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1 Pathologie

1.1 Embryologie
1.1.1 Extremititenknospe

» Am 26. /27. Tag - 29./30. Tag der embryonalen Entwicklung entstehen jeweils am kranialen und
kaudalen Ende der langs verlaufenden Ektodermfalte jeweils zwei Extremitidtenknospe, die aus einem
mesenchymalen Kern und einer ektodermalen Hiille bestehen

» Zunichst nehmen alle Knospen durch mesenchymale
Proliferation an Lange zu, wobei die oberen
Extremitdtenknospen den unteren vorauseilen

» An der Spitze jeder Extremitatenknospe verdickt sich das
Ektoderm und bildet die sog. Randleisten (=Apical
ectodermal ridge AER), welche das Mesenchym zu weiterem
Auswachsen anregt, diese Beeinflussung wird iiber sog.
Fibroblastic Growth Factors (FGF) reguliert, die also einen
insuktiven Einfluss auf das Extremitditenmesenchym nimmt

» Mesenchymzellen sammeln sich am posterioren Rand der
Extremitdtenknospe an und bilden die Zone polarisierender
AKktivitit (ZPA), welche durch die FGF’s zur Produktion des
sog. Sonic-Hedgehog-Proteins (SHH) angeregt wird
= Das SHH kontrolliert die Musterbildung entlang der

anteroposterioren Achse, so z.B. die Bildung des Radius

und der Ulna Schema einer Extremititenknospe
» Das unter der Randleiste gelegene Mesenchym besteht aus

undifferenzierten, stark proliferierenden Zellen, wihrend die
proximal davon gelegenen Mesenchymzellen zu BlutgefafRen und
den knorpeligen Knochenanlagen differenzieren
» Etwaam Ende der sechsten Woche kondensiert das Mesenchym in
den Handplatten und bildet die Fingerstrahlen (=Fingerknospen),
die Zehenstrahlen (=Zehenknospen) entwickeln sich erst wahrend
der 7. Woche
» Die Zwischenrdume der digitalen Strahlen enthalten zunachst
lockeres Mesenchym, das sich aber durch programmierten Zelltod
(Apoptose) bald aufldst, sodass sich nun zundchst Furchen bilden,
sodass gegen Ende der 8. Woche getrennte Finder und Zehen
vorliegen
» Der Zelluntergang in den interdigitalen Regionen wird vermutlich
durch osteomorphogenetische Proteine
(bone morphogenetic proteins BMP)
eingeleitet
= (ave: Ist diese Einleitung durch
Blockade von zelluldren und/oder
molekularen Ablaufen der Apoptose
gestort, entsteht eine fir die
Syndaktylie verantwortliche
»Schwimmhaut“-Bildung oder Fusion
von Fingern/Zehen
= (Cave: Eine Uberaktivitit der Apoptose in der Extremititenentwicklung resultiert in einer
Polydaktylie, die auf einer zu starken Fingerfurchenbildung basiert

Fingerseparation, links: Syndaktylie, rechts: Polydaktylie

1.1.2 Knochenentwicklung

» Knochengewebe kann direkt metaplastisch aus Bindegewebe entstehen (=Desmale Ossifikation), was
durch Transkriptionsfaktoren wie Runx-2 und Osterix ausgelost wird, liber diesen weg werden flache
Knochen des Schideldachs, grofier Teile des Gesichtsskeletts und der Klavikula gebildet werden

» Das iibrige Skelett wird tiber praformierte Knorpelmodelle (= Enchondrale Ossifikation), in denen,
ausgehend von Ossifikationszentren, das Knorpelmodell durch Knochen ersetzt wird
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= An der Grenze zwischen Epi- und Metaphyse bleibt
bis zum Wachstumsabschluss Knorpelgewebe
erhalten, dieser Bereich wird Epiphysenfuge
genannt und ist fiir das Langenwachstum des
Knochens verantwortlich

= Dabei konnen mehrere zellhaltige Zonen
unterschieden werden (ruhender Knorpel,
Proliferations- und Wachstumszone mit Sidulen-
und Blasenknorpel und Verkalkungszone)

Bl

Erdffnungszone

Mineralisationszone

= Proliferation, Wachstum und Differenzierung stehen unter
dem Einfluss von FGF und BMP, finden hier mutationsbedingte
Verdnderungen statt, kann dies zu Entwicklungsstérungen des
Skeletts, den Osteochondrodysplasien
(=Achondroplasie=Parrot-Syndrom=Chondrodysplasie),
hierbei haben die Patienten kurze Extremitaten, grofse Schadel,
Achsenfehlstellungen, Wirbelsdulen- und Beckenverdanderungen

1.2 Angeborene Erkrankungen des Knochen
1.2.1 Osteogenesis imperfecta

» Grundlage der Osteogenesis imperfecta sind unterschiedliche Verdnderungen im Gen fiir das
Kollagen1, die meist als Neumutationen auftreten, seltener autosomal-rezessiv/dominant

» Obwohl Kollagen I iiberall im BW bendétigt wird, ist der Phanotyp der Mutation iberwiegend durch
Knochenverdnderungen gekennzeichnet

» Der dominante Effekt der Mutation im Kollagen-I-Gen basiert auf der komplexen Weiterverarbeitung
entstehender Proteinketten zu tripelhelikalen Makromolekiilen, so kann ein Basenaustausch in nur
einem Allel zur Folge haben, dass kaum Kollagen-1-Molekiile gebildet werden kénnen

Links: Ein fetaler Rohrenknochen
bei Osteogenesis imperfecte ist im
Bereich des ruhenden und des
wachsenden Knorpels unauffillig, an
den Stellen der enchondralen
Ossifikation findet sich jedoch nur
eine spadrliche Knochenbildung,
rechts: R6 Bild mit zahlreichen
Frakturen an Rohrenknochen und
Rippen

