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Warfarinem vyvolana hemoragicka pseudocysta
malé panve u zeny s vrozenym genetickym
defektem koagulace komplikovana usurac¢nim
pseudoxantomem panevni kosti napodobujicim
Erdheim—Chesterovu nemoc
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SUMMARY

A fifty-year-old woman with developmental dysplasia of the hip underwent total hip arhtroplasty, and subsequently deve-
loped recurrent venous thrombophilia of the lower extremities. Hematological examination revealed an inherited disorder
of blood coagulation (homozygous mutation of the 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase gene) and therefore long-
term Warfarin anticoagulation therapy was started. A year later she was diagnosed with a large pelvic posthemorrhagic
pseudocyst (hematoma) located below the musculus iliacus and adhering to bone in the region of posterior acetabulum.
The condition was complicated by usuration and focal osteolysis of the adjacent pelvic bone. Histological examination of
the hematoma showed characteristics of an unusual pseudoxanthoma mimicking Erdheim-Chester disease. The differen-
tial diagnosis of histological findings is discussed and recent relevant literature is reviewed.
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Nalez rozsahlého, tumoriformniho hematomu pii anti-
koagula¢ni 1é¢bé Warfarinem je tidkou avsSak jiZ dobte
zndmou komplikaci vznikajici po nendpadnych trauma-
tech, ale predevsim spontdnné. Nejcastéji je lokalizovan
ve svaloviné predni stény biisni (m. rectus abdominis),
malé panve (m. psoas, ileopsoas a iliacus) a dale také ve
sténé stfevni a parafaryngealné (1-8, 10, 11, 13-17). Pfi-
druZena paréza femoralniho nervu byla nejednou popsa-
na jako prvotni manifestace lokalni expanze klinicky
némého hematomu v malé panvi (5, 11, 17). Prezentuje-
me piipad Zeny trpici vrozenou genetickou poruchou
srazlivosti krve (homozygotni mutace genu kodujiciho
enzym 5,10-methylentetrahydrofolat reduktazu, déle jen
MTHEFR), ktera byla trvale warfarinizovdna a nésledné

se u ni vyvinula nadorovitd hemoragicka pseudocysta
v malé panvi. Nalez byl dile komplikovan loZiskovou
osteolyzou sousedici panevni kosti, kterd histologicky
vérné napodobovala Erdheim-Chesterovu nemoc (ECN).
Pro toto vzacné, nelécitelné a etiopatogeneticky dosud
nejasné onemocnéni je typickd znacné bolestiva syme-
trickd osteoskler6za dlouhych kosti koncetin a lebky,
doprovazend expanzivnimi Zlutavymi, nadorovitymi
infiltraty m&kkych tkani (mediastinum, retroperitoneum
atd.). Endokrinni symptomatologie (diabetes insipidus,
hypotyreéza atd.) zptisobend destrukci tureckého sedla
neni ojedin€la. Morfologickym substratem ECN je naku-
peni objemnych pénitych, histiocytdrné makrofagickych
elementti (bez pfiznacného imunofenotypu) ve spongi-
6zni kosti a tukové vazivové tkani. Postupna progrese
choroby vede nakonec k infaustnimu postiZeni plic.
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VLASTNi POZOROVANI

Anamnéza

U padesitileté Zeny s vyvojovou kycelni dysplazii
byla po transpozici trochanteru (1968) a operaci stfisky
(1979) provedena pro pokrocilou sekundérni koxartro-
zu totalni ndhrada kycelniho kloubu vpravo (Zweymiil-
ler — 1998). U nemocné trpici také chronickou trombo-
filii (opakované flebotrombézy dolnich koncetin
1979-2002) byla v roce 2003, kdy byla opét zjisténa hlu-
boka Zilni trombdza po aplikaci sadrové fixace konceti-
ny, dale prokdzana geneticky vdzand porucha srizlivos-
ti (homozygotni mutace genu kodujictho enzym
MTHFR) a od té doby byla trvale warfarinizovana.
V cCervnu 2004 byl ndhodné zjistén pti hysterektomii
s oboustrannou adnexektomii pro myomatézu a trvalou
metroragii expanzivni proces v oblasti m. iliacus a per-
operacni ortopedické konzilium doporucilo dovysetieni
na ortopedické klinice. Pfi kontrole na ortopedické
ambulanci v zafi 2004, kdy byla pacientka stran panve
i kyCelnich kloubt subjektivné bez obtizi, bylo indiko-
vano vysetfeni pocitatovou tomografii (CT).

