Patofyziologie
pohybového systemu
Kosti

Klouby/slachy
Svaly




Kostl

* klasifikace podle typu:

« dlouhé kosti (ossa longa)

* kosti u kterych vyrazné prevlada delka
nad ostatnimi rozmery, tvori vétsinu
kostry koncetin, prostfedek kosti se
nazyva diafyza, konce kosti epifyza

« kratké kosti (ossa breva)

* kosti pfiblizné krlchlovitého tvaru, napfr.
sezamské kosti, karpy

- ploché kosti (ossa plana)

* Uzké, oplostélé kosti, vétsinou
zakroucene napr. costae os temporale

« nepravidelné kosti
* vertebrae
* funkce kosti
« opora
« ochrana
« pohyb
« z3sobarna minerdld (homeostaza Ca)
« organ hematopoézy a imunity
- ABR
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Stavba kosti

* primarni kost
 je pouze docasna,
objevuje se v
embryonalnim vyvoji a
pri reparacnich
procesech

. obsahgﬂoe mene
mineralu, gle vice
osteoblastu nez
sekundarni kost

* sekundarni (zrala)
kost

- je tvorena paralerne
usForadapymi )
kolagennimi vlakny

zalitymi do amorfni

matrix obklopujcici
centralni kanal osteon
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Morfologie kosti

epifyza a diafyza dlouhych kosti
. v epifyzodiafyzalnii linii se nachazi hyalinni rdstova
chrupavka
drefiova dutina - je vyplnéna kostni dreni, ktera
ma tfi komponenty
« Cervenou kostni dren, kde probiha hematopoéza,
. Zlutou kostni dferi, kterd slouzi jako zdsobarna tukl
« Sedou kostni dren, ktera se objevuje predevsim u
starsSich lidi a je to degradovana, nefunkéni zluta
kostni dren
periost - tvori vnéjsi povrch kosti (kromé
kloubnich ploch), diky periostu je kost ,citliva®,
periost je prichycen ke kosti pomoci
Sharpeyovych vlaken (kolagenni viakna),
kterych vyrazné ptibyva v oblastech Uponu a
zacatkl svalu je dvouvrstvy
« vnéjsi vrstva je tvorena kolagenem
« hlubsi vrstva obsahuje osteoblasty a osteoklasty a
zaroven zde probihaji nervy a cévni svazky
endost — hranice mezi samotnou kosti a vnitrnim
prostredi kosti, kryje tramce spongiozni kosti i
kanalky uvnitf kompaktni kosti
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Mikroskopicka stavba kosti

Compact Bone & Spongy (Cancellous Bone)

ko St O b Sa h UJ e tka’ r\"] d VOJ I’h O Lacunae conmlmng.s\tc:)cwes ?A " Osteon of compact bone

typu: oot o
« kompaktni (kortikalni, [ (ALSENSC
substancia compacta) ~80% ::i-i-’: _. J-isman
* hlavni funkci je odolavani tahu P DN B
a tlaku - struktura duteho valce Peosteun

* kolagenni vlakna jsou usporadana
do fibril, které bud’ paralerne nebo
koncentrlcky obkruzuji cévni kanal
- cely systém se nazyva osteon (HaversQv systém)

e lakuny s osteocyty se nachdazeji mezi lamelami nebo i uvnitf lamel

* osteony jsou od sebe oddéleny amorfnim materialem - cementem
(obsahUJe hlavné mineraly a velmi maly pocet kolagennich vIaken)

e pricné nebo Sikmé spojnice mezi jednotlivymi osteony se nazyvaji
Volkmannovy kanalky

* houbovitou (trabekularnl' substancia spongiosa) ~20%

* ridsi, porézni kost , hlavni funkci je prenos tahu a tlaku na
kompaktnl kost - Je tvofena tramcitoy strukturou, velmi odolnou,
casto se meénici na zaklade zmeny v pusobeni tlaku a tahu

. Eeol:l)sahUJe HaversQv systém - Ziviny difunduji do kosti pfimo z
apilar

* je mnohem metabolicky aktivnéjsi nez kompaktni kost

Volkmann's canal
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Chemické slozeni kosti

* 1/3 kosti je tvorena organickymi latkami, 2/3
anorganickymi

« organicke latky - matrix (osteoid)

* kolagen I. typu - 90% vsech organickych sloucenin kgsti,
tvoren trojitou Sroubovici ze tfi a-helixt s priénymi mustky,
cely komplex dotvaren extracelularné

* osteokalcin _Ile produkovan osteoblasty, jeho zvysena
pritomnost v krvi signalizuje vyssi metabolicky obrat kosti

* osteonektin, proteoglykany, sialoproteiny - funkce téchto
proteinu neni jasna

- anorganicke latky

« 85 % - krystaly fosfore¢nanu vapenatého ve formé krystalu
hydroxyapatitu
* CalO(PO4)6(0OH2)
10 % - uhlicitan vapenaty
* 0,3 % - fluorid vapenaty
* 1 % - fosforeCcnhan horeCnaty