» Klinisch imponieren blaue Skleren, sowie verminderte
Zahnsubstanz mit konsekutiv erhdhter Briichigkeit, Otosklerose und erhéhter Blutungsneigung,
dartber hinaus auch O-/X-Beine und Herzklappeninsuffizienzen




1.3 Frakturheilungsstéorungen

» Unter Frakturheilung versteht man die adaptiven Mechanismen des Organismus zur Wiederherstellung
der mechanischen Stabilitdt des Knochens, dabei wird zwischen primarer und sekundarer

Frakturheilung

> Bei stabiler Verbindung der Frakturenden und
Fixation unter Druck kommt es zur Frakturheilung
ohne Kallusbildung

> Spaltheilung: schmaler Spalt zwischen den
Frakturenden, der innerhalb von 3-4 Wochen von
Granulationsgewebe tliberbriickt wird, dabei wandeln
sich Fibroblasten zu Osteoblasten um und bilden
Faserknochen, der sekundar zu Lamellenknochen
wird

» Kontaktheilung: bei direktem Kontakt zwischen den
Frakturenden kommt es zur normalen Bildung
kortikaler Osteone, dabei schieben sich Osteoklasten
aus eroffneten Havers-Kanilen in die
gegeniiberliegende Frakturflache, die nachfolgenden
Osteoblasten kleiden den Resorptionskanal mit
Osteoid aus

Bei breitem Frakturspalt verlauft die Knochenheilung
in mehreren Schritten, weshalb man von sekundarer
Frakturheilung spricht

Zunachst entsteht ein Frakturhidimatom im
Frakturspalt und in den angrenzenden Weichteilen,
das innerhalb von 1-2 Wochen von
Granulationsgewebe organisiert wird
(bindegewebiger Kallus)

Am frakturierten Ende wird der Knochen auf ca. 1-
2mm nekrotisch und dann osteoklastisch resorbiert
Wenn die mechanischen Verhaltnisse im Frakturspalt
stabil sind, folgt eine desmale Faserknochenbildung
(Knochenkallus) mit anschlief3ender lamellarer
Umwandlung

» Als Komplikation der Frakturheilung kann sich eine sog. Pseudarthrose ausbilden, die durch starke
Beweglichkeit der Frakturenden, ungeniigende kndcherne Uberbriickung oder zu frithe Belastung

entsteht, Folge ist ein bindegewebiger Verschluss der Markridume fiihrt zu einem , Falschgelenk”
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mit zentralem Spalt und
entsprechender
Gelegenheit

1.4 Osteoporose

» Charakteristikum dieser Gruppe von Krankheiten ist

ein Verlust an Knochenmasse, der mit einer

Mikroarchitekturstéorung des Knochengewebes
einhergeht (zu viel Osteoklastenaktivitdt und zu wenig

Osteoblastenaktivitdt) und so eine verminderte

Festigkeit und erh6hte Frakturanfalligkeit zur Folge hat
» Ganz allgemein beruhen alle Formen der Osteoporose

auf einem gestorten Zusammenspiel von

Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten, die nach
neusten Studien bereits im 3. Lebensjahrzehnt beginnt,

wofur in erster Linie die durch oxidativen Stress

bedingte Verkiirzung der Lebenszeit der Knochenzellen

verantwortlich ist

» Eine Einteilung der Osteoporose ist in nebenstehender

Tabelle nachzuvollziehen

> Juvenile Osteoporose
> Postmenopausale
Osteoporose (nur auf
Stammskelett
konzentriert!)
Altersosteoporose (auf
gesamtes Skelett
konzentriert!)
Steroidosteoporose
Inaktivitdtsosteoporose
bei Hyperthyreose

bei Hypogonadismus
nach Thyroidektomie
nach Magenresektion
Sonstige Medikamente

Primire
Osteoporose

Y

Sekundire
Osteoporosen
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>

1.5 Osteomalazie

>

>

>

>

Makroskopisch ist der fortschreitende Verlust an Knochengewebe charakteristisch, der sich
rontgenmorphologisch als eine Reduktion der Knochenmasse von mehr als 30% , daraus kénnen
sehr leicht sog. Sinterungsfrakturen oder an der Wirbelsdule Kompressionsfrakturen entstehen, dariiber
hinaus kénnen sie an den ventralen Wirbelsdulenkdrperabschnitten sog. Keilwirbel bilden, die zu einer
starkeren Brustkyphose fiihren

Histologisch sieht man bei unentkalkter
Kunststoffeinbettung erheblich verminderte und
verschmalerte, gelegentlich perforierte oder
mikrofrakturierte, oft isoliert liegende
Knochenbilkchen ohne Verbreiterung der
Osteoidraume

Oben links: Normale Knochenspongiosa, Oben rechts:
Osteoporotischer Wirbel mit deutlicher Rarefizierung der
horizontalen Spongiosabalkchen, unten links: Normale
Histologie einer Spongiosastruktur, unten rechts:
Rarefizierte Spongiosabilkchen

Die Osteomalazie ist eine generalisierte Skeletterkrankung mit unzureichender Mineralisierung

der Knochensubstanz, die nach Abschluss des Skelettwachstums auftritt

Der Erkrankung liegen Stérungen im Vitamin-D-Stoffwechsel zugrunde, die durch folgende Ursachen

begriindet sein konnen:

= Verminderte intestinale Vit-D-Resorption

= Verminderte Vit-D-Aufnahme mit der Nahrung

= Leber- und Nierenerkrankungen, die {iber eine
Hydroxylierungsstérung des resorbierten Vitamins zu
einer Osteomalazie fiihren

= Den Vit-D-Haushalt beeinflussende Medikamente wie
Antiepileptika

Morphologisch ist das Charakteristikum der Osteomalazie

die Osteoidvermehrung (Osteoidose), wobei die Trabekel

erheblich verbreitert sind und iiberwiegend aus Osteoid

bestehen, auch die Resorptionslakunen sind mit nicht

Abb. 44.14 Osteomalazie. Stark verbreiterte, rot geférbte osteoide Sau-

mineralisierter Grundsubstanz gefiillt me (Oberflachenosteoidose) bei Osteomalazie. In der oberen Bildhalfte ist
Die verminderte enterale Kalziumaufnahme, die ebenfalls eine breitflachige, teils von Osteoklasten besetzte flache Resorptionslakune

