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Calcinosis in rheumatic diseases
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Streszczenie

Wapnica tkanek miekkich zdarza sie w uszkodzonych lub nie-
ukrwionych tkankach przy normalnym metabolizmie wapniowo-
-fosforanowym. Jest czesto obserwowana w tkance podskérnej
w uktadowych chorobach tkanki tacznej, szczegélnie w toczniu
rumieniowatym uktadowym, twardzinie uktadowej i zapaleniu
skérno-miesniowym. Moze obejmowac okreslone lokalizacje lub
by¢ rozsiana. W pracy oméwiono patogeneze, obraz kliniczny i le-
czenie wapnicy w przebiegu choréb reumatycznych. Zwapnienia
moga wtérnie prowadzi¢ do atrofii miesni, przykurczéw i owrzo-
dzen skoéry, bywaja takze powiktane powtarzajacymi sie epizoda-
mi miejscowych zapalen i zakazeh. W leczeniu wykorzystuje sie
warfaryne, kolchicyne, probenecyd, bisfosfoniany, diltiazem, mi-
nocykline, a takze tlenek glinu, salicylany. Stosuje sie réwniez
usuniecie chirurgiczne i terapie laserows, jednak zadne ww. po-
stepowanie terapeutyczne nie zapobiega ani nie zmniejsza pro-
cesu zwapnieh w obrebie tkanek.

Klasyfikacja zwapnieh

Depozyty wapnia i fosforanéw w tkankach miekkich
moga by¢ klasyfikowane w pieciu kategoriach:
¢ zwapnienia metastatyczne,
« zwyrodnienie wapniowe,
e wapnica,
 zwapnienia idiopatyczne,
e sktonnos¢ do zwapnief na podtozu uszkodzenia
tkanek.

Summary

Clacinosis occurs in damaged or devitalized tissues in the presence
of normal calcium/phosphorus metabolism. It is often noted in the
subcutaneous tissues in the course of connective tissues diseases
— primarily systemic lupus erythematosus systemicus, sclerodermia
and dermatomyositis — and may involve a relatively localized area
or be widespread. The aim of the study was to discuss the
classification, pathogenesis, clinical features and treatment of
calcinosis in rheumatic diseases. The calcinotic accumulations may
lead secondarily to muscle atrophy, join contractures and skin
ulceration complicated by recurrent episodes of local inflammation
and infection. Warfarin, colchicines, probenecid, bisphosphonates,
diltiazem, minocycline, aluminium hydroxide, salicylate, surgical
extirpation and carbon dioxide laser therapies have been used in
the treatment of calcinosis. However, that kind of medication has
not convincingly prevented or reduced calcinosis.

Zwapnienia metastatyczne pojawiajg sie wow-
czas, gdy stezenie wapnia i fosforanéw jest podwyz-
szone. Obejmuja zdrowe tkanki i zwykle towarzysza
chorobom, takim jak nadczynnos$¢ tarczycy, nowo-
twory, zespot mlekowo-alkaliczny oraz przedawkowa-
niu witaminy D. Ze zwyrodnieniem wapniowym ma-
my do czynienia przy normalnym metabolizmie wap-
niowo-fosforanowym, gdy dochodzi do uszkodzenia
tkanek. Obserwuje sie je zwykle w przypadku zespo-
tu Ehlersa-Danlosa, w zéttakach rzekomych, w zaro-
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stowym zapaleniu zyt oraz w niektérych chorobach
neurologicznych.

Wapnica pojawia sie takze u oséb z prawidtowym
metabolizmem wapniowo-fosforanowym, jednak bez
towarzyszacych uszkodzen tkanek. Szczegblnie czesto
zlokalizowana jest w tkance podskérnej, skorze i wy-
stepuje zwykle w chorobach tkanki tacznej. Wapnice
w chorobach uktadowych tkanki tacznej obserwuje sie
gtownie w toczniu rumieniowatym uktadowym, twar-
dzinie uktadowej i zapaleniu skérno-miesniowym, na-
tomiast zwapnienia idiopatyczne wystepuja u 0s6b
zdrowych z prawidtowym metabolizmem wapniowo-
-fosforanowym i moga mie¢ charakter miejscowy lub
rozsiany. Sktonnos¢ do zwapnieh wystepuje zas szcze-
golnie czesto u 0séb z przewlektg niewydolnoscia ne-
rek i nieprawidtowym stezeniem wapnia i fosforanéw.
Jezeli dojdzie do zmian w obrebie drobnych naczyn
krwionosnych, to moze wtérnie nastapi¢ niedokrwienie
i martwica tkanek [1].

