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Summary
Hydroxyapatite pathological calcification is the result of local
formation of inflammatory microcrystales belonging to the basic
calcium phosphates that, as a reparative process, occurs at the site of
uni� or multifocal damage of connective tissues with dominating
content of collagen proteins. Periarticular type is characterized by
common calcifying tendinitis and bursitis with preferential affection
of shoulder rotator cuff, incl. calcifying multiple enthesopathies (e.g.
in ankylosing spondylitis or diffuse hyperostosis). Extraarticular
localization is presented by calcinosis circumscripta or universalis
(common in scleroderma and polymyositis due to derangement of
dermal and interstitial structures). In the end, intraarticular electron
microscopic finding of hydroxyapatite crystals became a stimulus for
creating so called apatite arthropathy (apatite deposition disease).
Variability of hydroxyapatite calcification is determined by
observations of different syndromes in families (heredofamilial
vascular and articular calcification, multiple tendon calcific disease),
by its special localization, such as foot (so called hydroxyapatite
pseudopodagra immitating gouty attack), then spine and its tissue
structures (hydroxyapatite crystals in ligamentum flavum provoking
myelopathy), as well as some variants of hydroxyapatite arthropathy,
e.g. shoulder�knee syndrome Milwaukee, the problem of which and
allied conditions, too, lies in exclusive proof of apatite microcrystals
by means of electron microscopy (they are not visible in light
microscopy). In therapy, several possibilities of medicamentous and
invasive procedures for eliminating calcific deposits are presented.
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Súhrn
Hydroxyapatitová patologická kalcifikácia je výsledkom lokálnej tvorby
zápalových mikrokry�tálov zo skupiny bázických kalciumfosfátov ako
prejavu reparatívneho procesu v mieste unifokálneho alebo
multifokálneho po�kodenia spojivových tkanív s preva�ujúcim obsahom
kolagénových bielkovín. Periartikulárny typ vytvárajú be�né
kalcifikujúce tendinitídy a burzitídy, predilekène v oblasti rotátorov
ramien, vrátane mnohopoèetných kalcifikujúcich entezopatií (pri
ankylozujúcej spondylitíde, èi difúznej hyperostóze). Extraartikulárnu
lokalizáciu reprezentuje kalcinóza (ohranièená alebo univerzálna, èastá
pri sklerodermii a polymyozitíde v dôsledku systémového po�kodenia
ko�e, podko�ia a interstícia). Napokon intraartikulárny elek-
trónovomikroskopický nález kry�tálikov hydroxyapatitu bol podnetom
na vyèlenenie tzv. apatitovej artropatie (choroby z depozície apatitu).
Na variabilitu hydroxyapatitovej kalcifikácie poukazujú pozorovania
o jej výskyte v rodinách (heredofamiliárna vaskulárna a artikulárna
kalcifikácia, choroba viacnásobných �¾achových kalcifikácií), niektoré
zvlá�tne lokalizácie (tzv. hydroxyapatitová pseudopodagra imitujúca
dnavý záchvat), spinálne a juxtaspinálne kalcifikácie (výskyt
hydroxyapatitových kry�tálikov v �ltom ligamente a iných väzoch
s príznakmi myelopatie) a v rámci hydroxyapatitovej artropatie
syndróm rameno�koleno (Milwaukee), ktorého problematickos� je vo
výluènom dôkaze kry�tálikov hydroxyapatitu elektrónovou mikro-
skopiou (svetelnou mikroskopiou sa dokáza� nedajú). V terapii sa
poukazuje na mo�nosti medikamentóznych aj invazívnych postupov
pri likvidácii hydroxyapatitových kalcifikátov.
K¾úèové slová: hydroxyapatitová kalcifikácia, pohybové ústrojenstvo.

HISTORICKÉ POZNÁMKY

Pojem hydroxyapatitovej kalcifikácie v patogenetickom
a patologickom chápaní sa zaèal pou�íva� v posledných
desa�roèiach, keï sa spoznalo, �e �iroká kategória patolo-

gickej kalcifikácie sa spája nielen s tvorbou mikrokry�tá-
lov hydroxyapatitu (HA � syn. apatitu), ale aj s inými zápa-
lovými mikrokry�tálmi, medzi nimi s kalciumpyrofosfáto-
vými (CPPD), kalciumoxalátovými (CO) a niektorými
ïal�ími (84).
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Zmienky o minerálnych útvaroch, o ktorých mo�no
predpoklada�, �e majú vz�ah k patologickej kalcifikácii, sa
dajú vypátra� u� v ojedinelých správach z minulých storo-
èí. Najprv sa oznaèovali pojmom �calculi�, ktoré � ako znie
citát z latinského èlánku Hoffmanna (75) z roku 1730 �
�sa tvoria v rozlièných èastiach, napríklad v �lèníku, p¾ú-
cach, vo svaloch, takmer v ka�dej èasti tela�. V 19. storoèí
nastala u� urèitá diferenciácia, keï Virchow (77) poukázal
na nevyhnutnos� rozli�ova� �normálnu kalcifikáciu tvrdých
tkanív, tvorbu kameòov v dutých orgánoch a patologickú
kalcifikáciu mäkkých tkanív�. V prvých dvoch desa�roèiach