* mineraly tvofi krystaly tvaru jehly nebo platu a
jsou lokalizovany mezi kolagennimi fibrilami



Bunecneé elementdy kosti

osteoklasty (OK) - odpovédné za resorpci a odbourani kosti
« mnohojaderné buriky vzniklé proliferaci makrofagl (pUvodem tedy mononuklearni leukocyty),

. {ejich hlavni funkce je odbouravani kostni matrix (obsahuji proto kyselé a neutralni hydrolazy v
ysosomech)

« inhibice - kalcitonin, estrogeny (pUsobi jako inhibitor interleukinu 6), androgeny
« aktivace - kalcitriol, interleukin 6
osteoblasty (OB) — odpovédné za tvorbu kosti
« vznikaji z pluripotentnich mezenchymalnich kmenovych bunék
« vytvareji souvislou vrstvu na povrchu kosti (nikdy je nelze nalézt jednotlivée)
« jejich Zivotnost je 1-10 tydnd
. pii rﬁts,tu kosti nékteré zarUstaji do kosti a transformuji se do osteocytd, nékteré smétuji k
apoptoze
« vytvareji osteoid - malo mineralizovanou kost
« aktivace - receptory pro vitamin D, estrogen, kalgitronin, PTH (pfi dlouhodobé&jsim ucinku),
interleukin 6 (ale vyrazne méne nez u osteoklastu), TGF
osteocyty (OC) - odvozené z OB; komunikuji
s OB na povrchu kosti
« bunky primo uvnitf kosti vytvarejici pomoci

Lymphocytes L Mesenchymal cell

filopodidlnich vybézku syncycium Osteoclast  Monocyte (@@ “7-AT X Bone lining cells
+ jejich funkce neni priliS prozkoumana, ale je AR : = Osteoblasts
empiricky zjisteno, ze po jejich odstraneni )gb
kost degraduje a prestava byt funkcni M &k
« je také mozné, Ze osteocyty funguji jako [y, 3
mechanoreceptor kosti, ktery rozdilnou ' el

distribuci latek ridi osteosyntézu
endotelové epitelové buriky
« klasicky kryci epitel

Osteocytes



Osteoblasty a osteoklasty
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Fig. 1. Interaction of hematopoietic and stromal cells.

The cells of the ostecblast linsage can interact with hematopoistic czlls to
initiate osteoclast formation. These same cells can also differentiate to become
matriz-synthesizing ostecblasts. The latter pathway may be stimulated by
substances released from the osteoclast or from the bone matrix during
resorption. (Fig. 1 preparsd and kindly provided by Dr. Carol C. Pilbeam,
University of Connecticut Health Center, Farmington, CT.)

Fig. 2. Origin and fate of osteoblasts.

The mesenchymal stem cell that gives rise to osteoblasts can also produce cells
of other lineages (see text). It is also possible that osteoblast precursors can
differentiate into or derive from adipocytes and mamow support cells. Osteo-
blasts can be buried as osteocytes, remain in the bone surface as lining cells, or
undergo apoptosis. Although this diagram suggests that the fates of the
osteoblast are terminal, reactivation of lining cells and possibly osteocytes back
to active osteoblasts has been postulated. (Fig. 2 prepared and kindly provided
by Dr. Carol C. Pilbeam, University of Connecticut Health Center, Farmington, CT.)




Osteoklast

I Calcitonin

CI'/HCO3; exchange

K+
Na*/K* ATPase

Nucleus

Carbonic anhydrase
HoO + CO5; — HY + HCO3

Tartrate-resistant @)
acid phosphatase

HYKY ATPase

K* CaZ* channels

H*/K* ATPase

e

Integrin
RGD
Bone matrix Bone matrix
profein protein
Ruffled border

Figure 17-8. Schematic view of an active osteoclast. Calcitonin receptors, the ruffied border, and enzymes and chan-
nels involved in secretion of acid onto the bone surface are shown. Integrins are transmembrane-spanning receplors on
osteoclasts which bind to determinants (RGD) in bone matrix proteins such as fibronectins. The integrins are responsi-
ble for the tight attachment of osteoclasts to the bone surface. (Reproduced, with permission, from Felig P et al [editors]:

Endocrinology and Metabolism, 3rd ed. McGraw-Hill, 1994.)




Remodelace kosti

béhem zivota kontinualni remodelace kosti, tj. resorbce i novotvorba
V rovnovaze
cyklus trva asi 4 mésice :
« impuls (vétSinou veétsi fyzicka zatéz, vyplaveni parathormonu)
- osteoklasticka resorbce kosti
- formovani nové kosti osteoblasty
rovnovahu udrzuji vlivy:
« mechanické zatézovani koncetiny
« hladina fosfatd a kalcia v krvi

Physiologic Bone Remodeling Cycle

« hormony a lokalni faktory B o o . L r gl e
vyznam remodelace kosti G _____/ l
¢ adaptace tvaru a Organlzacnl Preosteoclast ———» <SS Preosteoblast
struktury kosti na zmény bio- |
mechanickych sil Pa=soe
- udrZoyani homeostéazy vapniku a R
fosfatu