Patogeneza

Zwapnienia tkankowe nie zawsze s3 uzaleznione
od stezef jondéw wapnia i fosforanowych w surowicy

Ryc. 1. Zwapnienia tkanek miekkich w obrebie
palcow rak.
Fig. 1. Hand soft tissue calcinosis.
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krwi. Przyktadem tego moze by¢ zwyrodnienie wapnio-
we, do ktérego dochodzi w przypadku prawidtowych
stezen tych pierwiastkéw. Do tworzenia sie zwapnien
w tkankach moze predysponowac uszkodzenie struktu-
ralne tkanek, ich niedokrwienie, zmiany zwyrodnienio-
we zwigzane z wiekiem oraz predyspozycje genetyczne.
Do zwapnieh moze takze dochodzi¢ w przypadku nie-
doboru inhibitoréw albo nadmiaru promotoréw wap-
nienia, np. jader krystalizacji [2].

U chorych ze zwapnieniami obserwuje sie zwykle
podwyzszone stezenie biatka wigzacego wapn. Obec-
nos¢ zwiekszonej liczby makrofagéw oraz wzrost steze-
nia IL-6, IL-18 i TNF-o. w miejscu zwapnien sugeruje, ze
aktywowane makrofagi odgrywaja waznga role w roz-
woju tego procesu [3]. Wapnienie moze by¢ takze zapo-
czatkowane przez apoptoze komérek.

Ogblne wtasciwosci wapnicy
w chorobach reumatycznych

Wapnica moze mieé charakter miejscowy, w posta-
ci matych depozytéw w skérze lub tkance podskérne;j.
Zwykle wystepuje w okolicy wyprostnej stawow, szcze-
gblnie w obrebie palcow rak (ryc. 1). Moze mie¢ takze
charakter rozsiany i obejmowac nie tylko skére i tkan-
ke podskérng, ale réwniez gtebsze okolice okotostawo-
we i miejsca powtarzajacych sie urazéw (ryc. 2.).

Rozmiary ztogébw wapnia sg zré6znicowane — od ma-
tych, poprzez érednie, do duzych. Te ostatnie moga po-
wodowaé w rezultacie atrofie miesni i/lub ich przykur-
cze. U czesci chorych wapnica prowadzi do miejsco-
wych odczynéw zapalnych, nasladujacych ostry proces
zapalny. Ztogi wapniowe moga takze by¢ przyczyna
owrzodzenh skory [2].

Ryc. 2. Rozlegte zwapnienia w okolicy stawu
biodrowego.

Fig. 2. Massive soft tissue calcinosis in the illiac
region.
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Twardzina uktadowa Zapalenie skérno-miesniowe
Wapnica jest jednym z objawow twardziny uktado- Zwyrodnienie wapniowe jest obserwowane

wej, szczegblnie zespotu CREST. Wystepuje u 10-20%
chorych. Zwykle jest zlokalizowana w okolicy wyprost-
nej palcdw oraz w tkankach okotostawowych [4]. W pi-
Smiennictwie istnieje zaledwie kilka opisow przypad-
kéw twardziny z zajeciem przez wapnice kregostupa
i wtérnym uciskiem rdzenia kregowego, z powaznymi
powiktaniami neurologicznymi [5]. Wapnica w twardzi-
nie uktadowej wystepuje szczegblnie czesto u 0séb
z obecnymi przeciwciatami przeciwcentromerowymi [6].