. ... . . (Pfeile) zu erkennen, die einer gesteigerten Knochenresorption bei sekun-
Vit-D-abhéngig ist, kann zu einem sekunddren dérem Hyperparathyreoidismus entspricht (Folge der verminderten entera-
Hyperparathyreoidismus mit Fibroosteoklasie fithren len Kalziumaufnahme bei Vitamin-D-Mangel). Goldner, unentkalkte Kunst-

Klinisch weisen die Patienten einen Glockenthorax, sofleinbetnig; Vergs:-50-fach

Kyphoskoliosen, X-/0-Beine und pathologische Frakturen auf, prinzipiell werden die Knochen ,weicher*
Das klinische Aquivalent der Osteomalazie im Kindesalter ist die Rachitits

1.6 Osteosarkom

>

Das Osteosarkom ist mit einer Inzidenz von 2-5/1.000.000. Einwohner der hdufigste primédre maligne
Knochentumor in Europa, wobei es sich in den allermeisten Fallen um das hochmaligne
konventionelle Osteosarkom handelt, Pradilektionsorte sind dabei distales Femur, proximale Tibia,
sowie der proximale Humerus, Unter- und Oberkiefer

Nahezu alle Osteosarkome zeigen zytogenetisch komplexe numerische und strukturelle chromosomale
Aberrationen, wobei bei hereditdren Formen v.a. p53 als Tumorsuppressorgen betroffen ist

Klinisch typisch sind belastungsunabhéngige Schmerzen des befallenen Knochens, die auf eine
symptomatische Behandlung nicht ansprechen



» Morphologisch erscheint das Rontgenbild
sklerotisch oder osteolytisch, die Makroskopie

[ Osteosarkom |

prdsentiert eine von einem grauweiffen Tumor = osteogenes Sarkom
durchsetzte Metaphyse, wobei oft ein / Betriff: Metaphyse Femur \
. (distal)
e)ftraske_letta.ler Anteil beste.:ht Belastungsunabhngige Alkalische Phospatase i 5
» Histologisch ist das hochmaligne Osteosarkom Schmerzen erhoht
durch atypische mesenchymale Zellen
. . . . . Wachstum
gekennzeichnet, die Tumorosteoid bilden, sie / (primitiv: ,,Spikulae“)\
sind oft polymorph und zeigen zahlreiche Periostal Markraum

In Weichteile,
Osteolyse

atypische Mitosen

1.7 Osteochondrom

» Das Osteochondrom ist mit etwa 40% die hdufigste gutartige NEoplasie des Knochens, die i.d.R. solitar,
selten auch multipel i.R. der autosomal dominant vererbten Exostosenkrankheit vorkommt es tritt
bevorzugt in den ersten 3 Lebensdekaden auf

» Ursachlich kdnnen Mutationen im Ext1 oder Ext2-Gen auf Chromosom 8
zugrunde liegen

» Pradilektionsorte des Osteochondroms sind Femur, proximale Tibia,
proximaler Humerus und Beckenknochen, wobei rontgenologlsch
pilzférmig gestielte oder breitbasige
dem knochen aufsitzende ossire
Strukturen imponieren

» Makroskopisch findet sich eine Kappe mit
knollig-knorpeliger Oberflache nd
angrenzendem spongiosem Knochen, wobei
histologisch die oberflachliche hyaline
Knorpelkappe iiber eine Schicht verzerrter
enchondraler Ossifikation in spongidsen
Knochen auffallt ;

» Klinisch therapeutisch ist eine Therapie mit vollstindiger Entfernung
des Osteochondroms an der Ansatzstelle des Tragerknochens nur dann notwendig, wenn es zu
storenden Symptomen kommt, oder sich die Lasion nach Abschluss des Skelettwachstums vergrofiert

1.8 Osteomyelitis
1.8.1 Grundlagen

» Der Begriff Osteomyelitis bezeichnet alle (liberwiegend mikrobielle)
Entziindungen des Knochen und des Knochenmarks, wobei sie @"@
entweder auf dem Blutweg (himatogen) oder durch Fortleitung '] !
(exogen) nach offenen Frakturen oder chirurgischen Eingriffen, ety ] [hinsicen'] | U
sowie bei GefiRinsuffizienzen i.R. eines DM entsteht LT emoﬁ penehechy

» Die exogene Osteomyelitis ist in etwa doppelt so haufig wie die 5
endogene Formvariante, wobei beide Erkrankungen einen &dhnlichen '
Verlauf zeigen und oft zu einer sekundaren chronischen o E
Osteomyelitis fiihren x‘;‘n';gg" c,?,';n"}ﬁg, ] |




1.8.2 Unspezifische Osteomyelitis

» Diese Form ist eine himatogene Form der Osteomyelitis und stellt eine infektiose Knochenkrankheit

dar, bei der sich der inflammatorische Prozess immer im Markraum abspielt und sekundar auf den
Knochen iibergreift, wobei in der Mehrzahl (80%) Kinder betroffen sind

Haufigster Erreger ist in 85% der Staphylococcus aureus
Morphologisch zeigt sich in der akuten Phase ein
entziindliches Exsudat aus Fibrin, polymorphkernigen
Leukozyten und Makrophagen, welches sich durch die
Kortikalis bis unter das Periost ausdehnen kann

Der dadurch entstehende erhohte Binnendruck quetscht die
Blutversorgung ab, wodurch es zu Nekrosen der Spongiosa
(=Sequester) kommt, die bevorzugt von Keimen besiedelt
werden und daher die EZ unterhalten