Osteoclast—-——-——/' ; wY=1le | Osteoblasts
i

« udrzovani strukturni integrity kosti
(opravy mikrotraumat)

Fizeni remodelace kosti

- systémova regulace
* PTH, vitamin D, kalcitonin, glukokortikoidy, STH, T3, T4, estrogeny, testosteron, inzulin

- lokalni regulace

. cytokiny, prostaglandiny (E2), faktory z osteoblastd, rlstové faktory

Activation — Resorption — Reversal —» Formation




Homeostaza vapniku

 lidské t&lo obsahuje asi 25 mold vapniku (to je asi 1000g)
« 99% kalcia je ulozeno v kostech a zubech
« asi 1% je v bunkach
« velmi malo kalcia - asi 1g je v extracelularni tekutiné (koncentrace sérového kalcia je 2,2 -
2,7 mmol/l)

. Gﬂl% vapryku difuzibilni (z toho 47% volné jako ionty a 13% je vazano v komplexech s citraty, fosfaty a
uhlicitany

* 40% sérového vapniku je vazano na proteiny (zejm. albumin)
* déje zavislé na kalciu:
« funkce bun. membrany
« kontrakcni, sekre¢ni a mineraliza¢ni mechanismy
« mitotické pochody
« prevod nervového vzruchu
« aktivace a inhibice enzymovych systému
« koncentra¢ni mechanismy v ledviné
- hemokoagulacni déje

« imunitni déje O [Serum ] D). PTH (+)
« starnuti a smrt bufky _Gut — [NCa Pl —= Bone
' D(+), PTH (+)

* kalciova homeostaza v téle je fizena
hormonalnim systémem, ktery udrzuje
stalou hladinu kalcia v krvi vstiebavanim
Ca2* ze streva, fizenim jeho vylucovani
z ledvin, potem stolici a fizenim jeho uklad
& vstfebavani v kostech:

« vitamin D3 (D)

. kalcitonin (CT) e
« parathormon (PTH) pTH CT(+)
FGF23(+)

l CT(-)
()
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Vitamin D

* vznika z 7-dihydrocholesterolu po ozareni UV svetlem
(230 - 390 nm) v kuzi
* k biologicke aktivité je nutna dvojita hydroxylace
. Ervm’ probiha v I]'étrech — vznik 25(0OH)D3 (25-
ydroxycholekalciferol; kalcidiol)

* kalcidiol ma podobné ucinky jako kalcitriol, ale s Fadové mensi ucinnosti

« druha v mitochondriich bunék ledvin - vznik 1,25(0OH)2D3
(1,25-dihydroxycholekaciferol; kalcitriol)

* v klinické praxi se podava u pacientu s poruchou metabolismu Ca a P v

kombinaci s renalni insuficienci primo vit D3 (kalcitriol) g ne prosty
vitamin D \ } \
* tvorba vitaminu D a jeho VW

metabolitu klesa se vzrustajicim
vekem

* ve streve (horni polovina) kalcitriol
zvysuje aktivni transport Ca?* do krve
* v epiteljalni bunce spousti vznik
Broteinu vazajicich kalcium (calcium
inding proteins)

Vitamin D precursor
N Your skin




P Ca" and :25- l
other f.xlcrs
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| V= [Tumour

| Increases

l absorption / 5 \ = Inhibits proliferation

s of Gt Bone Immune cells = Induces differentiation
s Increases bone | | Induces « Inhibits angiogenesis

Nature Reviews Cancer



Parathormon

e Ustredni hormon metabolismu Ca

* vznika v pristitnych téliskach
stitné zlazy nezavisle na hypofyze

* primarne mobilizuje kalcium z 7~

N
osti ’

» zvysi propustnost osteoblastické Foedoack rloased o ohiton
membrany pro vstup kalcia do i 6 .
bunek z prostoru tekutiny omyvajici /\

krystalky hydroxyapatitu Pl i ool

« zvysi se tak intracelularni hladina
Ca2+, coz zapne kalciovou pumpu,
ktera vypuzu;e Ca2+ do
extracelularniho prostoru

. snizi rovnéZ aktivitu osteoblastd o st G o

calcium

e pfri dlouhodobé&jsSim pusgbem naopak * Inhibits phosphate reabsorption
PTH aktivitu osteoblastu zvySUJe \ St procucton o

« druhotné zvysuje PTH resorpcni |

aktivitu osteoklastu M
e v ledvinach

degradation
* Increases intestinal

- aktivuje preménu kalcidiolu v cakium reabsorpton B
kaC|tr|O| (UCIﬂEk na 10 hYdI"OXYlaZU) Source: McPhee S), Papadakis MA: Current Medical Diagnosis and

Treatment 2009, 48th Edition: http://www.accessmedicine.com

* Stll’T'IUlU_]e Zpetnou resorbCI kaICIa a Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.
inhibuje reabsorpci fosfatu