Toczeh rumieniowaty uktadowy

Wapnica w toczniu uktadowym jest obserwowana
nawet u 40% pacjentéw. U 7% chorych moze obejmo-
wac tetnice obwodowe, u 33% okolice okotostawowe,
a u 17% inne tkanki, w tym miesnie [7]. Wapnica
w toczniu moze by¢ zlokalizowana okotostawowo, z ob-
razem klinicznym przypominajacym twardzine, ale mo-
ze tez zajmowal tkanke podskérna, prowadzac
do owrzodzen, lokalnych infekcji i przykurczéow [8].

Zwapnienia w tetnicach wiencowych przyspieszaja
wystapienie choroby wiencowej objawowej badz wykry-
wanej badaniami dodatkowymi. Toczeh uktadowy ze
zwapnieniami w tetnicach wieficowych powoduje poja-
wienie sie choroby wiefcowej Srednio o 10 lat wczesniej
w poréwnaniu z grupa kontrolng [9, 10], natomiast zwap-
nienia osrodkowego uktadu nerwowego byty opisywane
u pacjentéw juz we wczesnym okresie choroby [11].

u ok. 50% dzieci z zapaleniem skérno-miesniowym
i wykazuje tendencje do spontanicznego ustepowa-
nia u czesci chorych. Wapnica tkanek miekkich wyste-
puje czesto w zapaleniu skérno-miesniowym, szcze-
gblnie u dzieci, i jest niezalezna od czasu trwania
choroby [12, 13]. Wapnica u dzieci rzadko ulega regre-
sji [4]. W mtodziefczym zapaleniu skérno-miesniowym
pojawia sie ona od 6 mies. do 10 lat od poczatku
choroby [15].

Ztogi wapnia moga wystepowac $rédskérnie, pod-
skérnie, w obrebie powiezi albo miesni, ze szczegblna
predyspozycja do umiejscowiania sie w obrebie mi-
krourazéw. Ktopotliwe powiktania to owrzodzenia
skory z przetokami i wtérne zakazenia. Duze ztogi
wapniowe zlokalizowane okotostawowo mogg ograni-
czat czynno$¢ stawéw i by¢ przyczyna tkliwosci
w miejscu ich obecnosci.

Leczenie wapnicy w chorobach uktadowych
tkanki tacznej

Dotychczas zadne leczenie nie zostato ostatecznie
zaakceptowane w zapobieganiu i leczeniu wapnicy.
Nie przeprowadzono takze wieloosrodkowych badan
klinicznych nad skutecznoscia obecnie stosowanych
lekéw. Warfaryna, kolchicyna, probenecid, bisfosfonia-
ny i diltiazem sa stosowane w leczeniu z ré6znym skut-
kiem (tab. I).

Tabela I. Proponowane postepowanie lecznicze w przypadku zwapnienia tkanek miekkich

Table I. Proposed medication for calcinosis

Preparat Mechanizm dziatania

Dziatania niepozadane

warfaryna 1 mg/dobe

zmniejszenie stezenia CBAA i GCGA, witamina K

w tych dawkach
nie obserwowano krwawien

kolchicyna 1 mg/dobe dziatanie przeciwzapalne

bole brzucha, biegunka

probenecid

250-2000 mg/dobe jonéw fosforanowych

zwiekszenie przesaczania ktebuszkowego

wysypka, biegunka, kamica nerkowa

bisfosfoniany np. alendronian
sodu 10 mg/dobe

zmniejszenie procesu kalcyfikacji

dyspepsja, bole gtowy

diltiazem 240 mg/dobe

zmniejszenie dokomdrkowego naptywu jonéw wapnia

obrzeki podudzi, obnizenie cisnienia

wodorotlenek glinu
1,68-2,24 g/dobe

zmniejszenie stezenia fosforandw w surowicy

wigzanie fosforanéw przez glin

minocyklina

50-100 mg/dobe wigzanie wapnia

hamowanie wydzielania metaloproteinaz,

ciemnienie zwapnienh

salicylany
80 mg/kg m.c. na dobe

zmniejszenie stezenia GCGA

owrzodzenia przewodu pokarmowego

CBAA (calcium binding amino acid) — aminokwasy wigzqce jony wapnia, GCGA (gamma-carboxyglutamic acid) — kwas gammakarboksyglutaminowy
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Chirurgiczne usuwanie zwapniefi moze by¢ korzyst-
ne przy zmianach rozlegtych, natomiast mate i powierz-
chowne ztogi zwykle poddaje sie leczeniu laserem. Do-
datkowe mozliwosci terapii daja: minocyklina, wodoro-
tlenek glinu oraz salicylany.

