souborné referaty (doskolovani lékaia)

Kalcifikace a osifikace v dermatologii a dermatopatologii

Ddra M., Stork J.
Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN
prednosta prof. MUDr. Jifi Stork, CSc.

SOUHRN

Patologicka kalcifikace v kiiZi a v podkozi je pomérné heterogennim tématem. Z etiopatogenetického hlediska jsou pa-
tologické kalcifikace rozdélovany na dystrofické, metastatické, idiopatické a iatrogenni. Zvlast je vyclenovana kalcifylaxe.
Ektopicka osifikace v dermatologii je jevem vzacnym, vznikajicim bud'jako izolovany nalez, ¢i jako soucast fady nado-
rd, pro které je osifikace typickym znakem.

Prace shrnuje problematiku patologické kalcifikace a ektopické osifikace v dermatologii a dermatopatologii. Clanek
predklada definici, stru¢ny popis etiopatogeneze a vycet nejcastéjSich onemocnéni spojenych s jednotlivymi typy
patologického ukladani vapniku v kizi, podkozi a mékkych tkanich. Text déle shrnuje problematiku osteoma cutis
z hlediska klinického obrazu a histopatologie. V zavéru je uveden stru¢ny prehled diagnostickych a terapeutickych
moznosti.

Klicovd slova: dystrofickd kalcifikace — metastatickd kalcifikace — idiopatickd kalcifikace - kalcifylaxe - osifikace -
osteoma cutis

SUMMARY
Calcification and Ossification in Dermatology and Dermatopathology

Pathological calcification in the skin and subcutaneous tissue is relatively heterogenous issue. From the etiopathoge-
netic point of view, the pathological calcifications are divided into dystrophic, metastatic, idiopathic, and iatrogenic
type. Calciphylaxis is distinguished as a distinctive type.

Ectopic ossification in dermatology is a rare phenomenon, which arises as an isolated finding or as a part of the range
of tumours, in which the ossification is a typical feature.

The article summarizes the topic of the pathological calcification and the ectopic ossification in dermatology and
dermatopathology. The paper presents the definition, the brief description of the etiopathogenesis and the list of the
most common diseases connected to the particular types of the pathological calcium deposition in the skin, the sub-
cutaneous tissue and the soft tissue. The review also summarizes the problematics of the osteoma cutis from the view
of the clinical picture and the histopathology. Finally, the short summary of the diagnostic and therapeutic alternati-
ves is discussed.

Key words: dystrophic calcification — metastatic calcification - idiopathic calcification - calciphylaxis — ossification -
osteoma cutis
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uvoD Osifikace (presnéji feceno heterotopicka osifika-
ce) oznacuje patologicky stav tvorby kostnich struktur
v lokalitach, které za normalnich okolnosti osifikaci ne-
podléhaji.

Ukladani soli vapniku (kalcifikace) v kizi a v podko-
Zi ¢i tvorba kostnich struktur (osifikace) jsou pomérné
vzacnymi jevy, vznikajicimi v souvislosti s celou fadou
patologickych procesu. Pricina jejich vzniku vsak nemusi
byt ve vSech piipadech zifejma. Nasledujici text se bude

KALCIFIKACE V KUZI

tického pUvodu s piitomnosti kalcifikace a osifikace.
Kalcifikace (presnéji feceno patologicka kalcifika-
ce) oznacuje patologicky stav ukladani nerozpustnych
soli vapniku v tkanich. Archaicky je tento stav nazyvéan
patologickym zvapenaténim ¢i zvapenénim.
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Pro patologické ukladani vapniku v kizi je Siroce uzi-
vano synonymum calcinosis cutis. Jsou rozliSovany Ctyfi
zakladni typy — dystrofickd, metastatickd, idiopaticka
a iatrogenni. Dle nékterych autorl je za zvlastni typ
kalcifikace povazovana kalcifylaxe. Klasifikaci patolo-
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gické kalcifikace v kzi s pfiklady konkrétnich onemoc-
néni uvadi tabulka 1.

Pti dystrofické kalcifikaci dochazi k ukladani soli vap-
niku do jiz patologicky zménéné tkané (napft. piloma-
trixom ¢i dermatomyozitida). V pfipadé metastatické
kalcifikace jsou soli vapniku ukladény do jinak normal-
nich tkani z dlvodu poruchy kalciofosfatového meta-
bolismu, a to jak pfi hyperkalcemii, tak pfi normokal-
cemii (napf. chronicka renalni insuficience). Pokud neni
pricina patologické kalcifikace zfejma, oznacuje se jako
idiopatickd (napf. idiopaticka skrotalni kalcindza). V pfi-
padé vzniku patologické kalcifikace v souvislosti s me-
dicinskym vykonem se jedna o kalcifikaci iatrogenni
(napt. nasledek extravazace).

Biochemicky jsou depozita kalcia, bez zavislosti na
typu patologické kalcifikace, tvofena predevsim hyd-
roxyapatitem a slouceninami od ného odvozenymi
[31].

Dystroficka kalcifikace v ktzi

Dystrofickd kalcifikace je nejcastéjsim typem pa-
tologické kalcifikace v klzi. Tento typ kalcifikace je
limitovan na tkané jiz zménéné predchozim patolo-
gickym neoplastickym nebo zdnétlivym procesem ¢i

nasledkem traumatu. K ukladani soli vapniku dochazi
v koriu ¢i v podkozi, a to bez soucasného postizeni
vnitinich orgdn(. Hladina vdpniku a fosfatu v séru je
normalni.

Rada benignich a malignich koznich tumorl epite-
lidIniho ¢i mezenchymalniho plvodu je provazena dys-
trofickou kalcifikaci. Jedna se budto o nadory, u nichz
je kalcifikace jejich typickou vlastnosti (napf. kalcifikujici
aponeuroticky fibrom ¢i zcela recentné pojmenova-
ny kalcifikovany chondroidni mezenchymalni nador
[24]) nebo o nadory, u kterych se dystrofické kalcifi-
kace v rlizné mife vyskytuji jakozto vedlejsi jev. Mezi
takové patfi predevsim pilomatrixom, jehoz tendence
k tvorbé kalcifikaci zazniva v jeho plvodnim, dnes jiz
obsoletnim nazvu — ,Malherbv kalcifikujici epiteliom”.
Dalsimi pfiklady takovych novotvarl je bazocelularni
karcinom, mikrocysticky adnexalni karcinom, kerato-
akantom ¢i epidermoidni a trichilemalni cysta. Ze vzac-
nych mékkotkanovych nadort vykazujicich dystrofické
kalcifikace je mozno jmenovat synovialni sarkom (asi
ve 30 % pfipadU) ¢i vzacny fosfaturicky mezenchymalni
nador, typicky provazeny paraneoplastickou osteoma-
lacii z patologické produkce rlistového faktoru FGF23
regulujiciho fosfatovy metabolismus [4, 49].

