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1.uvod

1.1.  kostni dysplazie

Kostni dysplazie - osteochondrodysplazie (OCHD), piedstavuji podstatnou ¢ast
konstitu¢nich (systémovych) chorob kostry, v pisemnictvi jsou uvadény také pod nazvem
kostni (skeletalni) dysplazie (KD). OCHD jsou dédicné poruchy metabolismu chrupavcité,
kostni a vazivové tkané, které vznikaji na zdkladé endogennich faktorii (monogenni a
polygenni dédicnost) v dobé koncepce za spoluucasti teratogennich vlivii. OCHD se vyznacuji
zpravidla kratkou nesoumérnou postavou, abnormalitami tvaru lebky, hrudniku, panve,
obratlti a disproporcionalnimi vétSinou deformovanymi dlouhymi kostmi koncetin s rtizné
zavaznou poruchou funkce kloubi koncetin i patefe. Kostni dysplazie jsou vyvojové choroby
ristovych epifyz (plotének, chrupavek) dlouhych kosti i obratli. Termin dysplazie je odvozen
od ,disordered growth* a vyjadfuje symetrickou poruchu vyvoje a rustu celé kostry.
Dysplazie se objevuji ve fetalni period€, postihuji vétsi kosterni oddily generalizované a maji
tendenci se vyvijet v dal$im Zivoté jako nasledek aktivniho genetického vlivu a funkéni
adaptace pojivové tkané (70 - Matik 2000). Primérna incidence OCHD se uvadi 0,30 - 0,45
: 1000 Zivé narozenych déti (40 - Hagenis 1996). Casto se diagnostikuji i pridruzené vrozené
vady jinych systému (napt. kardiovaskularniho, hemopoetického, centralniho nervového
systému, mocopohlavniho ustroji, smyslovych organi, kiize a koZnich adnex, ale i nékteré

jiné metabolické vady).

1.1.1. dédiénost u kostnich dysplazii

Pro kostni dysplazie vétSinou plati mendelovska dédi¢nost, KD casto vznikaji jako
Cerstvé dominantni mutace za spoluucasti faktori zevniho prostiedi. Pro KD je typicka
geneticka variabilita a heterogenita. Charakteristickd je i rizné zavaZna exprese mutovaného
genu v rodokmenu. Vysoka variabilita se tyka jak dysplastického vyvoje kloubi tak deformit
skeletu - patobiomechanické zmény koncetin i patefe se rizné zavazné projevuji u jedinct se

stejnou nosologickou jednotkou.

wrws

1.1.2. patobiomechanické pri¢iny postizeni skeletu u KD

Funkéni adaptace kosti a remodelace chondroosealni tkané u kostnich dysplazii, i
kdyz je v fad€ piipadi vrozené odlisna, se fidi do jisté miry zakonitostmi, které plati pro kosti
zdravé (108 - Sobotka a Marik 1994). Modelace a remodelace kosti a kloubd je riizné

abnormalni od narozeni do konce Zivota (109 - Sobotka a Maiik 1995) a je regulovana
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biochemickymi reakcemi vyvolanymi ruznym mechanickym zat€Zovanim a velmi
pravdépodobné i neuroadaptivnimi vlivy (96 - Roth 2000).

Frost v roce 1995 na zakladé celoZivotni klinické a experimentalni prace navrhl tzv.
Utah paradigma (vzor) kostni fyziologie, podle kterého mechanické faktory ovladaji kontrolu
biologickych mechanismi. Jinymi slovy podle tohoto vzoru mechanické faktory maji
dominantni kontrolu nad biologickymi mechanismy, které dohliZeji na zmény kosti a pojiva v
postnatalnim obdobi. Nemechanické pisobky (napf. hormony, vitamin D, cytokiny, kalcium,
pohlavi, genetické vlohy aj.) mohou podporovat anebo zabranovat vlivu mechanickych
faktort, pusobicich na osteoblasty a osteoklasty, ale nemohou je nahradit (49 - Jee 2000, 30 -
Frost 2004).

Dédién€é podminéné anatomické osteoartikularni zmény kloubu koncetin a patere
(vrozené subluxace aZ luxace nosnych kloubi, vrozené skoliézy a kyfdzy), vrozend kloubni
hyperlaxicita nebo kloubni ztuhlost a casta koincidence se sekundarni osteoporozou (pozdéji
se rozviji 1 osteoporéza z inaktivity) jsou hlavni patobiomechanické pfi¢iny vzniku
osteoartrozy, spondylozy a spondylartrézy, které se v détském veéku oznacuji jako preartroza
nebo preartroticka dispozice (70 - Matik 2000).

V experimentalné podlozené praci Rotha o wuloze neurdlniho dlouZivého ristu v
patomechanismu  kostnich dysplazii a jejich experimentalnich modelt, které jsou
charakterizované zkracenim postizenych kosti jakoby "zespodu" v souvislosti se zakonem
kraniokaudalniho (proximodistalniho) vyvojového sméru. Ristova nedostatecnost periferniho
nervového skeletu se projevi ,, neuroadaptivni mikromelii*.

KD mohou byt tedy vysvétlovany jako "neuroadaptivni" odpovéd’ rostoucich kosti na
insuficienci zranitelného neuralniho rdstu nebo-li jako neuroadaptivni (,,dysplastické®)
deformity skeletu (95 - Roth 1995, 96 - Roth 2000).

Na obr. 1.1. jsou se svolenim autora prezentovany neuroadaptivné-dysplastické
zmény kostry zadnich koncetin pulce (Rosni¢ky kubanské) chovaného v 0,5% roztoku
alkoholu, ktery vedle zndmého centralné-nervového plisobeni ziejmé narusuje neuralni rist.
To se projevuje makromorfologicky pfiméj$im pribéhem (krat$iho) sedaciho nervu vzhledem
k ohnutému, tj. delSimu femoru.

Obr. 1.2. schematicky zobrazuje spoluplsobeni etiopatogenetickych vlivii, jejichz
disledkem jsou zménéné mechanické charakteristiky kostni tkané (70 - Marik 2000, 74 —

Matik 2004).
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Obrazek &. 1.1. neuroadaptivné-dysplastické zmény kostry zadnich konéetin pulce (Rosnic¢ky kubanské)
chovaného v 0,5% roztoku alkoholu.

Obrazek ¢&. 1.2. Schématické znazomnéni etiopatogenetickych vlivi, jejichZ spoluptisobenim vznikaji zmény
tvaru a struktury kosti.

molekularné genetické vlivy

l

abnormalni biochemicka
charakteristika jednotlivych sloZek
kostni tkané

ZMENY VE TVARU A STRUKTURE funkéni adaptace
KOSTRY kosti (remodelace)

F Y

teratogenni vlivy v kritickych a
senzitivnich periodach ontogeneze

Deformity kostry jsou vysledkem funkcni adaptace kosti — kostni remodelace (83 -
Parfitt 1987, 84 - Parfitt et al.1996, 61 - Marotti 1996, 30 - Frost 2004), pro kterou plati tfi
zakladni mechanismy remodelace, kterd je nejintenzivnéj$i v ristovém obdobi (42 - Heft

1990).
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1. mechanismus funk¢ni adaptace kosti zavisi na intenzité proménlivého namahani
(vnitiniho napéti v kosti), na rychlosti zmény deformace, na poctu cykli aj., ale v podstaté na
aktivit€ osteoblasti (osteocyti) a osteoklastti, které jsou aktivovany nadprahovymi
deformacemi (osteocyty jiz po S5 minutaich reaguji vzestupem gluk6zo-6-fosfat-
dehydrogenazy /58 - Lanyon 1987/).

2. mechanismus kostni adaptace je zpusoben periostem - tlak periostu pisobi resorpci,
tah periostu apozici.

3. mechanismus pusobi jen v obdobi rustu. Podle Hiiterova-Volkmannova zékona
ristova epifyza tvori kostni tkan ve sméru axialniho tlaku - zvySeni tlaku omezuje rist,
odlehc¢eni rustové ploténky rist urychluje. Pii Sikmém zatiZeni metafyza (ale i télo rostouciho
obratle) pfirasta klinovité, ploténka se orientuje kolmo na smér tlaku a roste ve sméru tlakové
rezultanty.

Uvedené mechanismy se riiznou meérou uplatiiuji pfi vyrovnavani dislokace
kostnich fragmenti ve frontdlni rovin€é po zlomenin€ nebo korekcni osteotomii. Tato
modelace se oznacuje bocny posun (lateral drift — obr. 1.3.) a je vyuZivana v détské
frakturologii pfiblizn€ do 10 let véku (pfed ristovym spurtem) pro spontanni korekci ad axim
a ad latus dislokovanych zlomenin ve frontalni roviné. Hojeni a bo¢ni posun probiha
nejrychleji a nejdokonaleji v blizkosti ristové ploténky, kde ziistdva zachovéana ¢ervena kostni
dfen ve spongidzni kosti. Dislokace ad axim v sagitalni roviné se zpravidla nekoriguji ad
integrum a dislokace ad periferiam se koriguji jen minimalné¢ nebo viubec ne (70 - Marik

2000).
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Obrazek &. 1.3. Boény posun - ,lateral drift“ - modelace zakfivené diafyzy, ktera vznika mechanismem
subperiostalni (respektive subendostalni) resorpce na konvexni strané zevniho (resp. vnitiniho) povrchu a
subperiostalni (subendostalni) apozice (formace) na konkavni stran¢ zevniho (resp. vnitiniho) povrchu (29 -
Frost 1987).

1.1.3. diagnostika KD

Zakladem diagnostiky KD je klinické vySetFeni, které vychazi stejné jako ve viech
internich a chirurgickych oborech z metod fyzikalniho vySetieni (pohled, pohmat, poklep,
poslech).

Pro stanoveni syndromologické diagndzy je vyznamné, zda se vada resp. zlomeniny
projevi jiZ pfi narozeni anebo az v pozd¢€jSim Zivoté. V§imame si proporcionality hlavy, trupu
a koncetin, koZnich adnex (nehty, klize, vlasy) a pigmentaci, barvy o¢nich sklér, opalescence
o¢ni ¢ocky, hydrocefalu, poruch vyvoje zubni skloviny, dale malformaci ucha, obliéeje,
Celisti, poruchy sluchu, zraku a kone¢né malformaci rukou, nohou, zakfiveni (tzv. ,,bowing®)
femurt ¢i tibii, valgozity ¢i varozity kolenni kloubd, deformit patete.

Nedilnou soucasti klinického vySetfeni je vySetieni rentgenologické, antropologické a

genetické.

MUDir. Olga Hudakova
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1.1.3.1. radiologicka diagnostika

KD je predevsim zaloZena na abnormalité epifyz, metafyz a diafyz. RozliSuji se
epifyzarni a metafyzarni dysplazie, rozdélené dale v zavislosti na postizeni patefe na

spondylo-epifyzarni, spondylo-metafyzarni a spondylo-epi-metafyzarni dysplazie.

Obriazek ¢&. 1.4. Radiologicka klasifikace osteochondrodysplazii zaloZena na postiZeni dlouhych kosti a patere.
A — normalni tvar epifyzy, D — normalni tvar obratle, B,C,E — schéma dysplastickych zmén.

® ® ©

ol M\

Pouze rentgenologicky se diagnostikuje pfiblizn€ 25 — 50% vSech kostnich dysplazii.
RTG naélezy se zjistuji diive neZ se pln€ rozvine klinicky obraz, n€které dysplastické nalezy
jsou patognomonické. U suspektnich kostnich dysplazii je nezbytna kompletni RTG
dokumentace (snimek lebky, patefe, hrudniku, panve a ky¢li, bérct, levé ruky) a rovnéz
znalost anamnestickych, klinickych i laboratornich dat. V§imame si véku pacienta, kdy se
zjistuji prvni klinické a kdy prvni RTG zmény tvaru jednotlivych kosti, proporcionality patefe
a koncetin, proporcionality segmentii koncetin, hustoty kostni tkan€, omezeni kloubni
pohyblivosti. Peclivé hodnotime kostni odchylky na rukou (i nohou). U nejistych nalezii byva
pfinosné porovnani radiogramii zhotovenych v rizném veku, protoZze u nékterych KD se
obraz s vékem méni s vyviji se do charakteristického obrazu. Diagn6za byva snadnéjsi, pokud
RTG zmény zjistime pouze na jedné nebo né€kolika malo kostech. Po uzavfeni ristovych
Stérbin jsou jiz RTG pfiznaky nespecifické a presna diagnoza u dospélych s KD vétSinou neni
mozna (70 - Matik 2000).

Pro diagnostiku OI a rozliSeni jednotlivych typi je RTG prehled skeletu
nenahraditelny. Vy¢et typickych RTG nalezi u typu OI je uveden v tabulce 1.3. ( kapitola
1.3.8. klasifikace typt OI).

RTG snimek kromé diagnostickych kritérii, deformit, hojeni fraktur vypovida o

poklesu kostni hmoty, nebo-li poklesu kostniho mineralu. Na RTG snimku se prokaze pokles

MUDr. Olga Hudéakova
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kostni hmoty o 30 — 40 %. Pfitom ubytek mineralu vyssi nez 25 % odpovida poklesu kostni
denzity o vice nez 2,5 smérodatné odchylky, ktery je podle WHO hodnocen jako osteopordza.
Proto RTG snimek neni vhodnym indikatorem ke stanoveni v€asného a presného ubytku

kostni hmoty.

1.1.3.2. denzitometrické vysetreni
Diagnostika  osteoporézy je zalozena na  denzitometrickém  vySetfeni.

Osteodenzitometrie poskytuje velmi pfesnou informaci o kostni denzit¢ (bone mineral
density - BMD, udéava se v g/cm?) a o obsahu mineralu (bone mineral contents - BMC, udava
se v g/cm délky kosti). BMD je vyjadfenim BMC k $iice kosti. Pro diagnostické tucely ma
BMD vétsi vypovédni hodnotu nez BMC.

