosis
cutis (9). Auch ist das Auftreten von Calci-
nosis cutis im Rahmen einer Akrodermati-
tis chronica atrophicans seit Jahren be-
kannt (1). Erst kiirzlich wurde ein Fall einer
ulzerierenden dystrophen Calcinosis cutis
bei einer linearen Morphea beschrieben
(10). BekanntermafBen gibt es auch im Rah-
men einer chronisch-vendsen Insuffizienz
Kalzifikationen der Haut (2). Bei der dys-
trophen Calcinosis cutis zeigen sich meist
keine Storungen im Kalziumphosphathaus-
halt (9).

Bei der metastatischen Form der Calci-
nosis cutis liegt ein Defekt im Kalzium-
phosphathaushalt vor. Dabei ist die Kalzifi-
kation hdufig generalisiert, eine Organbe-
teiligung ist weit verbreitet (Niere, Lunge,
Magen, Herz, Augen). Haut und Subkutis
werden ebenfalls in Form dolenter, hiufig
ulzerierter Knoten befallen. Ursachen fiir
den gestorten Kalzium- und Phosphathaus-
halt sind chronische Niereninsuffizienz
mit sekunddrem Hyperparathyroidismus,
primérer Hyperparathyroidismus, Hyper-
vitaminose mit Vitamin D, knochendestru-
ierende und damit kalziumfreisetzende
Prozesse (z.B. Morbus Paget, Sarkoidose,
Plasmozytom, Knochenmetastasen, Osteo-
myelitis) oder erhohte orale Zufuhr
(z.B. Milch-Alkali-Syndrom). Allen diesen
Grundkrankheiten ist eine Uberschreitung
des Loslichkeitsprodukts von Kalzium-
phosphat im Serum gemeinsam mit Prazi-
pitation und Ablagerung von Kalziumsal-
zen (Kalziumphosphat und -karbonat) in
Weichteilgeweben, Haut und Organen. Da-
bei konnen die Werte des Serumphosphats,
des Serumkalziums oder beide oberhalb
der Referenzbereiche sein (5, 9).

Die iatrogene Variante der Calcinosis
cutis ist die Folge bzw. Komplikation einer
intravenosen Therapie mit Kalziumchlorid
oder Kalziumglukonat (9). Als idiopathi-
sche Form der Calcinosis cutis wird die
Form bezeichnet, bei der keine zu Grunde
liegenden Storungen im Kalziumphosphat-
haushalt oder andere der genannten
Krankheiten gefunden werden (9).

Differenzialdiagnostisch zur Calcinosis
cutis ist an Ulzera mit vendser und arteriel-
ler Makroangiopathie zu denken. Choleste-
rinembolie, Pyoderma gangraenosum,
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rheumatische Vaskulitiden, Phlebolithen,
Erythema nodosum sowie Erythema indu-
ratum sollten ausgeschlossen werden (5).

Die Therapie der Calcinosis cutis
besteht in der Behandlung der Grund-
krankheit. Dabei sollte zusitzlich eine
kalzium- und phosphatarme Diit einge-
halten werden. Ggf. kann die operative Re-
sektion der Nebenschilddriise einen giinsti-
gen Effekt haben. Bei ausgepragter Verkal-
kung insbesondere an den Extremititen
kann die Therapie der letzten Wahl eine
Amputation sein (5).

In Einzelfallberichten wird iiber den er-
folgreichen Einsatz oraler phosphatsen-
kender Medikamente berichtet. Obwohl
der Serumspiegel fiir Phosphat bei unserer
Patientin lediglich hochnormal war, thera-
pierten wir mit Aluminiumchloridhydro-
xid-Komplex in der empfohlenen Tages-
dosis von 4-mal 300 mg oral. Mehrere Auto-
ren berichten iiber gute Wirksamkeit und
exzellente Vertraglichkeit von Aluminium-
hydroxid bei Calcinosis cutis. Nakagawa
et al. sowie Wang et al. zeigten jeweils bei
einem Patienten mit Calcinosis cutis im
Zusammenhang mit Dermatomyositis nach
wenigen Monaten Einnahme von Alumini-
umhydroxid deutliche Hautbefundbesse-
rung mit Riickgang der Kalzifikationen
(7,11). Auch Mastruserio et al. konnten bei
einer Patientin mit metastasiertem Mamma-
karzinom, ausgeprigter Knochenmetasta-
sierung und Calciphylaxie mit multiplen,
schmerzhaften Knoten und Plaques bei
normwertigen Kalzium- und -phosphatpa-
rametern des Serums einen Therapieerfolg
mit Aluminiumhydroxid erzielen (6).

Aluminiumhydroxid wird in der
Nephrologie seit langer Zeit zur Behand-
lung der Hyperphosphatémie bei Patienten
mit chronischer Niereninsuffizienz einge-
setzt. Die unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen konnen Obstipation bis hin zum
Ileus sowie Aluminiumeinlagerungen in
Nerven und Knochen sein. AuBerst selten
wurde bei extrem hohen Dosen und jahre-
langer Anwendung Osteomalazie durch
Phosphatverarmung beschrieben (3). Alu-
miniumhydroxid bindet Phosphat aus der
Nahrung im Magen sowie Phosphat aus
dem Blut im Darmlumen und fiihrt da-
durch zu Ausscheidung des Phosphats als
Aluminiumphosphat mit dem Stuhl. Insge-

samt wird somit die Phosphatbelastung des
Organismus verringert (4). Auch im vorlie-
genden Fall fanden wir nach wenigen Wo-
chen Einnahme des Phosphatsenkers eine
leichte Reduktion der Serumphosphatkon-
zentration, obwohl der Ausgangswert vor
Beginn der Therapie nur grenzwertig er-
hoht war. Letztlich ist aber der exakte
Wirkmechanismus von Aluminiumhydro-
xid in der Behandlung der Calcinosis cutis
bei nahezu oder vollig normwertigen
Serumphosphatwerten unklar. Die Ulzera
unserer Patientin heilten unter der Thera-
pie vollstandig und mittlerweile tiber fast
ein Jahr rezidivfrei ab. Sie nimmt weiter
den oralen Phosphatsenker in unverénder-
ter Dosierung ein und entwickelt keine
Nebenwirkungen. Der vorliegende Fall be-
stétigt somit die bereits in anderen Einzel-
mitteilungen berichtete Wirksamkeit und
gute Vertréiglichkeit oraler Phosphatsenker
in der Behandlung der Calcinosis cutis.

Die Calcinosis cutis ist eine mogliche
gemeinsame »Endstrecke« zahlreicher,
hiufig schwer wiegender Krankheiten. Sie
ist eine seltene, aber wichtige Differenzial-
diagnose des Ulcus cruris. Klinisch besteht
Ahnlichkeit mit anderen Vaskulopathien,
z.B. Antiphospholipidsyndrom, okkludie-
renden Vaskulopathien anderer Genese
oder priméren Vaskulitiden. Die therapeu-
tischen Ansitze sind jedoch unterschied-
lich. Deshalb sollte jeder phlebologisch
titige Mediziner diese Krankheit in seine
differenzialdiagnostischen ~ Erwégungen
einbeziehen.
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