* Stimulates calcium release
from bone mineral compartment

* Stimulates osteoblastic cel's

* Stimulates bone resorption via
Indirect effect on osteoclasts

* Enhances bone matrix




Kalcitonin a dalsi kalciotropni

hormony B

e kalcitonin | =

- vznika ve specialisovanych ,C-burikach" Y gena
Stitné zlazy ]

« hlavnim mistem ucinku kalcitoninu je \
kost, ve ktere snizuje proliferaci
osteoklastu snizuje jejich Zivotnost a Img,
dokonce i G&innost et

e dalsi kalciotropni hormony (" Calcium homeostasis of blood 9-11 mg/100 mi )

- estrogeny a androgeny - zvysuji, p Falling blood
kompetici s PTH, osteogenezi v puberte %""o l Cetionis
inhibuji osteoklasty

 tyreoidalni hormony - zvysuji
osteoresorbci (b Thyrold —

+ glukokortikoidy - snizuji resorbci kalcia @ gend /\.
stfevem, ZVYSUJI jeho vyluéovani (9 —
ledvinami, tlumi osteosyntézu oy

- inzulin - snizuje kostni obrat a inhibuje oo == s Siesas
osteoklasty, pri jeho nedostatku matrix and release parathyroid

Ca** into blood hormone (PTH)

nastava porucha resorbce kalcia
strevem

. rustovy hormon - stimuluje osteoblasty
a zvysuje kostni metabolismus

Copynight © 2004 Paarson Educabon, Inc., publishing as Benjanm Cummings



Formovani, premeéna a ztrata
kostni hmoty

* rust kostry dokud tato nedosdhne dospélé vysky
« nejdrive dochazi k formovani nové kosti; pak nasleduje
resorpce staré tkane
e divky — ukonceno mezi 16. a 18. rokem
* chlapci - ukonc¢eno mezi 18. a 20. rokem

e kdyz skon¢&i rust - nastdva konsolidace kosti

« dochazi k ni jako k reakci na:
* napéti na kostre
* zmeény v zivotnim stylu a v prijmu potravy
e udrzovani dané koncentraci vapniku v mimobunécné tekutiné
* opravy mikrofraktur

e ztrata kostni hmoty

- u obou pohlavi okolo 40 let veku

* ale velmi vzrista u Zen po padesatce nebo v menopauze
e 2-3%/rok v 5-10 letech po menopauze; pak klesne na 0,5% az 1%

* v 70-ti letech se ztrata vyrovnava



Hmotnhost a hustota kosti

* k urceni kostni denzity se pouziva tzv. BMD index (bone
mineral density [mg/cm?2]) = hustota minerdlu v kosti

* kostni denzitometometrie — meri kostni hmotu pomoci dualnich
rentgenovych absorptlometru (DXA)
v wVv7s v O v v
- popisuje kost po obdobi vyvoje, vysSSi u muzu nez u zen

- od dosazeni maxima dochazi k postupnému fyziologickemu
snizovani BMD

. BI\I/IIDdJe zavisly na fyzické aktivité a dostatecném prisunu Ca?* v
mladi

 maximalni kostni hmota (peak bone mineral density, PBM)
- dosazena ve véku 27-30 let nebo kratce poté

» kdyg clovek dosahne
vzrustu, kostni
zacina doplnovat

e konsolidaci ovliviauji:
genetika

prijem vapniku

posilovani svalstva

uzivani oralni antikoncepce
hmotnost téla 1 Bone gain Bone loss

Peak bone mineral density

1

1

|

Fracture
risk range

|

BMD (g/cm?)

I | | I | | |

0 102520230 =40 =50 .60 70 80 90
Age (years)



Vyziva a kosti

e odpovidajici prijem vapniku (AI) pro vek:

e 1-3: 500mg
« 4-8: 800mg
- 9-18: 1300mg

« 19-50: 1000mg
« 51-70+: 1200mg

* vapnik z potravy - zeny po 11. roce veku obvykle nedosahuji
doporucené vyse prijmu
« vapnik z potravinovych doplikd
- vstrebatelnost vapniku obsazeného v anionu citratu je lepsi nez u jinych forem (|
sekrece PTH)
« dalsi dulezité Ziviny:
- fosfor — jeho nadbytek | vapnik v krvi — 1 PTH — Ubytek kosti
« vitamin D
« horcik
- vlaknina - nadmérny prijem — |absorpci vapniku ve strevée
« bilkoviny - nadmérné mnozstvi — 1 vyluCovani vapniku
* rostlinné vs. zivocisné bilkoviny? ZivociSna bilkovina - kyselejsi — 1 vylu€ovani vapniku
« sodik - nadbytek — 1 vylu€ovani vapniku
« kofein - nadmérny pfijem — | BMD
« alkohol - hlavni Cinitel Ubytku kostni hmoty?