Nejnovejsi pfistroje vyuzZivaji absorpciometrie zafeni X (dual energy X-ray

absorptiometry - DEXA, DXA). Rutinné se dnes uziva Lunar Prodigy, GE Healthcare, nové se

zavadi Lunar iDXA System, GE Healthcare.

Lunar ProdigyGE Healthcare je denzitometr vhodny pro méfeni kostni mineralni
denzity (BMD) v bederni patefi (L2-L4), proximalnim femuru i k hodnoceni celkové télesné
kostni BMD. Dual energy absorptiometry (DXA) lze pouZit i pro zjiSténi lokalniho uloZeni
tukové hmoty (fat tissue mass) a stanoveni svalové hmoty (lean tissue mass). GE Lunar
iDXA Scanner (System) — ,a new dual energy x-ray densitometer” vyuziva vykonny
rentgenovy tubus a detektor s vysokym rozliSenim ve srovnani s Prodigy systémem. Je
vhodny pro piesné méfeni BMD (kostni hustoty mineralt v g/cm®) u pacientd s ascitem a
nadmémé obésnich (do 200 kg), ale i u déti a dospivajicich (51 - Krueger et al. 2006). Jedna
se o diagnosticky cenné, neinvasivni, rychlé (4 minuty trva expozice celotélova, femuru a
patete) vySetfeni nizkou davkou radiace (0,4 pGy — Lunar Prodigy Total Body, 9,0 pGy —
Lunar Prodigy AP Spine, 9,0 Gy — Lunar Prodigy femur).

Velikost poklesu BMD ndm zhodnocuje riziko vzniku zlomeniny. Vysledky jsou
zpracovany graficky, v tzv. T-score ( to je ve vztahu k peak bone mass — PBM, coz je nejvyssi
kostni denzita dosazena u Zen ve v€ku 25 - 30 let, u muzi 30 - 40 let) v horizontalnich
zonach, pruzich, které jsou barevné odliSeny, pfiCenz 10 % odpovidd pfiblizn€é jedné
smérodatné odchylce (SD) BMD. Riziko zlomeniny bez ohledu na vék se zvySuje o 10 % pfi
poklesu BMD o jednu SD. Pomoci tzv. Z-score (lomend nebo linearné klesajici kiivka
protinajici horizontalni zony) zjiStujeme do jaké miry se hodnoty ziskané od pacienta
odchyluji od normalnich hodnot osoby stejného véku a pohlavi. Je stéZejni pro posouzeni

denzity kosti u déti. Denzitometrické vySetieni indikujeme pfi pfitomnosti rizikovych faktoru,
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zjiSténi osteopenie na RTG snimku, zlomeninach v anamnéze a pfi monitorovani u¢innosti

terapie (15 - Blaho§ 1995).

1.1.3.3. antropologické vysetreni
Antropometrické vySetFovaci metody spolu s rentgenologickymi nalezy jsou zékladem

pro klinickou diagnostiku kostnich dysplazii. Cilem a ukolem antropologického vysetfeni je
objektivné zhodnotit odchylky ristu od normy a predikovat patobiomechanickou zavaznost
skeletalnich vad. Otazkou je, u kterych ¢asti kostry je rust postizen a zda se odchylky od
normy tykaji i rozvoje meékkych ¢&asti. NejCastéji pouZivame projektivni rozméry délek
segmentl, pfi¢emz pacienta métime antropometrem ve stoje. Vyhodou tohoto zptisobu je, Ze
mame k dispozici ¢eské normativy (10 - Blaha et al.1986-87, 11 - Blaha et al. 1986, 12 -
Blaha et al. 1990, 13 - Blaha a Vignerova 1999) i pocitatovy program na zpracovani a
vyhodnoceni (Antropo). Nevyhodou je né€kdy obtizné dodrZeni standardniho postoje u
postizenych ¢asto nespolupracujicich déti, zkresleni vysledki pfi kontrakturach a pod. Pfimou
délku dlouhych kosti mizeme métit posuvnym méfitkem nebo pasovou mirou. Nevyhodou
zde je nedostatek referen¢nich hodnot celosvétove, ¢eské normativy vibec nejsou k dispozici.
Musime tedy pocitat s tim, ze v fad€ ptipadd se dopoustime znaénych nepiesnosti a nase
vysledky jsou pouze orientacni, poné€vadzZ skute¢nou délku dlouhych kosti na Zivém ¢lovéku
antropologickymi metodami nelze zméfit. Proto u pacientti s kostnimi dysplaziemi nékdy
pouzivame (s védomim nezbytné radiacni davky) telerentgenogramu, které umoziuji zméfit
skute¢nou délku dlouhych kosti. Telerentgenogramy jsou snimany bud’ vleZe nebo na dlouhé
kazety ve stoje, coZ dovoluje srovnavani s vysledky klasické antropometrie. S referenénimi
hodnotami srovnavame jednotlivé antropometrické rozméry i poméry (indexy) jednotlivych
rozméri, napt. pomér délky dolniho a horniho télesného segmentu, pomér rozpéti hornich
koncetin k télesné vySce a dal§i. U vSech téchto indexi je tieba si uvédomit, Ze se béhem
ontogenetického vyvoje méni. Totéz plati i pro srovnani délky dlouhych kosti z
telerentgenogrami s rtg standardami (101 - Shapiro et al.1982, 115 - Tanner,Whitehouse et
al.1983). Vysledkem je objektivni zjisténi, zda se jedna o maly vzrist s kratkymi konéetinami
nebo naopak kratkym trupem ¢i je postiZzen cely skelet. V klinické terminologii pouZivame
pro zkraceni koncetiny oznaceni brachymelie a podle toho, ktery segment je zkracen, se
jednd o rizomelickou, mezomelickou ¢&i akromelickou brachymelii. V neposledni fadé
konzultujeme i otazku, zda t€émto metrickym odchylkdim od normy odpovidaji strukturni

zmény na skeletu (dysplastické abnormality v oblasti ristovych epifyz).
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Antropometrické vySetfeni vyznamné napomaha pii rozvaze o indikaci opera¢niho
lé¢eni a stanoveni timingu operaci - tj. nejvhodné;jsi doby k provedeni jednotlivych vykond.
Ortoped hodnoti v obdobi ristu biomechanickou zavaznost koncetinové vady - to je nestejnou
délku, porusenou osu koncetiny ve frontdlni a sagitalni rovin€, vetné torsni odchylky a
zkraceni segmentt zejména dolnich konéetin. Cilem ortopedického 1é¢eni je konzervativnim
nebo operacnim zptisobem co nejlépe biomechanicky vytesit vrozené (i ziskané) systémové a
koncetinové vady, tj. priblizit se k fyziologické ose koncetiny, opravit poruSenou torsi,
vyrovnat nestejnou délku a zlepsit proporcionalitu a v neposledni fadé kloubni kongruenci.
Od klinického antropologa se pozaduje objektivné zhodnotit somaticky vyvoj pacienta a zkrat
koncetin s ohledem na etiopatogenezi systémové vady, predikovat rist a velikost zkratu
koncetin v dospélosti. Jinymi slovy tkolem antropologa je pifedpovidat rist pacienta, jak by
pravdépodobné probihal bez 1é¢ebnych zasahl. Antropometrické vySetieni se uplatiiuje nejen
pfi indikaci rekonstrukéni operace, ale i v hodnoceni vysledkti komplexni 1écby. V¢asné
provedeni predikce zkratu zejména dolnich koncetin (koncetiny) zadsadnim zpisobem ovlivni
dlouhodoby individuélni 1é¢ebny plan u postizeného ditéte. Opakovana vysetfeni vedou k
zptesnéni predikce. Po skonceni rustu zjisténé odchylky oproti predikovanému zkratu
objektivizuji a verifikuji hodnoceni vysledkd 1écby (129 - Zemkova a Marik 1998, 130 -
Zemkova a Matik 1999).

1.1.3.4. genetické a genealogické vysetreni
Cilem genetického vySetfeni je stanoveni nebo ovéreni spravné diagnoézy, sledované

genetickou progndzou, prevenci a prenatalni diagnostikou.

Zakladem genetického vySetfeni pacienti je objektivné zjisténa genealogie.
Genealogické vySetfeni - rozSifend forma rodinné anamnézy - se provadi podle presnych
pravidel s cilem urcit zpisob genetického pfenosu a tim také stanovit genetické riziko ve
vySetfované rodiné podle specifické genetické zatéze. VySe genetického rizika je ovliviiovana
ptipadnou nespecifickou zaté€zi (napt. pfedchozi neuspésna t€hotenstvi, expozice mutageniim,
endokrinopatie apod.).

Klinicky genetik, poskytujici konzultaci, se musi opirat o vysledky vySetieni
radiologického, ortopedického, pediatrického, interniho (zhodnoceni fenotypu) a dalSich
odbornikii. Potvrzuje diagnézu stanovenou na odborném pracovisti a v indikovanych
ptipadech dopliiuje jak biochemickd a odborna klinicka vysetieni, tak specificka geneticka
vySetieni, jako jsou cytogenetické vysetreni (vySetieni karyotypu) a biochemicka vysetreni
vrozenych poruch metabolismu (53 - Kuklik 1998, 70 - Maiik 2000).
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1.1.4. mezinarodni nomenklatura

Mezindrodni nomenklatura (MN) konstitucnich kostnich chorob byla poprvé
vypracovana vyborem pro nomenklaturu intrinsickych chorob kosti Evropské spole¢nosti pro
pediatrickou radiologii (C. Fauré, H.J. Kaufmann, K. Kozlowski, L.O. Langer, J. Lefévre, P.
Maroteaux, J. Sauvegrain, F.N.Silverman, J. Spranger) v Pafizi v roce 1969 (25 - Fauré et
al.1971). Podkladem MN byla Rubinova dynamicka klasifikace kostnich dysplazii, zaloZena
na rozpoznani radiografickych abnormalit (98 - Rubin 1964), ktera se historicky uznava jako
jeden z hlavnich kroku kupfedu v rozvoji oboru KD. MN shrnula poznatky o jednotlivych
nosologickych jednotkach KD do seznamu a vnesla do oboru logiku a potradek.

6. verze (pdta revize) Mezinarodni nosologie a klasifikace konstituénich chorob
kosti (2001) vznikla na zakladé setkani International Working Group on the Classification of
Constitutional Disorders of Bone v Oxfordu (UK) v zati 2001 (50 - Kolat 2001). Navrh z této
komise byl publikovan v roce 2002 (41 - Hall 2002). Ke zmé€nam doslo pfedevsim proto, Ze
rapidné pokrocily snahy o identifikaci molekularnich zmén, jez nesou odpovédnost za urcity
typ poruchy, ale také proto, Ze byly definovany nékteré zcela nové jednotky. Rozsifena byla
nejen skupina osteochondrodysplazii (z 32 na 33 skupin), ale byly zafazeny i geneticky
determinované dysostozy (3 skupiny). Klasifikace je kombinaci morfologickych a
molekularnich seskupeni; pfedpoklada se, Ze se vytvoii dvé propojené klasifikace: jedna bude
klinicka, identifikujici pfijatou terminologii a nosologii; dalsi pak molekularni, ktera poméaha
v pochopeni patogeneze jednotlivych poruch. V uvedeném seznamu nosologickych jednotek
je uvedena dédi¢nost, ¢islo zafazeni syndromu podle Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM), chromosomalni lokalizace, gen, genovy produkt a ¢islo OMIM gen/protein.

VEtSi zménou ve stavajici klasifikaci je pfipojeni geneticky definovanych poruch typu
dysostdz ke kostnim dysplaziim ¢i osteochondrodysplaziim. Je tomu tak proto, ze v klinické
praxi se tyto dvé skupiny piekryvaji. Zafazeny byly jen ony dysostézy, které maji
identifikovany chromozomalni lokus. Dé€li se do tfi skupin: na ty, které postihuji pfevazné
lebku a obli¢ej, jiné, s prevazné axialnim postizenim a dal$i, s pfevazné¢ koncetinovym
postizenim. Prva skupina zahrnuje pfedevSim rizné kraniosynostdzy, které jsou nasledek
mutaci genu FGFR. Druha skupina zahrnuje riizné vady pateini segmentace a tfeti skupiny
ektrodaktylie a Fanconiho syndromu. Brachydaktylie byly v klasifikaci z r. 1997 (48)
zaClenény do 17. skupiny mezi akromelické a akromezomelické dysplazie; nyni zistavaji ve
skupin€ akromelické dysplazie, ackoliv by se logicky mohly pifesunout do klasifikace

dysostdz. Mezinarodni nosologie a klasifikace konstituc¢nich poruch kosti (2001) zahrnuje 250
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nosologickych jednotek osteochondrodysplazii a 40 jednotek dysostéz (73 - Matik et al.
2004).

1.1.5. léCeni

Lécba déti i dospélych s osteochondrodysplaziemi (OCHD) zlstava i pres piekotné
objevy v molekularni biologii symptomatickd. Léceni musi byt komplexni, zajiStované
tymem specialistd, ale vZdy individualni. Od narozeni po neohranic¢ené¢ dlouhé obdobi se
kombinuje a vzijemné dopliuje 1éCeni medikamentosni a operacni s rehabilitaci a
ortopedicko-protetickym osSetrenim. Dusledky postiZzeni a zpisob jeho 1é¢eni Casto hluboce
ovliviiuji psychickou a socialni situaci rodiny. Spoluprace s rodinou je nezbytnym faktorem
komplexni 1é€by. Rodina méa byt zcela jednozna¢né informovana o rozsahu, nasledcich a
realnych perspektivach svého postizeného ¢lena (68 - Maiik et al. 1999). Ve vsech etapach
komplexniho 1éCeni a péce je nezbytné pristupovat k postizenym s OCHD a kombinovanymi
vadami i k jejich rodinam s nejvyssi 1€karskou etikou.

Cilem komplexniho léfeni a péce je pripravit déti na distojny, smysluplny a
spokojeny Zivot a zafadit je do spole¢nosti jako maximalné plnohodnotné jedince s dobrym

socialnim zazemim.

