Patologie kosti, kloubu a svalu

MARKETA HERMANOVA




Patologie kosti




Osteoporoza

Zvysena porozita a redukce kostni masy, pfi normalni mineralizaci; v disledku
zvysSené resorpce kosti, snizené tvorby nebo kombinace obojiho

Bézné u starsich, zejména u zen, casto provazi imobilitu
Komplikace lécby steroidy a Cushingova syndromu
Asociace s alkoholismem, diabetem, jaternimi chorobami a kourfenim

Predispozice k frakturam (pr. kréek femuru), zplisobuje skeletdlni deformity a
bolesti (v dusledku kompresnich fraktur)
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Osteoporodza

Primarni Sekundarni
1. Endocrinopatie

- postmenopauzalni

hyperparathyreoidismus
- senilni

hyperthyreoidismus

hypogonadism

Cushingliv syndrom

nadory hypofyzy

Addisonova nemoc

Nadory (mnohocetny myelom, osteolytické metastazy)
Nemoci GIT (malnutrice, malabsorpce, jaterni nemoci, hypovitaminézy C,D)
Revmatologickd onemocnéni (revmatoidni artritida)

Léky (heparin, chemoterapie, kortikosteroidy, alkohol, antiepileptika)

AN L R ol

Jiné (osteogenesis imperfecta, imobilizace, plicni choroby, homocystinurie, anémia)



Regulace metabolismu vapniku

stimuluje mobilizaci kalcia z kosti (PTH)

zvySuje reabsorpci kalcia v ledvinach (PTH, vitamin D)

stimuluje absorpci kalcia a fosfatl ze streva (vitamin D)

produkovan parathyreoidalnimi burikami stitné zlazy

- snizuje hladinu sérového kalcia, pokud je zvysené



Rachitis a osteomalacie

Pri deficitu mineralizace kostni matrix

u déti, zplsobuje kostni deformity
u dospélych, zvysuje fragilitu kosti, u pokrocilych forem deformity

V dusledku nedostatku aktivnich metabolitu vitaminu D.

NedostatecCny prijem vitaminu D
NedostateCna expozice slunci
Intestinalni malabsorpce (malabsorpce vitamin( rozpustnych v tucich)

Porucha metabolismu vitaminu D (poruchy hydroxylace u jaternich a rendlnich chorob, kongenitalni
enzymatické deficity)



Rachitis/krivice/rickets

Short Stature
(Stunied Growih)

Odd-shaped Skull

Spine Deformities

Figeon Chest

\1 Odd-shaped Ribs
5 E
Wide Elbow Joints—S=£ 4

Wide Wrist Joints ————— Pelvic Deformities
Al & )

Bowlegs Wide Knes Joints

Wide Ankle Joints




Mollerova-Barlowova choroba — avitaminoza C

Vitamin C — hydroxylace molekul procolagenu
Snizena sekrece kolagenu fibroblasty a osteoklasty
Hemoragie, subperiostalni hematomy, krvaceni do kloubu

Snizena tvorba osteoidu a proliferace chrupavky, normalni
mineralizace — infrakce, fraktury, epiphyselyzy, periostitis
ossificans, horsi hojeni kostnich defektt



Hyperparathyreoidismus a hyperkalcémie

Hyperparathyreoidismus (PPTH) — zvysend osteoklasticka resorpce kosti

- primarni: hyperplazie pristitnych télisek, tumor (adenom)
- sekunddrni: u hypokalcémie — zvysSena sekrece PTH
(pf. u selhani ledvin — renalni osteodystrofie (kombinace osteomalacie a MPTH)

- sekrece PTH-like peptidd malignimi tumory v ramci paraneoplastického syndromu

Kostni léze/fibrozni osteodystrofie: tenky kortex, osteopenie,
fibrovaskularni tkan v drenovych prostorach, infrakce, krvaceni, organizujici
se hematomy, pseudocysty, hnédé pseudotumory (masa reaktivni tkané)



Patologicka fraktura a hnédy tumor (pseudotumor) pfri
hyperparatyreoidismu




Pagetova choroba (osteitis deformans)