20. storoèia sa preukázal vz�ah medzi prí�titnými telieska-
mi a metabolizmom kalcia a vápenné ulo�eniny pri hyper-
kalciémii sa oznaèili za atribút �metastatickej kalcifikácie�
na rozdiel od �dystrofickej kalcifikácie� u normokalciemic-
kých osôb (80). V ïal�ích desa�roèiach sa skúmala bioche-
mická a morfologická podstata patologickej kalcifikácie,
najmä vo vz�ahu ku kolagénovým vláknam a zlo�kám zá-
kladnej hmoty spojivových tkanív, ako aj jej podobnosti
s procesom fyziologickej kalcifikácie a osifikácie kostí (39,
56, 68). Z klinického h¾adiska uverejnili zaèiatkom 50. ro-
kov Sandström (61) a krátko nato Wheeler a spol. (82) prvé

Tab. 1. Klasifikácie patologickej kalcifikácie.

a)  pod¾a Sandströma (1951)

1. permanentné kalcifikácie:
� kalcifikácie väzivových tkanív (chrupky, �¾achy a pod.)
� kalcifikácie ciev (ateroskleróza, lues, toxoplazmóza)
� kalcifikácie pri tbc (p¾úca, uzliny, serózne membrány)
� kalcifikácie spojiva (calcinosis circumscripta et universalis, lipocalcinogranulomatosis, ostitis fibrosa cystica, hyperparathyreoidismus, pseudo-

hypoparathyreoidismus)
� kalcifikácie srdcového svalu a mozgu

2. impermanentné kalcifikácie:
� kalcifikácie po toxických dávkach vitamínom D
� kalcifikácie svalov a �liach pri kalcifikujúcej myozitíde
� kalcifikácie intervertebrálnych diskov

b) pod¾a Wheelera a spol. (1952)

1. kalcifikácie zapríèinené po�kodením tkaniva:
� kalcifikácia po lokalizovanom po�kodení známym èinite¾om � dystrofická kalcifikácia: (mechanický alebo fyzikálny úraz, novotvary, para-

zitárne útvary, cudzie telesá, poruchy vén a artérií, infekèné procesy, kongenitálne defekty)
� kalcifikácie pri rozsiahlom po�kodení tkanív neznámeho pôvodu: (sklerodermia, dermatomyozitída, iné)

2. kalcifikácia zapríèinená poruchou regulácie kalcia alebo fosforu � nenormálne koncentrácie Ca a P:
� hyperparatyreoidizmus a pseudohyperparatyreoidizmus
� renálna insuficiencia a intoxikácia vitamínom D
� de�truktívne choroby kostí (metastatický karcinóm, osteomyelitída, leukémia, myelóm, ostitis condensans)

c) pod¾a Rodnana (1979)

1. metastatická kalcifikácia:
� hyperkalciemické procesy (primárny hyperparatyreoidizmus, hypervitaminóza D, mlieèno-alkalický syndróm, metastatické alebo iné nádory

kostí, sarkoidóza)
� hyperfosfatemické poruchy (chronická renálna insuficiencia so sekundárnym hyperparatyreoidizmom, hypoparatyreoidizmus, pseudohypo-

paratyreoidizmus, lipocalcinosis granulomatosa)

2. dystrofická kalcifikácia:
� choroby spojivových tkanív (difúzna sklerodermia a CREST syndróm s ohranièenou kalcinózou, dermato� a polymyozitída s univerzálnou

kalcinózou, Ehlersov�Danlosov syndróm, pseudoxanthoma elasticum)
� metabolické choroby (chondrocalcinosis articularis � pseudodna, dna, cukrovka, alkaptonúria s ochronózou, porphyria cutanea tarda, pseudo-

hypoparatyreoidizmus, Wernerov syndróm, progeria, myositis ossificans)
� choroby ciev (mediálna skleróza artérií, venózne kalcifikácie)
� parazitárne útvary
� iné choroby (kalcifikujúce tendinitídy, neuropatická artropatia, ektopické kalcifikácie okolo kåbov pri paraplégii, hemiplégii a iných nervo-

vých chorobách)

Poznámka: �iadna z uvedených kllasifikácií patologickej kalcifikácie neprihliada na povahu mikrokry�tálov, skiagrafia nedoká�e odlí�i� kalcifikáciu
hydroxyapatitovú (HA), oktakalciumfosfátovú (OCP), pyrofosfátovú (CPPD), èi kalciumoxalátovú (CO)
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pokusy o klasifikáciu patologickej kalcifikácie, ktoré uvá-
dzame ako ilustráciu názorových odli�ností a ktoré nebrali
v tom èase vôbec do úvahy jej kry�talografickú podstatu,
preto�e okrem kalciumfosfátovej nebola známa �iadna iná
(tab. 1 a, b). Prvá z nich prihliada na aspekt perzistencie
procesu, druhá skôr na podmienky metabolické. Napodiv
ani Rodnanova klasifikácia z roku 1979, teda v èase, keï
identifikácia viacerých druhov zápalových mikrokry�tálov
uzrela u� svetlo sveta a existovala McCartyho koncepcia
�chorôb z depozície mikrokry�tálov� (44), neprihliada na
tento významný progres a zotrváva na kategóriách meta-
statickej a dystrofickej kalcifikácie (59) (tab. 1 c).

TOPOGRAFIA HYDROXYAPATITOVEJ
PATOLOGICKEJ KALCIFIKÁCIE

Keï�e HA mikrokry�tály majú preva�ujúcu aviditu pre
kolagénovú zlo�ku mäkkých spojivových tkanív, ich typic-
kou lokalizáciou sú �¾achy, �¾achové úpony a puzdrá, liga-
menty a burzy, ako aj intersticiálne a podko�né tkanivo, ide
teda preva�ne o periartikulárny a extraartikulárny typ pa-

tologickej kalcifikácie (2, 21) na rozdiel od intraartikulár-
nej CPPD kalcifikácie s preva�ujúcou aviditou pre prote-
oglykanové zlo�ky kåbových chrupiek (83).