1.2.  kostni dysplazie se sniZzenou kostni hustotou

Kostni dysplazie se snizenou kostni hustotou jsou uvedeny v 24. skupiné¢ Mezinarodni
nosologie a klasifikace konstituénich chorob kosti (41 - Hall 2002), kde jsou uvedeny:
Osteogenesis imperfecta I (normalni dentin), Osteogenesis imperfecta I (opalescentni dentin),
Osteogenesis imperfecta II, Osteogenesis imperfecta III, Osteogenesis imperfecta IV
(normalni dentin), Osteogenesis imperfecta IV (opalescentni dentin), Osteogenesis imperfecta
V, Osteogenesis imperfecta VI, Cole-Carpenter dysplasia, Bruck dysplasia I a II (5 - Bank
1999, 122 - Viljoen 1989) , Singleton-Merton dysplasia, Osteopenie s radiolucentnimi lézemi
mandibuly, Osteoporosis pseudoglioma dysplazie (37 - Gong et al. 1996, 38 - Gong et al.
2001), Geroderma osteodyspasticum a Juvenilni idiopaticka osteoporoza.

Disertacni prace je zaméfena vyhradn€ na syndrom vrozené kostni lomivosti —

osteogenesis imperfecta.

1.3. osteogenesis imperfecta

Osteogenesis imperfecta (OI) je nejCastéjSi vrozend choroba pojivové tkané

charakterizovand zvySenou kostni fragilitou, ktera je pfi¢inou mnohocetnych zlomenin a
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astych biomechanicky zavaznych deformit dlouhych nosnych kosti dolnich koncetin, ale i
axialniho skeletu a hornich koncetin. OI je predstavitelem kolagenopatii typu I,
charakterizovanych ve vétSiné ptipadd mnozstvim mutaci v genech kodujicich Fetézce
kolagenu typu I (lokalizovanych na chromozomu 7 a 17). Bylo nalezeno i mnoZstvi jinych
mutaci, které vysvétluji Sirokou variabilitu v zdvaznosti klinickych projevil.

Pro Ol je typicka Siroka variabilita postiZeni tvaru, ristu a funkce pohybového ustroji
v ramci jednotlivych typi OI, ale i v ramci jedné rodiny. Klinické subtypy predstavuji fadu
syndromi vztazenych k riznym molekularnim defektim. Ur¢itému defektu odpovida

priméfené presné definovany fenotyp.

1.3.1. incidence a prevalence Ol
Incidence

Incidence OI tarda (I., III. a IV. neletalni typ podle Sillence) se odhaduje v rozmezi 1 :
25 000 - 1 : 40 000 zivé narozenych, OI congenita (11. letalni typ podle Sillence) 1 : 60 000
zivé narozenych déti (71 - Matik 2001). Shapiro et al. (101 - 1982) uvadi vyskyt téZkych,
resp. letalnich forem, asi 3 - 4/100 000 porodi, leh¢ich forem 4 — 5/100 000 porod.

Zajimavé rozdily ve vyskytu 1. a IIL. typu OI byly zjistény u ¢ernocht v Jihoafrické
republice, kde se pro I. typ uvadi incidence 0,1 : 100 000, kdeZto pro III. Typ 0,6 : 100 000,
coz znamena, Ze III. typ se vyskytuje 6x Castéji. Pro bilé Australany se uvadi obraceny pomér

- 7 pripadui I. typu : 1 postiZeni III. typem OI (9 - Beighton a Versfeld 1985).

Prevalence

Udaje o vyskytu choroby se u rtiznych autort lisi od prevalence 1/10 000 az po 1/20
000 ¢i 1/50 000 (82 - Palicka 1998). Prevalence vSech typi je pfiblizné 6-7/100 000. OI typu
I a IV piedstavuji asi polovinu tohoto po¢tu. Vyskytuje se ve vSech rasovych a etnickych
skupinach. Edinburghska studie prokazala incidenci onemocnéni diagnostikovaného po
onemocnéni pochazeji z Finska, a to 1/15 000 narozenych (55 - Kuurila et al 2002). Pokud by
byla brana v uvahu stejna prevalence v USA, dospéli bychom k poctu 18 000 lidi s OI. Ve
Velké Britanii Zije ptiblizng 2 500 lidi s OI, v Ceské republice se poéet odhaduje na 400
jedinci s timto zavaznym systémovym postiZzenim (71 - Matik 2001).

Uréovani prevalence jednotlivych typtl v Australii se podrobné vénoval Sillence (106 -
Sillence et al 1979). Dle jeho studii se OI typu I vyskytuje 3 — 4/100 000, OI typu II 1 —
2/100 000, OI typu III téz 1 — 2/100 000. Sillence v roce 1979 ptredpokladal, Ze typ IV neni
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Casty. Od té doby vSak bylo zjisténo, Ze typ IV je relativné Casty a vyskytuje se pfiblizné
stejné jako typ 1. OI typ V a VI tvoii priblizné 5 % v populaci postizenych jedinct. OI typ VII
byl do roku 2005 popsan jen v kanadské populaci.

Osteogenesis imperfecta je popisovana ve vSech etnickych skupinich a nema vyrazny
rozdil ve vyskytu mezi pohlavimi (82 - Pali¢ka 1998). Je evidentni, Ze vyskyt lehkych typi OI

je podhodnocen, velké mnozZstvi pfipadii unika diagnoze.

1.3.2. historie onemocnéni, vyvoj terminologie a klasifikace Ol

Onemocnéni se vyskytlo jiz v antické dob€. Bylo diagnostikovano u egyptské mumie z
doby asi 1000 let pfed nasim letopoctem (39 - Gray 1970). Zvysena frekvence onemocnéni
byla popsana v Zimbabwe v Africe, kde u dvou hlavnich kmeni se OI vyskytla pfiblizné
pred 2000 lety (118 - Taybi a Lachman 1996). Velmi pravdépodobné vrozenou lomivosti
trp€l myticky dansky princ Ivar Benlos (Ivar the Boneless) v 9. stoleti naseho letopoCtu, ktery
byl odnesen do bitvy na prostéradle (protoze ,,nebyl schopen chlize na mékkych nohach®, jak
uvadéji historické prameny (118 - Taybi a Lachman 1996). Choroba byla poprvé dobie
popsana Ekmanem (1788) a nasledné¢ podrobné definovana Lobsteinem (1833), ktery
vrozenou lomivost kosti pojmenoval osteopsathyrosis idiopathica.V roce 1849 Vrolik popsal
intrauterinni kostni lomivost a onemocnéni pojmenoval osteogenesis imperfecta congenita,
foetalis (letalis). Francouzi jako prvniho autora uvadéji Malbranche, ktery onemocnéni
diagnostikoval u dospélého pacienta v roce 1678 (63 - Mafik et al. 1988).

Prvni pfipady u novorozence popsali 1716 Schosie a 1719 Amman. V Rusku prvni
pfipad referuje v r. 1898 Zarenin. Z naSich autori miZeme uvést Bartoné (1939), Pavlanského
(1942), Lenocha (1943), Horni¢ka (1951), Pelnafe a Lenocha (1953), Sikla (1951),
Zahradnicka (1953), jejichz odborna sdéleni jsou citovana BlahoSem (14 - Blaho$ 1957). Se
syndromem OI v zahrani¢ni literatufe jsou spjata tato jména: Apert, Durante, Eckman,
Eddowes, Frannzer, Henzschell von Ammon, Hochsinger, Klebs, de Kleyn, Kundrat,
Lobstein, Looser, Morquio, Porak, Stilling, Spurway, van der Hoeve, van Straeten, Vrolik.

V pisemnictvi se pro syndrom OI uziva piiblizn€ ¢tyficet synonym.

Dominantné dédicné typy se oznacovaly fragilitas ossium hereditaria, osteopsathyrosis
congenita, osteogenesis imperfecta tarda, osteogenesis imperfecta stenkymi kostmi,
Lobsteinova choroba, Eckmanova - Lobsteinova choroba, nemoc van der Hoeveho a de
Kleyna nebo morbus Eddowes — Spurway. Pro recesivni typy se uzivaly nazvy Vrolikova

choroba, Porakova — Durantova choroba, letalni "thick bone" varieta, "thin bone" varieta
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nékdy pieZiva, fragilitas ossium, periostalni dysplazie. Byl pouZzivan i nazev ,,lidé ze skla*“ (63
- Marik 1988).

Jiz v 17. stoleti se uznavalo rozdéleni na typ kongenitalni a tarda. Toto zachovava
Looser (1906) a zduraziiuje, Ze obé formy patfi k jednomu onemocnéni. Tti desetileti
pretrvavalo rozd€leni podle Seedorfa (100 - 1949) na tfi typy: I. kongenitalni letalni typ
Vrolikiv (Vrolikova nemoc), II. t€Zky pozdni typ, u kterého se zlomeniny zjiStuji v 1. roce
Zivota — nemoc Eckmanova (1788) — Lobsteinova (1833) nebo osteopsathyrosis idiopathica
tarda gravis a III. lehky pozdni typ, zde zlomeniny vznikaji aZ po 1. roce Zivota —
osteopsathyrosis idiopatica tarda levis. U pozdnich typt se dlouho tradovalo rozdéleni na typ
van der Hoeviv (1916) s otosklerézou a nedoslychavosti a typ Spurwayiv — Eddowesiv
(1900) s modrymi sklérami.

Sillenceova klasifikace byla vytvorena na zakladé spolecnych klinicko-radiologickych
pfiznaktl, pribéhu onemocnéni a zpisobu dédi¢nosti v roce 1979 (106 - Sillence 1979). Ve
srovnani s klasifikaci Seedorfa se ukazuje, Ze recesivni letalni typ OI — Vrolikova nemoc —
odpovida podle Silence II. typu OI. Osteogenesis imperfecta tarda — Ekmantv — Lobsteiniv
syndrom zahrnuje neletalni typy osteogenesis imperfecta — tj. 1., IIl., a IV. typ OI podle
Sillence. 1. a IV. typ OI odpovidaji zhruba piivodnimu pozdnimu typu t€Zkému a lehkému.
Tyto dva typy byly dale rozdéleny na podtyp A — bez dentinogenesis imperfecta a podtyp B
s dentinogenezou.

K Seedorfové klasifikaci se vraci Shapiro, rozlisuje OI congenita (OIC) a OI tarda
(OIT). Ve své klasifikaci zohlednuje Sillenceovo rozdéleni. Jako prognosticky indikator uvadi
vék prvni zlomeniny a rentgenologicky obraz dlouhych kosti a Zeber pfi narozeni nebo
v dobé prvni fraktury. OIC rozdéluje na podskupinu OIC-A, kde pii narozeni se zjisti na
RTG deformity a zlomeniny dlouhych kosti a Zeber a OIC-B, kde je na RTG normalni tvar
dlouhych kosti a Zeber a maly pocet zlomenin. OIT rozdéluje na podskupiny OIT-A a OIT-B
podle toho, zda 1. zlomenina vznikla v dobé&, kdy jesté dité nezadalo chodit respektive v dobé,
kdy jiz dit€¢ samostatné chodilo. NerozliSoval, zda se jednalo o zlomeninu horni nebo dolni

koncetiny. Wormianské kosti za zlomeninu nepovazoval (102 - Shapiro 2001).

1.3.3. etiologie a patogeneze
Etiologie a patogeneze syndromu OI nebyla dosud plné€ objasnéna. Zakladni defekt
spociva v chybné biosyntéze kolagenu. Vyzkumy pojivové tkané v poslednich dvaceti letech

vysvétlily ¢etné mnozZstvi biochemickych zmén u rtiznych typt OI, v¢etné poruch v syntéze,
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sekreci nebo funkci kolagenu. Pti¢inou poruchy je genova mutace, jez ma za nasledek funk¢ni
poruchu osteoklastl, chondroblastd, fibroblastti, odontoblastii a ameloblasti.

Cytologicka chromosomalni vysetfeni umoznila mapovani gend. Bylo zjiSténo, Ze
nékteré typy OI jsou vyvolany rtiznou expresi mutaci pozménénych gent, umisténych na
dlouhém raménku 7. a 17. chromosomu (7q, 17q) pod centromérou.

Histologické vysetreni kosti ukazuje, Ze enchondralni osifikace je normalni. Kortikalni
kost je obvykle postizena vice nez kost trabekularni. Apozice kosti ze strany periostu a
endostu je vSak nedostate¢na. Casté jsou peritrabekularni fibrozy a tvorba pletivové &i
plstovité kosti (,woven bone*). Histologicky nelze obvykle prokazat zvySenou aktivitu
osteoblastd, ale typicky je jejich vyssi poCet. Pocet osteocytu je také vyssi a objem lamelarni
kosti v okoli kazdého osteocytu jen mensi nez obvykle.

U L typu OI je tloustka kortikalis zmensena, normalni Haversky systém ma porusenou
remodelaci, kostni tkdnt ma primitivni vazivové-pletivovou strukturu. U II. a III. typu OI je
porusena normalni lamelarni struktura, kostni tkarn se sklada z nedostate¢né mineralizované
fidce trabekularni nezralé pletivové kosti s ostrivky chrupavcité tkan€, kortikalis miZe zcela
chybét. U IV. typu OI je tlouStka kortikalis normalni, kostni struktura miize mit normalni
vzhled (18 - Cetta et al. 1977).

Elektronovou mikroskopii muizeme prokazovat abnormalni produkt osteoklasti,
chondroblasti, fibroblasti, odontoblasti a ameloblasti. V kostni matrix se zjistuji
proteoglykanové ¢astice rizného tvaru a velikosti, které nejsou spojeny s s atypickymi
kolagennimi fibrilami, jez se projevuji zménou pfi¢ného pruhovani. V osteoblastech se
popisuje zvySena denzita Golgiho aparatu, depozita glykogenu (osmiofilni inkluze vypliuji
témér celé buiiky) a snizena aktivita alkalické fosfatazy v bunééné membrané (18 - Cetta et
al. 1977).