Das durch das entziindliche Exsudat angehobene Periost
verknéchert sekundar (radiologische Differentialdiagnostik  chronische 0Osteomyelitis mit Lingsschnitt
zum Tumor!) durch die proximale Tibia und zentralem
I.d.R. sind die langen Rohrenknochen (80%) befallen, Einschmelzungsherd mit Spongiosasequester
wobei im Kindesalter eher Metaphyse, im Erwachsenenalter ~ U7 Abszess Membran

eher Diaphyse oder Wirbelsédule befallen sind

Wichtige Komplikation ist die chronisch rezidivierende Osteomyelitits, die aufderordentlich langwierig
verlaufen kann und zu einer Amyloidose fiihren kann

i i
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Verlauf der himatogenen
Osteomyelitis: a) Sdugling:
Befall der Metaphyse mit
Durchbruch unter das Periost

2;:;{5_ e :gr;:lrzl_e sowie iiber Fugen kreuzende

herd schlingen Gefifde in die Epiphyse mit

(Primérherd) --—-- : \ des Markraums Gelenksdurchbruch, b) Kind:

Epiphysen- ---- Befall der Metaphyse mit

fuge sekundidrem Durchbruch unter
das Periost, perforierende
Gefifde und Epiphysenbefall

Gelenk- ______ fehlen, c) Erwachsener:

kapsel

Gemeinsamer Kreislauf von
Meta-,Dia- und Epiphyse mit
Durchbruch unter das Periost
und in das Gelenk

a b c

1.9 Arthritis

>

Die Arhtritiden sind eine Gruppe von Gelenkentziindungen, die auf infektidse, immnologische oder
chemisch-physikalische Ursachen zuriickzufiihren sind, wobei sie entweder isoliert ein Gelenk
(Monoarthritis) oder mehrere Gelenke (Polyarthritis) betreffen konnen und je nach Fall einen akuten,
chronischen oder rezidivierenden Verlauf einnehmen

1.9.1 Infektiose Arhthritis

>

>

Infektiose Arthritiden sind entweder durch Bakterien, Viren oder Pilze hervorgerufene, die entweder
direkt iiber offene Wunden, oder hdmatogen ins Gelenk gelangen

Bei der akuten unspezifischen Arthritis handelt es sich um eine exsudativ-eitrige, meist bakteriell
bedingte Gelenkentziindung, am haufigsten mit Staphylococcus aureus, Streptokokken, Gonokokken
oder Haemophilus

Charakteristischerweise ist nur ein Gelenk betroffen, welches sich in der klinischen Untersuchung
geschwollen, gerotet und schmerzhaft prasentiert, wobei sich histologisch in der Synovialmembran
und -fliissigkeit iiberwiegend neutrophile Granulozyten und Histiozyten finden, in geringer Zahl auch
Lymphozyten oder Plasmazellen



» Die Synovialis zeigt eine aktive Hyperdmie, Nekrosen und aufgelagertes Fibrin, infolge der Aktivitat
von leukozytiaren Proteasen kommt es zu Erndhrungsstérungen und degenerativen Veridnderungen
des Gelenkknorpels, sowie bei Ubergriff auf den Knochen zu einer Osteomyelitis

1.9.2 Chronische Polyarthritis (Rheumatoide Arthritis)

> Bei der cP handelt es sich um eine iiber Jahre verlaufende EZ v.a. der Gelenke, die mit einer Pravalenz
von 2-3% sehr haufig ist und prinzipiell mehr Frauen als Manner betrifft, wobei initial haufig die kleinen
distalen Gelenke und letztendlich hauptsachlich die Extremitdtengelenke meist symmetrisch affektiert

Sind .. verkakter Knorpel ._. g massive zottige
» Die genaue Atiologie der Erkrankung ist unklar, wobei A a0 et
generell wie bei anderen rheumatoiden Erkrankungen i top
genetische Faktoren (HLA-DRB1), sowie Bumponn Dkt
Autoimmunmechanismen eine Rolle spielen, so v.a. der bei s e
ca. 80% aller Patienten gefundene Rheumafaktor, einem Vo] hn - Gl o
Autoantikorper gegen das Fc-Fragment des IgG, dariiber e S
hinaus werden Zusammenhdnge mit bakteriellen und viralen s : —
Infekten wie z.B. EBV-Infektionen diskutiert e — D 8
» Makroskopisch sind Gelenke und Weichteile geschwollen et 2 2 g
und gerotet, histologisch fallen folgende Verdnderungen ; a1 et st
auf: e R
= Hyperplastische Synovialzellschicht, wobei sich in der i \ 4 aa— Bindegoucbe:
Synovialmembran im akuten Stadium neutrophile ' ’
Granulozyten, im spateren Verlauf tiberwiegend Pathogenese cP

mononukledre Zellen nachweisen lassen

= Die Synovialis kann fokale Fibrinablagerungen oder
fibrinoide Nekrosen aufweisen

= Folge ist eine granulierenden Entziindung mit
Verdickung der Synovialmembran und Ausbildung
6demnatoser, gefifdreicher Zotten

= Das die Gelenkoberfliche bedeckende Granulationsgewebe
wird als Oberflichenpannus bezeichnet, welcher in den
subchondralen Knochen einwachst und eine
osteoklastische Resorption des Knochens induziert

= Auch Sehnen, Muskeln und periartikulidres Gewebe
werden in den Entziindungsprozess einbezogen mit der M L .