ONEMOCNENI SKELETU —
KOSTIi A KLOUBU



Fraktura kosti

e pricina:
« traumaticka zlomenina (,fyziologické™) = poruseni celistvosti kosti dusledkem
pusobeni vnéjsich mechanickych sil

patologickd zlomenina =

kost predem narusenad, nasili malé
(osteopordza, osteomyelitidy, metastaza...)

jako jedna z mala tkani v lidském téle, dokaze se kost po naruseni sve
celistvosti, dostat do funkcné i anatomlcky stejneho stavu jako pred
Urazem

avsak u zlomenin u déti je riziko poniceni ristové chrupavky, coz muZe mit za
nasledek zpomaleni nebo dokonce Uplné zastaveni rustu kosti
[

reparacni proces se sklada ze tri fazi
- reaktivni (tésné po Urazu)

* zacnou se shromazdovat krevni buniky v okoli zranéni a v okolnich tkanich
* srazeni krve, které zabrani dalSimu krvaceni - vytvofi se krevni srazenina

nasleduje replikace fibroblastl, které za¢nou vytvaret granuldzni tkan
reparacni (tvorba nové kosti)

* v nekolika dnech Bo zranéni se zacnou fibroblasty, stejné jako osteoblasty v okoli rany
ménit na chondroblasty a zacinaji vytvaret hyalinni chrupavku, ta spolec¢né s pripadnymi
zbytky kostni tkané vytvofi ,callus" (svalek)

hyalinni callus za¢ne endochondralné osifikovat a zacina se vytvaret primarni kost
remodelacni (kost se dostava do stejného tvaru jako pred L’lrazem)

primarni kost zacne vyrazné osifikovat a pretvari se na spongiézni kost, ta muze
postupné prechazi v kost kompaktm

callus se vytrati a kost ma opét svou plné funkéni podobu
nedostatecné znehybnéni behem hojenii => pakloub



Stadia hojeni zilomeniny

nomalm —---—--.—-.-—.’hea'wfracture

haematoma cartllagmous bony callus and  re-modelling
and granulation callus cartilaginous
tissue remnants




Metabolicka onemocneéeni kosti

* = poruchy remodelace
Kosti

* jsou charakterizovana

abnormalni strukturou
vsech kosti Patterns of Bone Remodeling

. fjsou zpusobena
iochemickymi reakcemi,
ovlivnenymi geneticky, i Ry Formation
dietou nebo hormony

* klasifikace
- osteoporoza

- osteomalacie
e nebo kfivice za rustu Resorntion - [P

« osteitis fibrosa cystica
« Pagetova choroba

- osteodystrofie pri
chronickém renalnim
selhani

« osteopetroza

Bone Mass

Resorption | . y y Formation

»
]
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E‘L
o
<
O
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Bone Mass




Osteopenie a osteoporoza

* osteopordza:
* ridnuti kostni tkané - atrofie kosti

. pro resivni systémové onemocnéni,
terém dochazi k ubytku kostni
moty (snizeni kostni denzity) a k
porucham mikroarchitektury kosti
* prevazuje resorbce kosti (organické
matrix)
« to vede ke zvysené krehkosti
(fragilité) kosti a jejich vyssi
nachylnosti ke zlomeninam

« diagnosticky nizka hustota kosti
« T-hodnota: jednotkou je standardni
odchylka

T-hodnota -1 znamena, ze BMD je 1
standardni odchylku pod prumerem

* normalni BMD: T je (+1; -1)
* osteopenie: (-2,5; -1)
* osteoporéza: < -2,5
* osteopenie:
« hustota kosti je pod normalem, ale ne
tak nizko jako u osteoporozy
e krehkostni zlomenina:

« zlomenina zpusobena silou nizsi nez
by odpovidala padu z vysky velikosti
stojici postavy gznama téz jako
netraumaticka fraktura)




Etiologie a klasifikace osteoporozy

 primarni
- postemenopauzalni osteoporoza

 faktorem vzniku je ubytek estrogenu, v dUsledku ¢ehoZ dochdzi k vy&si
resorbci kosti a zvysenl hIadlny Ca2+ v krvi

* to ma za nasledek snizeni tvorby PTH, a vede dale ke snizeni hladiny
kalcitriolu

* Ubytek kalcitriolu snizi resorbci Ca2+ ve strevé
* postihuje pFedevéim spongiozni kost

* klinické &evry osteopordzy jsou tedy predevsim zlomeniny zapéstnich
kustek ré emuru, kompresni zlomeniny bedernich obratlu

 involucni (senilni) osteoporoza

e zakladnim patogennim faktorem tohoto typu osteopordzy je snizena hladina
kalcitriolu v krvi

* to vede k tvorbé PTH, ktery udrzuje kalcémii predevsim zpétnou resorbci
Ca2+ z kosti

* objevuje se po 70. roce zivota a postihuje kostni tkan obecné

* sekundarni - zpusobena jinym zdravotnim stavem nebo
uzivanim léka:

. dlouhodobé uzivani kortikosteroidl, antiepileptik, Imunosupresiy,
chemoterapie, nehybnost (para - nebo kvadruplegle), chronicka
nemoc ledvin, chronicka nemoc jater, syndrom malabsorpce

(Crohn, cellakle), diabetes 1. typu, poruchy pojivové tkane (Marfan,
Elers- Danlos osteogenesis), ...