Mate dawki warfaryny (niezaburzajace parametréow
krzepniecia) sg skuteczne u wybranych pacjentéw, kté-
rzy maja niewielkie i stosunkowo niedawno powstate
zwapnienia [16]. Kolchicyna jest uzyteczna w prewencji
zapalenia wywotanego przez depozyty wapniowe [17].
U chorych z zaawansowang wapnica zlokalizowang
podskérnie i w obrebie miesni w przebiegu zapalenia
skérno-miesniowego skuteczny okazat sie probenecid
[18]. Bisfosfoniany sa stosowane w leczeniu wapnicy
w chorobach tkanki tgcznej, szczegblnie w przypadku
zwapniefh metastatycznych [19]. Diltiazem wykazuje do-
bry efekt terapeutyczny w leczeniu wapnicy w przebiegu
twardziny uktadowej i zapalenia skérno-miesniowego.
Jego dziatanie zmniejszajace wapnice zostato zaobser-
wowane u pacjentéw leczonych tym preparatem z powo-
du nadciénienia tetniczego [20, 21]. Kolejnym lekiem wy-
korzystywanym w leczeniu wapnicy skéry w przebiegu
twardziny uktadowej jest minocyklina. W badaniu kli-
nicznym przeprowadzonym w latach 1994-2000 zaob-
serwowano zmniejszenie wapnicy skéry i zwigzanych
z nig odczynéw zapalnych oraz owrzodzen [22]. Podawa-
nie chorym bisfosfonianéw w leczeniu wapnicy w twar-
dzinie uktadowej i zapaleniu skérno-miesniowym powo-
dowato czesciowg resorpcje zmian [23, 24].

Metody chirurgiczne wykorzystuje sie u pacjentow
z twardzina uktadowa i rozlegta wapnica rak, z przykur-
czami palcow i uszkodzeniem ich czynnosci. Z uwagi
na obecnos¢ rozlegtych owrzodzen niekiedy konieczna
jest amputacja palcéw. Rewaskularyzacja chirurgiczna
i sympatektomia moga poprawiaé krazenie w palcach
i zmniejszac bol [25]. Wodorotlenek glinu moze by¢ wy-
korzystywany do zmniejszenia wapnicy tkanek u pa-
cjentdéw z twardzing i zapaleniem skérno-miesniowym
[26]. Stosuje sie takze iniekcje z kortykosteroidéw
— gtownie w celu zmniejszenia wtérnego odczynu za-
palnego towarzyszacego wapnicy.

Obecnie sa prowadzone obserwacje skutecznosci
innych lekow, takich jak cyklosporyna A, immunoglobu-
liny podawane dozylnie, inhibitory TNF-a, takrolimus,
mykofenolat mofetilu, leflunomid [27].

Pidmiennictwo

1. Black AS, Kanat 10. A review of soft tissue calcifications. Foot
Surg 1985; 24: 243-250.

2. Wong AC, Asai M, Masuda K, et al. Calcinosis circumscripta.
J Bone Joint Surg 1986; 68: 297-299.

3. Mukamel M, Horev G, Mimouni M. New insight into calcinosis
of juvenile dermatomyositis: a study of composition and
treatment. ) Pediatr 2001; 138: 763-766.

Reumatologia 2007; 45/2

10.

1

12.

13.

14.

1

16.

1

1

19.

20.

2

2

wi

~

v

~

[es)

Ne)

=

o)

-

N

Lima IV, Galrao LA, Maia TS, et al. Spinal cord compression by
ectopic calcinosis in scleroderma. Clin Exp Rheumatol 2005;
23: 704-706.

Smucker JD, Heller JG, Bohlman HH, et al. Surgical treatment of
destructive calcific lesions of the cervical spine in scleroderma:
case series and review of the literature. Spine 2006; 31:
2002-2008.