Obr. 1a,b. Klinicky obraz rliznych forem dystrofické kalcifikace u dermatomyozitidy

Tabulka 1. Klasifikace patologickeé kalcifikace v kiZi a pfiklady onemocnéni

Dystroficka kalcifikace

Metastaticka kalcifikace
syndrom milk-alkali

Idiopaticka kalcifikace

tumoralni kalcinéza

nasledek extravazace

latrogenni kalcifikace : o .
,heel-stick calcinosis cutis”
) nefrogenni kalcifylaxe
Kalcifylaxe o
non-nefrogenni kalcifylaxe
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primarni hyperparathyre6za

zanétliva etiologie (napf. dermatomyozitida, systémova sklerodermie)
nadorova etiologie (napf. pilomatrixom)
traumaticka etiologie (napf¥. jizva, popalenina)

chronicka renalni insuficience

idiopaticka skrotdlni kalcin6za

subepidermalni kalcifikovany nodul
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Dystroficka kalcifikace vznikajici na podkladé zanét-
livého procesu je popsana u fady autoimunitnich a pa-
razitarnich koznich onemocnéni, v mistech probéhlého
traumatu ¢i napf. u pankreatické panikulitidy (viz déle).
Mezi autoimunitni onemocnéni provazena kalcifikace-
mi patii dermatomyozitida, systémové sklerodermie
a lupus erythematosus. Kalcifikace vykazuje u téchto
onemocnéni ménlivy rozsah postizeni, v ptipadé vzniku
rozsahlych lozisek se uziva terminu calcinosis universalis.

Dermatomyorzitida je komplikovéana dystrofickou
kalcifikaci ve 20-40 % pfipad{ juvenilni formy a asi ve
20 % pfipadd adultni formy tohoto onemocnéni [9]
(obr. 1a,b).

Zvysené riziko vzniku kalcifikaci je spojeno s opoz-
dénym nasazenim imunosupresivni |é¢by u juvenilni
formy a s dlouhotrvajicim onemocnénim u adultni
formy. Vznik dystrofické kalcifikace je téZ asociovan
s vyskytem nékterych specifickych autoprotilatek (an-
ti-MDA-5, anti-NXP-2, anti-PM/Scl). Oproti tomu, pfi-
tomnost autoprotilatky anti-TIF-y ma u adultni formy
dermatomyozitidy proti vzniku kalcifikaci protektivni
charakter [48].

Dystrofické kalcifikace se u dermatomyozitidy obje-
vuji budto ve formé superficidlnich spongiformnich ¢i
nodularnich deposit, nebo ve formé hlubsich tumoral-
nich formaci, které mohou postihovat fascii ¢i kosterni
sval. Extrémné vzacné muze dojit k extenzivni genera-
lizované kalcifikaci do podoby tzv. exoskeletonu. Nej-
Casté&ji jsou postizeny koncetiny v mistech vystavenych
tlaku. Moznymi komplikacemi je omezeni hybnosti
kloubu ¢i vznik ulcerace s nasedajici infekci.

Dystrofické kalcifikace jsou komplikaci asi u 25 % pa-
cientl se systémovou sklerodermii [48] (obr. 2).

Kalcifikacemi jsou postizeny zejména volarni strany
prstl rukou, méné casto i proximalné;jsi ¢asti koncetin.
Klinicky se projevuji jakoZto tuhé, bélavé ¢i zlutavé pro-
svitajici noduly. Projevy vznikaji az v horizontu fady let
od prvniho vyskytu Raynaudova fenoménu. Popsana
byla jejich asociace s digitalnimi ulceracemi, pozitivnim
kapilaroskopickym ndlezem, akroosteolyzou a oklu-
zi ulnérni arterie. Castéjsi vyskyt kalcifikaci byl zjistén
u pacientl s pfitomnosti autoprotilatky anti-PM/Scl.
Asociace zvyseného rizika vzniku kalcifikaci s dalsimi,
pro systémovou sklerodermii specifickymi autoproti-
ldtkami nebyla potvrzena. Méné zdvazna varianta sys-
témové sklerodermie s vyskytem koznich kalcifikaci je
oznacovana jako CREST syndrom (Calcinosis, Raynau-
div fenomén, Ezofagedini dysfunkce, Sklerodaktylie,
Telangiektazie) (obr. 3).

Dystrofické kalcifikace jsou vzacné popisovany
i v pfipadech lokalizované sklerodermie (syn. morphea)
[11] (obr. 4). Pseudosklerodermické zmény a dystroficka
kalcifikace je dale popisovéna u pacientl s porphyria
cutanea tarda [46].

Dystroficka kalcifikace kiize je velmi vzacnou kompli-
kaci systémového lupus erythematosus (SLE). Popsano
bylo nékolik desitek pfipadl [22, 32]. Kalcifikace u téch-
to pacientl vznikly az po nékolika letech od stanoveni
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diagnézy SLE a jejich vznik casto koreloval s klinickou
a sérologickou aktivitou onemocnéni. Kalcifikace byly
nejcastéji generalizované, ¢asto komplikovany sekundar-
nimi infekcemi pfi jejich ulceraci pravdépodobné vzhle-
dem k imunosupresivni terapii u téchto pacientd. Vznik
dystrofickych kalcifikaci je popsan i u koznich forem lu-
pus erythematosus bez systémového postizeni, zejména
u lupus profundus (syn. lupus panniculitis) [32, 34].

Obr. 2. Klinicky obraz dystrofické kalcifikace u systémové
sklerodermie

Obr. 3. Klinicky obraz dystrofickych kalcifikaci u CREST syn-
dromu

Obr. 4. Klinicky obraz dystrofické kalcifikace u lokalizované
morfey
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Pankreatickd panikulitida je vzacnym typem lobuldrni
panikulitidy, ktera vznika nejcastéji v souvislosti s akutni i
chronickou pankreatitidou, zfidka s karcinomem pankrea-
tu jakozZto paraneoplasticky jev. Patogeneticky je zvaZo-
van vliv uvolnénych pankreatickych enzyma na podkozni
tukovou tkan. Klinicky se projevuje bolestivymi podkoz-
nimi noduly predilekéné na dolnich koncetinach (obr. 5).