PERIARTIKULÁRNA LOKALIZÁCIA HA
KRY�TÁLOV

Údajov o periartikulárnych kalcifikáciách v literatúre,
teda o kalcifikujúcich tendinitídach a burzitídach, je ve¾a.
Z prvých je najpozoruhodnej�í nález Wildbolza z roku 1902
(82) o tom, �e kriedovo-zrnitý materiál exulcerovaný zo za-
pálenej �¾achy na ruke pacienta sa skladal z fosfátov a kar-
bonátov a nie z urátov, ktoré boli známe u� skôr; podobný
nález sa získal aj z postihnutej subakromiónovej burzy (50).
Do konca prvej polovice 20. storoèia sa pozornos� sústre-
ïovala na lokalizáciu kalcifikátov, osobitne na vápenné ulo-
�eniny v �¾achách rotátorov ramena, v oblasti �liach a búrz
ve¾kých trochanterov a rúk (8, 12, 13, 19, 26, 36, 61). Po-
znalo sa, �e �peritendinitis calcarea� je be�nou afekciou osôb
stredného veku, ktorá nie je infekèného pôvodu, ani sa ne-
spája s poruchou metabolizmu (13, 36). A� zaèiatkom dru-

Obr. 1. Najèastej�ie lokalizácie hydroxyapatitovej kalcifikácie �liach, ich úponov a periartikulárneho väziva. a) mnohopoèetná periartikulár-
na kalcifikácia drobných kåbov rúk, b) periartikulárna kalcifikácia zápästia, c) kalcifikácia �¾achy tricepsu, d) typická kalcifikácia ramena �
�¾achy man�ety rotátorov a subakromionovej burzy, e) kalcifikácia v oblasti bedrového kåbu � ve¾kého a malého trochanteru, acetabula a se-
dacej kosti, f) kalcifikácia v oblasti kolena � �¾achy kvadricepsu a väzu pately a �¾achy gastrognemia, g) kalcifikácia Achillovej �¾achy a plan-
tárneho väzu, h) periartikulárna kalcifikácia palca nohy na úrovni MTP I a malíèka nohy (úpony detailne v tab. 2).
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hej polovice 20. storoèia, zrejme pod vplyvom úspe�ných
analýz pyrofosfátových kalcifikácií a presnej identifikácie
CPPD mikrokry�tálov (44), sa vykonali kry�talografické
rozbory minerálnych inkrustácií be�ných foriem kalcifiku-
júcich tendinitíd, ktoré preukázali, �e ich hlavnou zlo�kou
je hydroxyapatit (43, 54). Tieto analýzy potvrdili nevyhnut-
nos� diferencova� periartikulárne a intraartikulárne vápen-
né ulo�eniny kry�talografickými metódami, preto�e rönt-
genový obraz nedoká�e rozlí�i� hydroxyapatitové,
pyrofosfátové, èi oxalátové kalcifikáty (84). Schopnos� HA
kry�tálov vyvola� lokálnu zápalovú reakciu, poznatok ove-
rený klinickými pozorovaniami aj experimentálne, bol pod-

netom zaèleni� tieto nozologické entity do skupiny �kry�-
tálmi indukovaných zápalov� (71, 74).

Na tieto pozorovania nadväzuje koncepcia entezopatií, kto-
rú prezentovali Niepel a spol. (49) a ktorá má spojitos� s kal-
cifikujúcimi tendinopatiami v tom, �e autori oznaèili desiatky
úponov �liach a väzov, v ktorých mô�e nasta� primárne po-
�kodenie, napríklad úrazom (unifokálna entezitída), alebo sa
rozvíja sekundárne ako súèas� celkového zápalového procesu,
napríklad pri ankylozujúcej spondylitíde (multifokálna entezi-
tída); tieto po�kodenia sa èasto spájajú s tvorbou HA mikro-
kry�tálov, ide teda o kalcifikujúcu apatitovú entezopatiu (tab.
2). Periartikulárne kalcifikácie ukazuje obrázok 1.

Tab. 2. Úpony �liach a väzov vystavených mo�nému procesu patologickej kalcifikácie � entesopathia calcificans (èiastoène modifikované pod¾a
Niepela a spol., 1966).