1. Osteolyticka faze
2. Osteoblasticka faze

3. Osteoskleroticka faze

Etiologie??
Pomala virova infekce(paramyxovirus)??
Hereditarni faktory

v

Prestavénd/mozaikovita kost objemnéjsi, kiehdi, s

redukci drenovych prostor
Klinicky bolesti, deformity, fraktury, komprese nervi
Monoostotickd — Polyostoticka (15 %)

VysSi riziko vzniku kostnjch nador( a
pseudotumorodznich lézi

Osteoclasts

OSTEOLYTIC PHASE

New
bone
formation

Osteoclasts Ostecblasts
A )

MIXED PHASE

Osteoblastis
A

OSTEOSCLEROTIC PHASE




Osteomyelitida

Zanetliva kostni léze, bakterialni infekce; infekce hematogenne Ci prestupen z okoli
(pf. oteviena zlomenina)

Nekroticka kost tvori vnitrni sekvestr; reaktivné novotvorena kost tvori zevni
involkurum

Nejcastéji u déti (pr. infekce Staphylococcus aureus)
Komplikace tbhc

Komplikace zavadéni fixacnich drenovych nastroju pri |é¢bé zlomenin



Osteomyelitida

Pyogenni osteomyelitida

-Staphylococcus a., E. coli, Pseudomonas, Klebsiella, Haemophilus i., Salmonella,...

-akutni, subakutni, chronicka

Tuberkulézni osteomyelitida
-Hematogennim sifenim BK do kosti

-Pottova nemoc patere

Skeletalni syfilis
-STD, Treponema pallidum

—(congengfctéglr)n' syfilis (spirochety lokalizované v mistech aktivni enchondralni osifikace (osteochondritis) a v periostu
periostitis

-ziskana syfilis (tertidlni stadium; reaktivni periostitida: nos, patro, lebka, koncéetiny — tibie)



/ Blood supply
blocked —

Initial site
of infection

Osteomyelitida

Subperiosteal

Periosteum
abscess (pus)
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Epiphyseal line

Sequestrum (dead bone)

Pus escape

Involucrum
(new bone formation)




Dédicha onemocnéni skeletu

Achondroplazie
- AD, monogenné dédi¢na nemoc (gen pro receptor rustového faktoru
fibroblastu)
- Maly vzrust, zkraceni koncetin, vyklenuté celo, vpaceny nos

Osteopetroza
- Snizena osteoklasticka resorpce kosti, difuzni symetricka sklerdza skeletu
- Osteosclerosis fragilis generalisata — zvysena lomivost kosti
- AR (zavaznéjsi fenotyp) a AD

—Anemle redukce drenovych prostor), extramedularni hemopoeza -
hepatosplenomegalie, opakované infekce, fraktures, komprese hlavovych
nervu E)atrofle optiky, hluchova, obrna n. facialis)



Dédicha onemocneéni skeletu

mukopolysachariddzy

-Dédi¢na metabolickd onemocnéni, v dlsledku vrozeného def_icitu,l¥sgsgméln|'ch enzymu;
asociované s poruchami vystavby kosti, chrupavek, $lach, pojivové tkané, ...

- PostiZzeni zejména chondrocyt(

-Abnormality hyalinni chrupavky: nizky vzrust, abnormalitity hrudniku, malformace kosti

osteogenesis imperfecta (collagen | disorder)
-Fenotypicky pfibuzna onemocnéni (typy 1-4) ; variabilni zdvaznost postizeni

-Klinicky: fragilita kosti, modré skléry, poruchy sluchu, dentinogenesis imperfecta

type 2, 10, and 11 collagen diseases
- Achondrogeneze (kratky hrudnik, zkraceni koncetin,velka hlava, oplostély oblicej)

- Hypochondrogeneze (podobny fenotyp)