Diagndza pankreatické panikulitidy se opird o anamne-
sticky udaj onemocnéni pankreatu, klinicky obraz a spe-
cificky histopatologicky nalez. Typickym mikroskopickym
znakem plné rozvinutého onemocnéni je enzymaticka
koagula¢ni nekréza skupin adipocytd zanechavajici pou-
ze bezjaderné bunécné kontury (,ghost adipocytes”),
s Castou pfitomnosti dystrofickych kalcifikaci [42].

Dystrofické kalcifikace jsou v nékterych pfipadech
soucasti podkozni tukové nekrézy novorozencd (syn.
adiponecrosis subcutanea neonatorum), lobularni pani-
kulitidy vznikajici vzacné u novorozenct s vyssi porodni
hmotnosti nasledkem porodniho traumatu ¢ podchla-
zeni. Toto onemocnéni je ¢asto provazeno hyperkalce-
mii, jejiz etiologie vSak dosud nebyla zcela objasnéna.

Spektrum infekénich onemocnéni klize, ktera mohou
byt provazena dystrofickou kalcifikaci, neni Siroké, do-
minuji parazitdrni onemocnéni. Dystrofické kalcifikace
byly popsany u drakunkulézy, filaridzy, trichineldzy,
onchocerkézy ¢i echinokokdzy.

Mnohocetné drobné papuldzni kalcifikace na obli-
Ceji jsou vzacnou komplikaci akné [19]. Kromé dystro-
fickych kalcifikaci jsou s akné spojovany i mnohocetné
milidrni facialni osteomy kaze (viz dale).

Dystrofické kalcifikace jsou dokumentovany u chro-
nické Zilni insuficience. Popsan je vznik kalcifikaci ve
dvou lokalitach - v Zilni sténé pokrocilého onemocnéni
a v podkozni tukové tkani v terénu lipodermatosklero-
zy, bércovych vied ¢i jizev po zhojenych ulceracich [6].

K dystrofickym kalcifikacim jsou nachylna urcita ge-
neticky podminéna onemocnéni kize, zejména pseu-
doxanthoma elasticum.

Pseudoxanthoma elasticum je monogenni onemoc-
néni s autozomalné recesivnim typem dédic¢nosti, zpU-
sobené mutaci v genu ABCC6, s postizenim klze, cév
a oka [25]. Dochazi pfi ném k fragmentaci elastickych

vldken a k jejich patologické kalcifikaci z divodu defi-
citu antimineraliza¢niho faktoru fetuin-A. Klinicky se
projevuje mnohocetnymi splyvajicimi zlutavymi papu-
lami na krku a ve flexurach. Histopatologicky obraz je
patognomicky, s pfitomnosti fragmentovanych a kalci-
fikovanych elastickych vldken vmezefenych mezi kola-
genni vlakna retikuldrniho koria.

Perforujici kalcifikovand elastéza (syn. periumbilikalni
perforujici pseudoxanthoma elasticum) predstavuje
ziskanou variantu pseudoxanthoma elasticum, typic-
kou pro obézni pacientky stfedniho véku s tvorbou
erytematdznich ¢i hnédavych tuzsich lozisek v perium-
bilikalni oblasti [29].

Ke vzniku dystrofickych kalcifikaci jsou predispono-
vani pacienti i s dalsimi geneticky podminénymi one-
mocnénimi, napf. Ehlerstiv-Danlostv syndrom, Werne-
rv syndrom ¢i Rothmund@v-Thomsondv syndrom.

Dystroficka kalcifikace vsak nemusi byt limitovéna
pouze na kizi ¢i podkozi. Postihnout maze i hlubsi struk-
tury pristupné fyzikalnimu ¢i zobrazovacimu vysetteni,
napt. slachu, synovidlni membranu ¢i chrupavku. Prikla-
dy takovych onemocnéni jsou kalcifikovand tendinitida,
synovidlni chondromatéza ¢i obraz ,zkamenélého ucha”.

Kalcifikovand tendinitida je znama predevsim v oblas-
ti traumatizované rotatorové manzety ramenniho klou-
bu ¢i Slachy m. gluteus medius, postizena vsak muze
byt prakticky jakdkoli slacha. Dominujicim klinickym
projevem je bolestivost postizeného kloubu.

SynovidlIni chondromatéza je vzacné onemocnéni
nejasné etiologie, u néhoz dochdzi k chrupavcité meta-
plazii synovidlni membrany. Postihuje zejména nosné
klouby dolnich koncetin. Projevuje se bolestivosti klou-
bl a jejich edémem. V pozdnich fazich dochézi k dys-
trofické kalcifikaci s patognomickym radiologickym
obrazem (obr. 6).

Dal$im vzacnym piikladem je kalcifikace elastické
chrupavky usniho boltce (,zkamenélé ucho”) jakozto
ndasledek traumatu ¢i omrzliny [27].

Metastaticka kalcifikace v kiizi
V pripadé metastatické kalcifikace dochazi k ukladani
soli vapniku do jinak normalnich, fyziologickych tkani.

Obr. 5. Klinicky obraz pankreatické panikulitidy
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Obr. 6. RTG snimek synovialni chondromatézy
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Kromé kize a podkozi dochézi ke kalcifikaci i v jinych
organech, zejména plicich, ledvinach, Zaludku a endo-
kardu. S metastatickou kalcifikaci kize se dermatolog
setkdava v klinické praxi spise zfidka.

Pricinou vzniku metastatické kalcifikace je poruse-
ni kalciofosfatového metabolismu. K této dysbalanci
dochdzi z mnoha pficin, napt. zvysenym prijmem kal-
cia ¢i vitaminu D potravou, v souvislosti s chronickou
rendlni insuficienci ¢i primarni nadprodukci hormonu
parathormonu pfistitnymi télisky.

