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Sihrn

Hydroxyapatitova patologicka kalcifikacia je vysledkom lokalnej tvorby
zapalovych mikrokrystalov zo skupiny bazickych kalciumfosfiatov ako
prejavu reparativneho procesu v mieste unifokalneho alebo
multifokalneho poskodenia spojivovych tkaniv s prevazujicim obsahom
kolagénovych bielkovin. Periartikularny typ vytvaraji bezné
kalcifikujuce tendinitidy a burzitidy, predilekcne v oblasti rotatorov
ramien, vratane mnohopocetnych kalcifikujicich entezopatii (pri
ankylozujicej spondylitide, ¢i difiiznej hyperostoze). Extraartikularnu
lokalizaciu reprezentuje kalcinéza (ohranicena alebo univerzalna, casta
pri sklerodermii a polymyozitide v ddsledku systémového poskodenia
kozZe, podkozZia a intersticia). Napokon intraartikularny elek-
tronovomikroskopicky nalez krystalikov hydroxyapatitu bol podnetom
na vy€lenenie tzv. apatitovej artropatie (choroby z depozicie apatitu).
Na variabilitu hydroxyapatitovej kalcifikacie poukazuji pozorovania
o jej vyskyte v rodinach (heredofamiliarna vaskularna a artikuliarna
kalcifikacia, choroba viacnasobnych $lachovych Kalcifikacii), niektoré
zvlastne lokalizacie (tzv. hydroxyapatitova pseudopodagra imitujica
dnavy zachvat), spindlne a juxtaspinalne kalcifikacie (vyskyt
hydroxyapatitovych krystalikov v ZItom ligamente a inych vizoch
s priznakmi myelopatie) a v ramci hydroxyapatitovej artropatie
syndrom rameno—koleno (Milwaukee), ktorého problematickost je vo
vyluénom dokaze krysStalikov hydroxyapatitu elektréonovou mikro-
skopiou (svetelnou mikroskopiou sa dokazat nedaju). V terapii sa
poukazuje na moznosti medikamentéznych aj invazivnych postupov
pri likvidacii hydroxyapatitovych kalcifikatov.

Kliicové slova: hydroxyapatitova kalcifikacia, pohybové ustrojenstvo.

HISTORICKE POZNAMKY
Pojem hydroxyapatitovej kalcifikdcie v patogenetickom

a patologickom chapani sa zacal pouzivat v poslednych
desatrociach, ked sa spoznalo, Ze $iroka kategdria patolo-

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.
Key words: hydroxyapatite calcification, locomotor system.

gickej kalcifikdcie sa spaja nielen s tvorbou mikrokrysta-
lov hydroxyapatitu (HA - syn. apatitu), ale aj s inymi zapa-
lovymi mikrokrystalmi, medzi nimi s kalciumpyrofosfato-
vymi (CPPD), kalciumoxaldtovymi (CO) a niektorymi
dalsimi (84).
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Zmienky o mineralnych utvaroch, o ktorych mozno
predpokladat, Ze maju vztah k patologickej kalcifikacii, sa
daju vypatrat uz v ojedinelych spravach z minulych storo-
¢i. Najprv sa oznacovali pojmom ,,calculi®, ktoré — ako znie
citat z latinského ¢lanku Hoffmanna (75) z roku 1730 -
,»sa tvoria v rozli€nych castiach, napriklad v ZI¢niku, plu-
cach, vo svaloch, takmer v kazdej ¢asti tela®. V 19. storo¢i
nastala uz urcitd diferenciacia, ked Virchow (77) poukazal
na nevyhnutnost rozliSovat ,,normalnu kalcifikaciu tvrdych
tkaniv, tvorbu kamenov v dutych organoch a patologicku
kalcifikaciu mékkych tkaniv“. V prvych dvoch desatrociach

Tab. 1. Klasifikacie patologickej kalcifikacie.

20. storocia sa preukazal vztah medzi pristitnymi telieska-
mi a metabolizmom kalcia a vapenné uloZeniny pri hyper-
kalciémii sa oznacili za atribuit ,,metastatickej kalcifikacie*
narozdiel od ,,dystrofickej kalcifikacie* u normokalciemic-
kych 0s6b (80). V dalsich desatrociach sa skiimala bioche-
micka a morfologickd podstata patologickej kalcifikacie,
najmé vo vztahu ku kolagénovym vlaknam a zlozkam za-
kladnej hmoty spojivovych tkaniv, ako aj jej podobnosti
s procesom fyziologickej kalcifikdcie a osifikacie kosti (39,
56, 68). Z klinického hladiska uverejnili zaciatkom 50. ro-
kov Sandstrom (61) a kratko nato Wheeler a spol. (82) prvé

a) podla Sandstroma (1951)

1. permanentné kalcifikacie:
—kalcifikacie vdzivovych tkaniv (chrupky, slachy a pod.)
—kalcifikacie ciev (aterosklerdza, lues, toxoplazmdza)
—kalcifikacie pri tbe (pluca, uzliny, ser6zne membrany)