. Respaldiza N, Wichmann |, Ocana C, et al. Anti-centromere

antibodies in patients with systemic lupus erythematosus.
Scand J Rheumatol 2006; 35: 290-294.

. Okada J, Nomura M, Shirataka M, et al. Prevalence of soft

tissue calcifications in patient with SLE and effects of
alfacarcidol. Lupus 1996; 5: 123-128.

. Tristano AG, Villarroel JL, Rodriguez MA, et al. Calcinosis cutis

universalis in a patient with systemic lupus erythematosus.
Clin Rheumatol 2006; 25: 70-74.

.Von Feldt JM, Scalzi LV, Cucchiara AJ, et al. Homocysteine

levels and disease duration independently correlate with
coronary artery calcification in patients with systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum 2006; 54: 2220-2227.
Manger K, Kusus M, Forster C, et al. Factors associated with
coronary artery calcification in young female patients with
SLE. Ann Rheum Dis 2003; 62: 846-850.

Raymond AA, Zariah AA, Samad SA, et al. Brain calcification in
patients with celebral lupus. Lupus 1996; 5: 123-128.

Rutsch F, Terkeltaub R. Parallels between arterial and cartilage
calcification: what understanding artery calcification can teach
us about chondrocalcinosis. Curr Opin Rheumatol 2003;
15: 302-310.

Bowyer SL, Blane CE, Sullivan DB, et al. Childhood
dermatomyositis: factors predicting functional outcome and
development of dystrophic calcification. J Pediatr 1983;
103: 882-888.

Ostrov BE, Goldsmith DP, Eichenfield AH, et al. Hypercalcemia
during the resolution of calcinosis universalis in juvenile
dermatomyositis. ) Rheumatol 1991; 18: 1730-1734.

. Truckenbrodt H, Hafner R. Vasculitis and calcinosis in juvenile

dermatomyositis. Acta Univ Carol [Med] (Praha) 1991; 37: 8-15.
Cukierman T, Elinav E, Korem M, et al. Low dose warfarin
treatment for calcinosis in patients with systemic sclerosis.
Ann Rheum Dis 2004; 63: 1341-1343.

. Spilberg I, MclLain D, Simchowitz L, et al. Colchicine and

pseudogout. Arthritis Rheum 1980; 23: 1062-1063.

. Skuterud E, Sydnes OA, Haavik TK. Calcinosis in dermatomyositis

treated with probenecid. Scand J Rheumatol 1981; 10: 92-94.
Fujii N, Hamano T, Isaka Y, et al. Risedronate: a possible
treatment for extraosseous calcification. Clin Calcium 2005; 15
Suppl 1: 75-78.

Ichiki Y, Akiyama T, Shimozawa N, et al. An extremely severe
case of cutaneous calcinosis with juvenile dermatomyositis,
and successful treatment with diltiazem. Br J Dermatol 2001;
144: 894-897.

Dolan AL, Kassimos D, Gibson T, et al. Diltiazem induces
remission of calcinosis in scleroderma. Br J Rheumatol 1995;
34: 567-568.

. Robertson LP, Marshall RW, Hickling P Treatment of cutaneous

calcinosis in limited systemic sclerosis with minocycline. Ann
Rheum Dis 2003; 62: 267-269.



Wapnica w chorobach reumatycznych

101

23.Rabens SF, Bethune JE. Disodium etidronate therapy for
dystrophic cutaneous calcification. Arch Dermatol 1975;
111: 357-361

24. Green JR. Bisphosphonates: preclinical review. Oncologist 2004;
9: 3-13.

25. Bogoch ER, Gross DK. Surgery of the hand in patients with
systemic sclerosis: outcomes and considerations. ) Rheumatol
2005; 32: 642-648.

26. Park YM, Lee SJ, Kang H, et al. Large subcutaneous calcification
in systemic lupus erythematosus: treatment with oral
aluminium hydroxide administration followed by surgical
excision. J Korean Med Sci 1999; 14: 589-592.

27. Reed AM, Lopez M. Juvenile dermatomyositis: recognition and
treatment. Paediatr Drugs 2002; 4: 315-321.

Reumatologia 2007; 45/2