Chronicka renalni insuficience je nejc¢astéjsi pricinou
poruchy metabolismu kalcia a fostatu, jelikoz docha-
zi k poruse hydroxylace 25-hydroxycholekalciferolu
(kalcidiolu) na ucinny 1,25-dihydroxycholekalciferol
(kalcitriol), probihajici v ledvindch. Nedostatek kalci-
triolu zodpovida za sniZeni resorpce vapniku ze streva
s naslednym vznikem hypokalcemie. Snizend hladina
kalcia ma za nasledek zvyseni produkce parathormonu
pfistitnymi télisky, dochazi k tzv. sekunddrni hyperpara-
tyreéze. Tento hormon kromé jiného vyvolava zvyse-
nou osteoklastickou resorpci kostni tkdné ¢i zvysené
vstfebavani vitaminu D ve stfevé. S aktudini kalcemii je
sprazena i fosfatemie.

Oproti tomu, v pfipadé primdrni hyperparathyred-
zy dochdzi k hyperkalcemii vlivem nadprodukce pa-
rathormonu hyperplastickymi ¢i ektopickymi pfristit-
nymi télisky, jejich adenomem, pfipadné karcinomem.

K hyperkalcemii nezfidka dochézi v souvislosti s ma-
lignimi nadory, avsak nikoli pouze z dlivodu resorpce
kosti metastatickym postizenim, nybrz i produkci tzv.
peptidu podobného parathormonu (PTHrP, Parathy-
roid Hormone related Peptide). Tento peptid je produ-
kovan napf. koznim a mimokoznim dlazdicobuné¢nym
karcinomem, nékterymi adenokarcinomy ¢i hematolo-
gickymi malignitami [28].

Syndrom milk-alkali je vzacnou komplikaci zvy3ené-
ho pfijmu vapniku v potravé ¢i uzivani alkalizujicich
Iékd (zejména antacid). Jeho nazev pochdzi ze dvou
slozek plvodni terapie peptického viedu, tedy pozi-
vani mléka spole¢né s antacidy. V pfipadé jeho chro-
nického prabéhu je moznym nasledkem metastaticka
kalcifikace a rendlni insuficience.

Svébytnou problematiku cini sarkoiddza, kterd mlze
zpUsobovat jak metastatickou, tak dystrofickou kalcifika-
ci. Bylo zjisténo, Ze histiocyty granulomatézniho zanétu
zapficinuji zvysenou produkci uc¢inného 1,25-dihydroxy-
cholekalciferolu, bez zavislosti na hladiné parathormo-
nu. Zjisténa byla vyssi aktivita 1-hydroxylazy v histiocy-
tech [36]. Publikovany byly pfipady vzniku dystrofickych
kalcifikaci v mistech zhojené kozni sarkoidézy [51].

Idiopaticka kalcifikace v kuzi

V nékterych piipadech neni pfi¢ina patologické kal-
cifikace v kizi objasnéna. Takové stavy se oznacuji jako
idiopaticka kalcifikace. Do této skupiny onemocnéni se
radi idiopaticka skrotalni kalcindza, subepidermalni kal-
cifikované noduly a tumoralni kalcinéza. Pacienti s témi-
to onemocnénimi maji normdalni hladinu vapniku v séru.
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Idiopatickd skrotdini kalcinéza je vzacné onemocnéni
nejasné etiologie s pozvolnym vznikem vicecetnych,
napadné tvrdych, bélavé ¢i zlutavé prosvitajicich no-
dulli kiize skrota [18]. Toto onemocnéni je vsak zndmé
i u zen ve formé idiopatické vulvarni kalcinézy. Histo-
patologicky jsou v prehledném zvét3eni evidentni ob-
jemné kalcifikované noduly v celé $ifi koria. Nékterymi
autory je toto onemocnéni vysvétlovano dystrofickou
kalcifikaci preexistujicich epidermoidnich cyst [45].
V diferencidlni diagnostice zvazujeme kromé epider-
moidnich cyst napf. mnohocetné steatocystomy.

Subepidermdini kalcifikovany nodul (syn. Winerova no-
dularni kalcinéza) se vétsinou projevuje jako solitarni, po-
sunlivd, Zlutava papula v oblasti hlavy a krku (predilek¢né
na ocnich vickach ¢i na usnim boltci) u pacient détského
véku. Asi v jedné tretiné jsou postizeni i dospéli, dvakrat
Castéji muzi [52]. Histopatologicky se ¢asna faze tohoto
onemocnéni vyznacuje mnohocetnymi drobnymi sub-
epidermalné lokalizovanymi globulemi obklopenymi
obrovskymi mnohojadernymi burikami a chronickym
lymfohistiocytarnim infiltrdtem. Pozdni faze se vyznacuje
jiz splynuvsim objemné;jsim nodulem s vazivovou pseu-
dokapsulou. V diferencidlni diagnostice stoji zejména
molluscum contagiosum a benigni adnexalni nadory.

Tumordlni kalcinéza predstavuje velmi vzacnou poru-
chu vyznacujici se tvorbou nebolestivych objemnych
kalcifikovanych nodult v blizkosti velkych nosnych i ma-
lych ru¢nich i noznich kloubt. U ¢asti téchto pfipadd je
pri¢cinou geneticka porucha, zplsobena mutaci genu
FGF23, s autozomalné dominantnim typem dédi¢nosti.

Extrémné vzacné je popisovana jesté idiopatickd kal-
cifikace podobnd miliim (,milia-like calcinosis cutis”),
ktera je charakteristickd svou lokalitou na rukou a no-
hou u détskych pacientl v silné vazbé s Downovym
syndromem [17]. Klinicky se jedna o vicecetné drobné
bélavé papuly. Onemocnéni se s vékem samovolné od-
hojuje a terapie neni nutna.

latrogenni kalcifikace v kuzi

Patologicka kalcifikace vznikajici jako nasledek medi-
cinského vykonu je oznacovana jako iatrogenni kalcifi-
kace. Nejcastéji vznika nasledkem aplikace subkutanni
¢i intramuskularni injekce (obr. 7), pfipadné nasledkem
extravazace léku urceného pro intravendzni podani.
Z téchto léku je riziko vzniku kalcifikaci dokumentova-
no napf. pfi Uniku roztoku fosfore¢nanu draselného ci
glukondtu vapenatého [38, 50].

Specifickym piikladem dystrofické kalcifikace iatro-
genniho puvodu je kalcin6za paty u déti po vicecet-
nych odbérech kapildrni krve v novorozeneckém véku
(,heel-stick calcinosis cutis”). Ke vzniku kalcifikace v3ak
dochazi az v horizontu prvnich mésict Zivota, nasledné
spontanné regreduji [1].