01. EP occipitis � calcar occipitis anterius et posterius (m. trapesius, lig. nuchae)
02. EP acromii (m. trapesius, deltoideus, lig. acromioclaviculare)
03. EP proc. coracoidei (m. biceps, coracobrachialis, pectoralis minor, lig. coracoacromiale)
04. EP tuberculi maioris humeri (m. supraspinatus, infraspinatus, teres minor, man�eta rotátorov)
05. EP tuberculi minoris humeri (m. subscapularis)
06. EP capitis longi m. bicipitis
07. EP capitis longi m. tricipitis brachii
08. EP m. deltoidei
09. EP m. tricipitis brachii � calcar olecrani
10. EP epicondyli ulnaris humeri (mm. flexores antebrachii superficiales)
11. EP epicondyli radialis humeri (m. extensor carpi radialis, mm. extensores antebrachii superficiales)
12. EP tuberositas radii (m. biceps humeri)
13. EP epiphyseos distalis radii (m. brachioradialis, flexor carpi radialis, abductor pollicis brevis, opponens pollicis, adductor digiti minimi)
14. EP m. abductoris pollicis longi
15. EP m. extensoris carpi ulnaris
16. EP processuum spinosorum
17. EP processuum transversorum
18. EP cristae ilicae (mm. obliqui abdominis)
19. EP ligamenti iliolumbalis
20. EP m. gracilis � calcar m. gracilis
21. EP spinae ilicae anterioris (m. sartorius, tensor fasciae latae)
22. EP tuberculi ilici (m. rectus femoris, ligamenta)
23. EP m. recti femoris et lig. iliolumbalis
24. EP tuberis ischii (m. semimembranaceus, caput longum m. bicipitis femoris, m. quadratus femoris et adductor magnus)
25. EP spinae ischii (m. gemellus spinalis, lig. sacrospinale)
26. EP m. pectinei
27. EP trochanteri maioris (m. gluteus medius, mm. obturatores, m. piriformis et vastus lateralis)
28. EP trochanteris minoris (m. iliopsoas)
29. EP m. gastrognemii (caput tibiale, m. adductor magnus)
30. EP tuberculi adductorii
31. EP tuberositatis tractus iliotibialis (fascia lata, tractus Maisiati, pars fibularis m. quadricipitis femoris)
32. EP capitis fibulae (m. biceps femoris, lig. collaterale)
33. EP pedis anserini (m. sartorius, gracilis, semimembranaceus, fascia lata et cruris)
34. EP patellae proximalis et distalis (m. quadriceps femoris)
35. EP tuberositatis tibiae (lig. patellae)
36. EP retrocalcanea (m. triceps surae, tendo achillis)
37. EP subcalcanea (m. abductor digiti quinti, flexor digiti quinti brevis, quadratus plantae, abductor hallucis, aponeurosis plantae)
38. EP tuberositatis metatarsi quinti (m. abductor digiti quinti)
39. EP m. tibialis anterioris
40. EP tuberositatis metatarsi primi (m. fibularis longus, flexor hallucis brevis)

EP = enthesopathia: kalcifikácia býva najèastej�ie hydroxyapatitová, pri artikulárnej chondrokalcinóze pyrofosfátová
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EXTRAARTIKULÁRNA LOKALIZÁCIA HA KRY�TÁLOV

Z extraartikulárnych kalcifikácií to bola najprv ohrani-
èená kalcinóza, ktorú opísal Teissier (73) u� roku 1877 ako
fosfátový diabetes a rok po òom Weber (78) pri skleroder-
mii. Roku 1912 pou�il Versé (76) pojem �univerzálna kal-
cinóza� na oznaèenie vápenných minerálov v ko�i, podko-
�í a interstíciu. V zhode s lokalizáciou sa objavili
v neskor�ích rokoch aj názvy �vápenná dna� (69), �inter-
sticiálna kalcinóza� a �ko�ná a podko�ná kalcinóza� (4, 70).
Pôvodne sa kalcinóza pokladala za samostatnú klinickú en-
titu, postupne sa v�ak ukázalo, �e sa spája s inými choroba-
mi, predov�etkým so sklerodermiou, dermato� a polymy-
ozitídou a osifikujúcou myozitídou (28, 30, 59, 60, 81).
Kry�talografické analýzy minerálnych inkrustácií pri kal-
cinóze ukázali, �e ide tie� o hydroxyapatit (14), ako to po-
tvrdilo aj na�e vy�etrenie vzoriek kalcifikátov od pacienta
s difúznou sklerodermiou a pacientky s dermatomyozitídou
a univerzálnou kalcinózou (obr. 2).

Aj keï kry�talografické �túdie zamerané na rôznorodé
patologické kalcifikáty (zistené makroskopicky pri autoptic-
kých, èi chirurgických výkonoch) u èloveka potvrdili, �e
v nich zrete¾ne dominuje apatit (a� nad 90 %) bez prítom-
nosti intermediárnych kry�talických prekurzorov (23), pát-
ralo sa po prímesi iných mikrokry�tálov. Preto�e jednodu-
chá metóda na detekciu HA nejestvuje, a� kvalifikované
pou�itie transmisnej a rastrovacej elektrónovej mikrosko-
pie (TEM a REM) s meraním interplanárnych priestorov
a infraèervená spektrofotometria poukázali na urèitú hete-
rogenitu mikrokry�talických lo�ísk. Faure a spol. (22) na�li
v apatitových periartikulárnych kalcifikátoch ramena aj
kry�tály substituované karbonátom a podobne aj v kalcifi-
kátoch pri dermatomyozitíde prímes oktakalciumfosfátu
(OCP) a trikalciumfosfátu (TCP), teda skupinu mikrokry�-
tálov, ktorá sa zahrnuje do spoloènej kategórie bázických
kalciumfosfátov (BCP) (46, 84).

INTRAARTIKULÁRNA LOKALIZÁCIA HA
KRY�TÁLOV

Napokon vyu�itie TEM a REM odhalilo výskyt kry�ta-
lického kalciumhydroxyapatitu v synoviálnych výpotkoch
od chorých s osteoartrózou (64) a na základe podobných
nálezov kreovali Dieppe a spol. (15) koncepciu �choroby
z depozície apatitu� ako tretí typ kry�tálmi indukovanej ar-
tropatie, po urátovej a pyrofosfátovej. Treba v�ak pozna-
mena�, �e na rozdiel od CPPD artropatie pri artikulárnej
chondrokalcinóze nemo�no pri HA, èi BCP artropatii dete-
gova� prítomnos� kontrastných kalciových inkrustácií v kå-
bových chrupkách skiagraficky (83, 84).