— kalcifikacie spojiva (calcinosis circumscripta et universalis, lipocalcinogranulomatosis, ostitis fibrosa cystica, hyperparathyreoidismus, pseudo-

hypoparathyreoidismus)
—kalcifikacie srdcového svalu a mozgu

2. impermanentné kalcifikécie:
—kalcifikacie po toxickych davkach vitaminom D
—kalcifikacie svalov a $liach pri kalcifikujucej myozitide
—kalcifikacie intervertebralnych diskov

b) podla Wheelera a spol. (1952)

1. kalcifikacie zapri¢inené poskodenim tkaniva:

—kalcifikacia po lokalizovanom poskodeni znamym c¢initefom — dystroficka kalcifikdcia: (mechanicky alebo fyzikalny uraz, novotvary, para-
zitarne Utvary, cudzie telesa, poruchy vén a artérii, infekéné procesy, kongenitalne defekty)
—kalcifikacie pri rozsiahlom poskodeni tkaniv nezndmeho povodu: (sklerodermia, dermatomyozitida, iné)

2. kalcifikacia zapricinena poruchou regulacie kalcia alebo fosforu — nenormalne koncentracie Ca a P:

—hyperparatyreoidizmus a pseudohyperparatyreoidizmus
—rendlna insuficiencia a intoxikdcia vitaminom D

— destruktivne choroby kosti (metastaticky karcindm, osteomyelitida, leukémia, myelom, ostitis condensans)

¢) podla Rodnana (1979)

1. metastaticka kalcifikacia:

—hyperkalciemické procesy (primarny hyperparatyreoidizmus, hypervitaminéza D, mlie¢no-alkalicky syndrém, metastatické alebo iné nadory

kosti, sarkoidoza)

— hyperfosfatemické poruchy (chronicka rendlna insuficiencia so sekundarnym hyperparatyreoidizmom, hypoparatyreoidizmus, pseudohypo-

paratyreoidizmus, lipocalcinosis granulomatosa)

2. dystroficka kalcifikécia:

— choroby spojivovych tkaniv (diftizna sklerodermia a CREST syndrém s ohrani¢enou kalcindzou, dermato— a polymyozitida s univerzalnou
kalcindézou, Ehlersov—Danlosov syndrém, pseudoxanthoma elasticum)

—metabolické choroby (chondrocalcinosis articularis — pseudodna, dna, cukrovka, alkaptontiria s ochrondzou, porphyria cutanea tarda, pseudo-
hypoparatyreoidizmus, Wernerov syndrom, progeria, myositis ossificans)

—choroby ciev (medialna skleréza artérii, vendzne kalcifikacie)
— parazitarne Utvary

—iné choroby (kalcifikujuce tendinitidy, neuropatické artropatia, ektopické kalcifikacie okolo kibov pri paraplégii, hemiplégii a inych nervo-

vych chorobach)

Poznamka: Ziadna z uvedenych kllasifikacii patologickej kalcifikacie neprihliada na povahu mikrokrystalov, skiagrafia nedokaze odlisit kalcifikaciu
hydroxyapatitova (HA), oktakalciumfosfatovii (OCP), pyrofosfatovu (CPPD), ¢i kalciumoxalatova (CO)
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pokusy o klasifikaciu patologicke;j kalcifikacie, ktoré uva-
dzame ako ilustraciu nazorovych odli$nosti a ktoré nebrali
v tom Case vobec do tvahy jej kryStalograficku podstatu,
pretoze okrem kalciumfosfatovej nebola znama Ziadna ina
(tab. 1 a, b). Prva z nich prihliada na aspekt perzistencie
procesu, druhd skor na podmienky metabolické. Napodiv
ani Rodnanova klasifikacia z roku 1979, teda v ¢ase, ked
identifikacia viacerych druhov zapalovych mikrokrystalov
uzrela uz svetlo sveta a existovala McCartyho koncepcia
,,chordb z depozicie mikrokrystalov (44), neprihliada na
tento vyznamny progres a zotrvava na kategoriach meta-
statickej a dystrofickej kalcifikacie (59) (tab. 1 c).

TOPOGRAFIA HYDROXYAPATITOVE]
PATOLOGICKEJ KALCIFIKACIE

Kedze HA mikrokrystaly majui prevaZzujucu aviditu pre
kolagénovu zlozku mékkych spojivovych tkaniv, ich typic-
kou lokalizaciou su $lachy, §lachové Gpony a puzdra, liga-
menty a burzy, ako aj intersticialne a podkozné tkanivo, ide
teda prevazne o periartikularny a extraartikularny typ pa-

tologickej kalcifikacie (2, 21) na rozdiel od intraartikular-
nej CPPD kalcifikacie s prevazujicou aviditou pre prote-
oglykanové zlozky klbovych chrupiek (83).