. . . akroskopiepraparat der pannoésen

Folge einer fibréosen oder knéchernen Knorpeldestruktion
Gelenkversteifung (Ankylose) oder
Gelenkdeformationen

= Bei ca. 30% kommt es zur Ausbildung von subkutanen Rheumaknoten v.a. am Ellenbogen

» Klinischer Leitbefund ist der Gelenkschmerz und dartiber hinaus neben einer symmetrischen
Schwellung und Rotung der Gelenke (insbesondere Hand) die morgendliche Gelenksteifigkeit, sowie
eine im spateren Verlauf charakteristische Ulnardeviation der Finger

| 872 -

Links: Zotige Hperplasie der Synovialis mit teils follikuﬁr angeordneten lymphoplasnﬁaelll:’iren EZ-Infiltraten, Mitte:
Gefifdreicher Pannus (p) und Knorpel (k), Rechts: Typische Ulnardeviation bei chronischer Polyarthritis



1.9.3 Spondylitis ankylosans (M. Bechterew)

» Der M. Bechterev setzt bei 80% der meist mannlichen Patienten zwischen dem
16.und 40. L] ein und betrifft in erster Linie das Achsenskelett, was nach ca. 15-
20 Jahren zu einer typischen Kyphose und Ankylose der Wirbelsaule fiihrt
Im Friithstadium finden sich entziindliche destruktive Granulationsgewebe
der Zwischenwirbelscheiben, Zwischenwirbelgelenke und der
Sakroiliakalgelenke, wihrend sich die EZ an perlpheren Gelenken in
lymphoplasmazellulidren 2
Infiltraten und fibrinoiden
Nekrosen (ahnlich der
rheumatoiden Arthritis) dufdert

Es kommt zur typischen
Verknoécherung des
Bandapparats und der
Bandscheiben, mit briickenartiger
Verbindung der Wirbelkérper und -
gelenke
(,Bambusstabwirbelsiule”)
Begleitmanifestationen konnen

Iridozyklitiden (25%), Aortitiden Rechts: Seitliches R6 der unteren LWS und ISG, die ISG sind akylosiert (Pfellspltzen)

(10%) oder sekunddre Amyloidosen

Schmale Syndesmophyten als Ausdruck der Verknocherung des Anulus fibrosus ziehen
von einem Wirbelkérper zun nichsten (Pfeile), Links: Wirbelkoérper mit verdiinnten

(4'5%) sein Zwischenwirbelscheiben (Z) und rarefizierten Spongiosabalkchen (S) als Hinweis auf

Osteoporose werden durch das verknécherte Langsband (L) iiberbriickt und
verbunden, Eregbnis ist eine starre Wirbelsaule

1.9.4 Kristallbedingte Arthritiden

» Diese morphologisch gut abgrenzbaren Erkrankungen kénnen durch
Kalziumpyrophosphatablagerungen (-> Pseudogicht) oder Uratablagerungen (->Gicht) bedingt
sein

Aufgrund der charakteristischen Morphologie lassen sie sich bereits rontgenologisch vermuten, wobei
sich die Kristalle neben der Gelenkhaut auch im angrenzenden Bindegewebe, den Menisken und im
Gelenkknorpel finden

Gicht:

>

-

Bei einer Uberschreitung von 7mg/dl Harnsiure im Serum kommt es zur Kristallablagerung, wobei
die Hyperurikdmie entweder durch Defekte im Purinstoffwechsel (meist renale
Eliminierungsstorung = primdre Gich) oder durch andere Grunderkrankungen mit Etngleisungen des
Purinstoffwechsels (z.B. vermehrter Zellzerfall bei Hamolyse = sekunddre Gicht) verursacht wird
Morphologisch charakteristisch sind intraartikulidre Uratkristalle, die von Lymphozyten,
Makrophagen und Fremdkorperriesenzellen umgeben sind (Makroskopisch imponieren diese
Komplexe als weifdlich-milchige Gichttophi)

Neutrophile Granulozyten, die Uratkristalle phagozytieren und dabei
lysosomale Enzyme und andere Entziindungsmediatoren freisetzen,
konnen einen akuten Gichtanfall auslésen
Das bevorzugt befallene Gelenk ist
das Grofdzehengrundgelenk,
nach Haufigkeit gefolgt vom
Sprung- und Fufwurzelgelenk,
sowie den Hand- und
Fingergelenken und dem
Kniegelenk

Die Synovialzellschicht ist
hyperplastisch und mit Fibrin
bedeckt, bleibt die Erkrankung
unbehandelt, kommt es zu einer

l - - "y
Lmks Glchttophus in der Haut als Biischelformiger Harnsaurekristall umgeben von
; Fremdkoérpergranulomen mit mehrkernigen Riesenzellen, Rechts: Oben Gelenktophus
Kl’lOI‘pel und Knochendestruktion am Grofdizehengrundgelenk, unten: Weifder Belag von Natriumuratkristallen auf

mit finaler Zerstérung des Gelenks Gelenkflichen
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» Pseudogicht:

= Diese Erkrankung wird auch Kalziumphosphatarthropathie genannt, wobei man eine primére
Pseudogicht (infolge multipler genetischer Aberrationen mit Auswirkung auf den
Phosphatstoffwechsel) von einer sekundiren Pseudogicht (haufig bei Nierenerkrankungen,
Hyperparathyreoidismus oder Hypothyreose) unterscheidet

= Im Gegensatz zur Gicht werden die Kristalle vornehmlich in grof3en Gelenken, v.a. dem
Kniegelenk abgelagert (Differentialdiagnose!), wobei radiologisch
auch Verdichtungen in den Menisken feststellbar sind

= Diagnostisch beweisend ist der histologische Befund, in dem sich bei
H.E.-Farbung rot/lilafarbene Kristalline Strukturen darstellen, die
sich gut von Gichttophi unterscheiden lassen

= Das Ausbrechen der Kristalle in den Gelenkbinnenraum l6st akute
Gelenkschmerzen aus und kann mit einem Gichtanfall verwechselt
werden (daher der Name)

1.10 Osteoarthrose (Arthrosis deformans)

» Die Arthrosis deformans ist eine Erkrankung ist eine fortschreitende Degeneration mit schliefdlichem
Verlust des Gelenkknorpels, welche vor allem grofde beanspruchte Gelenke betrifft und eine Sklerose
des subchondralen Knochens und Osteophytenbildung zur Folge hat, man
unterscheidet prinzipiell zwei Formen: |__nomales Golork |
= Primaire Arthrose: Knorpeldegeneration ohne erkennbare Ursache, evt. ‘

durch einen endogenen Knorpelbildungsdefekt, die degenerativen

Veranderungen nehmen mit dem Alter zu, eine familidre Hiufung wird Gelerkkapsal

beobachtet ot
= Sekundire Arthrose: Hier sind spezifische Ursachen identifizierbar, .