NOZOGRAFIA A SYNDROMOLÓGIA
HYDROXYAPATITOVEJ KALCIFIKÁCIE

Syndromológia porúch a chorôb, ktoré sa spájajú obli-
gátne alebo fakultatívne s patologickou HA kalcifikáciou,
èi tvorbou mikrokry�tálov skupiny BCP, je pestrá a varia-
bilná. Niektoré z nich sú be�né, väè�inou prechodné, lo-
kálne a ohranièené poruchy, napríklad tendinopatie a ente-
zopatie, iné predstavujú celkové choroby, napríklad niektoré
zo systémových chorôb spojiva a popri nich sa vyskytujú
raritné poruchy, èasto hereditárnej povahy.

KALCIFIKUJÚCA TENDINOPATIA, ENTEZOPATIA
A PERIARTROPATIA

Pri kalcifikujúcej tendinitíde, èi entezitíde sa tvoria HA/
BCP mikrokry�tály v mieste po�kodenej �¾achy, ktoré mô�u
v podobe aglomerátu penetrova� do pri¾ahlej burzy, pri kal-

Porovnávacie �túdie, pri ktorých sa pou�ila rtg difrakcia
a chemické analýzy presvedèivo potvrdili, �e minerálne soli
pri patologickej a fyziologickej kalcifikácii majú rovnakú
fyzikálnu a chemickú �truktúru, ide teda o prirodzene sa
vyskytujúce apatity, nie o patologický produkt so �pecific-
kými vlastnos�ami (4, 14, 23, 52). Tieto poznatky platia aj
pre ïal�ie typy rozmanito lokalizovaných extraartikulárnych
kalcifikácií, aké sa mô�u odhali� pri �a�kých poruchách cen-
trálneho nervového systému (paraosteoartropatia) a pri
iných zriedkavých stavoch, ktoré sa vyskytujú v niektorých
rodinách (83).

Obr. 2. Ohranièená kalcinóza pri difúznej sklerodermii (systémovej
skleróze) � kalcifikaèné lo�isko v oblasti lak�a (rtg difraktogram vzor-
ky z uvedeného kalcifikátu dokazuje prítomnos� hydroxyapatitu).
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cifikujúcej periartropatii sa hromadia kry�táliky v periarti-
kulárnom väzive. Tento v podstate sekundárny reparatívny
proces sa mô�e objavi� na ktorejko¾vek �¾ache, najèastej�ie
v�ak postihuje �¾achy rotátorov ramena. Odhaduje sa, �e
k apatitovej kalcifikácii periartikulárnych �truktúr dochá-
dza v necelých 10 % prípadov syndrómu bolestivého ra-
mena (79). Kalcifikát, ktorý sa najèastej�ie lokalizuje v �¾a-
che supraspinatu a v pri¾ahlej burze, mô�e vyvola� akútnu
zápalovú reakciu sprevádzanú prudkou boles�ou postihnu-
tého pleca, jeho citlivos�ou na tlak, obmedzením pohybli-
vosti a niekedy aj celkovými príznakmi. Perzistujúce �¾acho-
vé kalcifikáty spôsobujú chronickú, rekurujúcu, menej
prudkú boles�, spravidla pri extrémnej�ích pohyboch pos-
tihnutého kåbu, èi kåbov, ak je proces kalcifikácie symetric-
ký, bilaterálny alebo dokonca multifokálny. Na druhej stra-
ne sa predpokladá, �e asi tretina kalcifikovaných �liach sa
klinicky neprejavuje a objavujú sa náhodne pri röntgeno-
vom vy�etrení z iných dôvodov (8, 21, 71). Podrobné epi-
demiologické �túdie kalcifikujúcich tendinitíd a periartro-
patií nie sú k dispozícii, ve¾ké súbory pacientov v�ak ukázali,
�e viac ako dve tretiny osôb s nálezom kalcifikátu v jed-
nom alebo oboch ramenách malo menej ako 40 rokov, mnohí
z nich boli asymptomatickí a u èasti z nich do�lo k spon-
tánnej resorpcii kalcifikátov. Z patofyziologického h¾adis-
ka rozli�ujú niektorí autori tzv. sekundárnu kalcifikáciu,
ktorá sa rozvíja na podklade degeneratívnej entezopatie
a pokladajú ju za ireverzibilnú, napríklad v prípade úpo-
nov �liach rotátorov do ve¾kej tuberozity kosti ramennej, za
primárnu kalcifikáciu oznaèujú takú, ktorá prebieha v me-
taplastickej fibróznej chrupke, v prípade rotátorov ramena
vzdialenej asi 1,5 cm od úponu; preto�e takéto kalcifikáty
majú vz�ah k vezikulám základnej hmoty fibróznej chrup-
ky, k makrofágom a obrovským bunkám, fagocytóza kry�-
tálikov vyús�uje do spontánnej resorpcie kalcifikátu (47,
62). Iní autori v�ak nena�li pri kalcifikujúcich tendosyno-
vitídach �iadne známky chondroidnej metaplázie, ani vezi-
kuly, ale kalcifikáciu na základe nekrotických buniek (27),
èo je menej �pekulatívny názor. A tak zostáva mechaniz-
mus vzniku a rozvoja HA/BCP kalcifikácie dodnes otvore-
ný (84).