Histologické a kvantitativni histomorfometrické vySetfeni bylo provedeno b&hem
lé¢eni souboru pacientid s osteogenesis imperfecta kalcitoninem (64 - Matik et al. 1995). Byl
studovan objem trabekulami kosti, objem osteoidni tkané¢ a S§itka kortikalis.
Histomorfometrické vySetfeni pfed 1écenim kalcitoninem ukazalo sniZeny obsah spongiosni
poruchu mineralizace svéd¢il zvétSeny objem osteoidni tkané a rozSifeni osteoidnich lemi.
Tetracyklinem dvojité znacené kostni vzorky byly odebrany z lopaty kycelni kosti a pomoci
fluorescen¢niho mikroskopu se v histologickych preparatech hodnotily tzv. dynamické

parametry. Zakladem pro toto hodnoceni je méfeni vzdalenosti mezi dvéma liniemi
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zelenozluté fluorescence, ktera odpovida oznacenym liniim mineralizace. Z této vzdalenosti
lze vypocitat mnozZstvi nové mineralizované kostni tkan€ za den. Resopéni aktivita nebyla
zvySena. Nezjistily se statisticky vyznamné rozdily mezi morfologickymi nalezy pied a po
lé¢eni kalcitoninem.

Patobiochemickym disledkem mutaci v kolagennich genech je pfitomnost defektnich
molekul kolagenu v pojivové tkani. Monoklonarnimi protilatkami proti kolagenu typu I a 111
prokazujeme v kompakté zdravé kosti pouze kolagen typu I, kdezZto kolagen typu III se naléza
vyluéné ve spojeni s dfefiovou dutinou. V kompakté pacientti s OI typu I se zjistily okrouhlé
otvory s abnormalni strukturou, kterd reagovala pouze s protilatkami proti kolagenu typu III.
Predpoklada se, Ze otvory obsahovaly kolagen III. typu (79 - Miiller et al. 1977).

Polyakrylamidovou elektroforézou kolagennich proteinii, extrahovanych pepsinovou
digesci, byl prokazan III. typ kolagenu v kostni tkani u 8 z 12 pacientl sriznymi typy
osteogenesis imperfecta (64 - Matik et al. 1995). Na obr. 1.4. (republikovano se souhlasem
autord) Ctvrty sloupec vpravo ukazuje analyzu kolagennich proteint z kostni tkané chlapce
s osteogenesis imperfecta typ IVB. Kromé fibril kolagenu typu III zde bylo zachyceno
zvySené mnoZstvi beta dimerovych fetézcti — 32,2 dimert (111 - Sokolov et al. 1992). Cetta
et al. prokazali elektroforézou (SDS- PAGE) abnormalni al(I) a o2 (I) fetézce kolagenu
v kultufe kozZnich fibrobasti pacientti s OI (19 - Cetta 2000).
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Obrazek ¢&. 1.5. Polyakrylamidova elektroforéza kolagennich proteint.
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1.3.4. molekularni genetika

Rozvoj molekularni genetiky vedl k poznani, Ze pfedev§im porucha dvou genu -
COL1A1 a COL1A2, které koduji prokolagen typu 1, miZe vést ke vzniku OI.

Geny COL1A1 a COL1A2 jsou velké geny, kddujici opakujici se triplet Gly-x-y a
prokolagenové extenéni peptidy. Gen COL1A1, ktery kdéduje ol fetézce, je umistén na
dlouhém raménku 17. chromosomu (v pozici 17q21.31 - q22.05) a sestava z 51 exonu (resp.
18 kilobazi). Gen COL1A2, kédujici o 2 fetézec, se nachazi na dlouhém raménku
chromosomu 7 (v oblasti 7q21.3 - q22.1) a obsahuje 52 exon (resp. 40 kilobazi).

V soucasné dobé "The Human Gene  Mutation Database, Cardiff
(http://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/search/119061.html rozliSuje celkem 249 mutaci

COL1A1 (20 - Dalgleish 1997, 21 - Dalgleish R 1998).

Mutace zplsobuji abnormality, které lze kategorizovat do 4 hlavnich skupin: a)

sniZzena produkce normalni molekuly kolagenu, oznacovana také jako nulova mutace, b)
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mutace helixu, ke kterym patii substituce glycinu, helikalni delece a inzerce, c) mutace
karboxypropeptidu a karboxytelopeptidu, d) mutace aminopropeptidu a aminotelopeptidu.
Molekularné genetickymi zménami jsou piedevsim bodové mutace (substituce), které
narusuji glycinovy kodén a dochéazi k nahradé glycinu alaninem, argininem, kyselinou
asparagovou, cysteinem, kyselinou glutamovou, serinem, valinem nebo tryptofanem. Bodové
mutace s ndhradou glycinu ptedstavuji 85 % ze vSech popsanych mutaci. Ostatni mutace
v COL1A1 predstavuji delece a inserce, zpusobujici posun ¢teciho ramce, bodové mutace na
strané€ darce ¢i pfijemce, zahrnujici splicing, bodové mutace, vytvarejici nezraly stop kodon

anebo poruchy v oblasti intronti (82 - Palicka et al.1998).

V patogenezi syndromu OI se uplatiiuji jisté ,,univerzalni“ zakonitosti, které lze
shrnout:
** pozicni efekt - mutace, vyskytujici se blize k N-konci, jsou fenotypové méné

devastujici nez mutace blizsi k C-konci. Syntéza kolagenu probiha od C-terminalni
¢asti k N-terminalni, a proto postiZeni v oblasti C-terminalni obvykle postihne vétsi
¢ast molekuly (letalni formy OI).

¢ Tretézovy efekt - mutace v genu pro al fetézce (COL1A1) jsou CastéjSi neZ mutace
v genu pro o2 fetézec (COL1A2). Mutace v genu pro COL1A2 se klinicky obvykle
manifestuji jako typ III nebo IV.
% rozmérovy efekt - mutace v glycinové pozici zptisobuji nejzavazné€jsi deformace

stavby trojité Sroubovice kolagenu (letalni formy OI).

Z biomechanického aspektu se mutace projevi bud’ v kvalité¢ kolagennich fetézcu,
nebo v poctu syntetizovanych kolagennich vlaken. Mutace, které zplisobuji poruchu syntézy
fetézce nebo poruchu jeho inkorporace do trojnasobné Sroubovice, vedou k mirnym typtim
OI, kde je kolagen typu I kvantitativné redukovan, ale je kvalitativné relativné normalni.
Naopak mutace, které vedou ke vzniku mutovanych fetézct, které jsou zabudovany do
zralych kolagennich molekul (heterotrimerti) zpusobuji tézké typy OI. Protoze kazda zrala
Sroubovice kolagenni molekuly obsahuje dva pro-alfa 1 fetézce, produkt vznikajici v
heterozygotni burice syntézou mutantni alely COL1A1 s normalni druhou COL1A1 alelou je
zabudovan do % vSech zralych kolagennich molekul typu I. Fenotypické postiZeni a klinicky
pribéh u heterozygotti s mutaci COL1A2 je méné zavazny nez je tomu u mutaci COL1Al,
protoZze mutace COL1A2 ptechazeji pouze do poloviny kolagennich molekul (127 - Young
2002).
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Asi 70 % vSech postizenych jsou nositeli mutaci v genu COL1A1 ¢i COL1A2. Mezi
ty, ktefi tuto mutaci nemaji, spadaji jedinci s OI typy V, VI, VII. Tyto nové€ji popsané typy
nevznikaji na podkladé mutaci v genech kodujicich kolagen typu I (viz tabulka 1.1.).
Studium S$irokych rodokmeni s OI typu VII umozZnilo odhaleni genu na kratkém raménku
chromozomu 3 (3p22-24.1) v oblasti, kde zatim nebyl popsan Zadny gen pro kolagen anebo
protein kostni matrix. Sporadicky vyskyt typt V a VI vice ¢i méné€ znemoziiuje identifikaci
lokusu zodpovédného genu.

Nepfitomnost mutaci v COL1A1 a COL1A2 se také vyskytuje u mensiho poctu
klasickych klinickych typli onemocnéni I—1IV (99 - Roughley et al. 2003).

Mutace v obou kolagennich genech jsou popisovany u Marfanova syndromu ¢i

Ehlersova-Danlosova syndromu.

Tabulka ¢&. 1.1. Znamé chromozomalni lokalizace mutaci u pacienti s OI (36 - Glorieux et al. 2003).

Lokalizace mutace Gen Genotyp

3p22-24.1 UNK Rizomelicka forma OI
11q12-13 LRPS OP + pseudoglioma
Chromozom 17 UNK OI + kontraktury
17q21.3-q22 Prokolagen Heterogenni
7q921.3-q22.1 Prokolagen Heterogenni

Siroka variabilita v klinickych priznacich a heterogenita spolu s riiznou expresi a
penetranci v molekularné-genetickém obraze osteogenesis imperfecta je pticinou toho, proc¢
nebylo mozZno zatim jasné rozliSit jednotlivé projevy fenotypu na podkladé konkrétni
genetické mutace (99 - Roughley et al. 2003). Bylo pozorovano, Ze stejny molekularni defekt
a také podobny rozsah inkorporace mutovanych fetézci do kostni matrix je pficinou
podobného klinického vysledku — fenotypu. Na druhé strané je pozoruhodné, Ze velmi
podobny fenotyp je zplsoben zcela odlisSnymi biochemickymi abnormalitami. Je ziejmé, Ze
na fenotypickém projevu se spolupodili i jiné geny a vzajemna interakce mezi zmutovanym
kolagenem a dalSimi extracelularnimi proteiny (19 - Cetta 2000).

Klinicka a rentgenologicka diagnostika kostnich dysplazii a molekularné-geneticka
diagnostika mutaci kolagennich geni v Evropé probihd vramci mezinarodni organizace

European Skeletal Dysplasia Network (www.ESDN.org). Spolupracujici laboratofe a klinicka
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pracovisté, ktera se specializuji na molekularng — genetickou diagnostiku, jsou rozmistény
vriuznych evropskych méstech. Spravcem ESDN projektu je Jacky Taylor, PhD
(jacky.taylor@cmmec.nhs.uk). Kolagenni geny (COL1A1 a COL1A2) v souvislosti s vrozenou

kostni lomivosti a Ehlers Danlosovym syndromem jsou vySetfovany v Gentu v Belgii (Center
for Medical Genetics, Ghent University Hospital OKS5, De Pintelaan 185 — B-9000 Gent).
Molekularné geneticka diagnostika u syndromu osteogenesis imperfecta v CR zatim

nebyla zavedena.

1.3.5. patobiomechanika Ol

Patobiomechanika obecné popisuje abnormalni zmény geometrickych a mechanickych
vlastnosti kostry a vysvétluje zmény strukturdlni konfigurace skeletu. Tyto zmény jsou
disledkem abnormaélnich biochemickych charakteristik zdkladnich komponent kostni tkané
(na podkladé molekularné genetickych vlivit) a muskuloskeletalnich a neurondlnich interakci.

Chrupav¢ity model vyvoje embryonalnich kosti jedinci s OI je zcela normalni, ale
osifikace kostry probiha abnormalné srizné zavaznou poruchou kostni tkané.
Patobiomechanickym nasledkem jsou zhorSené vlastnosti kostni tkané a typické deformity
lebky, koncetin, hrudniku, panve a patete.

Plausibilni teorii pfi¢inného mechanismu osteogenesis imperfecta uvetejnil v roce
1987 Frost (29 - Frost 1987). Rozlisuje modelaci a remodelaci, protoze pfi stejném stimulu
odpovidaji odlisn€. Napiiklad zvySena modelace zvétSuje zevni prumér kosti a silu kortikalis.
Naopak zvySena remodelace zvySuje ubytek trabekul spongidzy a kortikoendostealni kosti.
Modelace kontroluje usporadani a velikost kompaktni kosti a diafyzy, remodelace kontroluje
kostni obrat spongidzy a kompakty, obménu mineralizované chrupavky a primarni spongiozy
a rovnovahu trabekularni a kortikoendostalni kosti. Frost definoval minimalni efektivni signal
(MES) jako rozmezi deformaci, jeZ oddéluje pfijatelné od nadmérného nebo biomechanicky
trivialni — bezvyznamné od netrivialniho — vyznamného. SniZzena prahova hodnota MES vede
pfi normalnim zatéZovani k nadmérné aktivaci osteosyntézy a vzniku siln€;jsi kosti (tubularni
tvar s vétsim primérem difyzy a nezménény prumér dreriového kanalu) neZ normalné, napf.
osteopetroza a jiné sklerozuji kostni dysplazie s poruchou kostni modelace. Naopak zvySena
prahova hodnota MES zpulsobuje, Ze pro modelaci je tteba pomérn€ velkych pretvoreni. To
znamena, Ze pfi normalni hodnot¢ MES nedochdzi k modelaci a remodelaci a pfevazuje
resorpce. Rizné typy signali mohou kontrolovat systémy zpétnou vazbou. Zpétnou vazbu lze
aplikovat 1 na remodelaci. Nadprahové hodnoty vyvolaji remodelaci, ktera méni velikost a

tvar rostoucich kosti, Slach, ligament a fascii takovym zptsobem, Ze jejich nové mechanické
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napéti (deformace) vraci jejich ptetvofeni k prahovym hodnotdm. Vrozené zvySena hodnota
MES puisobi negativné pii vyvoji pojivové tkané — je pfi¢inou hypoplazie vazivové 1 kostni
tkan€, nedostateéné korekce deformit bo¢nym posunem a podobné a miZe byt dosud
nerozpoznanym zakladnim patomechanismem vzniku kostnich dysplazii se sniZenou kostni
hustotou, kam se tadi osteogenesis imperfecta, juvenilni idiopaticka osteopordza, osteopordza
s pseudogliomem, homocystinurie aj. (70 - Matik 2000).