Calciphylaxis
(syn. kalcifikujici uremicka arteriolopatie)

Kalcifylaxe je nékterymi autory vyclenéna jakoZto
samostatny typ patologické kalcifikace. V minulosti
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bylo pro kalcifylaxi uzivano terminu kalcifikujici pani-
kulitida. V sou¢asné dobé je vsak timto pojmem ozna-
¢ovana jakakoli panikulitida s pfitomnosti kalcifikace.

Kalcifylaxe je vazny a potencidlné Zivot ohrozujici
stav. Pfi kalcifylaxi dochazi ke kalcifikaci stén koznich
a podkoznich cév a k ndsledné nekréze klGize a mékkych
tkani. Vyskytuje se asi u 4 % dialyzovanych pacientd,
kalcifylaxe se vSak mUze rozvinout i u pacientd bez re-
nalniho postizeni (tzv. non-nefrogenni ¢i non-uremic-
ka kalcifylaxe). Rizikovymi faktory, kromé ledvinného
selhdni, je obezita, Zenské pohlavi, diabetes mellitus,
malignita ¢i hyperkalcemie.

Na pocatku se kalcifylaxe klinicky vyznacuje pfitom-
nosti bolestivych infiltrovanych podkoznich noduli
podobnych panikulitidé bez poruseni kontinuity kiize.
Pfitomna muze byt purpura. Nasledné dochazi k nek-
réze klze a ke vzniku nepravidelné ¢i mapovité suché
eschary (obr. 8a). Bolestivost mlze predchéazet vzniku
koznich 1ézi [41].

Obr. 7. CT obraz iatrogenni kalcifikace po aplikaci subkutan-
ni injekce (bila Sipka)

Predilek¢nimi lokalitami vzniku jsou mista s vétSim
mnozstvim podkozniho tuku, zejména stehna, bticho
Ci prsy.

Diagnostika kalcifylaxe je obtizna zejména pro svij
vzacny vyskyt a polymorfni klinicky obraz v zavislosti
na fazi onemocnéni. Vedle klinického obrazu se v dia-
gnostice uplatriuje histopatologické vysetreni. Nutnos-
ti je hluboka biopsie z okraje projevu. Obvyklymi his-
topatologickymi nalezy je vaskuldrni a extravaskularni
pfitomnost depozit kalcia v koriu a podkozni tukové
tkani (obr. 8b), intravaskularni fibrinové tromby a rGzny
rozsah ischemické nekrézy kize a podkozi. K detekci
kalciovych depozit je mozno uzit histochemického bar-
veni (von Kossa, alizarinova cerven). V ¢asnych fazich
onemocnéni vsak mohou byt tato depozita submikro-
skopickd a diskontinualni, ¢inici histopatologickou dia-
gnostiku kalcifylaxe mimofadné obtiznou [7].

V klinické diferencidlni diagnostice jsou zvazovany
panikulitidy (napf. erythema nodosum ¢i lupus panni-
culitis), viedy zilni ¢i arteridlni etiologie, pyoderma gan-
grenosum, polyarteritis nodosa, agresivni kozni lymfomy
a hluboké infekce, zejména mykotické a mykobakterialni.

OSIFIKACE V KUZI

Pfi procesu heterotopické osifikace dochazi k tvor-
bé kosténych struktur, konkrétné osteoidu a lamelarni
kosti, v lokalitach, které za fyziologickych okolnosti osi-
fikaci nepodléhaiji.

Osteoid predstavuje nezralou kostni matrix produko-
vanou osteoblasty, ktera dosud nebyla mineralizova-
na. Lameldrni kost predstavuje zralé kosténé struktury,
které jsou organizovény do tzv. Haversova systému.
Heterotopické struktury lameldrni kosti mohou byt jak
kompaktniho, tak spongiézniho typu. Tato osifikace je
desmogenniho (syn. intramembrandzniho) typu, tedy
bez pfedchozi pfitomnosti chrupavky.

Obr. 8a,b. Kalcifylaxe
a) klinicky obraz, b) histopatologicky obraz s ndlezem kalcifikaci ve sténé podkoznich cév (vpravo dole)
(Hematoxylin a eozin, 40x)
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Obr. 9a,b. Osteoma cutis vytvoreny v terénu jizvy po excizi melanomu

a) klinicky obraz, b) histopatologicky obraz

K patologické osifikaci v kiizi mize dochézet primar-
né ¢&i sekundarné. V pripadé primarni osifikace figuruje
tento jev jako primarni patologicky proces, jak je tomu
napf. u nékterych podtypl osteoma cutis (viz déle).
Sekundarni osifikace je jevem druhotnym v terénu
mékkotkanovych nador( ¢i zanétlivych procest.

Obr. 10 Histopatologicky obraz Nantova osteonévu - intra-
dermalniho melanocytarniho névu v hloubce s pfitomnosti
kostnich struktur (Hematoxylin a eozin, 25x)

Tabulka 2. Klasifikace osteoma cutis (upraveno dle [37])

solitarni osteoma cutis

Primarni osteoma cutis

osteodystrofie)

Sekundarni osteoma cutis
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mnohocetny osteoma cutis

(Hematoxylin a eozin, 25x)

Osteoma cutis (OC) je vzacnym benignim novotvarem
kdze predstavujici tuhy kozni nodulus. OC vznika budto
primarné (bez zjevné pficiny nebo v souvislosti s gene-
tickymi abnormalitami), ¢i castéji sekundarné (v terénu
traumatu, nddorového ¢i zanétlivého procesu) (obr. 9a,b).
Mize vykazovat solitarni ¢i mnohocetny vyskyt. Speci-
fickymi typy OC je kongenitalni nebo ziskany plakovity
(,plate-like”) OC a mnohocetny milidrni OC [2,12,13]. OC
vzniknuvsi sekundarné v terénu melanocytarniho névu je
extrémnévzacnym jevem, oznacovan je jako Nanttiv osteo-
névus (obr. 10). Klasifikaci OC shrnuje tabulka 2.