Hydroxyapatitová pseudopodagra je osobitným typom
akútnej kalcifikujúcej periartritídy a vyznaèujú sa tým, �e
postihuje takmer výluène �eny v premenopauzálnom veku
(choroba mladých �ien). Fam a Rubinstein (20) zvolili ten-
to názov preto, lebo proces kalcifikácie prebieha juxtaarti-
kulárne na úrovni palca nohy a prejavuje sa klinicky boles-
tivou epizódou, ktorá imituje klasický dnavý záchvat, ako
na to poukázali u� skôr iní autori (7, 31). U nás zdokumen-
toval skupinu 26 chorých (22 �ien a 4 mu�i) s priemerným
vekom 22,5 roka Duda (17). Kritériá pre akútnu kalcifiku-
júcu periartritídu (ACP) palca nohy, èo je synonymum pre
hydroxyapatitovú pseudopodagru, zahrnujú: akútny vznik
lokalizovanej bolesti, opuch, citlivos� na báze palca nohy,

skiagrafický dôkaz kalcifikácií v periartikulárnych tkani-
vách, amorfnú kalcifikáciu hodnotite¾nú makroskopicky,
prípadne mikroskopicky v tejto lokalizácii (71). Vyvoláva-
júcimi èinite¾mi bývajú dlh�ia chôdza, jednostranná práca,
obuv na vysokom podpätku, ale aj gravidita a popôrodné
obdobie. Na rtg snímkach (v dvoch projekciách) vidie� kal-
cifikát v blízkosti MTP I kåbu rôzneho tvaru, denzity a ve¾-
kosti, s najèastej�ou lokalizáciou na mediálnej strane, zried-
kavej�ie na laterálnej a plantárnej strane.

Akútna kalcifikujúca periartritída prstov rúk � syndróm
�ien je iný zriedkavý typ HA kalcifikácie, ktorá sa vytvára
preva�ne v oblasti MCP kåbov rúk. Klinicky sa prejavuje
spravidla akútnym atakom na jednom kåbe, opakujúce sa
zápalové epizódy na viacerých kåboch naznaèujú, �e by
mohlo ís� o generalizované ochorenie. Kalcifikáty sa skla-
dajú z mikrokry�tálov skupiny BCP a niektorí autori ich
pokladajú za prekurzor erozívnej osteoartrózy kåbov rúk (25,
58). Keï�e èas� pacientov s erozívnou osteoartrózou a apa-
titovými kalcifikátmi mala zní�ené hodnoty alkalickej fos-
fatázy, nevyluèuje sa mo�nos�, �e vrodené poruchy meta-
bolizmu kalcia mô�u ma� vz�ah k tejto forme osteoartrózy
(24, 37).

RODINNÝ VÝSKYT HYDROXYAPATITOVÝCH
KALCIFIKÁCIÍ

E�te skôr, ako sa urobila kry�talografická identifikácia
HA/BCP mikrokry�tálov, bolo uverejnených nieko¾ko po-
zorovaní o syndróme �heredo-familiárnej vaskulárnej a ar-
tikulárnej kalcifikácie�; periartikulárna kalcifikácia na prs-
toch rúk sa kombinovala s kalcifikáciou ciev (artérií a vén)
konèatín, u èasti chorých aj viscerálnych orgánov, ako aj
s kalcifikáciou okrajov medzistavcových platnièiek (38, 40).
Sharp (63) pokladá tento syndróm za osobitnú entitu dys-
trofickej kalcifikácie, ktorý sa u nieko¾kých pacientov roz-
vinul ako prejav konsangvinity. Mnohopoèetný výskyt kal-
cifikujúcej periartritídy sa zaznamenal aj u identických
dvojèiat (9). Ako samostatnú entitu pod názvom �choroba
viacnásobných �¾achových kalcifikácií�, ktorá sa via�e na
rodinný výskyt, vyèlenili francúzski autori; prejavuje sa bi-
laterálnym postihnutím ramenných, bedrových a niektorých
iných kåbov, a potom èo dokázali, �e kalcifikaèné lo�iská
tvoria HA kry�tály, navrhli termín �hydroxyapatitový reu-
matizmus� (1, 2, 79). Podobný nález �generalizovanej pe-
riartikulárnej hydroxyapatitovej kalcinózy� u matky a jej
dcéry (postihnutej od detstva poliomyelitídou) zaznamena-
li aj vo �vajèiarsku (6).

Pod názvom �apatitová familiárna chondrokalcinóza�
opísali Marcos a spol. (42) argentínsku rodinu, v ktorej
u matky na�li kalcifikujúcu periartritídu ramien, kalcifiká-
ciu chondrosternálnych chrupiek a intervertebrálnych dis-
kov; u jej 2 dcér a 2 synov sa vyskytla podobná, ale ne-



135

kompletná kalcifikácia a navy�e s kalcifikátmi na úrovni
DIP a PIP kåbov rúk. V inej rodine na�li autori u 4 mla-
dých dospelých èlenov popri apatitovej kalcifikácii aj kon-
denzujúcu osteitídu ilea (3). V jednej iránsko-�idovskej ro-
dine zaznamenali Caspi a spol. (11) spojitos� medzi
zní�enými hodnotami sérovej alkalickej fosfatázy a tvor-
bou periartikulárnych kalcifikácií; u 3 súrodencov (2 �ien
a 1 mu�a) nachádzali rekurujúce a regredujúce kalcifikáty
na úrovni prstov, zápästí, lak�ov, ramien a kolien. Kry�talo-
grafické vy�etrenie bioptických vzoriek kalcifikátov potvr-
dilo prítomnls� OCP.

Príèina hereditárnej povahy a pôvodu apatitových kal-
cifikácií nie je známa, pokia¾ sa vykonali genetické �túdie,
nezistila sa väzba na HLA-systém (2, 42), nejasný je aj vz�ah
medzi zní�enou aktivitou alkalickej fosfatázy a výnimoè-
nos�ou OCP kalcifikácie (11).