PERIARTIKULARNA LOKALIZACIA HA
KRYSTALOV

Udajov o periartikularnych kalcifikaciach v literature,
teda o kalcifikujucich tendinitidach a burzitidach, je vela.
Z prvych je najpozoruhodnej$i nalez Wildbolza z roku 1902
(82) o tom, ze kriedovo-zrnity material exulcerovany zo za-
palenej $lachy na ruke pacienta sa skladal z fosfatov a kar-
bonatov a nie z uratov, ktoré boli zname uz skor; podobny
nalez sa ziskal aj z postihnutej subakromidnovej burzy (50).
Do konca prvej polovice 20. storo¢ia sa pozornost sustre-
dovala na lokalizaciu kalcifikatov, osobitne na vapenné ulo-
Zeniny v $lachach rotatorov ramena, v oblasti $liach a burz
velkych trochanterov a ruk (8, 12, 13, 19, 26, 36, 61). Po-
znalo sa, Ze ,,peritendinitis calcarea“ je beznou afekciou 0s6b
stredného veku, ktora nie je infekéného pdvodu, ani sa ne-
spaja s poruchou metabolizmu (13, 36). Az zaciatkom dru-

Obr. 1. NajcastejSie lokalizacie hydroxyapatitovej kalcifikacie Sliach, ich uponov a periartikularneho véziva. a) mnohopocetna periartikular-
na Kalcifikdcia drobnych kibov rik, b) periartikulirna kalcifikacia zapistia, ¢) kalcifikacia $lachy tricepsu, d) typicka kalcifikacia ramena —
§lachy manZety rotitorov a subakromionovej burzy, e) kalcifikacia v oblasti bedrového kibu — velkého a malého trochanteru, acetabula a se-
dacej kosti, f) kalcifikacia v oblasti kolena — Slachy kvadricepsu a viizu pately a Slachy gastrognemia, g) kalcifikacia Achillovej slachy a plan-
tarneho viizu, h) periartikularna kalcifikacia palca nohy na tirovni MTP I a mali¢ka nohy (ipony detailne v tab. 2).
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hej polovice 20. storocia, zrejme pod vplyvom uspesnych
analyz pyrofosfatovych kalcifikécii a presnej identifikacie
CPPD mikrokrystalov (44), sa vykonali krystalografické
rozbory mineralnych inkrustacii beznych foriem kalcifiku-
jucich tendinitid, ktoré preukazali, Ze ich hlavnou zlozkou
je hydroxyapatit (43, 54). Tieto analyzy potvrdili nevyhnut-
nost diferencovat periartikularne a intraartikularne vapen-
né uloZeniny krystalografickymi metddami, pretoze ront-
genovy obraz nedokaze rozlisit hydroxyapatitové,
pyrofosfatové, ¢i oxalatové kalcifikaty (84). Schopnost HA
krystalov vyvolat lokalnu zépalovu reakciu, poznatok ove-
reny klinickymi pozorovaniami aj experimentalne, bol pod-

netom zaclenit tieto nozologické entity do skupiny ,,krys-
talmi indukovanych zapalov* (71, 74).

Na tieto pozorovania nadvizuje koncepcia entezopatii, kto-
ru prezentovali Niepel a spol. (49) a ktora ma spojitost s kal-
cifikujiicimi tendinopatiami v tom, Ze autori oznacili desiatky
uponov $liach a védzov, v ktorych mézZe nastat primarne po-
Skodenie, napriklad tirazom (unifokalna entezitida), alebo sa
rozvija sekundarne ako sucast celkového zapalového procesu,
napriklad pri ankylozujucej spondylitide (multifokélna entezi-
tida); tieto poskodenia sa Casto spajaju s tvorbou HA mikro-
krystalov, ide teda o kalcifikujucu apatitovtl entezopatiu (tab.
2). Periartikularne kalcifikacie ukazuje obrazok 1.

Tab. 2. Upony §liach a viizov vystavenych moZnému procesu patologickej kalcifikacie — entesopathia calcificans (Siasto¢ne modifikované podla

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, manzeta rotatorov)

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: kalcifikacia byva najcastejSie hydroxyapatitova, pri artikularnej chondrokalcindze pyrofosfatova
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EXTRAARTIKULARNA LOKALIZACIA HA KRYSTALOV