Mnohocetny milidrni OC je velmi vzacné onemocné-
ni vyznacujici se pfitomnosti mnohocetnych drobnych
asymptomatickych papul barvy klze priiméru nékolika
milimetrd lokalizovanych v koriu ¢i podkozi v oblasti obli-
Ceje, zejména tvaii, Cela a brady (obr. 11a,b). Spoustécem
muze byt chronicky zénét (napt. akné), trauma ¢i napf.
predchozi spéleni sluncem. Vyvoldvajici pficina viak ne-
musi byt ve viech pfipadech odhalena. Pravdépodobné
je tedy mozny vznik jak primdrné, tak sekundarné.

Histopatologicky je u OC prokazovéna pfitomnost
amorfniho osteoidu s perifernim lemem osteoblastu ¢i
zralé lamelarni kosti ve formé eozinofilni matrix s pfi-
tomnosti osteocytll v lakunach. V pfipadé vétsich lozi-
sek mlze byt vyjadien koncentricky HaversGv systém
s cementovymi liniemi (obr. 12).

mnohocetny milidrni osteoma cutis*
kongenitalni ¢i ziskany plakovity (,plate-like”) osteoma cutis
osteoma cutis v souvislosti s genetickymi abnormalitami (napf. Albrightova hereditarni

zanétliva etiologie (napft. akné)
nadorova etiologie (napf. Nantlv osteonévus)

traumaticka etiologie (napf¥. jizva, popalenina)

*vznik je mozny jak primarné, tak sekundarné
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Obr. 11a,b. Mnohocetny milidrni osteoma cutis
a) klinicky obraz, b) histopatologicky obraz

5 { “H.‘"‘Bﬁg

Obr. 12. Histologicky obraz lamelarni kosti s perifernim le-
mem osteoblastl a naznacenym Haversovym systémem
(Hematoxylin a eozin, 400x)

Castym nalezem u osteomu je periferni prstenec
kostni tkané s centralnimi lalt¢ky tukové tkané napo-
dobuijici kostni drer (viz obr. 9b, 11b).

Vzacné je vznik kosténych struktur spjat se zanét-
livym procesem ¢i genetickou poruchou. Prikladem
zanétlivé léze je myositis ossificans. Myositis ossificans
predstavuje pfitomnost metaplastické kostni struktury
v terénu posttraumatického intramuskularniho hema-
tomu. Nej¢astéji vznikd u pacientl mladsiho véku v ob-
lasti proximalnich koncetin. Léze je zprvu edematdzni
a bolestiva, nasledné se stava tuhou a ohrani¢enou.

Priklady geneticky podminénych poruch jsou fibro-
dysplasia ossificans progressiva a progresivni kostni
heteroplazie. Fibrodysplasia ossificans progressiva (syn.
nemoc zkamenélych lidi) je vzacnd, progresivni, auto-
zomalné dominantné dédi¢na choroba charakterizo-
vana patologickou osifikaci kosternich sval(i a pojivové
tkané v oblastech kloub(, vedouci k znehybnéni a de-
formitam hrudniku, v pozdnich stadiich zpUsobujici de-
chovou nedostatecnost. Progresivni kostni heteroplazie
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Obr. 13. Dermatoskopicky obraz nodularniho bazocelularni-
ho karcinomu s pfitomnosti dystrofické kalcifikace, oznaco-
vané jako tzv. MAY globules (Cerné krouzky)

je extrémné vzacné monogenni onemocnéni projevu-
jici se vznikem ektopickych osifikaci v kdizi a podkozi
od utlého véku s jejich postupnym rozsifovanim do
mékkych tkani, svall a fascii. Existuje vyrazny klinicky
prekryv s Albrightovou hereditdrni osteodystrofii, dalsi
geneticky podminénou poruchou, u které jsou navic
pfitomny kromé jiného skeletaIni malformace [5].

Déle je uvedena stru¢nd charakteristika nékterych
vzacnych mékkotkanovych nadorl se sekundarni osi-
fikaci, které mohou vznikat v k(zi ¢i do ni extendovat.

Fibroosedzni pseudotumor prstu je extrémné vzacna
reaktivni fibroblastickd proliferace s kostni diferenciaci.
Klinicky se projevuje jako nodulus na prstu ruky ¢i nohy
velikosti do 15 mm. Dosud bylo popsano pouze nékolik
desitek pfipadl [21].

Bizarni parostedini osteochondromatdzni proliferace
(v anglojazyc¢né literatufe casto oznacovana jako No-
ra’s lesion) je vzacny benigni nddor vznikajici v oblasti
¢lankd prsth ¢i metakarpl a metatarz(. Jeji nazev ko-
responduje s histopatologickym obrazem, ktery se vy-
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Obr. 14a,b. Histopatologicky obraz
a) histopatologicky obraz kalcifikace s pfitomnosti artefaktu pfirovnavaného k zaluziim u pacienta se systémovou sklerodermii

(Hematoxylin a eozin, 200x)
b) histochemické barveni von Kossa zndzornujici depozita kalcia ¢erné (200x)

znacuje dezorganizovanou smési fibroblastické, chon-
droblastické a osteoblastické diferenciace [8].

Subungudlni (Dupuytrenova) exostoza je benigni tumo-
rozni proliferace vyrustajici z distalniho ¢lanku prstu ruky
nebo nohy. Jedna se o ¢asto bolestivy nodulus nadzdvihu-
jici nehtovou ploténku s naslednym vznikem onycholyzy.

Osifikujici fibromyxoidni tumor je vzacny nddor mék-
kych tkani s ¢astym zasahovanim do podkozni tkané.
Ve vétsiné pripadl je tento nador inkompletné obkrou-
Zen kosténou lamelou.

Osifikujici plexiformni tumor je extrémné vzacny na-
dor popsany dosud vylu¢né v oblasti prstl. Je charak-
teristicky plexiformné uspofadanymi nadorovymi no-
duly s pfitomnosti kostnich struktur [30].

Z malignich nadorl s kostni diferenciaci je nutno
zminit zejména extraskeletdini osteosarkom. Jednd se
o vzacny mezenchymalni nador u pacientl vyssiho
véku, vznikajici nej¢astéji v mékkych tkanich dolni kon-
Cetiny, zejména stehna. Vykazuje agresivni biologické
chovani s rizikem zakladani vzdalenych metastaz.

DIAGNOSTIKA KALCIFIKACE A OSIFIKACE V KUZI

Tyto patologické procesy je mozno detekovat jak
klinicky, tak radiologicky a histopatologicky. Klinicka
diagnostika kalcifikaci vétsinou necini obtize, kozni ci
podkozni projevy byvaji napadné tvrdé, casto bélavé
¢i Zlutavé prosvitajici papuly ¢i noduly. V nékterych
pfipadech mohou ulcerovat a secernovat kiidové bilé
hrudkovité hmoty. MoZznou komplikaci jsou v takovych
pfipadech sekundarni infekce.