Rizikove faktory primarni osteoporozy

« etnikum

- pohlavi (zeny)

« nizka vychozi denzita kosti
« nizka télesna aktivita

« vysoka hmotnost

« privod kalcia a horciku
dietou

« privod vitaminu D

« snizeni hladiny estrogenu
(testosteronu)

« rodinna anamnéze
(0]
* dusledky
« bolesti kosti

« zlomeniny zapésti a krcku
femuru, obratlu, bolest v
zadech,

« zkraceni vysky
- zmeény tvaru patere




Poruchy mineralizace kostni tkane

e onemocnéni zpusobené
neadekvatni nebo ]
opozdeénou mineralizaci
osteoidu

* v dopelosti osteomalacie, v
déetstvi rhachitis (kr|V|ce)

« etiologie
* nedostatek vitaminu D v
detstvi

* karence, malabsorpce spoly s
nedostateénou tvorbou v kGZi

* vit. D rezistentni rachitis
* mutace VDR

- dusledky
* porucha rustu kosti do délky,
5|rky i tloustky
Savlovité holene

* rachiticky rlZenec (Upony
zeber)

e Ctvercovita malformace lebky
* az rachiticky trpaslik




Osteomalacie

nedostatek vitaminu D, deficit
fosfatu, alkalické fosfatazy aj.
(fluorldy, aluminium, fosfat
vazajici antacida) u dospelych —>
| mineralizace kostni tkané

pricina:

« Casta téhotenstvi, laktace

 sekundarni u | rezorpce a poruch
metabolismu vitaminu D a Ca
(malabsorpce, poruchy jater a
ledvin)

pnznaky

difuzni bolesti kosti (hlavné v
oblasti kycli)

« svalova slabost

« zlomeniny po minimalnim
traumatu

biochemie

« hypokalcémie, hypofosfatémie,
lehce T PTH




Zanet kosti (osteomyelitida)

o
* puvod:
- hematogenni
- primé Sireni z okoli (abscesy, otevrené
fraktury)
0 \Y4
* prubeh
- zanét kostni drené — Sireni na povrch
kosti — odtrzeni periostu (okostice) od

kosti —» porucha cévniho zasobeni
kosti —» nekrdoza kosti = kostni sekvestr

- event. protrzeni periostu — provaleni
hnisu na povrch (pistéle)

. Eatny prunlk ATB, casto prechod do
ron|C|ty — sekundarni amyloidoza

v rv

* S|ren|
e zaneét sousednlho kloubu

e porucha rustcgve chrupavky (malé déti)
— poruchy rustu

* TBC osteomyelitis
« nejcastéji obratle




Nadory kosti

* primarni
« osteosarkom
« maligni nddor z osteocytd (kostnich bunék)
* mladi lidé

* typicka lokalizace - dlouhé kosti (nejastéji kolem
kolene)

 chondrosarkom
e maligni nddor z chondrocytd (bb. chrupavky)
* stredni a vyssi vék

« obrovskobunécny ,hnédy" kostni tumor

 Casté krvaceni (makroskopicky rezavé zabarveny -
hemosiderin)

. ﬁbut)nék typu osteoklastd (fyziologicky resorbuji
0s

« plazmocytom (Kahlerova nemoc, mnohocetny
myelom)

* hematologicka maliv?(nita, maligni nador z
plazmatickych bune

* mnohocetna loZiska v osovém skeletu

* paraproteinémie (produkuji imunoglobulin) =>
poruchy ledvin

* starsi lidé

e sekundarni

« metastazy

* osteolytické = destrukce kosti

* karcinom plic, prsu, ledviny, stitné zlazy, ...
- osteoplastické = novotvorba kosti

* karcinom prostaty




Zaneéty kloubu (artritidy)
(1) infekcni - pricina:

- trauma a nasledna infekce kloubu

* Staphylococcus aureus
« v souvislosti s osteomyelitidou v okoli
- hematogenni rozsev pri systémovem

onemocnéni

* kapavka, TBC
(2) sterilni — pricina:
- degenerativni

* z pretizeni a mikrotraumatizace
kloubu

parainfekcni

* virova onemocneni, borelidza,
bakterialni (revmaticka horecka)

« metabolicka

* krystalické artropatie (dna,
chondroklacinoza)

* jiné (amyloidoza)
« autoimunni
* systémové nemoci pojiva (SLE, RA, ...)
 spondylitidy (Bechtérev, ReiterQv
syndrom)
* doprovodné (psoriaza, Crohn, ...)

e prUbéh a komplikace
« bolest
« serdzni vypotek
- hojeni granulacni tkani =>
znehybnéni (ankyldza) kloubu




Zanéty kloubu - degeneratlvnl

* osteoartroza (osteoartritida)

- degenerace kloubni chrupavky
(snizovani az zanik — odhali se kost)

- mechanickym drazdénim vznikaji v
okoli reaktivni osteofyty (kostene
vyrustky)

« kloubni mysky z uvolnéné
chrupavky (podobné jako po urazu)