Maligni nadory kosti

Osteosarkom 30 Adolescenti 2:1 Dlouhé kosti, distalni Rychly rUst, Chirurgie a
femur, proximalni tibie bolest, otok, chemoterapie
o metastazy do 40% cure rate
plic
Chondrosarkom 15 35-60 2:1 Panev, Zebra, pater, Pomaly rUst, Chirurgie
dlouhé kosti metastazy do 75% cure rate
plic
Fibrosarkom 20 Kdykoli, 3:2 Femur, tibie, humerus, Lokalné Chirurgie
peak 30-40 panev agresivni, 40% cure rate
vaskularni
invaze
Ewingtiv sarkom 7 Détia 2:1 Dlouhé kosti, panev, zebra  Siroce Chirurgie a
adolescenti metastazujici chemoterapie

50% cure rate

+ sekundarni, metastatické nadory: mamma, plice, prostata, ledviny, stitna Zlaza,.....

’ * ? 7 ? ’
- + osteolytické léze u myelomu/plasmocytomu -



Benigni kostni nadory

Osteochondorma (exostosis)

Enchondroma
Chondroblastoma
Chondomyxoid fibroma
Osteoma

Osteoid osteoma



Lokalné agresivni a rekurentni tumory

Obrovskobunécny kostni nador (osteoklastom)
(nad 20 let, 95 % benignich)

Osteoblastom

(mladi, axialni skelet, dlouhé kosti)

Chordom

(axidlni skelet, nejc¢astéji sacrum, klivus)

Adamantinom
(tibie)



Patologie kloubu




Osteoartroza

Casté bolestivé degenerativni kloubni onemocnéni
Primarneée postihujici kyCelni a kolenni klouby

Eroze chrupavky vedou k sekundarnimu poskozeni priléhajici kosti

IIIII

Nédradi kiéelnich a kolennich kloubu



Normal joint

Bone spur Thinned
(osteaphyte) cartilage

Cartilage
fragments

Joint affected by osteoarthritis




Revmatoidni artritida

Chronické systémoveé zanétlivé onemocnéni postihujici i klouby

Nehnisava proliferativni synovitida s progresivni destrukci kloubnich chrupavek a
ankylozou postizenych kloubu

Autoimunitni onemocneéni, s genetickou predispozici; 95 % pacientu s RA s positivitou
revmatoidniho faktoru (IgM proti Fc fragmentu IgG — tvorba imunokomplexu);
specifictejsi anti-citrulinové protilatky; Z>M

Male kosti ruky, zapesti, kotniky, lokty, kolena, krcni pater, kyCle, temporomandibularni
kloub; lumbosakralni oblast nepostizena



Revmatoidni artritida

Systemové znaky: subkutanni revmatoidni noduly, anémie, lymfadenopatie a
splenomegalie, serositidy (pr. perikarditida), Sjogrentv sy, uveitida, vaskulitidy,....

Juvenilni RA u déti

A. Normal
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C. Joint swelling and
cartilage loss

Articular
cartilage
wollen and

inflamed capsuie

Joint
capsule

i

Synovial
hyperplasia

B. Erosion of cartilage by D. Deformities and

inflammatory cells osteoporosis



Séronegativni spondylartropatie: asoc. s HLA-B27 haplotype

- Zanétlivé postizeni patefnich spojeni - arthritida + konjuktivitida + uretritida
- Chronicka synovitida, destrukce chrupavky, - 80 % HLA-B27+; autoimunitni reakce, ¢asto
kosténna ankyldza (sakroiliakalni a apofyzealni ptedchazi infekci

klouby), osifikace tendinoligamentdznich inzerci
- infekce genitourinarni (Chlamydie) a GITu

- Fuze obratlovych tél s inhibici flexe a rotace, (Shigella, Salmonella, Yersinia, Campylobacter)

zejména krcni patere, fixované paterni deformity
- 90 % pacientld ma HLA-B27 haplotyp

- Systémové postizeni: periferni artritidy, uveitida, + artritida u psoriazy (distalni interfalangealni
idiopatické stfevni zanéty klouby); u IBD (idiopatické strevni zanéty)



spine without spine with
inkylosing spondylitis  ankylosing spondylitis
.