SPINÁLNA A JUXTASPINÁLNA
HYDROXYAPATITOVÁ KALCIFIKÁCIA

V�etky mäkké tkanivá chrbtice mô�u by� postihnuté pro-
cesom apatitovej kalcifikácie (72), z nich k obligátnym patrí
kalcifikácia pulpóznych jadier medzistavcových platnièiek
pri ochronotickej artropatii, ako ju u nás zdokumentovali
vo ve¾kej skupine pacientov s alkaptonúriou Si�aj a spol.
(67). Osobitnú zmienku si zasluhuje problém kalcifikácie
�ltého väzu. U� roku 1929 upozornil Polgar (55) a po òom
Smith a spol. (66), �e ligamentum flavum podlieha v prie-
behu starnutia degeneratívnym zmenám, ktoré podmieòujú
jeho kalcifikáciu. Neskor�ie neurologické �túdie poukazu-
jú na narastajúci poèet pacientov, najmä �ien v pokroèilom
veku, s prejavmi cervikálnej alebo lumbálnej radikulomy-
elopatie podmienenej tvorbou kalcifikátov. Kry�talografic-
ké analýzy ukázali, �e nejde výluène o apatitové mikrokry�-
tály, ale èasto o kombináciu HA a CPPD mikrokry�tálov
(5, 33, 41), dokonca jedna z japonských �túdií predpokla-
dá, �e HA kry�táliky sa pretransformovali z CPPD (35).
Detailné histologické a EM vy�etrenie 24 vzoriek z postih-
nutého ligamenta ukázalo, �e HA kry�táliky sa nachádzali
na durálnej strane ligamenta v miestach neokapilarizácie,
ktoré obsahovali jemné fibrózne elementy, v 3 prípadoch
sa vyskytli aj CPPD kry�tály; kalcifikáty nevytvárali ná-
dorovité hmoty, preto názov �tumorovité ochorenie z de-
pozície HA/CPPD kry�tálov� nie je práve adekvátny (32).

HYDROXAPATITOVÁ (HA/BCP) ARTROPATIA

Základným stimulom na vyèlenenie tohto typu kry�ta-
loartropatie ako osobitnej entity bol ultramikroskopický
nález a dôkaz kry�tálikov skupiny BCP v synoviálnom vý-
potku alebo synoviálnej membráne kåbov, ktoré sa klinicky

manifestovali akútnou alebo chronickou artritídou, a to buï
u mlad�ích osôb takmer s normálnym skiagrafickým obra-
zom postihnutých kåbov alebo s erozívnymi zmenami, èi
pokroèilou osteoartrózou, najmä kolien u star�ích osôb;
u èasti z týchto chorých sa vyskytovali periartikulárne kal-
cifikáty, najmä ramien (15, 29, 64). Problém skôr akade-
mický a prirodzene diagnostický, ktorý sa bez vysokokva-
lifikovanej TEM a REM nedá realizova�, keï tzv. alizarínový
test na detekciu látok obsahujúcich kalcium je nespo¾ahlivý
a dáva dos� falo�ných výsledkov (34, 53, 84). Z toho vy-
plýva, �e aj poèet doteraz uverejnených pozorovaní je ob-
medzený.

V nadväznosti na toto pozorovanie sa objavuje na za-
èiatku 80. rokov 20. storoèia z pracoviska McCartyho v Mil-
waukee (USA) opis nového syndrómu �rameno�koleno�,
ktorý je kombináciou periartikulárnej HA kalcifikácie ro-
tátorovej man�ety ramena a BCP artropatie kolena (29, 45).
Syndróm sa vyskytuje preva�ne u osôb �enského pohlavia
vy��ích vekových skupín, v klinickom obraze dominuje
postihnutie ramena, èasto obojstranné, prejavujúce sa mier-
nou a� prudkou bolestivos�ou a stuhnutos�ou. Na skiagra-
moch sa opisujú príznaky degenerácie glenohumerálneho
kåbu s kalcifikáciou mäkkých tkanív, prípadne subluxáciou
hlavice humeru, na kolenách väè�inou príznaky osteoartró-
zy. V synoviálnom výpotku sa nachádzajú zhluky kry�tá-
lov BCP a partikulárneho kolagénu, zní�ené poèty leuko-
cytov a v niektorých prípadoch zvý�ené aktivity neutrálnej
proteázy a kolagenázy. V histologických vzorkách synoviál-
nej membrány sa zistila hyperplázia okrajových synoviál-
nych buniek, fibróza a extracelulárne aj intracelulárne lo-
kalizované kry�táliky BCP. Autori predpokladajú, �e
v patogenéze tohto syndrómu majú dôle�itú úlohu mecha-
nické faktory (traumy, mikrotraumy, opotrebovanie a mo�-
no denervácie); degenerácia kostných �truktúr je pravdepo-
dobne zdrojom kry�tálov skupiny BCP, z mäkkých tkanív
pochádzajú kolagénové èastice, nevyluèuje sa ani lokálna
tvorba CPPD kry�tálov. Endocytóza týchto partikúl syno-
viocytmi sa spája s produkciou zápalových a degradaèných
èinite¾ov (kolagenáza, neutrálna proteáza, prostaglandín E2,
interleukín 1) s následnou hyperpláziou kåbových tkanív
a prípadnou de�trukciou postihnutých kåbov (29). Logicky
tu vzniká otázka, nako¾ko existuje pri tomto syndróme to-
pograficko-patofyziologická súvislos� medzi anatomický-
mi jednotkami, akými sú rameno a vzdialené koleno, ktorá
� per analogicam � nepochybne jestvuje pri syndróme �ra-
meno�ruka�. Problematická je aj vo¾ba názvu syndrómu
pod¾a mesta (Milwaukee), ktorý je pre neanglosaské jazyky
príli� exotický. Skúsený reumatológ by urèite takýto nález
diagnostikoval bez problémov ako kalcifikujúcu periartrití-
du ramena (s degeneratívnymi, èi de�truktívnymi zmena-
mi, jednostrannú, èi obojstrannú) a koincidujúcu osteoar-
trózu kolien, ktorá je pre osoby gerontologického veku
(v kombinácii s inými zdravotnými �a�kos�ami) atribútom
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takmer obligátnym. Napokon názory, pod¾a ktorých sú mik-
rokry�tály skupiny BCP druhotným nálezom, ktorý sa vy-
skytuje príle�itostne v synoviálnych výpotkoch pri osteo-
artróze aj reumatoidnej artritíde ako dôsledok a epifenomén
po�kodenia kostných epifýz, sú presvedèivé (10, 15, 57, 65).