Radiologické vySetreni

V fijnu 2004 — na radiogramu v predozadni a axidlni
Lauensteinové projekci stav po aloplastice pravého
kycelniho kloubu, komponenty v dobrém postaveni, bez
zndmek uvolnéni.

Na CT vysetfeni (s kontrastni latkou i.v.) nalezen
v malé panvi pod musculus iliacus hypodenzni (20 HU)
ovoidni dtvar velikosti 7,9 x 6,5 cm naléhajici na vnitf-
ni plochu pravého acetabula, hladce ohrani¢eny se Sif-
kou stény asi 4 mm s tim, Ze se nejspise jedna o starsi
opouzdfeny hematom (obr. 1). V okoli acetabula vpra-
vo byly déle popsany kalcifikace a osifikace.

Operaéni nalez

V listopadu 2004 — exstirpatio cystae reg.pelvis lat.
dx., excochleatio cavitatis ossis ilei lat. dx. Rezem nad
hiebenem lopaty kosti kycelni v ptivodni jizvé bylo sub-
periostalné proniknuto k hladkosténnému, vazivové
opouzdienému, fluktuujicimu ovoidnimu udtvaru bez
pulzace, velikosti 9 x 8 cm, ktery pevné adheroval ke
kosti v oblasti zadni ¢asti acetabula (obr. 2, 3). V tomto
misté byl zjiStén defekt kortikalis velikosti 3 x 1,5 cm
sahajici asi 1 cm do hloubky spongiézy; acetabulum
neperforuje.

Béhem operace doslo v dorzalni ¢4sti cystického utva-
ru k arteficidlni perforaci a vytekl nahnédly, vazky, gela-
tin6zni obsah. Sténa l1éze dale pevné nasedala na horni
i zadni stranu raménka kosti stydké a arodovala ji; celou
plochou pak naléhala na membrana obturatoria. Bez cév-
nich a nervovych defekti byla kozovitd sténa pseudo-
cysty kompletné ostie vypreparovana a se vzorky z kost-
nich defektl odeslana k histologickému vySetieni
(obr. 4).

Histologicky nalez
K histologickému vySetfeni doSel materidl jednak
z dutinového tutvaru, jednak exkochleované fragmenty
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Obr. 1. CT vySetreni (s kontrastni ldtkou i.v.): hypodenzni
ovoidni titvar velikosti 7,9 x 6,5 cm ( 20 HU), naléhajici na
vnitini plochu pravého acetabula, hladce ohraniceny, Sitka
steny cca 4 mm, nejspise se jednd o starSi opouzdreny
hematom; v okoli acetabula vpravo jsou kalcifikace a osifi-
kace

Obr. 2. Pravd strana: po odpreparovdni svalovych vldken
musculus iliacus nalezen itvar ovoidniho tvaru velikosti
cca9x8cm

Obr. 3. Pravd strana: 1. spina iliaca anterior superior,
2. rouska v oblasti lopaty kosti kycelni, 3. nervus cutaneus
Sfemoris lateralis , 4. pseudocysta po jeji perforaci
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Obr. 4. Makroskopicky obraz vypreparované kolabované, tlus-
tosténné posthemoragické pseudocysty; na vnitini sténé adhe-
rujict zbytky krevnich koagul

z osteolyzy v okoli acetabula a horniho raménka kosti
stydké.

Mikroskopicky mél kozZovity, cysticky dtvar rozmért
9 x 8 x 0,4 cm charakter posthemoragické pseudocysty,
kde na vnitinim povrchu adherovaly zbytky krevnich
koagul s Cetnymi cholesterolovymi hlatémi. V jeho fib-
r6znim pouzdru se nachazely disperzné agregéaty histio-
cytd s fagocytovanym hemosiderinovymi pigmentem
(siderofdgy) a rovnéz hnizda svétlych makrofagickych
elementi bez pigmentu (xantomové buriky).