Zvlastnosti remodelace a regenerace skeletu u déti s OI popsali na zakladé vlastnich
pozorovani, biochemickych, morfologickych poznatkli a aplikace biomechanickych zakoni
Sobotka a Matik (108 - Sobotka a Matik 1994, 109 - Sobotka a Matik 1995). Na zakladé
klinicko-antropologicko-radiologického vysetieni souboru déti s OI a kostnimi dysplaziemi se
sniZenou kostni denzitou a zkuSenosti ziskanych pfi chirurgickém (66 - Matik a Sobotka
1997) a ortotickém léceni (74 - Matik 2004) objasnili patofyziologické a patobiomechanické
mechanismy a formulovali deformacné-reologickou teorii remodelace. Biomechanické studie
vysvétlily na zdkladé funkéni adaptace kosti patogenezi vzniku zakriveni femuru do tvaru
pastyrské hole, patologickych zmén prurezii kosti a dreriového kandlu a nedokonalé
kompenzace zakriveni dlouhych kosti bocnym posunem — viz. obr. ¢. 1.6a, b, ¢, d a obr. ¢.
1.7a, b, ¢ (70 - Matik 2000). Uvedené tézké deformity jsou patognomonickym piiznakem u
tézkych typa OI (IIV/IIB, IIV/IV).

Obrazek ¢&. 1.6a, b, ¢, d. Prifez zakiivené kosti, mizeni dfefiové dutiny a lichobéZnikové rozloZeni napéti.

a) b) c) d)
S

-
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Obrazek ¢&. 1.7a, b, c. Piiéné fezy diafyzou femuru u dospélé pacientky s OI typu III (peroperacni fota). la —
iplné vymizeni diefiové dutiny ve stfedu diafyzy. 1b — fez v diametafyzarni urovni, kde je zachovala Cervena
kostni dfen. 1¢ — ,,periostalni rukav* dilezity pro revitalizaci segmentti resekované diafyzy.

1.3.6. dédi¢nost Ol typl

Dédi¢nost vrozené kostni lomivosti je autozomalné¢ dominantni 1 autozomalné
recesivni — viz. tabulka ¢. 1.2.

Typ I je dédén autozomalné dominantné sriznou expresivitou. Uvadi se 90%
penetrance pro fraktury a 100% pro modré skléry. U némé rodinné anamnézy je nutné patrat
po mikrosymptomech. Pfiblizn€ v 1/3 pfipadil se jednd o nové dominantni mutace, vedouci
k produkci snizeného mnozstvi strukturalné normalniho kolagenu. Nemocny s I. typem ma
50% pravdépodobnost postizeni svého ditéte. Jsou-li oba rodi¢e postiZzeni, maji riziko
postizenych potomkd 75 %, z toho 50 % postizenych heterozygotl a 25 % téZce postiZzenych
homozygotu.

Typ II vznika na zakladé nové dominantni mutace nebo v disledku gonadalniho
mozaicismu rodi¢i. Mutace v genech COL1A1 ¢&i COL1A2 vyvolavaji t€Z3i destrukce
kolagenu (Casto se jednd o substituce glycinu). V literatufe se uvadi také dédiCnost
autozomalné recesivni. V téchto piipadech maji rodi¢e 25% riziko pro dalSi patologické
t€hotenstvi. Prenatalni diagnostika je mozZzna od 20. tydne gravidity ultrazvukovym (31 -
Ghosh et al. 1984) nebo rentgenovym vySetfenim. Shapiro et al. (101 - 1982) stanovili
nahromadéni prokolagenu typu I v kultufe amniotickych bun€k. Prenatalni diagnostika je
zaloZzena na urceni stejného defektu kolagenu, kdy epiteloidni fibroblasty, ziskané z
amniotické tekutiny, jsou schopny syntézy kolagenu jiného typu, anebo stejnych typi v jiném
mnozstvi.

Typ III se prevazné dédi autozomalné dominantné, ojedin€le recesivné. Podkladem
jsou ruzné typy mutaci postihujici tvorbu kolagenu typu I.

Typ IV je autozomalné dominatné dédicny. Postizeny byvaji oba typy fetézci al 1 o2.

Dédi¢nost vzacnych typi V — VII je uvedena v tabulce &. 1.2.

MUDr. Olga Hudakova
27



Deformity skeletu u kostnich dysplazii se sniZzenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Tabulka & 1.2. Dédi¢nost jednotlivych typu OI.

Typ OI AR dédi¢nost AD dédi¢nost

| - +

1A - T

IIC + -

111 (III/IIB) +

VvV -

T
v - +
T
T

VI -

VII + -

1.3.6.1. genetické poradenstvi a prenatalni diagnostika
Zastoupeni mutaci ,,de novo*“ v COL1A1 a COL1A2 genech se u jednotlivych typt OI

rizni. Asi 60 % jedinci s lehkym pribéhem onemocnéni maji novou mutaci. Pravdépodobné
100 % jedinci s OI typu II a mala ¢ast s OI typu III maji téZ novou mutaci. Kazdé dité jedince
s dominantni formou onemocnéni mé 50 % pravdépodobnost na zdédéni kolagenni mutace a
manifestaci onemocnéni.

Prenatalni diagnostika je mozZna, pokud je znama abnormalita kolagenu kultivaci
bunék probanda. V rizikovych té€hotenstvich se provadi vySetieni syntetizovaného kolagenu
produkovaného fetalnimi butikami choriovych klki, odebranych v 10. — 12. gestace.

Molekuldrné — geneticka prenatalni diagnostika mutaci v COL1A1 a COL1A2 je ve
vysoce rizikovych téhotenstvich mozna, ale opét musi byt znama mutace u postiZzeného
ptibuzného. Ultrazvukova prenatdlni diagnostika muze odhalit onemocnéni tézkého pribéhu
do 20. tydne gestace. Leh¢i typy se projevi aZ frakturami a deformitami v pozdé€jsi fazi

téhotenstvi.

1.3.6.2. korelace genotypu a fenotypu

Korelace genotypu a fenotypu zatim vzhledem k fadnému neobjasnéni molekularni
podstaty onemocnéni neni mozna a nefidi se jasnymi pravidly (81 - Nuytinck et al.1996).

OI typ I vétSinou vznika na podkladé mutace v jedné z COL1A1 alel, ktera zptisobuje
vznik nezralych terminalnich koddnt a pokles stability mRNA. Mutace mohou vyvolat zmény

kodontli, zmény ¢teciho ramce a splicing mutace. Pokud poklesne produkce proal fetézct
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kolagenu, snizi se celkova produkce kolagenich molekul, protoze v jedné molekule mohou
byt zabudovany vZdy pouze dva al fetézce a jeden o2 fetézec.

OI typy II, III, IV jsou zpusobovany mutacemi, které meéni strukturu proal nebo
proo2 fetézcli. Nejcastéj§imi mutacemi jsou substituce glycinu jinou aminokyselinou
v doméné trojité Sroubovice jednoho z fetézct. U dominantné dédi¢nych typa OI II, III a IV
byl popsan mosaicismus. Fenotypicky projev je riuznorody. Jedinci s mosaikou neletalni
formy OI nemusi mit Zadné fenotypické piiznaky onemocnéni, i kdyZ je mutace pfitomna ve
vétSiné somatickych bunék. Mosaicisnus mutace letalniho typu mutze vyvolat lehky pribéh
onemocnéni 1 v pfipadé, Ze se mutace nachazi ve vétSiné somatickych bunék. Jinak je
mosaicismus v§eobecné asymptomaticky.

Penetrance u dominantné dédi¢nych forem je 100 %, ale exprese je riznd i v ramci

jedné rodiny.

1.3.7. klinicko-radiologicky obraz onemocnéni

Klinicky obraz onemocnéni je znaéné variabilni od imrti v nitrodéloZnim Zivoté a
vyskytem mnohocetnych fraktur jiZ pfi narozeni po jen n€kolik mélo zlomenin vyskytujicich
se v détstvi a puberté, které se po dokonceni ristu jiz neopakuji. U velmi lehkych typti I (asi
u 10 %) mohou byt jedinym projevem modré skléry, mensi vzrust, kloubni hypermobilita,
fraktury se mohou projevit az v pozdé€jsim véku a u pacientl je pak chybné diagnostikovana
postmenopauzalni ¢i senilni osteopordza (82 - Palicka 1998). Té€lesna vyska dosahuje 90 —
170 cm, IQ je normalni.

Ke klasickym symptomum patii opakované zlomeniny a deformity dlouhych kosti
(deformita "pastyiské hole" femuru, "Savlovité" tibie), hrudniku, patere, kloubni
hypermobilita, hyperlaxicita. Defekty pojivové tkan€ jsou pri¢inou modrého zbarveni skler,
poruchy sluchu, postizeni zubl — dentinogenesis imperfecta, cévni fragility (znacna tvorba
hematomti, epistaxe) vrozenych srde¢ni chorob (insuficience chlopni, aneurysma aorty aj.),
abnormalit o¢i, ale i hypertenze (Mafik — ustni sdé€leni), anémie a poruchy funkce krevnich
desti¢ek. U nékterych postizenych se uvadi zvySeni bazalniho metabolismu, hypertermie
spontanniho pivodu, hyperhidréza a zvyseni osteoresorbce s mirnym defektem mineralizace
osteoidu kostnich tramecku.

Rentgenologickym vySetfenim zjiStujeme zlomeniny a deformity skeletu, zuZovani,
posouvani a mizeni dfefiové dutiny dlouhych kosti, bikonkavné oplostéla obratlova téla —

,Iybi obratle”, Wormianské kosti kolem lebnich §vii a uzkou kortikalis, brachycefalickou
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lebku, bitemporalni rozsifeni a platybazii, ptedozadni roz§ifeni hrudniku, protruzi acetabul do

panve (srdcovity tvar panve, tzv. Chrobakova panev) (72 — Matik a Mazura 2003).

1.3.7.1. postiZzeni nékterych systému, organu, zvlastnosti a
komplikace
PostiZeni pojivovych tkani

U pacientt s OI je zvySena tendence k vzniku modfin vlivem zvySené cévni fragility
na podkladé defektniho kolagenu. TéZ byl popsan niz§i pocet krevnich desticek a snizena
produkce kolagenniho faktoru VIII R: Ag u pacienta s Ol. KuzZe je tuzsi a mén¢ elasticka.
Svalova sila je sniZzena u stiedné a té€Zce postizenych pacientu.

Kloubni hyperlaxicita je ¢asta zvlasté u déti a u Zzen. MiZe vést k vykloubeni hlavic
kycelnich kloubi ¢i hlavi¢ek radii. Ploché nohy jsou pravidelnym nalezem. Nemocni maji
sklon ke vzniku hernii. Vzhledem k protruzi acetabul a deformacim panve pacienti s tézkymi
typy trpi zacpou, jejiz 1é¢ba je obtizna.

Hojeni fraktur a korekénich osteotomii se nékdy komplikuje pseudoartrézami (v.s. typ
V). Byly popsany i malignizace hypertrofickych svalki (36 - Glorieux et al. 2003).

Zmény ocni

U lehkych typt byvaji ¢asto ptitomny modré skléry a juvenilni arcus corneae. Modry
odstin vznika jako disledek odlisného zadniho rozptypu kratkych vinovych délek svétla, coz
je zpisobeno abnormalni molekularni organizaci hmoty sklér. Kolagenni fibrily sklér jsou
normalniho priméru u OI typu I, ale je zde zvySena hustota elektronii v substanci granulaéni
matrix mezi kolagennimi fibrilami. Tlous$tka modrte zabarvenych sklér (bélimy) u typu I neni
ten¢i. U ostatnich typti OI bélima muzZe byt tenéi, kolagenni fibrily sklér maji mensi primér a
matrix mezi fibrilami je normalni. U typu III a IV byvaji skléry vyrazné modré pfi narozeni,
s vékem se odbarvuji. Juvenilni arcus corneae je vétSinou spojen s hypercholesterolemii, ale
v pfipadé Ol neni provazen Zddnymi klinickymi ani laboratornimi znamkami tohoto
onemocnéni. Cast&ji se diagnostikuje keratokonus a megalokornea s naslednou hypermetropii
(36 - Glorieux et al. 2003).

Zuby

Typy B maji pfidruZzeno zubni onemocnéni - dentinogenesis imperfecta (DI) a
vyznaCuji se t€Z§im pribéhem onemocnéni s vice zlomeninami a vyraznéjSi ristovou
retardaci (71 - Marik 2001). DI je vrozena vyvojova vada dentinu. Pro Ol je typicky tzv.
Shieldstv typ I (90 -Prochazkova 1999). Projevuje se modravou aZ nariZovéle hnédou barvou

zubl. Korunky zubtl jsou soudkovité. Zuby jsou mékké, kiidovité konsistence, zistavaji
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zachovany, pokud zustane neporusena vrstva skloviny. Sklovina se vyviji normalné, protoze
neni mesenchymalniho pivodu. Sklovina je odlisné¢ spojena s dentinem. Spojeni mezi
korunkami a kofeny jsou vice t€sna nezZ je bézné.

Vice postizena byva docasna dentice a dale zuby, které se zakladaji dfive. Pfi
histopatologickém vySetieni se zjiStuje atypicka poruSena granulacni zubni matrix (dentin)
s hematoxylin-eosinofilnimi vakuolarnimi inkluzemi celého okoli. Tyto inkluze zuzuji zubni
tubuly. Dysplasticky dentin podléha proliferaci, jez vede k obliteraci drerfiové dutiny (zubni
pulpy) a dentinovych tubulli, coz se prokazuje na RTG snimku.

DI se vyskytuje u pacientii s mirnym i tézkym postizenim (u typu I a IV, ale 1 III).
Zavaznost dentinogenezy muZe byt odliSna i v rdmci jedné postizené rodiny (rizna exprese).
Jedinci s Ol nemaji zvySenou tendenci ke kazivosti zubl. Jako 1éebna metoda volby se
doporucuje nasadit korunky na zuby ihned po jejich profezani (na doCasnou i permanentni
dentici), a to obzvlasté u zubd zadnich, které jsou potieba pro kousani a Zvykani po cely
Zivot.