Z extraartikularnych kalcifikacii to bola najprv ohrani-
¢ena kalcinoza, ktoru opisal Teissier (73) uz roku 1877 ako
fosfatovy diabetes a rok po nom Weber (78) pri skleroder-
mii. Roku 1912 pouzil Versé (76) pojem ,,univerzalna kal-
cindza“ na oznacenie vapennych mineralov v kozi, podko-
Zi a intersticiu. V zhode s lokalizaciou sa objavili
v neskorsich rokoch aj nazvy ,,vapenna dna‘“ (69), ,,inter-
sticialna kalcindza“ a “koznéd a podkozna kalcindza® (4, 70).
Pdvodne sa kalcindza pokladala za samostatnu klinickt en-
titu, postupne sa vSak ukazalo, Ze sa spaja s inymi choroba-
mi, predovsetkym so sklerodermiou, dermato- a polymy-
ozitidou a osifikujucou myozitidou (28, 30, 59, 60, 81).
Krystalografické analyzy mineralnych inkrustécii pri kal-
cindze ukdzali, Ze ide tieZ o hydroxyapatit (14), ako to po-
tvrdilo aj nase vySetrenie vzoriek kalcifikatov od pacienta
s difuznou sklerodermiou a pacientky s dermatomyozitidou
a univerzalnou kalcindzou (obr. 2).

Obr. 2. Ohranicena kalcinéza pri difiznej sklerodermii (systémovej
skleréze) — kalcifika¢né loZisko v oblasti lakta (rtg difraktogram vzor-
ky z uvedeného kalcifikatu dokazuje pritomnost hydroxyapatitu).

Porovnavacie §tadie, pri ktorych sa pouzila rtg difrakcia
a chemické analyzy presvedéivo potvrdili, Ze mineralne soli
pri patologickej a fyziologickej kalcifikacii maju rovnaka
fyzikalnu a chemicku Struktiru, ide teda o prirodzene sa
vyskytujice apatity, nie o patologicky produkt so $pecific-
kymi vlastnostami (4, 14, 23, 52). Tieto poznatky platia aj
pre dal$ie typy rozmanito lokalizovanych extraartikularnych
kalcifikacii, aké sa m6zu odhalit pri tazkych poruchach cen-
tralneho nervového systému (paraosteoartropatia) a pri
inych zriedkavych stavoch, ktoré sa vyskytuju v niektorych
rodinach (83).

Aj ked krystalografické studie zamerané na r6znorodé
patologické kalcifikaty (zistené makroskopicky pri autoptic-
kych, ¢i chirurgickych vykonoch) u ¢loveka potvrdili, Ze
v nich zretelne dominuje apatit (az nad 90 %) bez pritom-
nosti intermediarnych krystalickych prekurzorov (23), pat-
ralo sa po primesi inych mikrokrystalov. Pretoze jednodu-
chd metdda na detekciu HA nejestvuje, az kvalifikované
pouzitie transmisnej a rastrovacej elektronovej mikrosko-
pie (TEM a REM) s meranim interplanarnych priestorov
a infracervena spektrofotometria poukézali na urcita hete-
rogenitu mikrokrystalickych lozisk. Faure a spol. (22) nasli
v apatitovych periartikularnych kalcifikdtoch ramena aj
krystaly substituované karbonatom a podobne aj v kalcifi-
katoch pri dermatomyozitide primes oktakalciumfosfatu
(OCP) a trikalciumfosfatu (TCP), teda skupinu mikrokrys-
talov, ktora sa zahrnuje do spolocnej kategorie bazickych
kalciumfosfatov (BCP) (46, 84).

INTRAARTIKULARNA LOKALIZACIA HA
KRYSTALOV

Napokon vyuzitie TEM a REM odhalilo vyskyt krysta-
lického kalciumhydroxyapatitu v synovialnych vypotkoch
od chorych s osteoartrézou (64) a na zaklade podobnych
nalezov kreovali Dieppe a spol. (15) koncepciu ,,choroby
z depozicie apatitu ako treti typ krys§talmi indukovane;j ar-
tropatie, po uratovej a pyrofosfatovej. Treba vSak pozna-
menaft, Ze na rozdiel od CPPD artropatie pri artikularnej
chondrokalcinéze nemozno pri HA, ¢i BCP artropatii dete-
govat pritomnost kontrastnych kalciovych inkrustécii v ki-
bovych chrupkach skiagraficky (83, 84).

NOZOGRAFIA A SYNDROMOLOGIA
HYDROXYAPATITOVEJ KALCIFIKACIE

Syndromoldgia poruch a chordb, ktoré sa spajaju obli-
gatne alebo fakultativne s patologickou HA kalcifikaciou,
¢i tvorbou mikrokrystalov skupiny BCP, je pestra a varia-
bilna. Niektoré z nich st bezné, vac¢sinou prechodné, lo-
kalne a ohrani¢ené poruchy, napriklad tendinopatie a ente-
zopatie, iné predstavuju celkové choroby, napriklad niektoré
zo systémovych chor6b spojiva a popri nich sa vyskytuji
raritné poruchy, ¢asto hereditarnej povahy.