V kosténych drtcich byla nalezena jednak reparativ-
ni fibroosedlni reakce v misté rozruSeni kortikalis, ale
pfedevSim velmi neobvykly nalez ve vlastni spongioze.
Tramcina spongiozni kosti nebyla prakticky porusena
a vykazovala normalni architektoniku. Krvetvorba vsak
byla kompletné vymizeld a nahrazena difuzni, intertra-
bekularni akumulaci mozaikovité usporddanych, péni-
tych ¢i lehce eozinofilnich pravidelnych histiocytd, kte-
ré se podobaly t€m zastiZenym v pouzdfe pseudocysty
(obr. 5). Buné¢nd populace byla zietelné monomorfni,
jaderné atypie ¢i mitézy se nevyskytovaly. Hemosideri-
novy pigment zde nebyl prokdzan. Specidlni barveni
(PAS, Hale) vyloucilo intracelularni ptitomnost hlenu
a kyselych mukopolysacharidi. Z ¢isté morfologického
hlediska celkovy obraz velmi pfipominal nalez pfi vzac-
né ECN. Imunohistochemickym vySetfenim zji§téna
pozitivita antigenu CD68 (Dako, klon KP1, 1:200)
potvrdila histiocytarné makrofagicky charakter dierio-
vého infiltratu. Nalez byl definitivné hodnocen jako
nezvykly traumaticky (usura¢ni) pseudoxantom kosti.

DalSi vyvoj

V srpnu 2005 na CT konstatovano spravné postaveni
totalni endoprotézy kycle (TEP), jamka TEP v oblasti
dna acetabula z¢asti neni kryta kosti. V oblasti ptivodni
osteolyzy reaktivni a reparativni zmény bez znamek pro-
grese areakce v okoli. V mékkych tkdnich v okoli kycel-
niho kloubu jsou poopera¢ni zmény bez dalSich patolo-

Obr. 5. Spongioza kosti stydké s neporusenou architektonikou,
kde mezi kostnimi trdamci je difuzni, masivni akumulace benig-
né vyhliZejicich, pénitych, oxyfilnich histiocytii (detail); krve-
tvorba je kompletné vymizeld, obraz je neodlisitelny od Erd-
heim-Chesterovy nemoci (HE, 100x, resp. 400x)

gickych ttvari. Nemocna si stéZuje na bolesti v pravém
kycelnim kloubu, pro zkraceni pravé dolni koncetiny
PDK nosi 2cm vyrovnavaci podpatek.

Pro progredujici bolesti a migraci acetabularni kom-
ponenty smérem do panve byla pacientka indikovéna
k vymeéné jamky. Pfi operaci v ¢ervnu 2006 bylo zjiste-
no uvolnéni jamky a centrdlni ovalny defekt acetabula
velikosti 4 x 3,5cm. Byla provedena spongioplastika dna
acetabula pomoci alogennich kostnich $tépi (metodou
impaction grafting) s vyztuzZenim dna acetabula kovo-
vou sitkou s naslednou aplikaci cementované polyety-
lenové jamky. Pravdépodobnou pfi¢inou uvolnéni
a migrace jamky byla sniZena kvalita kosti.

DISKUSE

Lécba hyperkoagula¢nich stavli warfarinem neni bez
rizika — vedle béznéjsich forem protrahované zvysené
krvécivosti je vzacnéjsi komplikaci vznik objemnéjsiho
hematomu. NejbéZnéjsi lokalizaci takto vzniklé artefi-
cialni hemoragie je svalovina malé panve a piedni sté-
ny bfiSni, sténa stfevni a parafaryngealni prostor atd.
(1-8, 10, 11, 13-17). Vedle ptirozenych lokélnich mik-
rotraumat vznikaji hematomy daleko nejcastéji spon-
tanné a zejména v panevni lokalizaci byvaji zpocatku
klinicky némé a mohou proto narlist do zna¢nych roz-
méra (1, 2, 4, 5). V nékterych pripadech je ndlez hema-
tomu prvnim a jedinym projevem iatrogenni hemora-
gické diatézy (3, 10, 14). Jindy dislokace ptvodnich
anatomickych struktur in situ zpsobend déletrvajicim
objemnym hematomem vysvétluje napf. parézu femo-
ralnithonervu (5, 11, 17).V kazdém pripadé je vSak vznik
hematomu predevsim signdlem vychylené koagulacni
rovnovéhy, jejiz peclivé sledovani minimalizuje vyskyt
ptipadnych intrakranidlnich hemoragii.