wobei mechanische Einfliisse den grofiten Anteil ausmachen, diese

hyaliner Knorpel

verkakter Knorpel

Arthroseform manifestiert sich v.a. bei iberméaf3iger Belastung und s
traumatisch geschidigten Gelenken, aber auch bei Infektionen und Knocnenmark
Kristallablagerungen

» Hiift- und Kniegelenk sind am haufigsten betroffen, seltener das
Schultergelenk, es konnen aber auch kleinere Gelenke erkanken, insbesondere
das Grofdzehengrundgelenk
» Morphologisch unterscheidet man vier Stadien:
= 1. Stadium: Oberflidchliche Knorpeleinrisse
= 2.Stadium; Tiefere Knorpeleinrisse bis in den
knochennahen Knorpel und konsekutiven
Chondrozytenproliferationen
(=“Knorpelbrutkapseln®)

= 3.Stadium: Tiefe Knorpelfissuren bis auf
knochernde Gelenkflache, sowie durch
Eindringen von Synovialfliissigkeit bedingte frei
liegende Knorpelstiicke im Gelenkraum,
dariiber hinaus reaktive
Granulationsgewebsbildung und Entziindung
der Synovia

= 4. Stadium: Knorpeldefekte mit Freilegung der
knochernen Oberfliche im Gelenk, sowie
reaktiver Verdickung und Sklerosierung der
subchondralen Knochenplatte, dariiber hinaus
finden 51c}}.Ost.e0phyten, die nach E:]lnbrech(?n n i o: Interphalangealabstand ist verschmilert, die Gelenkflichen
den oberfldachlichen Knochen dort eine reaktive unregelmifig konfiguriert, die angrenzende subchondrale

Fibrose und Entzi'mdung induzieren konnen Knochenplatte zeigt eine Sklerose neben kleinen

_ . Gerollpseudozysten, Li u: Gonarthrose mit unregelmafiger
. (_GerOHZYSten) . . Struktur und partieller Destruktion des Gelenkknorpels sowie
» Klinische Hauptsymptomatik sind der sog. Osteophyten (Pfeile), Re: 4 Stadien der Arthrosis deformans

Anlaufschmerz, sowie der belastungsabhingige
Dauerschmerz, der sich nach Beendigung der Belastung zurtickbildet

Osteophyt

| Stadium IV
| l

subchondrale - - - - NeSaas:
Knochenpseudozyste

Osteophyt

skleroslerter ------=--!

subchondraler - .
Knochen Osteophyt
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1.11 Lasionen der Wirbelsaule

1.11.1 Spondylosis deformans

» Ursache der Spondylosis deformans ist die Bandscheibendegeneration die bei ca. 80-90% der iiber 60-
Jahrigen zu finden ist und auf einem mit dem Alter zunehmenden Verlust an Protein- und
Polysaccharidgehalt der Bandscheibe und konsekutivem Elastizitatsverlust derselben basiert

» Folge dieses Elastizitdtsverlust sind Einrisse im Anulus fibrosus infolge von Belastung, die zu einer
Verlagerung von Bandscheibengewebe nach lateral fithren

> Durch die dadurch bedingte Uberbelastung der lateralen Anteile des vorderen Lingsbandes, sowie durch
periostale Knochenneubildung und enchondrale Ossifikationsprozesse im verlagerten
Bandscheibengewebe bilden sich Knochenwiilste

» Morphologisch finden sich Knochenwiilste seitlich des vorderen ldngsbandes, die bei starker
Auspragung mehrere Wirbelkdrper kndchern verbinden kdnnen, dartiber hinaus finden sich in der
histologischen Untersuchung der Bandscheibe Nekrosen, Fissuren und eine Brutkapselbildung der
Chondrozyten

1.11.2 Bandscheibenvorfall

» Beim Bandscheibenvorfall handelt es sich um eine Verlagerung des Nucleus pulposus und von Teilen
des Anulus fibrosus iiber die normale Begrenzung der Bandscheibe hinaus, wobei folgende
Verlagerungsrichtungen moglich sein konnen:
= In den Knochen des kranialen oder kaudalen Wirbelkdrpers unter Bildung sog. Schmorl-Knétchen
= Nach ventral als Ursache der Spondylosis deformans (s. oben)
= Nach dorsal in den Wirbelkanal

» Die Schmorl-Knotchen entstehen aufgrund einer Schwache der kndchernen Schlussplatte der
Wirbelkdrper, wodurch Bandscheibenmaterial in den Wirbelkdrper eindringen kann, die
ventrale/dorsale Verlagerung ist Folge von Rissen im Anulus fibrosus

» Jenach Lokalisation des Bandscheibenvorfalls kann eine sog. radikulidre Schmerzsymptomatik durch
Druckaustibung des Bandscheibenmaterials auf die Nervenwurzel im Foramen intervertebrale entstehen
= C(Cave: Die haufigsten Bandscheibenvorfille befinden sich in den Segmenten L4/5, L5/S1!, dies ist

durch die hohe Belastung am lumbosakralen Ubergang (Ubergangsregionen immer gefihrdet!) und
die hier vorliegende schrdge Gelenkebene bedingt!