KALCIFIKUJUCA TENDINOPATIA, ENTEZOPATIA
A PERIARTROPATIA

Pri kalcifikujucej tendinitide, ¢i entezitide sa tvoria HA/
BCP mikrokrystaly v mieste poskodene;j §lachy, ktoré mézu
v podobe aglomeratu penetrovat do prilahlej burzy, pri kal-
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cifikujicej periartropatii sa hromadia krystaliky v periarti-
kularnom vézive. Tento v podstate sekundarny reparativny
proces sa moze objavit na ktorejkolvek $lache, najcastejsie
vSak postihuje $lachy rotatorov ramena. Odhaduje sa, Ze
k apatitovej kalcifikacii periartikularnych Struktar docha-
dza v necelych 10 % pripadov syndrému bolestivého ra-
mena (79). Kalcifikat, ktory sa naj¢astejsie lokalizuje v $la-
che supraspinatu a v prilahlej burze, méze vyvolat akttnu
zapalovu reakciu sprevadzanu prudkou bolestou postihnu-
tého pleca, jeho citlivostou na tlak, obmedzenim pohybli-
vosti a niekedy aj celkovymi priznakmi. Perzistujice Slacho-
vé kalcifikaty sposobuju chronicku, rekurujucu, menej
prudku bolest, spravidla pri extrémnejsich pohyboch pos-
tihnutého kibu, & kibov, ak je proces kalcifikacie symetric-
ky, bilateralny alebo dokonca multifokalny. Na druhej stra-
ne sa predpoklada, Ze asi tretina kalcifikovanych §liach sa
klinicky neprejavuje a objavuju sa ndhodne pri rontgeno-
vom vysetreni z inych dévodov (8, 21, 71). Podrobné epi-
demiologické studie kalcifikujucich tendinitid a periartro-
patii nie su k dispozicii, velké stibory pacientov vSak ukazali,
ze viac ako dve tretiny osob s nalezom kalcifikatu v jed-
nom alebo oboch ramenach malo menej ako 40 rokov, mnohi
z nich boli asymptomaticki a u ¢asti z nich doslo k spon-
tannej resorpcii kalcifikatov. Z patofyziologického hladis-
ka rozlisuju niektori autori tzv. sekundarnu kalcifikaciu,
ktora sa rozvija na podklade degenerativnej entezopatie
a pokladaju ju za ireverzibilnd, napriklad v pripade tpo-
nov §liach rotatorov do velkej tuberozity kosti ramennej, za
primarnu kalcifikdciu oznacuju taku, ktora prebieha v me-
taplastickej fibroznej chrupke, v pripade rotatorov ramena
vzdialenej asi 1,5 cm od uponu; pretoze takéto kalcifikaty
maju vztah k vezikulam zékladnej hmoty fibroznej chrup-
ky, k makrofagom a obrovskym bunkam, fagocytdza krys-
talikov vyustuje do spontannej resorpcie kalcifikatu (47,
62). Ini autori vSak nenasli pri kalcifikujucich tendosyno-
vitidach ziadne zndmky chondroidnej metaplézie, ani vezi-
kuly, ale kalcifikaciu na zaklade nekrotickych buniek (27),
¢o je menej Spekulativny nazor. A tak zostdva mechaniz-
mus vzniku a rozvoja HA/BCP kalcifikacie dodnes otvore-
ny (84).

Hydroxyapatitovd pseudopodagra je osobitnym typom
akutnej kalcifikujtcej periartritidy a vyznacuju sa tym, Ze
postihuje takmer vylu¢ne Zeny v premenopauzalnom veku
(choroba mladych zien). Fam a Rubinstein (20) zvolili ten-
to nazov preto, lebo proces kalcifikacie prebieha juxtaarti-
kularne na trovni palca nohy a prejavuje sa klinicky boles-
tivou epizddou, ktora imituje klasicky dnavy zachvat, ako
na to poukdzali uz skor ini autori (7, 31). U nas zdokumen-
toval skupinu 26 chorych (22 Zien a 4 muzi) s priemernym
vekom 22,5 roka Duda (17). Kritéria pre akatnu kalcifiku-
jucu periartritidu (ACP) palca nohy, ¢o je synonymum pre
hydroxyapatitovua pseudopodagru, zahrnuja: akatny vznik
lokalizovanej bolesti, opuch, citlivost na baze palca nohy,

skiagraficky dokaz kalcifikacii v periartikularnych tkani-
vach, amorfnu kalcifikaciu hodnotitelnu makroskopicky,
pripadne mikroskopicky v tejto lokalizacii (71). Vyvolava-
jucimi Cinitelmi byvaju dlhsia chddza, jednostranna praca,
obuv na vysokom podpitku, ale aj gravidita a poporodné
obdobie. Na rtg snimkach (v dvoch projekciach) vidiet kal-
cifikat v blizkosti MTP I kibu rézneho tvaru, denzity a vel-
kosti, s najcastejsou lokalizaciou na medialnej strane, zried-
kavejSie na lateralnej a plantarnej strane.