TERAPIA SYNDRÓMOV HYDROXYAPATITOVEJ
KALCIFIKÁCIE

Väè�ina porúch, ktoré sa spájajú s HA/BCP kalcifiká-
ciou, má rovnaké alebo podobné terapeutické mo�nosti spo-
èívajúce na potláèaní sprievodnej zápalovej reakcie a bo-
lestivosti (protizápalové a analgetické lieky doplnené
prostriedkami fyzikálnej medicíny); v prípade nevyhnutnos-
ti prichádza do úvahy radikálna chirurgická intervencia.

Nesteroidové protizápalové lieky (NSAID) sú najbe�nej-
�ími prostriedkami, ktoré sa vyu�ívajú pri kalcifikujúcich
tendinopatiách a periartropatiách (salicylany, napr. anopy-
rín 400 mg 3-krát denne, indometacín-indocín 25�50 mg
2�4-krát denne, naproxan-naprosyn 500 mg 2-krát denne,
sulindac-clinoril 200 mg 2-krát denne a iné preparáty zo
skupiny NSAID obyèajne poèas 1 tý�dòa. Treba si uvedo-
mi�, �e a� tretina kalcifikujúcich tendinitíd býva bezprízna-
ková a väè�ina z nich ustupuje po èase spontánne (21, 34).

Iné lieèebné postupy zahrnujú napríklad aplikáciu chla-
du (kryoterapiu) pri akútnych ohranièených zápalových pre-
javoch, naopak pri chronickom priebehu sa pou�ívajú gély
obsahujúce NSAID a metódy fyzikálnej medicíny (diater-
mia, ultrazvuk, ionoforéza a podobne) a pohybová lieèba
na obnovenie oslabenej funkcie postihnutej kåbovej oblasti.
Pri torpídnom priebehu mo�no aplikova� glukokortikoidy
lokálne, výnimoène aj perorálne, napríklad prednizón 30
mg denne poèas 3�4 dní s rýchlym poklesom dávok (34).
Pri univerzálnej kalcinóze sa nov�ie vyskú�ali s úspechom
aluminium hydroxid a ditiazem (48, 51).

Chirurgické výkony sa indikujú s cie¾om odstráni� väè-
�ie �¾achové, èi periartikulárne kalcifikáty, ktoré nereago-
vali na konzervatívnu lieèbu a ktoré sa zúèastòujú perma-
nentne na klinickej symptomatológii. Za obzvlá�� u�itoènú
a úspe�nú sa pokladá exstirpácia kalcifikovaného lo�iska
na ligamentum flavum (5, 33).
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Vermikulin je makrocyklický aglykozidický dilakton
izolovaný z Penicillium vermiculatum. Tato substance se
dostává stále víc do popøedí medicínského zájmu, zejména
pokud se jeho klinického vyu�ití týèe. Bylo zji�tìno, �e
vermikulin má antibakteriální, antiprotozoární a kancero-
lytické vlastnosti. V poslední dobì byl prokázán i jeho úèi-
nek imunosupresivní (T cell immunity).

Autoøi roz�íøili poznání o pùsobení vermikulinu na
metabolickou a fuinkèní aktivitu lidských periferních ne-
utrofilù, které pøedstavují základní slo�ku první linie v ob-

REFERÁT Z LITERATÚRY

J. ROVENSKÝ, M. BUC, S. BLA�ÍÈKOVÁ, M. FERENÈÍK, ¼. RAUOVÁ, J. FUSKA, M. STANÈÍKOVÁ

SCREENING OF IMMUNOLOGICAL PROPERTIES OF VERMICULINE IN SELECTED
MODEL SITUATIONS
SKRÍNING IMUNOLOGICKÝCH VLASTNOSTÍ VERMIKULÍNU VO VYBRANÝCH
MODELOVÝCH SITUÁCIÁCH
Ann NY Acad Sci, 815, 1997, s. 369�371.

ranném imunitním systému. Hrají stì�ejní roli v mechaniz-
mech pøirozené imunity. V systematickém výzkumu se auto-
øi zamìøili i na otázku imunomodulaèní potence vermiku-
linu pøi testování blastické transformace lymfocytù za pou�ití
monoklonálních anti-CD2/CD2T protilátek a stimulaci lym-
focytù mitogeny.

Autoøi uva�ují o mo�nostech vyu�ít vermikulin k roz-
�íøení spektra imunosupresivních léèiv zejména v indika-
cích u autoimunních onemocnìní.
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