» Neuropathologisch lassen sich in der operativ entfernten Bandscheibe histologisch folgende
Veranderungen feststellen:

h . * vk gt o T = - P
Randliche Ausfaserungen und ZerreiBungen rose und Sequestrierung
sowie Kalksalzeinlagerungen e

2 _ B Tr—

Einsprossen von zell- und geféBreichem
Granulationsgewebe

=Y EETRS.
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1.12 Armplexuslision

» Der Begriff Armplexusladsion bezeichnet eine Schidigung des Plexus brachialis, der von den
Nervenwurzeln C4 bis Th1 gebildet wird, wobei tiber 50% aller Plexusverletzungen auf
Motorradunfille mit Ausriss oder Zerrung zuriickzufiihren sind, seltener finden sich auch

geburtstraumatische Plexuslidsionen g e e . ek e e Gt
» Prinzipiell werden zwei verschiedene Lasionsformen o .

unterschieden: o P e s

— Typ Duchenne-Erb = Obere Plexuslihmung C5 und C6 L R R g

(80%)

= Typ Klumpke = Untere Plexuslahmung C7/C8/Th1 1
» Klinisch findet sich bei der Oberen Plexusldhmung ein Ausfall

der schulterfiihrenden Muskulatur, sowie der Beuger und o

Supinatoren am Unterarm, was eine charakteristische
Stellung des Armes in Adduktion und Innenrotation bei N. medrus

N. ulnaris

R. communicans albus
(Fasern zum
zervikalen Grenzstrang)

=77,

proniertem Unterarm (=Erb-Hand), bei der Unteren
Plexuslasion liegt eine Lihmung der Streckmuskulatur des
Armes, der Fingerbeuger und der
Handbinnenmuskulatur vor, ebenso wie eine Horner-
Trias

» Therapeutisch ist bei nachgewiesenem kompletten
Wurzelausriss die neurochirurgische Rekonstruktion mit
Hilfe der noch intakten Wurzeln indiziert, wobei nach 1-2
Jahren mit keiner nervosen Regeneration mehr gerechnet
wird

» Neuropathologisch lassen sich folgende Befunde im
intraoperativen Schnellschnitt zur Beurteilung der Méglichkeit einer Rekonstruktion erheben, wobei
intakte und beschadigte Wurzeln verglichen werden:

Erb-Lahmung rechts. Betroflen
sind vor allem Schulter- und
Oberarmmuskeln. Ellenbogen
gestreckt, Handgelenk flekliert,
Greifkraft normal

Kiumpke-Lahmung rechts.
Betroffen sind vor allem

Kontroll-Nerv,
Kryostatschnitt

s Wurzel C7 eines Kindes mit geburtstraumatischer
n— Plexusparese
Endoneurale

Fibrose

Rot -
kollagene

und Silozierung von dorsalen Spinalganglienzellen in Wurzel C7, eine Regeneration des Nerven ist in dieser Lokalisation nicht zu
erwarten
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2 Neuropathologie

2.1 Grundlagen

» Cave: I.d.R. erfolgt eine Nervenbiopsie aufgrund akuter
oder chronischer Nervenschwunde, oder Absterben
peripherer motorischer/sensorischer Neurone
unklarer Genese, fiir die Untersuchung wird eine
Biopsie des rein sensiblen N. suralis am
Aufdenkndchel des Fufdes vorgenommen

» Rechts ist ein weitgehend normales Muskelpriparat
zu sehen

2.2 Neurogene Muskelatrophie (,Denervationsatrophie“

» Die Neurogene Muskelatrophie ist eine
Riickbildung des
Skelettmuskelgewebes aufgrund einer
Schadigung der peripheren
motorischen Nervenzellen

» Sie tritti.d.R. im Rahmen von
Polyneuropathien auf, die meist
motorische und sensorische Nervenzellen
gemeinsam betreffen und meistens auf
einen chronischen Alkoholismus,
Diabetes mellitus oder entziindliche
Erkrankungen zuriickzufiihren sind

» Verlieren Skelettmuskelzellen den
Kontakt zu den sie innervierenden
Strukturen, fangen sie an zu atrophieren,
initial ist bei Reinnervation der Prozess
reversibel, bei langerer Denervation tritt
eine irreversible Einlagerung von
Binde- und Fettgewebe in den

betroffenen Muskel ein Griine Pfeile: Atrophierte, abgeflachte, angulierte Muskelfasern,
Blauer Pfeil: perikapilldre verdickte Basallamina, Roter Kreis:
Teilweiser Ausfall markhaltiger Nervenzellen

Makroskopie Mikroskopie

» Muskelpriaparatkaum » Neben Muskelfasern mit normal grof3en Kalibern zwischen 40-70um finden

merklich gelblich sich reichlich teilatrophierte Muskelfasern mit Kalibern zwischen 20-
verfarbt 40um, die abgeflacht und angulirb sind

» Hinweise auf geringe > Es zeigt sich eine verdickte perikapillire Basallamina
Fetteinlagerungen » z.T. findet sich ein Ausfall markhaltiger Nervenzellen im Nervenfaszikel

2.3 Muskeldystrophie Typ Duchenne

» Die Duchenne’sche Muskeldystrophie ist eine hereditir determinierte Erkrankung mit
progressivem, primidr myogenem Muskelschwund und einer Inzidenz von 1:4000

» Eshandelt sich um einen x-chromosomal-rezessiven Erbgang, wobei die Mutation innerhalb des
Dystrophin-Gen auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms liegt (hier liegt auch Mutation des Typ:
Becker)



» Die Erkrankung manifestiert sich am
haufigsten zwischen dem 3. und 7. L], wobei
initial im Beckengiirtel, spater auch dem
Schultergiirtel und andere Muskelregionen
eine Hypotonie der Muskulatur einstellt

» Die Kinder stiitzen sich beim Aufrichten an
den eigenen Beinen ab, was man als Gowers-
Zeichen bezeichnet, dariiber hinaus weisen
sie eine Hyperlordose, sowie eine erhéhte
Creatininkinase im Serum auf

» Inder klinischen Untersuchung finden sich
pseudohypertrophe Waden, Scapulae
alatae, sowie verbreitete Paresen und eine
verminderte Intelligenz (IQ i.d.R. 85)