LA

vertebrae
fused
together

Fused



Bakterialni artritida Infekéni artritida

- Staphylococcus aureus

- Staphylococcus albus (prosthetic joints)
- Streptococcus pyogenes

- Haemophilus influenzae

- Diplococcus pneumoniae

- Neisseria gonorrhoeae

tbc arthritida

- tbc osteomyelitida (nejcastéji postizeni patere)

Lymska borelidza - arthritida

- Borrelia burgdorferi

Virus-asociované artritidy

- parvovirus B19, zardénky, HCV

Infekcni discitida

- Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis, Brucella abortus



Revmatickd artritida — revmaticka horecka

Patologickou imunitni reakci podminéna multisystémova
zanétliva odpoved — pozdni komplikace infekce beta-
hemolytickym streptokokem (napfr. po anginé)

Migrujici polyartritida velkych kloubu
Pankarditida

1]

Revmatickd horecka: imunologicky podminéné post-streptokokové systémové onemocnéni s postizenim srdce a kloubu.

Rheumatoidni artritida: autoimunitni nemoc zpusobuyjici artritidu, bez vztahu k revmatické horecce.



Patogeneze:

- Idiopaticka

- Snizené vyluCovani kyseliny mocové u chronického renalniho selhani

- Zvysena produkce kyseliny mocové (pri zvyseném rozpadu bunék (pr. u léCby
hematoonkologickych malignit), u specifickych enzymatickych deficitl

- Vysoky prijem purint (¢ervené maso, lusténiny, ...)

crystals in joints
I I Complement
activation #
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Phagocytosis by

Swollen & Masses of uric : — monocytes
inflamed joint acid (topht) !
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Tissue injury and
inflammation

- Bolestiva akutni zanétliva odpovéd na depozici uratovych krystall
- PostiZzeni metatarsofalangealniho kloubu/palce nohy nejcasté;si
M>Z, 40-60 let, ¢asto familiarné

_ - Zvysena hladina kyseliny mocové _



Pojivova tkan




Systémova onemocneéni pojiva

Multisystémova onemocnéni postihujici klouby, kizi a podkozni tkané

/>M (kromé polyarteritis nodosa a ankylozujici spondylitidy), mirna geneticka predispozice
Chronicky prabéh, odpovéd na protizanétlivou a imunosupresivni |éCbu (pf. kortikosteroidy)
Prvni priznaky ¢asto v mladi a casné dospélosti

Imunologické abnormality (cirkulujici autoprotilatky, imunokomplexy)



Klinické a patologické znaky nejcastéjSich systémovych onemocnéni pojiva

Revmatoidni
artritida

Systemovy lupus
erythematosus

Polyarteritis
nodosa

Ankylozujici
spondylitida

3:1

2:1

Mladsi a stredni
vék, také déti

Mladsi a stredni

vék

Kdykoliv, hlavné
stredni vék

Mladi dospéli

Chronicka polyartritida

PodkoZni noduly/granulomy

Splenomegalie

KozZni projevy (motylovity

exantém)
Glomerulopatie
Arthritis, arthralgie.
Anémie, leukopenie.

Arthralgie
Bolesti bricha

Ischemické léze orgdnd,
neuropatie, poskozeni ledvin
Horecka, leukocytdza, eosinofilie

Bolesti zad
Arthritidy
Uveitidy

antl-C|truI|nove
protilatky

Autoprotilatky proti
jadernym a
cytoplazmatickym Ag
a jinym bunécnym
komponentam

RF
Antinuklearni
protilatky

Vétsina
HLA-B27+

Chronicka synovitis
Granulomy v podkozi
Fibrindzni perikarditis

Synovitis,
glomerulonephritis,
koZni projevy
(motylovity exantém)

Nekrotizujici
vaskulitida (cévy
stfedné velké)