Akiitna kalcifikujiica periartritida prstov ritk — syndrom
zien je iny zriedkavy typ HA kalcifikacie, ktord sa vytvara
prevazne v oblasti MCP kibov rik. Klinicky sa prejavuje
spravidla akutnym atakom na jednom kibe, opakujuce sa
zépalové epizddy na viacerych kiboch naznacuju, Ze by
mohlo ist o generalizované ochorenie. Kalcifikaty sa skla-
daji z mikrokrystalov skupiny BCP a niektori autori ich
pokladajui za prekurzor erozivnej osteoartrézy kibov ruk (25,
58). Kedze cast pacientov s erozivnou osteoartrézou a apa-
titovymi kalcifikdtmi mala znizené hodnoty alkalickej fos-
fatdzy, nevylucuje sa moznost, Ze vrodené poruchy meta-
bolizmu kalcia m6zu mat vztah k tejto forme osteoartrézy
(24, 37).

RODINNY VYSKYT HYDROXYAPATITOVYCH
KALCIFIKACII

Este skor, ako sa urobila krystalograficka identifikacia
HA/BCP mikrokrystalov, bolo uverejnenych niekolko po-
zorovani o syndrome ,,heredo-familiarnej vaskularnej a ar-
tikularnej kalcifikacie®; periartikularna kalcifikacia na prs-
toch ruk sa kombinovala s kalcifikaciou ciev (artériia vén)
kon¢atin, u ¢asti chorych aj visceralnych organov, ako aj
s kalcifikaciou okrajov medzistavcovych platniciek (38, 40).
Sharp (63) poklada tento syndrom za osobitnu entitu dys-
trofickej kalcifikacie, ktory sa u niekolkych pacientov roz-
vinul ako prejav konsangvinity. Mnohopocetny vyskyt kal-
cifikujucej periartritidy sa zaznamenal aj u identickych
dvojciat (9). Ako samostatnu entitu pod nazvom ,,choroba
viacnasobnych $lachovych kalcifikacii®, ktora sa viaZe na
rodinny vyskyt, vy€lenili franctzski autori; prejavuje sa bi-
lateralnym postihnutim ramennych, bedrovych a niektorych
inych kibov, a potom ¢o dokazali, Ze kalcifikaéné loziska
tvoria HA krystaly, navrhli termin ,,hydroxyapatitovy reu-
matizmus® (1, 2, 79). Podobny nalez ,,generalizovanej pe-
riartikularnej hydroxyapatitovej kalcinézy* u matky a jej
dcéry (postihnutej od detstva poliomyelitidou) zaznamena-
li aj vo Svajéiarsku (6).

Pod nazvom ,,apatitova familiarna chondrokalcindza‘
opisali Marcos a spol. (42) argentinsku rodinu, v ktorej
u matky nasli kalcifikujticu periartritidu ramien, kalcifika-
ciu chondrosternalnych chrupiek a intervertebralnych dis-
kov; u jej 2 dcér a 2 synov sa vyskytla podobna, ale ne-

3
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kompletna kalcifikacia a navyse s kalcifikatmi na Grovni
DIP a PIP kibov rik. V inej rodine naili autori u 4 mla-
dych dospelych ¢lenov popri apatitovej kalcifikacii aj kon-
denzujicu osteitidu ilea (3). V jednej iransko-zidovskej ro-
dine zaznamenali Caspi a spol. (11) spojitost medzi
znizenymi hodnotami sérovej alkalickej fosfatazy a tvor-
bou periartikularnych kalcifikacii; u 3 strodencov (2 Zien
a 1 muza) nachadzali rekurujuce a regredujuce kalcifikaty
na urovni prstov, zapisti, laktov, ramien a kolien. Krystalo-
grafické vysSetrenie bioptickych vzoriek kalcifikatov potvr-
dilo pritomnlst OCP.

Pricina hereditarnej povahy a pévodu apatitovych kal-
cifikécii nie je zndma, pokial sa vykonali genetické Studie,
nezistila sa vizba na HLA-systém (2, 42), nejasny je aj vztah
medzi zniZenou aktivitou alkalickej fosfatdzy a vynimoc-
nostou OCP kalcifikacie (11).