\'aas

e pricina:

- fyziologicke s vekem, nejvice
namahanée klouby

e coxarthrosis - kycel
* gonarthrosis - koleno

* spondylartroza = pater (malé klouby
patere, ne plotenky)

+ pretéZovani kloubu: sport obezita

- sekundarni: nespravne postaveni
kloubu (pouUrazové, vrozené vady)




Evolution of Osteoarthritis

-
. N L8 -t
e’ C™

l. Bone 4. Cartilage remnants
2. Cartilage 5. Destruction of cartilage
3. Thinning of cartilage

Hypertrophy and spurring
of bone and erosion of cartilage

Healthy knee joint



Zaneéty kloubu - metabolické

* arthritis uratica (dna)
- ukladani soli k% eliny
mocove v kloubu a jeho okoli
e (ulozeniny kyseliny = dnavé
tofy)
Erudke bolesti postizeneho
loubu (bazalni kloub palce
nohy, aIe i jiné houbyg)

« pricina:

e primarni: metabolicka porucha
(geneticka predispozice +
strava)

* sekundarni: cytostaticka Iécba
(vznik kyseliny mocové
zrozpadlych nadorovych
bunek), poruchy ledvin..

* podrobnéji viz Poruchy
metabolizmu nukleotidd

(puriny)




Zanéty kloubu - parainfekcni

* febris rheumatica (revmaticka : ‘.‘
horecka) G B

» je celkove zanétlive autoimunitni
operr)ocnenllpcg)stthchvl O_]IVOOVOU tk.,
ruznych organu hlavne kloubu, srdce,
Cév a nervoveho syst.

* nejzavaznejsi je postizeni srdce - pricina
vzniku chlopennich vad

* klinicky nejndpadnéjsi je IpostiZem’ kloubu
arthritis rheumatica (kloubni
revmatismus)

* klasicka ataka RH se projevuje, jako prudka,
stehujici se polyartritida s priznaky horecnateho
onemocneni

« muze postihnout také ledviny, periferni
céevy, mozek
- vznika po nedoléecené streptokokové
angine nebo spale (beta - hemolyticky
streptokok ze skupiny A)
- u pfecitlivélych jedincu vznikaf'(l'
autoprotilatky proti vlastnim tk.




SYSTEMOVA ONEMOCNENI
POJIVA



Syst. onem. pojiva (kolagenozy)

* chronickd onemocnéni, postizeni fady organu a
tkani, variabilni zavaznost a rychlost prubehu

- typicka mista projevu syst. nemoci pojiva: kGzZe, o
klouby, slachy, svaly, chlopne, oko, cevy, CNS, vnitrni
organy

* invalidizace pacienta
* diagnosticky

* unava, slabost, teploty, vahovy ubytek, artralgie,
myalgie, kozni zmeny, ...

- znamky zanétu: T FW, CRP, autoprotilatky
* terapeuticky nutné antiflogistika, kortikoidy,
imunosupresiva
* etiopatogeneze:
« genetika - porucha autotolerance
- zevni prostredi - infekce, hormonalni vlivy, stres, ...



Zanéty kloubu - autmmunltnl

* arthritis rheumatoides (revmatoidni artritida,
prlmarnl progresivni polyartrltlda)
chronické autoimunitni onemocnéni
« rheumatoidni faktor v krvi (IgM protilatka)
« vice zeny, stredni vék
. Elllarlnmdnl zanét synovie => pannus - granulacni
an
- vyzraje v jizevnaté pojivo => ankyldza
« soucasné vice kloubl
« typicky malé klouby (rucni a zapéstni, ale i jiné)
 riziko vzniku sekundarni amyloidézy
e seéronegativni artritidy
» autoimunitni podklad (vazba na HLA B27)
« v krvi NENI revmatoidni faktor

« skupina onemocnéni:
* Bechtérevova choroba
* vice muzi
* ankyldza patere
 ReiterQv syndrom
* chlamydiova infekce (artritidy, zanéty spojivek a uretry)




Dusledky revmatoidni artritidy




Degenerativni postizeni kloubu

Forame G
(filled with adipose tissue) P matter
/S _ White matter
. Dorsal root
Inf ticular proces
_— Ventral root
Supe ular proces

Spinal nerve

,/'
Anterior tubercle of / g
ANSVErSe Process \ Nucleus pulposus

Foramen transversium Vertebral body Disc annulus

. dlskopatle

- skupina degenerativnich zmen meziobratlovych
pIotenek

e pricina:
* trauma, prudky pohyb, nadmérna namaha, nadvaha

- lateralni vyhrfez => utlak misniho korene =>
neurochirurgické reseni



Degenerativni postizeni kloubu

e poruchy postaveni

patere

 lorddza (zakriveni
dopredu - v
oblasti krcni a |
bederni) Vertebral Dlsorder's_'

. kyfdza (zakfiveni B
dozadu - v oblasti
hrudni)

 skolioza (zakriveni
do strany)
« gibbus (hrb)