Spondylitida,
intervertebralni a
sakroiliakdlni fuze



Klinické a patologické znaky nejcastéjSich systémovych onemocnéni pojiva

Poly- a Dospéli Svalova slabost, bolest, Autoprotilatky Myositida,
dermatomyositis (DM i u déti) zatuhnuti svald, kozni asoc. s myositidami  muze byt
eflorescence u DM paraneoplastickym
projevem
Polymyalgia 2:1 Starsi Unava, slabost, bolesti Bez konstantnich Nespecifické zmény
rheumatica svalll, zejména ramena, Zmeén ve svalové biopsii,
kycle, panev Vysoka Casto asoc. s
sedimentace, CRP  temporalni
arteritidou
Temporalni, 2:1 Starsi Bolesti hlavy Bez konstantnich Chronicka
obrovskobunécna Poruchy zraku Zmeén granulomatdzni
arteritida Vysoka arteritida, arterie
sedimentace, CRP hlavy a krku
Sklerodermie 3:1 30-50 let Raynaudiv fenomén RF (25 %) Fibroza poskozni a
Ztlusténi kaze Antinuklearni Ab podsliznicni tkang,
Polyartritida (50 %) fibréza arterii
Dysfagia. Dyspnoe. muskularniho typu
Hypertenze



Nadory mékkych tkani

Lipom Liposarkom
Angiom Angiosarkom
Leiomyom Leiomyosarkom
Rhabdomyom Rhabdomyosarkom
Fibrom Fibrosarkom

,Synovialni“ sarkom (=sarkom mékkych tkani)

Tumor-like léze mékkych tkani:
- Fibromatozy (palmarni, plantarni, abdominalni,....)
- Nodularni fasciitida
- Myositis ossificans



Patologie kosterniho svalu:
NEUROMUSKULARNiI NEMOCI




Neuromuskularni onemocneéeni

Neurogenni léze — neurogenni atrofie Zanétlivé myopatie — myositidy

Poruchy nervosvalového prenosu Myopatie asociované s metabolickymi chrobami
- Glykogendzy
Myogenni léze - Deficit karnitinu
- Svalové dystrofie - Mitochondrialni onemocnéni disorders
- Kongenitalni strukturalni myopatie
Jiné
- ngggﬂgﬁe)zndokrinopatil’ (u hypo i hypertyredzy, steroidni
- |éky indukované myopatie (steroidni myopatie, ...)

- etanolova myopatie



Horni motoneuron

Motoricka draha

Cauvdal medulla . ot

Spinal cord 1 Dolni motoneuron




Neurogenni léze — neurogenni/denervacni atrofie

Postizeni motoneuronu

- Amyotroficka lateralni sklerdza

- Spinalni svalova atrofie

Radikulopatie
- Diskopatie
- Extramedularni tumory

- Polyradikuloneuropatie - Guillain-Barré syndrome — patologickou imunitni reakci podminéna demyelinizace

Poskozeni perifernich nervi/periferni neuropatie

- Zanétlivé, traumatické, metabolické (diabetické), toxické, genetické (HSMN), neoplastické

(viz predndska nervovy systém)



Poruchy nervosvalového prenosu

- autoimunitni onemocnéni, autoprotilatky proti receptordm pro acetylcholin; Z>M

- fluktuujici progresivni svalova slabost (ocni, bulbdrni a proximalni konéetinové svaly nejvice postizeny)
- Casto provazeno hyperplazii thymu a thymomy

- imunosupresivni [é¢ba a thymektomie

- paraneoplasticky, komplikace malignanich nadort (pf. malobunéény karcinom plic)
- pletencova a proximalni svalova slabost

- V.S. autoimunitni reakce proti kalciovym kanalim

- i geneticky podminéné formy (mutace v genech Ca kanal()



Svalové dystrofie

Heterogenni skupina dédi¢nych onemocnéni svalll

Progresivni svalova slabost

Dystrofické zmény svalQ, jejich nahrada vazivové tukovou tkani

Defekty proteinl svalové tkané (mutace v genech kddujicich proteiny svalové tkané)
Klinicky a geneticky velmi heterogenni

U nékterych multisystémové postizeni

(postizeni kosternich svalt i myokardu (dilatacni i hypertrofické kardiomyopatie, arytmie) + postizeni CNS)



Svaloveé dystrofie

Dystrofinopatie (X-linked); Duchenneova a Beckerova svalova dystrofie
Pletencové svalové dystrofie; LGMDs (AR, AD)