SPINALNA A JUXTASPINALNA
HYDROXYAPATITOVA KALCIFIKACIA

Vsetky mikkeé tkaniva chrbtice mozu byt postihnuté pro-
cesom apatitovej kalcifikacie (72), z nich k obligatnym patri
kalcifikacia pulp6znych jadier medzistavcovych platniciek
pri ochronotickej artropatii, ako ju u nas zdokumentovali
vo velkej skupine pacientov s alkaptonuriou Sifaj a spol.
(67). Osobitnu zmienku si zasluhuje problém kalcifikacie
zItého vizu. Uz roku 1929 upozornil Polgar (55) a po nom
Smith a spol. (66), ze ligamentum flavum podlieha v prie-
behu starnutia degenerativnym zmenam, ktoré podmienuju
jeho kalcifikaciu. Neskorsie neurologické Studie poukazu-
ju na narastajici poc¢et pacientov, najmé Zien v pokrocilom
veku, s prejavmi cervikalnej alebo lumbalnej radikulomy-
elopatie podmienenej tvorbou kalcifikatov. Krystalografic-
ké analyzy ukazali, ze nejde vyluéne o apatitové mikrokrys-
taly, ale ¢asto o kombinaciu HA a CPPD mikrokrystalov
(5, 33, 41), dokonca jedna z japonskych studii predpokla-
da, ze HA krystaliky sa pretransformovali z CPPD (35).
Detailné histologické a EM vySetrenie 24 vzoriek z postih-
nutého ligamenta ukazalo, ze HA krystaliky sa nachadzali
na duralnej strane ligamenta v miestach neokapilarizacie,
ktoré obsahovali jemné fibrozne elementy, v 3 pripadoch
sa vyskytli aj CPPD krystaly; kalcifikaty nevytvarali na-
dorovité hmoty, preto nazov ,,tumorovité ochorenie z de-
pozicie HA/CPPD krystalov* nie je prave adekvatny (32).

HYDROXAPATITOVA (HA/BCP) ARTROPATIA

Zakladnym stimulom na vy¢lenenie tohto typu krysta-
loartropatie ako osobitnej entity bol ultramikroskopicky
nalez a dokaz krystalikov skupiny BCP v synovidlnom vy-
potku alebo synovidlnej membrane kibov, ktoré sa klinicky

manifestovali akutnou alebo chronickou artritidou, a to bud
u mladsich os6b takmer s normélnym skiagrafickym obra-
zom postihnutych kibov alebo s erozivnymi zmenami, ¢i
pokrocilou osteoartrézou, najmé kolien u starSich osob;
u Casti z tychto chorych sa vyskytovali periartikularne kal-
cifikaty, najmi ramien (15, 29, 64). Problém skor akade-
micky a prirodzene diagnosticky, ktory sa bez vysokokva-
lifikovanej TEM a REM neda realizovat, ked tzv. alizarinovy
test na detekciu latok obsahujucich kalcium je nespolahlivy
a dava dost falosnych vysledkov (34, 53, 84). Z toho vy-
plyva, Ze aj pocet doteraz uverejnenych pozorovani je ob-
medzeny.

V nadvéznosti na toto pozorovanie sa objavuje na za-
¢iatku 80. rokov 20. storo¢ia z pracoviska McCartyho v Mil-
waukee (USA) opis nového syndromu ,,rameno—koleno “,
ktory je kombinaciou periartikuldrnej HA kalcifikacie ro-
tatorovej manzety ramena a BCP artropatie kolena (29, 45).
Syndrom sa vyskytuje prevazne u 0séb Zenského pohlavia
vyssich vekovych skupin, v klinickom obraze dominuje
postihnutie ramena, ¢asto obojstranné, prejavujice sa mier-
nou az prudkou bolestivostou a stuhnutostou. Na skiagra-
moch sa opisuju priznaky degeneracie glenohumeralneho
kibu's kalcifikaciou mikkych tkaniv, pripadne subluxaciou
hlavice humeru, na kolenach véc¢sinou priznaky osteoartro-
zy. V synoviadlnom vypotku sa nachadzaju zhluky krysta-
lov BCP a partikularneho kolagénu, znizené pocty leuko-
cytov a v niektorych pripadoch zvySené aktivity neutralnej
proteazy a kolagenazy. V histologickych vzorkach synovial-
nej membrany sa zistila hyperplazia okrajovych synovial-
nych buniek, fibréza a extracelularne aj intracelularne lo-
kalizované krystaliky BCP. Autori predpokladaju, ze
v patogenéze tohto syndromu maju déleziti ulohu mecha-
nické faktory (traumy, mikrotraumy, opotrebovanie a moz-
no denervacie); degeneracia kostnych Struktur je pravdepo-
dobne zdrojom krystalov skupiny BCP, z mékkych tkaniv
pochédzaju kolagénové Castice, nevylucuje sa ani lokalna
tvorba CPPD krystalov. Endocytdza tychto partikal syno-
viocytmi sa spaja s produkciou zapalovych a degradacnych
¢initelov (kolagenaza, neutralna protedza, prostaglandin E2,
interleukin 1) s naslednou hyperplaziou kibovych tkaniv
a pripadnou destrukciou postihnutych kibov (29). Logicky
tu vznika otdzka, nakolko existuje pri tomto syndrome to-
pograficko-patofyziologickd stvislost medzi anatomicky-
mi jednotkami, akymi st rameno a vzdialené koleno, ktora
— per analogicam — nepochybne jestvuje pri syndrome ,,ra-
meno—-ruka®“. Problematicka je aj volba nazvu syndromu
podla mesta (Milwaukee), ktory je pre neanglosaské jazyky
prili§ exoticky. Skuseny reumatoldg by urcite takyto nalez
diagnostikoval bez problémov ako kalcifikujucu periartriti-
du ramena (s degenerativnymi, ¢i deStruktivnymi zmena-
mi, jednostrannu, ¢i obojstrannu) a koincidujucu osteoar-
trozu kolien, ktord je pre osoby gerontologického veku
(v kombindcii s inymi zdravotnymi tazkostami) atribtitom
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takmer obligatnym. Napokon nazory, podla ktorych st mik-
rokrystaly skupiny BCP druhotnym nalezom, ktory sa vy-
skytuje prilezitostne v synovialnych vypotkoch pri osteo-
artroze aj reumatoidne;j artritide ako dosledok a epifenomén
poskodenia kostnych epifyz, st presvedcivé (10, 15, 57, 65).