Kyphosis Lordosis Scoliosis



ONEMOCNENI SVALU



Onemochéni svalu

* svalova atrofie
« priciny:
* stari, kachexie, |nakt|V|ta denervace
(urazy, onemocnéni nervového systému)

* svaloveé dystrofie (skupina vrozenych
dedicnych onemocnéni)

* Ubytek svaloviny - nahrada tukovou tkani => imobilita, u
zavaznych postlzenl i dychacich svalu => smrt

.+ manifestace v rlznych Zivotnich obdobich
* zénéty svall (myozitidy)
« vzacne pyogenni infekce - hnisavy zanét (Uraz, nesterilni i.m.
injekce)
. plynatd snét (anaerobni infekce) - klostridie (produkuje plyn)
« pohmozdéni tkané + infekce
- cela rada virovych onemocnéni
* myasthenia gravis
« autoimunitni onemocnéni
« postizeni nervosvalové ploténky
« zvySena unavnost, progrese behem namahy
« spojeni s nadory thymu




Poruchy funkce kosternich svalu (myopatie)

° v dﬁsled_ku vrozené nebo ziskaneé poruchy
metabolismu nebo struktury svalu

* manifestace

« funkcCni porucha - slabost, myotonie, paralyza
« atrofie svalu - imobilizace, denervace, katabolismus

« myodystrofie — strukturalni prestavba sval. tkané (nahrazeni
vazivem a tukem)

e onemocnheni

- metabolické myopatie — sval. slabost

* vrozena enzym. porucha metabolismu cukrl (glykogendzy), MK
(sfingolipidozy) a mitochodndrialniho metabolizmu

« poruchy cyklu excitace-kontrakce-relaxace

* maligni hypertermie - mutace ryanodinového receptoru (T
intracel. Ca - kontrakce - hypertermie)

e mutace kanalu pro ionty (Na, Cl, Ca, K) - myotonie nebo
paralyzy

« poruchy kontraktilniho aparatu (aktin, tropomyosin)
« myodystrofie



Myodystrofie

* progresivni degenerace, zanik a e fophin-associated
prestavba svalu

* typy
« poruchy dystrofinu

* spojuje sarkolemu s kontraktilnim
apa rétemo (prostrednictvim
syntrofinu) i ECM (lamininem) a tim  Actin-binding Actin filaments
poskytuje svalu mecrganickou region
pevnost a odolnost vuci poskozeni ¢

* projevy - pseudohypertrofie svalu,
slabost, kontraktury, lorddza a
skolidéza patere, kardiomyopatie,
porucha ventilace, T CK v plazmé

* Duchennova muskularni dystrofie
(AR, X-chrom. - pouze muzi)

* Uplné chybéni dystrofinu v dusledku

mutace v genu

e postihuje také myokard
* Beckerova muskularni dystrofie (AR)
e castecné chybéni dystrofinu nebo
jiného proteinu komplexu

« ostatni

C-terminus
Dystrophin

Normal, healthy musculature Muscular dystrophy



Myodystrofie

shoulders and
arms are held
back awkwardly
when walking

swayback

weak butt
muscles (hip
straighteners)

Knees may bend
back to take
weight.

thick lower /'

leg muscles

(the ‘muscle’
is mostly fat,
and not strong)

tight heel cord
(contracture);
child may walk
on Loes

Weak muscles in
front of leg cause
‘foot drop’ and
tiptoe contractures.

belly sticks
out due to
weak belly
muscles
(child is poor
at sit-ups)

thin, weak
thighs

(especially
front part)

poor
balance;
falls
often

awkward,
clumsy if
walking



Poruchy nervosvalove ploténky

chemické ovlivhéni

* curare-typ
 blok aktivace Ach receptor( (reverzibilni)

« botulotoxin-typ
* bluk uvolnéni Ach (irreverzibini)

« organofosfaty
* blok Ach-esterazy

myasthenia gravis
« typicky nastup mezi 20. - 30. rokem,
2x Castéji zeny

« etiologie
* jako u jinych aut0|mun|tdp fesné
neznama, ale 75% pripadu MG je
spojeno s pritomnosti thymomu ¢i
hyperplazie thymu
« patogeneze - autoimunitni
 produkce blokujicich Ab proti Ach
receptorum
* autoprotilatky rovnéz stimuluji degradaci

AchR komplementem, coz ma za
nasledek progresivni slabost svall

«  symptomy
* sval. slabost (ptdza, diplopie, zvykani,
rec, respirace

* Unava o
Lambert-Eatonuv syndrom
. Rlohkada presynaptického uvolnovani
C
« paraneoplasticky (malob. ca plic)

BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)

T T e X
° ®e., 0 o °.° Acetylcholine —e o ® e

o0 © .5
13
\ Muscle cell /

Auto-antibody

AChR
to AChR

X

Muscle activation Muscle activation inhibited



Nervosvalova ploténka

Axon of motor neuron

Terminal button

Action potential
propagation
in muscle fiber

AYA

of muscle fiber
Acetylcholine receptor site —

S — I'.[ N °
Acetyicholinesterase A
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