Malokluze je béZnym nalezem u pacienti s OI, zvlasté u typu III, prevalence je 60 —
80 %, tj. vyskyt je CastéjSi neZ samotna dentinogeneza. U pacientd s OI tézZ Castéji zjiStujeme
neprofezané stolicky (u prvni i druhé dentice) oproti normalni populaci (36 - Glorieux et al.
2003).

Endokrinologické zmény

Z endokrinologického pohledu se u nékterych pacientli setkdvame se zvySenym
metabolismem provazenym zvySenou spotiebou kysliku, pocenim a zvySenymi hladinami
tyroxinu. Nedostatek rtstového hormonu se zjiStuje jen vzacné. MiZe se vyskytnout
hypopituitarismus. Menarche u divek nastupuje opozdéné.

Mocovy systém

Ledviny nebyvaji postiZzeny, jedinym c¢astéjSim nalezem je hyperkalciurie, ktera
Porodni a anesteziologické komplikace

Byla pozorovana zvySena incidence polohy koncem panevnim u donoSenych plodu.
Retrospektivni studie zaméfena na déti s Ol narozené cisafskym fezem neprokazala nizsi
mnozstvi fraktur pfitomnych pii porodu a po ném u pfezivajicich forem onemocnéni
v disledku tohoto operacniho zakroku. Ale za to prokazala prodlouzenou délku Zivota po

porodu u forem letalnich. Zeny s OI se individualné indikuji k porodu sekci.
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Pacienti s OI podstupuji vyssi riziko pii celkové anestezii. Jsou nachylni k frakturdm a
mohou mit deformity krku a celisti, coZz mtzZe byt ptiinou obtizné intubace a v piipadé
zavaznych deformit patefe a hrudniku mohou mit restriktivni dechové obtiZe. V prib&hu
anestézie miZe dojit k mirné az maligni hypertermii, ale nebyva to spojeno se svalovou
rigiditou, a jen vzacné hypertermie prechazi do hypertermie maligni (miiZe se rozvinout po
podani atropinu p#i anestézii). TéZ nékteré léky podavané béhem anestézie mohou byt
nebezpeéné, napf. podani succinylcholinu miZe vyvolat svalové zaskuby a ty zpuUsobit

fraktury kosti (36 - Glorieux et al. 2003).

1.3.7.2. faktory ovlivnujici Zivotni prognozu
Zivotni prognéza souvisi s typem syndromu OI a je ovlivnéna predevsim

ovlivitujicimi délku Zivota pacientu.

Neurologické komplikace vznikaji na podkladé kosternich malformaci jako je
bazilarni imprese, kterd muiZe vyvolat asymptomatickou ventrikuldmi dilataci, kompresni
syndrom foramen magnum (komunikujici nebo obstrukéni hydrocefalus) nebo az smrtelnou
kompresi (invaginaci) mozkového kmene (87 - Pozo 1984). Kyfoskoliéza patefe, oplosténi
obratlovych tél a jejich deformity maji za nasledek komprese nervovych misnich kofent ¢i
pfimo michy smoZnou paraparézou a paraplegii. Hypoplazie dens epistrophei a
cervikokranialni instabilita typickda  pro dysplazie spondyloepifyzarni ¢i
spondyloepimetafyzarni se nezjistuje.

K respira¢nim obtiZim dochazi predevSim v disledku kyfoskolidzy (restriktivni
insuficience plicni). Restriktivni plicni onemocnéni muize vést ke komorovému selhdani. U
letalnich typl byla popséna pulmonalni hypoplazie.

Na délce zivota se samoziejmé podileji 1 vrozena a ziskana srdefni onemocnéni
(insuficience chlopni, aneurysma aorty aj.), s kterymi se v§ak nesetkavame ¢astéji nez u bézné
populace (36 - Glorieux et al. 2003). U pacientd s vrozenou kostni lomivosti byl popséan
prolaps mitralni chlopné a dilatace aorty (78 - McKusick 1972), aortalni a mitralni regurgitace
(114 - Stein a Kloster 1977, 119 - Vetter et al 1989) a ruptura aorty a srde¢ni sin€. U malého
mnozstvi jedincii s Ol byla zjist€éna mirma dilatace kofene aorty, ale zvySené riziko jeji
progrese ¢i vzniku disekéniho aneurysmatu se nepotvrdilo.

U vétSiny postizenych, véetn€ tézkych typt, vSak neni Zivotni prognéza vyznamné

zkracena.

MUDr. Olga Hudakova
32



Deformity skeletu u kostnich dysplazii se sniZzenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

1.3.8. klasifikace typu Ol

[ pfes ohromny pokrok v molekularné genetické diagnostice syndromu OI se pro
klinickou praxi i dnes uZziva klasifikace Ol podle Sillence (1979) na 4 typy, kde I. a IV. typ
se jesté déli podle nalezu dentinogenesis imperfecta. Nové byly definovany V., VL. a VIL. typ,
které se vyclenily od typu IV (36 - Glorieux et al. 2003). Tyto nové typy nevznikaji
mutacemi v genech kodujicich kolagen typu I. Pro #yp V je charakteristické vytvareni
hypertrofického kostniho svalku a kalcifikace membrana interossea na ptedlokti (34 -
Glorieux et al. 2000). Typ VI vykazuje poruchu kostni mineralizace s akumulaci osteoidu,
chybi vSak metabolicka porucha ve smyslu kfivice nebo osteomalacie (35 - Glorieux et al.
2002). Typ VII se vyznacuje rizomelickym zkracenim femuru a humeru. Byla zjisténa
recesivni dédi¢nost a genovy defekt byl lokalizovan na 3. chromosom (3p22-24.1) (56 -
Labuda et al. 2002). Matikova et al. popsali pfipad koincidence OI se spondylokostalni
dysplazii u chlapce (75 - Marikova et al. 2004). Pozd¢ji u tohoto pacienta stanovili diagnézu
OI, typ VIIL.

Klinicka a radiologicka charakteristika jednotlivych typt OI je uvedena v tabulce ¢&.
1.3. (106 — Sillence et al. 1979, 112 - Spranger et al. 2002, (36 - Glorieux et al. 2003).
Rozdéleni letalnich typt upfesnil Pendola et al. (85 - 1990) a Spranger et al. (112 - 2002) na
zaklad€ typickych klinickych a rentgenologickych ptiznakt. OI typ II rozdé€luje na typ IIA
(,,thick bone*) a IIC (,,thin bone type with narrow femurs*). OdliSuje ptezivajici typ IIB (,,thin
bone type with crumpled femora*®) a ten spolu s typem III dava do jedné skupiny III/IIB

s progresivnimi deformitami.
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1.3.9. diferencialni diagnostika

Diferencialné diagnosticky se wuvazuje predev§im o heterogennim syndromu

idiopatické juvenilni osteoporozy (1JO ¢i JIO), ktery ma k OI uzky etiopatogeneticky vztah.

Tabulka &. 1.4. Diferencialni diagnostika mezi Ol a JIO.

Charakteristika

JIO

)|

Zacatek priznaku

2-3 roky pied pubertou

cely Zivot od narozeni

Trvani choroby

1-4 roky

cely Zivot

Fraktury metafyz

bézné

vzacné

Kalciova bilance

v tézkych ptipadech vyrazné
pozitivni

mirné pozitivni

Poruchy pojivové tkané

nevyrazné

modré skléry,
hypersensibilita, porucha
dentinu

Rodinna anamnéza

¢asto negativni

byva pozitivni

Pomér mnozstvi

normalni

sniZeny

prokolagenu I a III

V pisemnictvi jsou popsany ptipady OI, které se piekryvaji s fenotypem Marfanova
syndromu, Ehlersovym-Danlosovym syndromem anebo s morbus Down.

U novorozencu a kojencu je nékdy obtizné odliSeni od syndromu tyraného ditéte,
hypofosfatazie, achondrogenesis, thanatoforické dysplazie, asfyktické torakalni dysplazie,
chondroektodermalni dysplazie, vrozené syfilis, infantilni kortikdlni hyperostézy (Caffey’s
disease), pyknodyzostdzy, osteopetrdzy s ¢asnou manifestaci, osteopordzy s pseudogliomem,

skorbutu aj. (71 - Matik 2001).

1.3.10.

Od urceni diagnozy se kombinuje symptomatické 1éceni fyziatrické (zacvi¢eni rodici

léceni

do specialniho oSetfovani, cviceni a prevence urazi), ortotické (koncetinové a trupové
ortézy), medikamentozni (kalcitonin, kalcium, magnesium, vitamin D3, C vitamin;
v poslednich letech se lékem volby staly bisfosfonaty) s monitorovanim kostni denzity a
markerti kostniho metabolismu a 1é¢eni operacni (korekéni mnohocetné osteotomie s
nitrodfefiovou fixaci, stabilizace patefe s instrumentaci, u dospé€lych alloplastiky kycelnich
kloubt aj.) s cilem co nejlépe ovlivnit motoricky vyvoj a rust déti se zachovanim mobility,
minimalizovat deformity skeletu, a v dospé€losti dosahnout co nejvyssi (i kdyz signifikantné

sniZzeny) ,,peak bone mass" (54 - Kuklik et al. 2000). Presto jedinci s tézkymi recesivnimi
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typy zustavaji odkazani na pé¢i druhé osoby a Easto na invalidni vozik po cely Zivot.
Zavedeni 1é&eni bisfosfonaty jiz u kojenci s tézkymi typy OI prokazalo vyznamné sniZeni
frekvence fraktur a zlepSeni ristovych parametri (128 - Zeitlin et al. 2003, 2 - Antoniazzi et
al. 2006). Zvysené kostni markery u dospélych (spolu se signifikantnim sniZenim kostni
denzity verifikovanym DXA vySetfenim) jsou indikaci k lé¢eni antiresorpénimi léky béhem
celého zZivota (92 - Rauch et al. 2003a). U tézkych typi OI se jako perspektivni moZnost

1é¢eni ukazuje transplantace embryonalnich kmenovych bunék (43 - Horwitz et al. 1999).

1.3.10.1. medikamentozni lIé¢eni
Specifickda medikace porusené kostni denzity je zaméfena predevSim na tlumeni

resorpce (kalcium, vitamin D, kalcitonin, bisfosfonaty). Dal$i moznosti je uziti 1ékd
podporujicich novotvorbu kosti (fluoridové soli, anabolika).

U vsech typli onemocnéni zakladni 1é¢ba spociva v dostatecné suplementaci kalciem a
vitaminem D, které sniZuji riziko vzniku zlomenin. Vitamin D a kalcium je nutno dodavat
spole¢né, protoZe vitamin D je pro resorpci kalcia ve stievé klicovy.

Kalcium je zdkladnim 1ékem osteopordzy. Nazory na optimalni denni ptijem kalcia
v riznych veékovych obdobich v prevenci osteoporézy a zejména jiz pii rozvinutém
onemocnéni nejsou zdaleka jednotné. Obecné se vSak piijem 1 g kalcia povazuje pfi 1é€b€ za
minimalni mnozstvi. Dne$ni doporu¢ované davky jsou vyssi nez 2 g (1,2 u dospivajicich, 1,5
— 2 g u téhotnych Zen, alesponi 1,5 g u osob star§iho vé€ku. Nejvyznamnéj§im zdrojem kalcia je
mléko a mlé¢né produkty. V jednom litru mléka se vyskytuje 1 g kalcia a navic je tu vhodny
pomér Ca:P zhruba 1:1. Léky s obsahem kalcia jsou vétSinou ve formé Sumivych tablet (po
500 a 1000 mg Ca®"). Lé&ba kalciem se uplatiiuje ziejmé i prostfednictvim hormonalnich
vlivll na kost. V dusledku dostatecného piijmu se sniZuje sekrece parathormonu a stimuluje se
sekrece kalcitoninu (pfi vzestupu kalcémie miZe byt koncentrace PTH sniZena az o 40 %
jesté 4 hod. po uziti per os).

Vitamin D se ucastni kostniho metabolismu zvySovanim stfevni absorpce kalcia a
fosforu, stimulaci osteoblastu, ale také vznikem a udavanim aktivity osteoklastim. Vitamin D
je nezbytny pro duleZité funkce po cely Zivot. Ziskava se jednak kizi pfi iradiaci utrafialovym
zafenim, jednak potravou (zejména v mlécnych produktech a rybach). Dostatecny ptivod
musi byt zajistén zejména v obdobi rlstu. Za normalni ptivod se povazuje 400 — 500 IU
denné. Nizka hladina 25(OH)D; v krvi koreluje se vzestupem PTH a alkalické fosfatazy. Tato
sekundarni hyperparatyre6za pak urychli kostni obrat s vyslednou negativni bilanci.

Z nezadoucich uc¢inki dlouhodobé 1é¢by se vyskytuje nauzea, dyspeptické obtize, artralgie,
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cefalea, hyperkalcémie a hyperkalciurie (riziko pfi podavani malych davek — 400-600 IU/den
je viak minimélni). Vitamin D podavame v kapkové ¢i injekéni formé€. Pfi [€¢b€ vitaminem D
je vzdy nutné sledovat kalcémii a kalciurii.

U skupiny zdravych &eskych déti ve véku od 4 do 20 bylo zjiSténo vyznamné sezonni
kolisani hladin vitaminu D (S-kalcidiolu, 25/0H/D3). Ve vzorcich odebranych béhem zimnich
mésich se prokazaly prekvapivé nizké hodnoty, které vypovidaji o deficitu vitaminu D anebo
jsou povazovany za limit pro kfivici ¢ osteomalacii (méné nez 12,5 nmol/l). Podobné
vysledky byly uvefejnény ve studiich z jinych evropskych zemi (Spanélsko, Francie, Velka
Britanie, Némecko, Finsko). Proto je zcela racionalni preventivni podavani vitaminu D
(ergokalciferol nebo cholekalciferol) nejen kojenciim, ale v zimnim obdobi a na jafe 1 vSem
batolatim, predskolnim a Skolnim détem. Preventivni podavani vitaminu D je opravnéno
z aspektu jeho podilu na udrZzovani homeostazy kalcia, dale z aspektu jeho funkce pfi modulaci
produkce hormont a cytokinti a funkce pii regulaci bunééné proliferace a diferenciace, ale i
z aspektil jeho SirSiho terapeutického vyuziti napf. u autoimunnich chorob (45 - Hulejova et al.
2005).