Emery-Dreifussova svalova dystrofie (X-linked, AD, AR)
Facioskapulohumeralni svalova dystrofie (AD)
Kongenitalni svalova dystrofie (AR)

Oculofaryngealni svalova dystrofie (AD)

Distalni myopatie (AR, AD)

Bethlem’s myopatie (AD)

Barthlv syndrom (X-linked)

Myotonicka dystrofie (AD)



Duchenneova svalova dystrofie (DMD)

Zavazné mutace v dystrofinovém genu

X-vazané (GR); Zzeny prenasecky,
postizeni muzi

Nastup priznakl pred 5. rokem,
progresivni prabéh, umrti 20-30 let

Myogenni |éze ve svalové biopsii, ztata
exprese dystrofinu

imunofluorescence, ztrata exprese dystrofinu u DMD

Mirnéjsi alelicka varianta — Beckerova
svalova dystrofie (BMD)



Pletencoveé svalové dystrofie
Limb-girdle muscular dystrophies (LGMD)

Geneticky a klinicky heterogenni skupina
svalovych dystrofii

Preferencni postizeni pletencovych svalu
(ramenni a panevni pletence)

21 forem AR
8 formem AD

+ AR, AD a X-vazané svalové dystrofie s LGMD
fenotypem




Kongenitalni svalové dystrofie (CMD)

Kongenitalni, klinické projevy uz pri narozeni (probiém pii kojeni, nepfisaje se),
progresivni

AR, geneticky a fenotypicky heterogenni

Svalova slabost, hypotonie, kontraktury; u nékterych typu
strukturalni léze CNS a retiny



Kongenitalni strukturalni myopatie

Abnormality svalovych vlaken na bunécné urovni; pozorovatelné
ve svetelném mikroskopu — podle toho nazvy

Symptomy svalové slabosti a hypotonie.

Kongenitalni, dédicna onemocnéni, projevy jiz pri narozeni nebo
velmi ¢asneée

Klinicky a geneticky heterogenni



Kongenitalni strukturalni myopatie

Multi and minicore disease

Nemaline myopathy

Centronuclear myopathy

Congenital fibre type disproportion




Myotonie:

perzistujici svalova kontrakce a zpomalena dekontrakce (relaxace).

1. Myotonia congenita (defekt funkénich chloridovych kanald)
- Beckerova (AR)
- Thomsenova (AD)

2. Myotonicka dystrofie
- DM1 (AD; 19g13.3, myotonin proteinkinase)
kongenitalni (demence, hypotonie)
klasicka (myotonie, svalova slabost, atrofie, katarakta, endokrinopatie)
mirna forma
- DM2 (AD; 3921; zinc finger protein)- PROMM — proximal myothonic dystrophy



Maligni hyperpyrexie

Vrozené, geneticky podminéné; AD; diagnosticky in vitro kontrakcni test

(I;/_Iutace v genu pro ryanodinovy receptor (kanal uvoliujici vapnik); ¢asto asociace s central core
isease

!—Iygpermetabolick{/ stav vyvolany aplikaci anestézie s halotanem nebo sukcinylcholinem u postizenych
jedincd

Tachykardie, tachypnoe, svalovy spasmus, rabdomyolyza, hyperpyrexie; bez intensivni |éCby fatalni

Kanalopatie; zvySeni hladiny volného kalcia v sarkoplazmé



Svalova biopsie v dg. nervosvalovych
onemocnheéni

Lobulizovana vlakna u LGMD2A Dystroficky obraz ve svalové biopsii - DMD
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Diagnostika svalovych dystrofii

Klinické vysSetreni
- Neurologické vysetreni
- Hladina sérové kreatinkinazy (CK)
- Neurofyziologické/elektromyografické vysetreni
- MRI, CT

Svalova biopsie
- histopatologie

- imunohistochemie, imunofluorescence, imunobloting

Molekularné genetické testovani — mutacni analyza
- DNA
- mRNA



Dekuji za pozornost....