Pri vysetieni plvodu kalcifikace je rutinné provadé-
no zakladni laboratorni vysetieni (v¢etné hladiny kalcia
a fosfatu, parathormonu, vitaminu D, renalnich funkci
a zékladniho panelu autoprotilatek), 24hodinovy sbér
moci ke stanoveni kalciurie, RTG hrudniku a pfipadné
RTG postizené oblasti.
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Radiologicky jsou kozni kalcifikace ¢i osifikace nejlé-
pe zobrazovany pomoci RTG, CT ¢i sonografie [43]. Na
RTG predstavu;ji kalcifikace dobfe viditelné stiny (obr.
6), CT vizualizuje tato depozita jako vysoce hyperdenz-
ni loziska (obr. 7). Sonograficky maji kalcifikované léze
vysoce hyperechogenni charakter se vznikem linearni-
ho echogenniho stinu. Zobrazeni na MRI neni pro de-
tekci kalcifikaci metodou volby, a to z dGivodu rozdilné
intenzity téchto lozZisek pfi rtznych sekvencich.

Kalcifikace je mozno v nékterych pfipadech proka-
zovat i dermatoskopicky. Pfikladem je bazoceluldrni
karcinom, u néhoz depozita kalcia predstavuji recent-
né popsané tzv. mnohocetné agregované Zlutobilé
globule (,Multiple Aggregated Yellow-white globules
- MAY globules”), viditelné v polarizovaném i nepola-
rizovaném svétle [39] (obr. 13). Kalcifikace se vyskytuji
asi ve 14 % bazoceluldrnich karcinomu a dle nékterych
autort mohou byt asociovany s jejich rizikovymi pod-
typy [15].

Dalsim prikladem je subepidermalni kalcifikovany
nodul, u néhoz jsou dermatoskopicky pfitomné mno-
hocetné agregované bilo-Zlutavé globule obklopené
linedrnimi cévami [52].

Histopatologicky jsou depozita kalcia v prehled-
ném barveni hematoxylinem a eozinem viditelnd ja-
kozto amorfni, jasné ohrani¢ené, bazofilni, fialové se
barvici hmoty. Castym artefaktem je ,rozpoli¢kovani”
kalcifikovanych hmot vznikajici nedokonalym fezem
noze mikrotomu vzhledem k vétsi tvrdosti téchto
depozit oproti okolni tkani. Tento artefakt je pfirov-
navan k jistému typu zaluzii (,venetian blinds”) [23]
(obr. 14a). U osteoma cutis je castym artefaktudlnim
nalezem potrhani kostnich struktur &i jejich prehnuti
(viz obr. 9b).

Vzhledem k tvrdosti kalcindzy ¢i osteomu je nutno
pamatovat na riziko ,vydroleni” téchto struktur z para-
finového fezu pii zpracovani tkané. V histopatologic-
kém obrazu jsou pak pfitomny pouze prazdné prosto-
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ry. V pfipadé problematického zpracovani tvrdé tkané
je mozno uzit techniky jejiho odvapnéni.

Histochemicky je mozno soli kalcia prokazat im-
pregnaci stfibrem dle von Kossy (pfi kterém maji de-
pozita kalcia ¢ernou barvu, obr. 14b) ¢i barvenim aliza-
rinovou Cerveni za vzniku syté c¢ervené barvy depozit.
Chemické slozeni kalciovych depozit je mozno typizo-
vat spektroskopickymi technologiemi [31].

TERAPIE PATOLOGICKYCH KALCIFIKACI
A OSIFIKACI

Terapie patologické kalcifikace a osifikace v kazi
a podkozi je svizelnd a zavisi na jejim typu, asociova-
nych onemocnénich a subjektivnich obtizich pacienta.
Izolované projevy (napf. idiopatické skrotalni kalciné-
zy ¢&i osteoma cutis) je mozno chirurgicky exstirpovat
¢i abradovat. Dokumentovan byl efekt laseroterapie
u idiopatické skrotdlni kalcinézy [35]. Publikovany byly
pripady Uspésné lécby dystrofickych kalcifikaci pomoci
litotrypse extrakorporalni razovou vinou [3].
Medikamentézni 1é¢ba patologickych kalcifikaci
kGize ma pomérné nizkou ucinnost. Nejvyssiho efektu
dosahuje thiosulfat (thiosiran) sodny, ktery je mozno
aplikovat intraven6zné, intradermalné, intralézionalné
¢i lokdlné [47]. Mechanismus jeho U¢inku neni presné
zndm, zvazovano je zvyseni rozpustnosti kalciovych
depozit ¢i jeho chelata¢ni ucinek. Diky jeho vlastnos-
tem je ho téz uzivano jako antidota pfi otravé kyanidy.
Podle porovnavaci studie z roku 2020 vykazala lokal-
ni a intradermalni aplikace thiosulfatu sodného signi-
fikantné vyssi efekt v porovnani s jeho intravendznim
podanim, zejména pro Iécbu drobnych depozit u pa-
cientll se systémovymi onemocnénimi pojiva. Intra-
dermalni aplikace nevykdzala efekt u depozit vétsich

Tabulka 3. Souhrn terapeutickych doporuceni v 1é¢bé kalcifylaxe

nefrolog
Multidisciplinarni pFistup

chirurg

(napf. sevelamer)

Udrzeni homeostazy
elektrolytt

Revize léka kortikosteroidy)

moderni kryti

Péce o rany

Kontrola bolesti konzultace algeziologa

Dalsi moznosti Iécby
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chirurgicka nekrektomie

nez 2 cm [20]. Pii lokalni aplikaci thiosulfatu sodného
(vétsinou pouzivaného v 25% koncentraci ve vazeling,
zinkové pasté c¢i roztoku) mize byt téz dosazeno roz-
pusténi mikroskopickych koznich kalciovych depozit
vcetné nehojicich se ulceraci v souvislosti se systémo-
vymi onemocnénimi pojiva [33]. Efekt lokalni terapie
thiosulfatem byl zaznamenan i v 1é¢bé iatrogenni kal-
cifikace vzniknuvsi po extravazaci [50]. Alternativné je
pro lokalni lé¢bu uzivan disificitan sodny (metabisulfit
sodny), jehoz je thiosulfat metabolitem [10].