Kalcitonin je tyreoidalni hormon z C-bunék S§titné zlazy s vyraznym inhibi¢nim
vlivem na osteoklasty a slécebnym ucdinkem pii stavech se zvySenou osteoklastickou
resorpéni aktivitou. SouCasné pisobi vyrazné analgeticky, a to pravdépodobné zvySenou
aktivitou endogenniho opiadtového systému. Kalcitonin tlumi kostni resopci stejné jako
estrogeny a bisfofonaty a navic plsobi i na novotvorbu trabekularni kosti v obratlich i
dlouhych kostech a snizuje vyskyt zlomenin. S vyjimkou pfecitlivélosti na uréity preparat,
nema tato lécba zZadné kontraindikace. Dnes existuji dvé 1ékové formy kalcitoninu (vyuziva se
lososi kalcitonin) — ve formé injekci a jako nasalni sprej. Aplikuje se pfedev§im jako nosni
sprej, ktery je velmi dobfe tolerovan. Pfi terapii kalcitoninem je nutné soucasné podavani
kalcia, jenZ teoreticky brani vzniku sekundarni hyperparatyredzy, ktera by mohla byt
diisledkem hypokalcemizujiciho u¢inku kalcitoninu. NeZadouci G¢inky 1éEby kalcitoninem
nejsou zavazné. Je to predevSim fla§ v obliceji, nékdy mirnd nauzea a vzicné alergicka
reakce.

Bisfosfonaty, analogy pyrofosfatu, snizujici odbouravani kosti, jsou uZivany
k efektivni 1é¢b€ dospélych i téZce postizenych déti s OI (1 - Adami et al 2003). Zvysuji
kostni denzitu zvySovanim tloustky kortikalni kosti a poétu trabakul. SniZuje se pocet novych
fraktur, zejména mladsi pacienti udavaji mensi bolestivost, zlepSuje se mobilita a svalova sila,

mirné€ se urychluje i rist. U vSech pacienti se zlepSila kvalita Zivota. Pfinos dlouhodobé
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terapie bisfosfonaty u déti neni zcela jednoznacny (17 - Burr 2002, 84 - Parfitt et al. 1996, 113
- Srivastava a Alon 1999). Dlouhodobé podavani bisfofonati ovliviiuje kvalitu kosti. Kostni
odbouravani je trvale potlaceno a tim je potlaena i kostni remodelace, jejimz ukolem je také
opravovani drobnych poskozeni vznikajicich v kosti (94 - Rauch 2007). Bisfosfonaty je
moZné podavat peroralné ve formé tablet ¢i intravevenozné infuzemi v opakujicich se
cyklech. Prvni zkuSenosti s peroralnim podavanim alendronatu u nas publikoval Bayer et al.
(8 - 2002). Vysledky prvnich studii s cyklickym intravendznim podavanim bisfosfonati
(pamidronat) pacienti s kostni lomivosti uvefejnili Glorieux, Plotkin, Rauch a Zeitlin v letech
1998 — 2003 (32 - Glorieux et al.1998, 86 - Plotkin et al. 2000, 91 - Rauch et al. 2002, 92,93 -
Rauch et al. 2003a, b, 128 - Zeitlin et al. 2003) a efekt dlouhodobégjsi 1écby u dospélych
Astrom a Soderhall (3 - 2002) a Zeitlin (128 - 2003). Falk (24 - 2003) zopakoval studii
Glorieux (32 - 1998) u déti s OI starSich 22 mésici. Nebyla provedena randomizovana
klinicka studie s placebem lé¢enymi kontrolami z etickych divodi.

Pamidronat se podava v intravenosnich infuzich cyklicky kazdé 3 mésice, po Ctyfi
hodiny denné tfi dny za sebou. Pamidronat byl podan i velmi mladym jedincim, u kterych se
vyskytly nasledné komplikace jako transientni symptomaticka hypokalcémie (86 - Plotkin et
al 2000) a symptomatickd hypokalcémie (47 - Chien et al. 2002). Obdobné¢ byl aplikovan
novorozencum s III. typem OI neridronat a byly prokazany pozitivni ucinky na rist a
frekvenci zlomenin (2 - Antoniazzi et al. 2006). Novym bisfosfonatem s delSim polo¢asem
rozpadu, vy$§im potencidlem a vyhodnéjSim davkovanim zkouSenym u déti je kyselina
zolendronova.

Terapie bisfosfonaty limituje procesy spojené s hojenim fraktur a osteotomii. Presto
vsak ptinos 1écby je nesporné vétsi nez jeji nevyhody.

Lécba bisfosfonaty neni pro OI kliCova, prestoZze dokaze zlepsit silu kosti zvySenim
jeji kvantity, nedokaze zménit jeji kvalitu, protoZze genovy defekt je i nadale pfitomen (1é¢i
osteopordzu jako disledek onemocnéni a ne jeho primarni pfi¢inu — genovou mutaci). Tato
1é¢ba je vSak jednoznaéné prinosem pro pacienty s Ol je mozno ji uplatnit u vSech typt tohoto
onemocnéni.

Jako efektivnéjSi metoda 1éCby je zvazovana transplantace kostni diené vyuzivajici
mezenchymalni kmenové buriky které jsou schopné se vyvinout v normalni oteoblasty (43 -
Horwitz et al 1999). Perspektivni kausalni 1é€bou bude genova terapie (27 - Forlino a Marini,
2000; 80 - Niyibizi et al., 2002).
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Léceni kalciotropnimi léky je indikovano u vSech pacientti s kostnimi dysplaziemi, u
kterych se prokaze zvySeny kostni obrat (74 - Maiik 2004) a pfi prolongaénim nebo jiném
rekonstrukénim 1é¢eni, kdy se velmi ¢asto setkavame se Sudeckovym algoneurodystrofickym

syndromem.

1.3.10.2. rehabilitaéni lééeni

Lécebna rehabilitace je zpocatku hlavné 1éebna a socidlni, pozdé€ji 1 vychovna
(pedagogicka) a pracovni, véetné jeji nezbytné vazby na protetickou a ortotickou péci (52 -
Kiiz 1986). Rehabilitace se zamétfuje lokalné na rozvoj, udrzeni ¢i zlepSeni pohyblivosti
jednotlivych segmentd koncetin a patete v rozsahu, ktery je nezbytny a uZite¢ny. Nemusi to
byt vZzdy tzv. normalni rozsah. V nékterych piipadech naopak respektujeme funkéni
vyhodnost nehybnosti, kterd umoziuje stabilitu kloubu v postaveni, jez je pro pacienta
optimalni. Napfiklad u pacienti s arthrogryposis multiplex congenita nebo osteogenesis
imperfecta (OI) musime komplexni 1é¢eni zaméFit podle zavaznosti vrozenych kontraktur
nebo deformit a rozhodnout v¢as, zda pacient bude schopen vertikalizace a lokomoce, nebo
zda bude odkazan na invalidni vozik. Individudlni Setrna rehabilitace déti s té€Zkymi typy OI
musi byt zahajena, jakmile je diagnéza stanovena (23 — Engelbert 2000). Jeji soucasti je od
samého pocatku edukace a zacvieni rodi¢l v péci o dit€ s vrozenou lomivosti kosti
zaméfenou na prevenci opakovani zlomenin (tyka se polohovani ditéte, kojeni, koupani,
ptebalovani, stimulace k motorickému vyvoji apod.). Nejednou jsme se setkali v anamnéze
nasich pacientii s 1. zlomeninou, kterou utrpéli pfi rehabilitaci reflexni metodikou. Lécebna
rehabilitace predpoklada spolupraci pacienta, a proto u nespolupracujicich déti nemaji ne¢které
rehabilitaéni metody, ortoticko-protetické 1é¢eni ¢i rekonstrukéni operace velkou nadéji na
uspéch. V téchto ptipadech individudln€ indikujeme konzervativni lé€ebné metody nebo
jednodussi ortopedické operace (naptf. ddme piednost amputaci malformované koncetiny s
naslednym oSetfenim protézou (68 - Mafik et al. 1999). Rehabilita¢ni 1é¢eni v pfedoperacnim
a pooperacnim obdobi je zpravidla vedeno ambulantné na rehabilitaénich odd€lenich v

mistech bydliSté pacienttl, vyuzivame i komplexni lazeiiské 1écby.

1.3.10.3. ortoticko-protetické léceni
Cilem ortoticko-protetického léceni u kostnich dysplazii je prevence zlomenin a

deformit, ndhrada koncetin (protézy, epitézy), udrZzeni operacemi dosazenych korekci (napft.
ortézy dle Sarmienta po segmentarnich osteotomiich u osteogenesis imperfecta nebo

dynamické korek¢ni ortézy po operaci pes equinovarus congenitus aj.), ale i korekce deformit
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patefe v ristovém obdobi dynamickymi trupovymi ortézami a deformit dlouhych kosti Ci
kloubnich kontraktur kon&etinovymi ortézami s ohybovym piedpétim (67 - Mafik et al. 1997,
46 - Cheneau 1998).

Svétového véhlasu v zavedeni ortopedické protetiky do klinické praxe dosdhl
Jedli¢kiv ustav v Praze, na jehoZ zaloZeni v roce 1913 se vyznamné podilel profesor MUDr.
R. Jedlicka. S ptekotnym rozvojem védy a techniky se vy€lenila jednotlivd odvétvi
ortopedické protetiky, a to protetika, ortotika (ortotetika), epitetika, kalceotika, adjuvatika a
protetometrie. O protetice a jejich odvétvich se dnes hovoti jako o prostfedcich technické
rehabilitace (52 - Ktiz 1986).

Biomechanické pusobeni ortéz, jejich uZiti

S ptibyvajicimi poznatky o modelaci a remodelaci kostni tkané je nasi snahou pfiznivé
ovlivnit funkéni adaptaci skeletu pisobenim rtiznych silovych a momentovych ucinku, které
jsou prendSeny na koncetiny, patef, hrudnik a panev ortézami koncetinovymi a trupovymi.
Ortézy ovliviiuji deformity skeletu nadprahovym mechanickym naméahanim, které diky rtstu
(uplatnéni Hiiter-Volkmannova zdkona), pruznym a vazkopruznym vlastnostem kostni tkané
nastartuje remodelaci kostni a pojivové tkan€. Remodelace zavisi nejen na okamzitych
nadprahovych zménach namahéni, ale dozniva i pfi stdlem zatizeni a v klidu ucinkem
dopruzovani kosti (109 - Sobotka a Matik 1995).

Znaéné nadprahové tlakové sily je mozno aplikovat diky individualné tvarovanym
skofepinam (objimkam), které jsou v mistech mechanického namahani vyloZeny
atraumatickym materidlem. Korigujici sily pisobi na trojbodovém principu, na kterém je
zalozeno 1é¢eni korekénimi ortézami. Jejich velikost je pro kazdého jedince individudlni. Pti
nastavovani tlakového prepéti se dosud fidime pouze empirickymi zkuSenostmi.

Ortotika ma své misto ve vSech etapach komplexni 1écby. Ortézy koncetinové i
trupové stejné jako chirurgické vykony musi byt individualné zvazovany a indikovany. U
dolni koncetiny je cilem ortotického oSetfeni ziskani stability pro stoj a nacvik chize.
Nejcastéji se uzivaji rigidni plastové polohovaci nebo dynamické ortézy zhotovené podle
sadrového otisku aktualniho stavu a rozsahu pohybu. U ortéz, navrzenych Sarmientem, je
snahou soucasné odlehcit, retinovat a mobilizovat s cilem zabranit jak ztuhnuti v kloubech,
tak oslabeni nebo zkraceni svalll. V roce 1997 byly v ramci spoluprace Ambulantniho centra
pro vady pohybového aparatu a firmy Ortotika s.r.o. Praha vyvinuty koncetinové polohovaci
korekéni ortézy s ohybovym piedpétim, které slouzi ptredev§im pro korekce deformit a

kontraktur dolnich koncetin ve frontalni a sagitalni roviné.
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Pro korekce skolioz (i kyféz) patete je pouzivana modifikovana ortéza Cheneau
prvniho typu (46 - Cheneau 1998) a dale i nov€ vyvinutd Dynamicka korekéni trupova ortéza
— typ Cerny (CZ patent 281800), ktera umoZiiuje inklinaci patefe v torakolumbalni a lumbalni
krajin€ a omezeny rozsah pohybu do flexe a extenze patefe pti zachovani korekénich ucinki
na zakfiveni i rotaci patete, coZ spojuje fyzioterapeutické prvky béhem kazdodenni ¢innosti s
biomechanicky u€innym ortotickym plisobenim na patologickd zakiiveni patefe, a tak
nastoluje idealni podminky pro intenzivni remodelaci osového skeletu.

Pti stavb€ ortoprotézy i protézy s vyhodou vyuZivame antropometrické metody a

tabulky urcujici proporcionalitu postavy a segmentt koncetin.

1.3.10.4. operacni metody

Operaéni léceni je obecné¢ zaméfeno na korekce deformit a zkrati kondetin,
prodluzovani dlouhych kosti, operace kycelnich a kolennich kloubu, rekonstrukéni operace
rukou a nohou, korekce kongenitalnich a strukturalnich deformit patefe (117 - Tachdjian
1990).