TERAPIA SYNDROMOV HYDROXYAPATITOVEJ
KALCIFIKACIE

Vicsina poruch, ktoré sa spajaju s HA/BCP kalcifika-
ciou, ma rovnaké alebo podobné terapeutické moznosti spo-
¢ivajiice na potlacani sprievodnej zapalovej reakcie a bo-
lestivosti (protizapalové a analgetické lieky doplnené
prostriedkami fyzikalnej mediciny); v pripade nevyhnutnos-
ti prichadza do tivahy radikalna chirurgicka intervencia.

Nesteroidové protizapalové lieky (NSAID) su najbeznej-
$imi prostriedkami, ktoré sa vyuzivaja pri kalcifikujucich
tendinopatiach a periartropatiach (salicylany, napr. anopy-
rin 400 mg 3-krat denne, indometacin-indocin 25-50 mg
2-4-krat denne, naproxan-naprosyn 500 mg 2-krat denne,
sulindac-clinoril 200 mg 2-krat denne a iné preparaty zo
skupiny NSAID obycajne pocas 1 tyzdna. Treba si uvedo-
mift, Ze aZ tretina kalcifikujucich tendinitid byva bezprizna-
kova a vd¢sina z nich ustupuje po ¢ase spontanne (21, 34).

Iné liecebné postupy zahrnuju napriklad aplikaciu chla-
du (kryoterapiu) pri akatnych ohrani¢enych zapalovych pre-
javoch, naopak pri chronickom priebehu sa pouzivaju gély
obsahujuce NSAID a metody fyzikalnej mediciny (diater-
mia, ultrazvuk, ionoforéza a podobne) a pohybova lieCba
na obnovenie oslabenej funkcie postihnutej kibovej oblasti.
Pri torpidnom priebehu mozno aplikovat glukokortikoidy
lokéalne, vynimocne aj peroralne, napriklad prednizon 30
mg denne poc¢as 3-4 dni s rychlym poklesom davok (34).
Pri univerzalnej kalcindze sa novsie vyskusali s uspechom
aluminium hydroxid a ditiazem (48, 51).

Chirurgické vykony sa indikuju s cielom odstranit vac-
Sie §lachové, ¢i periartikularne kalcifikaty, ktoré nereago-
vali na konzervativnu lie¢bu a ktoré sa za¢asthuji perma-
nentne na klinickej symptomatoldgii. Za obzvlast uzito¢na
a uspe$nu sa poklada exstirpacia kalcifikovaného loziska
na ligamentum flavum (5, 33).
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SCREENING OF IMMUNOLOGICAL PROPERTIES OF VERMICULINE IN SELECTED

MODEL SITUATIONS

SKRINING IMUNOLOGICKYCH VLASTNOSTI VERMIKULINU VO VYBRANYCH

MODELOVYCH SITUACIACH
Ann NY Acad Sci, 815, 1997, s. 369-371.

Vermikulin je makrocyklicky aglykozidicky dilakton
izolovany z Penicillium vermiculatum. Tato substance se
dostava stale vic do poptedi medicinského zajmu, zejména
pokud se jeho klinického vyuziti tyce. Bylo zjisténo, Ze
vermikulin ma antibakterialni, antiprotozoarni a kancero-
lytické vlastnosti. V posledni dobé byl prokazani jeho uci-
nek imunosupresivni (T cell immunity).

Autofi rozsifili poznani o plisobeni vermikulinu na
metabolickou a fuinkéni aktivitu lidskych perifernich ne-
utrofilu, které predstavuji zakladni slozku prvni linie v ob-

ranném imunitnim systému. Hraji stéZejni roli v mechaniz-
mech pfirozené imunity. V systematickém vyzkumu se auto-
i zamé&fili 1 na otazku imunomodulaéni potence vermiku-
linu pfi testovani blastické transformace lymfocytii za pouZiti
monoklonalnich anti-CD2/CD2T protilatek a stimulaci lym-
focytl mitogeny.

Autofi uvazuji o0 moznostech vyuzit vermikulin k roz-
Sifeni spektra imunosupresivnich 1é¢iv zejména v indika-
cich u autoimunnich onemocnéni.
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