Intravendzni aplikace thiosulfatu se pro Iéc¢bu cal-
cinosis cutis jevi jako méné vhodna a méné ucinna
a mize byt zaroveri komplikovana hypotenzi, nevol-
nostmi a metabolickou acidézou [44].

Thiosulfat sodny se uplatriiuje i v terapii kalcifylaxe
[40]. Toto onemocnéni vyzaduje multidisciplinarni pii-
stup ve spolupraci nefrologa, dermatologa, specialisty
na hojeni ran, eventudlné chirurga. Zdkladem je léc¢ba
rendiniho onemocnéni u nefrogenni kalcifylaxe, revize
medikace s vysazenim moznych zhor3ujicich 1éki a lo-
kalni lécba ulceraci. Ke zvazeni je aplikace zminéného
thiosulfatu sodného intraven6zné. Doporucovana je
téZ antikoagula¢ni lé¢ba. Warfarin se v souvislosti s kal-
cifylaxi ukazal byt nevhodnym, lepsiho vysledku kom-
plexni [é¢by kalcifylaxe bylo dosaZeno pfi soucasné te-
rapii nefrakcionovanym heparinem nebo apixabanem
[40]. Nedilnou soucasti 1é¢by je zvladani bolesti. V ces-
kém pisemnictvi byl publikovan ptipad Uspésné lécby
non-uremické kalcifylaxe apremilastem [26]. Terapeu-
ticka doporuceni v [é¢bé kalcifylaxe shrnuje tabulka 3.

Farmakoterapie kalcifikaci dalSimi léky kromé thio-
sulfatu sodného vykazuje signifikantné nizsi G¢innost
[14,16].V 1é¢bé se dle literatury mize uplatnit colchicin,
bisfosfonaty, ceftriaxon, diltiazem, rituximab, minocy-
klin ¢i intravenézni imunoglobuliny [14, 47]. Warfarin
byl po dlouhou dobu povazovan za ucinny Iék v 1écbé

dermatolog/specialista na hojeni ran

monitorace hladiny kalcia a fosfatu v séru, pripadna aplikace fosfat-vazajicich preparatt

monitorace hladiny parathormonu, piipadna aplikace kalcimimetik (napf. cinacalcet)
zvazeni aplikace i.v. thiosulfatu sodného

vysazeni moznych provokujicich 1€k (kalcium, vitamin D, warfarin, Zelezo, systémové

aplikace antikoagulancii (nefrakcionovany heparin, apixaban)

Sirokospektra antibiotika pfi superinfekci

hyperbaricka komora, bisfosfonaty, pentoxifylin, vitamin K, nizké davky tkanového
aktivatoru plazminogenu

(upraveno dle [40])
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kalcifikaci. Podle robustni analyzy terapeutickych moz-
nosti calcinosis cutis u dermatomyozitidy a systémové
sklerodermie z roku 2020 vsak warfarin nevykazal sig-
nifikantni efekt [47]. V pfipadé kalcifylaxe pouziti war-
farinu dokonce zhorSuje prognézu onemocnéni (viz
vyse).

Terapie rozsahlych kalcifikaci v asociaci se zakladnim
internim ¢i revmatologickym onemocnénim je zaloZe-
na na multioborové spolupraci mezi nefrologem, rev-
matologem a dermatologem.
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doskolovani lékai

KONTROLNI TEST

1. Histochemické barveni znazoriujici pfitomnost
kalcia je:

a) kongo cerven

b) von Kossa barveni

¢) alcidnova modr

d) sudanova cerni

2. Nejucinnéjsim lékem v lécbé patologickych
kalcifikaci je:

a) warfarin

b) bisfosfonaty

¢) thiosulfat sodny

d) intravenézni imunoglobuliny

3. Pro diagnostiku kalcifikaci je nejméné vhodnou
zobrazovaci metodou:

a) sonografie

b) CT

¢) RTG

d) MRI

4, Hormon parathormon:

a) zvysuje ukladani kalcia do kosti

b) zvysuje vylucovani kalcia ledvinami
¢) zvysuje resorpci kostni tkané

d) zvy3uje aktivitu osteoblastl

5. O metastatické kalcifikaci plati:

a) vznikd v mistech probéhlého zanétu

b) vznika poruchou kalciofosfatového metabolismu

¢) vznikd v mistech pfitomnosti nddorovych metastaz

d) vznika rozsevem po inkompletni chirurgické
exstirpaci

6. Skrotalni kalcinéza pat¥i mezi kalcifikace:
a) metastatické

b) dystrofické

¢) idiopatické

d) iatrogenni

7. Pro dermatomyozitidu plati:

a) kalcifikace jsou casté;jsi u adultni formy

b) riziko vzniku kalcifikaci nezavisi na typu
autoprotilatky

¢) vznikaji u ni jak hluboké, tak povrchové kalcifikace

d) vznikaji u ni nej¢astéji ankylozujici periartikularni
osifikace

8. Pficinou sekundarni hyperparatyreézy mize
byt:

a) adenom pristitného téliska

b) chronické renalni selhani

¢) nadprodukce PTHrP

d) produkce parathormonu ektopickym téliskem

9. Mezi pfiznaky syndromu CREST nepatti:
a) endokrinopatie

b) telangiektazie

¢) Raynaududv fenomén

d) sklerodaktylie

10. Osteoma cutis je:

a) prekurzorova léze extraskeletalniho osteosarkomu
b) kozni benigni nador s kostni diferenciaci

) obsoletni nazev pro pilomatrixom

d) iatrogenni zavleceni kostnich struktur do kiize

Spravnym zodpovézenim otazek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinualniho vzdélavéni lékara CLK. Spravné
odpovédi na otazky kontrolniho testu budou uverejnény v pfistim cisle ¢asopisu.
Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu: kozni@lf1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho mésice od vydani daného

gisla a spole¢né s odpovédmi uvedte svoje evidenéni éislo CLK, SLK (ID).

Odpovédi na otdzky kontrolniho testu v ¢. 1/2024: Kodet O.: Obliterujici vaskulopatie v dermatologii

Spravné odpovédi: 1b, 2a, 3¢, 4¢, 5d, 6a, 7b, 8d, 93, 10b.
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