» Langfristig kommt es zum Tod bis zum 20.L] | 7
infolge pulmonaler/kardialer ik \\ A\ ¢ B4 .
Komplikationen Griine Pfeile: Muskelfaseratrophien, Roter Kreis: Herdférmig

gehaufte akut nekrotisierende, hyaline Muskelfasern

Makroskopie Mikroskopie
» Priparatausdem M. > Es findet sich sowohl Muskelfaserhypertrophie, als auch Muskelfaseratrophie
gastrocnemicus, » Die akut nekrotischen, hyalinen Muskelfasern sind herdformig gehauft und weisen
etwas heller als regenerierende Fasern mit zentralstindigen Kerne auf
normal » AufRerdem liegt eine deutliche Vermehrung des interstitiellen Bindegewebes vor

2.4 Mitochondriale Myopathie

» Bei mitochondrialen Erkrankungen die sich
durch strukturell, numerisch oder
funktionell abnorme Mitochondrien
kennzeichnen

» Die mitochondriale Myopathie ist eine
Erkrankung bei der die Symptomatik der
quergestreiften Muskulatur im Vordergrund
steht, wobei auch andere Organsysteme
betroffen sein konnen

» Mitochondrien besitzen ein eigenes
unabhéngiges Genom aus doppelstriangiger
DNS, welches nahezu auschlieflich maternal
vererbt wird, hier lokalisierte
Deletionen/Punktmutationen sind fiir die
Erkrankung verantwortlich, wobei sich neben
mosaikformig im Korper verteilten kranken
Mitochondrien auch gesunde Mitochondrien
finden Rote Kreise: Teilatrophe Muskelfasern mit subsarkolemmalen

> Klinisch charakteristisch ist die progressive ~ APlagerungen
externe Ophtalmoplegie mit beidseitiger
Ptose und schlaffem Tonus der Gesichtsmuskulatur (=“Facies myopathica“), dariiber hinaus klagen
die Patienten iiber belastungsabhingige Muskelschmerzen

Makroskopie Mikroskopie
> AuRerlich regelrechte, > Es finden sich neben normalen auch teilatrophe Muskelfasern mit Kalibern
an einem zwischen 20 und 40um
Holzstibchen > Einzelne Muskelfasern weisen deutliche intensiv-braun gefirbte Ablagerungen
orientierte Biopsie auf, die sich subsarkolemmal zwischen den Myofibrillen befinden, weshalb die
aus dem M. deltoideus Muskelfaser zerrissen erscheint

> Bei angewendeter Gefrierschnitttechnik erscheinen die Ablagerungen rot, man
nennt sie dann Ragged-Red-Fasern (RRF)
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2.5 Einschlusskérpermyositis

» Hierbei handelt es sich um eine sporadische Erkrankung der Skelettmuskulatur aus dem
Formenkreis der autoimmunbedingten Myositiden

» Der pathogenetische Autoimmunprozess der der Einschlusskérpermyositis zugrunde liegt ist nicht
vollstandig geklart, eine Assoziation mit HLA-DR und -DQ ist jedoch gesichert, ebenso wie eine
Korrelation mit anderen Autoimmunerkrankungen

» Klinisch charakteristisch ist die langsam progressive, steroidresistebnte Muskelschwache

» Essind folgende Differenzialdiagnosen abzugrenzen:
= Dermatomyositis: zusatzlich charakteristische Hautveranderungen mit typischem Erythem und

6dematosen Schwellungen

= Polymyositis: Hier liegen keine Einschlusskérper vor
= Interstitielle Myositis/Vaskulitis: Gefidfe und BW sind betroffen, nicht die Skelettmuskelfasern

Makroskopie Mikroskopie
> Keine » Esfinden sich um Muskelfasern liegende, teilweise muskelfaserinfiltrierende
Besonderheiten entziindliche mononukleire Zellinfiltrate

> Diagnostisch Ausschlaggebend sind autophagische Vakuolen (Einschlusskorper) im
Sarkoplasma und den Kernen der Muskelfasern

» Daneben ein verbreitertes Faserkaliberspektrum, sowie Einlagerung von Binde- und
Fettgewebe bei chronischem Verlauf

2.6 Myotonische Dystrophie (Curschmann-Steinert)

» Beim M. Curschmann-Steinert handelt es sich um
eine autosomal-dominant vererbte Multisystem-
Krankheit, die v.a. zu Myotonie und
Muskelschwund fiihrt

» Die hereditire Ursache liegt in einer
pathologischen Vermehrung der CTG-Triplets auf
dem Chromosom 19 auf Wiederholungen zwischen
50 und mehreren 100 Triplets, wobei der
Auspragungsgrad, sowie der Erkrankungsbeginn mit
der Anzahl der Wiederholungen korreliert

» Klinisch imponiert folgende Symptomatik:
= Mpyotonie (Muskelzucken), die unterschiedlich

stark ausgepragt ist, und scheinbar auf Hand-
/Unterarm- und Zungenmuskulatur beschrankt
bleibt und willkiirlich und elektrisch induzierbar

sind Gelbe Pfeile: "Sarkoplasmatische Massen", Gelber Kreis:
Ringbinden, Roter Kreis: Zentrale Sarkolemm-Kerne,
Tiirkiser Pfeil: Atrophe Muskelfaser
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= Muskeldystrophie, betrifft initial haufig den M. sternocleidomastoideus, greift jedoch im weiteren
Verlauf auf die Gesichtsmuskulatur iiber, was eine Facies myopathica

= Typisch sind weiterhin: Katarakt, Innenohrschwerhorigkeit, Gonadale Atrophie, Kardiale
Rhythmusstérungen, Psychische Antriebsschwache

> Keine
Besonderheiten

YV V VYV

Es finden sich ausgeprigte Kaliberdifferenzen der Muskelfasern

Die Sarkolemmkerne sind stark vermehrt und in den Muskelfasern vielfach nach
zentral verlagert

Aufierdem zeigen sich fehlorientierte Myofibrillen (=Ringbinden), die nicht in
Kontraktionsrichtung sondern konzentrisch angeordnet sind

Subsarkolemmal liegen sarkoplasmatische Massen, als abgegrenzte Areale mit
Ansammlungen zerstorter Myofibrillen und anderen Organellen
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