Némi popisovany piipad je neobvykly hned z nékoli-
ka divodl. Jednd se o prvni pozorovani péanevniho
hematomu u pacientky trpici geneticky vdzanou poru-
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chou srazlivosti s prokdzanou homozygotni mutaci genu
MTHEFR. Néasledny defekt kédovaného enzymu zpiiso-
buje, Ze se v organismu hromadi neesencidlni aminoky-
selina homocystein, coz je vedlejsi produkt metabolis-
mu esencidlni aminokyseliny methioninu. Pravé
homocystein pak vicestupiovym zdsahem do koagulac-
ni kaskady inhibuje pfirozené antitrombotické mecha-
nismy endotelu (15, 17). Hematom malé panve byl zjis-
tén ndhodné pfi hysterektomii, kdy vyslednd
posthemoragickd pseudocysta zprvu imitovala expan-
zivni, tumoriformni proces vznikajici v sousednim ske-
letu. I pfesto, Ze CT vySetieni nakonec jiz preoperacné
urcilo pravou povahu rezistence v panvi, doprovodna
kontaktni, usurani osteolyza korespondujici kosti
vzbuzovala podezieni z mozné nadorové etiologie.
Konec¢né, prekvapivy histologicky obraz v kostnim
defektu pak nabizel atraktivni morfologickou diferenci-
alni diagnostiku.

Difuzni nakupeni mozaikovité usporadanych histio-
cytll v témér neporuSené architektufe spongiozni kosti
bylo prakticky neodliSitelné od postiZzeni skeletu pfi
ECN (9). Morfologie kostnich zmén vSak nekorelovala
s klinickym ani radiologickym ndlezem béZnym u ECN.
Chybéla predevSim rozsahl4, mimokostni histiocytarni
depozita a endokrinni manifestace; rovnéz scintigrafie
nezjistila patognomonickou symetrickou sklerézu apen-
dikuldrniho skeletu. Histologicky podobné vyhliZejici
vzacné jednotky typu polyvinylpyrolidonové histiocy-
tézy po aplikaci plazma — expandéri ¢i stfadavych one-
mocnéni pfi poruse metabolismu mukopolysacharidd
(napf. Gaucherova choroba) odliSuje jednak klinické
pozadi choroby, jednak histochemicka a biochemicka
povaha materidlu nahromadéného v histiocytarnich
infiltratech (12).

Vzhledem k tomu, Ze podoba histiocyti nalezenych
v pouzdru pseudocysty a diefiovych depozitech byla
totoznd, vysvétlovali jsme si je jako zvlastni fagocytar-
ni reakci na pfestup lipidickych produkti dekompono-
vaného krevniho barviva hematomu pronikajicich do
prilehlého skeletu pod tlakovym gradientem. Vysledny
obraz pak odpovidal neobvyklému sekundarnimu, reak-
tivnimu pseudoxantomu kosti s naslednou osteolyzou.

Duvod vzniku tzv. ,,warfarin-induced” hematomu
nejCastéji pravé v oblasti svaloviny malé panve a pred-
ni stény bfiSni neni uplné jasny; vysvétlenim miiZe byt
»fyziologicka podprahova mikrotraumatizace* expono-
vanych oblasti. Analogii je vznik hematomu pfi pri-
chodu potravy faryngem nebo distdlni ¢asti travici tru-
bice. Je bohuZel zfejmé, Ze ani pozorné monitorovani
koagulace nevylucuje vznik rozsahlého hematomu
u trvale warfarinizovanych nemocnych.

ZAVER

Popisovan je pfipad Zeny trpici vrozenou genetickou
poruchou srdzlivosti krve (homozygotni mutace genu
kodujiciho enzym 5,10-methylentetrahydrofolét redukta-
zu), u které pii trvalé 1é¢bé Warfarinem vznikl objemny
hematom malé panve. Stav byl déle komplikovan loZis-
kovou osteolyzou panevni kosti, ktera histologicky napo-
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dobovala ECN. Rozebirdna je problematika spontdnnich
tumoriformnich hematomii vznikajicich pfi antikoagu-
la¢ni 1é¢bE a diskutovana je morfologicka diferencidlni
diagnostika mistniho pridruZeného kostniho procesu.
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