U OCHD, kde pfic¢inou deformit a malpozice velkych kloubi je sniZena hustota ¢i
porucha mineralizace kostni tkdné€ a nelze pouzit metod a implantati urenych pro stabilni
osteosyntézu, davame piednost korekénim cCasto viceCetnym osteotomiim a nitrodrerniové
fixaci. Metodou volby pro osteosyntézu a kostni hojeni je zde nitrodreriové hfebovani (nové
se uZzivaji elastické implantaty jako Prévotovy hieby, titanové elastické hieby aj.) Casto
doplnéné autogenni spongioplastikou (4 — Bailey 1965, 57 - Lang-Stevenson 1984, 88 - Porat
1991, 110 - Sofield 1959). Zavazné deformity patefe je tieba feSit prostou spondylodézou s
pouzitim auto- a homostépt, n€kdy z predniho i zadniho pfistupu. Stabilitu adapta¢ni
osteosyntézy dlouhych kosti je nutno zajistit sadrovymi (CombiCastovymi) obvazy, které co
nejdiive nahrazujeme funk¢nimi ortézami dle Sarmienta, abychom zabranili osteopordze
z inaktivity. Stabilita osteosyntézy ale zalezi na struktufe kostni tkané. Nebo-li i nejstabilnéjsi
fixace nezajisti stabilni fixaci osteoporotické kostni tkané. U kostnich dysplazii se sniZzenou
kostni hustotou je nutno ,stabilni“ osteosyntézu ¢i instrumentaci vidy povaZovat za
nestabilni. Respektovani izoelastické nitrodieniové fixace je zakladni podminkou pro hojeni
patologické kostni tkané (66 - Matik a Sobotka 1997). U dospélych pacienti vyuzivame i
zajisSténého hiebovani.

Operacni zakroky planujeme zpravidla v obdobi tzv. ,ristového klidu“, abychom

minimalizovali pooperac¢ni riistovou retardaci vyvolanou chronickym stresem.
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Piedpokladem uspésného léceni je zhodnoceni té€lesného vyvoje a psychiky pacienta i
jeho rodiny a zajisténi kazdodenniho rehabilitacniho 1éceni co nejdfive po operaci.
Nespoluprace pacienta a rodici je kontraindikaci jakékoliv rekonstrukéni operace.

U deformit dolnich koncetin déti s OI, kde se sdruzuje vice osovych odchylek, se
indikuje segmentarni osteotomie femuru a tibie jedné DK béhem jednoho opera¢niho vykonu
s cilem korigovat vSechny uchylky (ve frontalni, sagitalni a pticné rovin€) najednou.
Komplikace této metody plynou z anizoelasticity patologické kostni tkan€ a osteosyntetického
materialu, jak bylo objasnéno biomechanickou studii u pacientl s osteogenesis imperfecta (66
- Mafik a Sobotka 1997). Po dobu remodelace devitalizovanych segmentl (mezifragmenti),
kterd u déti trva 6 - 12 mésicl, je nutno zajiStovat dosaZené korekce dlouhych kosti
individualnimi funkénimi ortézami podle Sarmienta. Odborné vedena fyzioterapie s funkénim
zatéZovanim dolnich kocentin se rozhodujicim zpisobem uplatni pfi regeneraci a remodelaci
kostni tkan€. V indikovanych ptipadech byla v souvislosti s planovanym opera¢nim zakrokem
zavedena lé¢ba kalciotropnimi léky s cilem zlepsit kalciofosfatovy metabolismus, zkratit dobu
kostniho hojeni a zlepSit mineralizaci, ale i zabranit vzniku algoneurodystrofického
syndromu. Hodnoceni u¢innosti kalcitoninu pti dlouhodobém podavani détem s OI se ukazalo

vice nezZ povzbudivé (64 - Matik et al. 1995).
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2.cil prace
Hlavni cile prace:

1. studium biomechanicky zavaznych deformit skeletu u syndromu osteogenesis
imperfecta.

2. zpresnéni diagnostiky jednotlivych typl syndromu OI s vyuZitim klinicko-
antropologickych, radiologickych, biomechanickych, biochemickych a genetickych
metod.

3. statistické zhodnoceni a analyza ziskanych dat (vysledki opakovanych vySetfeni
klinickych, antropologickych, radiologickych, biochemickych, udajt o

medikamentosnim, ortotickém a opera¢nim léceni).

Soubéznym cilem bylo vytvofit databazi souboru a zalozit DNA banku.
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3.pacienti a metody

3.1. charakteristika souboru

Hodnoceny soubor pacientli s osteogenesis imperfecta zahrnuje 55 pacientti (27
muzZského pohlavi, 28 Zenského pohlavi) ve veéku 1,5 — 56 let, kteti jsou dlouhodobé
sledovani a komplexné léceni v Ambulantnim centru pro vady pohybového aparatu v Praze
(doba sledovani pacientil v ramci souboru se pohybuje od 4 mésicu do 23 let).

Pacienti byli rozdéleni na zakladé klinicko-rentgenologického vySetieni do VII typu
onemocnéni dle nejnovéjSich klinicko-radiologickych klasifikaci (36 - Glorieux 2003, 112 -

Spranger et al. 2002 - viz tabulka & 1.3. kapitola Uvod) a s pfihlédnutim k ptvodni
klasifikaci D. Sillence z roku 1979 (106 - Sillence).

3.2. diagnostické metody vySetreni

V Ambulantnim centru pro vady pohybového aparatu v Praze 3 byli diagnostikovani
pacienti s Ol na zaklad€ klinicko-rentgenologického a antropologického vysetieni (doc.
MUDr. I. Matik, CSc.). V rodinach s postizenymi détmi bylo provedeno genealogické
vySetieni a pozornost byla vénovana i ¢lenim rodiny (byly zjistovany symptomy ¢i
mikropfiznaky typické pro syndrom OI). U probandi bylo provedeno biochemické vySetieni
krve a moce, vySetfeni kostniho metabolismu (markeri kostniho obratu v krevnim séru a
moci) a v poslednich 8 letech byl provadén i odbér krve k molekularné-genetickému
vySetieni. Ze vzorki krve byla izolovana DNA a uskladnéna v DNA bance v laboratofi
Katedry antropologie a genetiky ¢lovéka, Pi F UK v Praze. Pacienti nebo rodice déti, jejichz
vzorek krve byl odebran scilem pozdéjSiho molekularn€ genetického vySetieni, byli
informovani o probihajici studii, ujisténi, Ze jejich osobni, anamnesticka data a informace o
jejich zdravotnim stavu nebudou poskytnuta dalSi osobé a Ze vysledky studie budou
publikovany a prezentovany odborné vefejnosti k vyzkumnym ucelim. Souhlas
s molekuldrné-genetickym vySetfenim stvrdili svym podpisem (viz pfiloha ,,informovany
souhlas®).

Specializovana vySetreni, zaméfend na diagnostiku sdruzenych systémovych vad
(kardiovaskularni, respira¢ni, mocovy a pohlavni, kozni, centralné nervovy systém, krevni,
endokrinni a smyslové organy) a komplexni 1éCeni, byly zaji§tovany ve spolupraci se
specialisty zainteresovanymi v problematice kostnich dysplazii. Jednalo se o vySeteni

sonografické (napf. bfiSni dutiny a retroperitonea), CT a NMR (napt. patef a lebka) a
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scintigrafii skeletu (napf. pfi suspekci na sériové fraktury patefe, infrakce dlouhych kosti
koncetin).
Denzitometrické vysetreni u vétsich déti je provadéno az v poslednich tfech letech na
externim pracovisti (Mediscan, Praha 4), dfive nebyl k dispozici détsky software.
Individualné bylo indikovano chirurgické 1éceni, které bylo provadéno v AC pro vady
pohybového aparatu, na ortopedickém oddéleni NsP v Piibrami, pfipadné na jinych

specializovanych chirurgickych pracovistich.

3.3. molekularné genetické vysetreni

V Laboratofi molekularni antropologie a forensni biologie na Katedfe a ntropologie a
genetiky ¢lovéka, PfF UK bylo pod vedenim pana doc. RNDr. 1. Mazury, CSc. provadéno
molekularneé-geneticke vysetreni. DNA byla extrahovana a dale vySetfovana na pfitomnost
mutaci v genu pro kolagen typu I COL1Al ve vybranych exonech (exon 8, 27, 47) a
ptilehlych intronech (77 - Mazura et al. 2001, 76 — Matikova 2004).

Podilela jsem se na izolaci DNA z krevnich vzorkl a optimalizaci reak¢énich podminek
pro amplifikaci vybranych exont.

Molekularné genetickou analyzu dokoncila pani Mgr. Veronika BareSova, PhD, ktera
vysledky prezentovala na ,,Pacific Conference on Human Genetics* v Singapuru v Malaisii
v roce 2004 (6 - BareSova et al. 2004).

Molekularné-genetickad diagnostika syndromu OI byla feSena v ramci grantového

projektu Ministerstva §kolstvi Ceské republiky EuroMISE — kardio ¢. LNOOB107.

3.3.1.izolace DNA z krevnich vzorku

Genomickd DNA byla izolovana zleukocytli nesrazlivé periferni krve fenol-
chloroformovou metodou a precipitovana alkoholem. Byla rozpusSténa a uchovavana v TE
pufru v DNA bance pfi teploté -20°C. Pied zahajenim amplifikace byla zmétena koncentrace
vzorku (pomér absorbanci pifi 260 a 280 nm/proteiny) a vzorky nafedény na koncentraci

pracovni 10ng/ul.

3.3.2.amplifikace
Polymerazova retézova reakce (PCR) je metoda, kterd umoziiuje amplifikaci
(rozmnoZeni) specifickych usekti DNA in vitro polymerizaci pii vyuziti katalytického uc¢inku

enzymu DNA-polymerazy.
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K této reakci jsou nezbytné primery — synteticky pfipravené jednovldknové
oligonukleotidy, které maji sekvenci komplementarni k sekvencim na 3" konci obou vlaken
rozmnozovaného useku. Jsou tvoieny pfiblizné 20 nukleotidy. Pomoci nich se rozmnoZovany
tsek DNA ohrani¢uje. Dale do reakce vstupuji volné nukleotidy (ve form& DNTP’s — 2'-
deoxynukleoid-5'-trifosfatl) a vySe zminéna DNA dependentni polymeraza, kterd volné

nukleotidy pfipojuje.

Amplifikace spociva v cyklickém opakovani tfi kroki:
a. denaturace — oddéleni komplementarnich fetézci daného useku DNA zahtatim na 94 -
96°C po dobu 1 — 10 min.
b. hybridizace - navazani dvou komplementarnich primert na 3" konce oddélenych
fetézclt DNA pii specifické teploté (dle druhu a délky primera vétSinou 50 — 72°C)
c. syntéza komplementarniho iseku DNA, ohrani¢eného primery pomoci DNA
polymerazy pii teploté 72°C po dobu 1 — 3 min., v poslednim cykle prodlouZenou na

5 — 15 min.

Pribéh dalSich cykli umoziiuje opakovani sledu uvedenych teplot, pfiCemz nové
nasyntetizovana DNA vlakna slouzi jako material pro dal$i syntézu v nasledujicich cyklech.
RozmnoZovani probiha exponencialné, po pfiblizné 30 cyklech se takto ziska okolo 10° kopii
PCR produktu (vymezeného useku DNA). Produkt PCR se detekuje elektroforeticky
vagarozovém gelu (0,5 x TBE - Tris-borat-EDTA) a zviditeliuje se barvenim

(ethidiumbromid) pod UV svétlem o vinové délce 310 nm.

3.3.3. sekvenacni analyza

Sekvencni analyza (Sangerova metoda) se pouZzivd k stanoveni primarni struktury
DNA. Na pocatku sekvenace je vyuZivana tzv. asymetrickd PCR reakce, do které vstupuje
pouze jeden z primerd a amplifikuje se jen poZzadovany fetézec DNA. Kromé normalnich 2'-
deoxynukleoid-5'-trifosfati (ANTP’s) se do reakéni smési piidavaji i nukleotidy ve formé
2',3’-dideoxynukleoid-5"-trifosfati (ddNTP’s), které jsou do DNA taktéZ inkorporovany
DNA polymerazou. Syntéza je zahajena pfipojeni primeru a ukonc¢ena ndhodnym navazanim
ddNTP (neni schopen vazat dal$i nukleotid - chybi mu 3’OH volna skupina). Vysledkem jsou
nestejné dlouhé amplifikované useky.

Analyza jako takova je zaloZena na moZnosti fluorescen¢niho znaceni nukleotidi. Je

znacen jeden typ nukleotidi ze ¢tyi (ddATP, ddTTP, ddCTP, ddGTP) a reakce probihaji ve
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¢tyfech zkumavkach ¢i v piipadé schopnosti sekvenaroru rozlisit vice fluorescenénich znacek
najednou mohou byt znaceny vSechny nukleotidy soucasn€¢ a reakce probihat v jedné
zkumavce.

Fragmenty nestejné¢ dlouhych znafenych fetézci DNA jsou separovany na
denatura¢nim polyakrylamidovém gelu a nasledné¢ detekovany. Dle poradi znacenych

nukleotidi je odectena sekvence, vysledky jsou hodnoceny pocitacovym softwarem.

3.4. antropometrické vysetreni

Antropometrické méfeni bylo provadéno standardnimi metodami (26 - Fetter 1967).
Vyéet mérenych antropometrickych parametri:
A. VySkové a délkové rozméry (méfeny antropometrem v cm)
o Télesna vyska
Télesna vyska je vertikalni vzdalenost bodu vertex od podlozky. Vertex je bod na
temeni hlavy, ktery pii poloze hlavy ve Frankfurtské horizontale leZi nejvice nahote.
w» Télesna délka
Celkovéa délka téla jedince v poloze vlezZe. Je to vzdalenost bodu vertex a paty. U déti
do 24 mésict (nestojicich pacientu starSich, velmi nizkého télesného vzristu) métime
té€lesnou délku vleze v antropometrickém méfidle — bodymetru, zvaném ,,korytko*. Pfi
meéfeni se temeno hlavy musi dotykat svislé plochy u nulového bodu méfidla, dolni
koncetiny ditéte jsou pfitom natazené v kolenou. Kolma plocha méfidla se posune
k patickam ditéte a odecte se délka na stupnici.
< Vyska v sedé
Vyska v sedé€ je vertikalni vzdalenost bodu vertex (viz vyse) od plochy, na které
proband sedi. Proband sedi na rovné desce, hlava je ve Frankfurtské horizontale.

Pohyblivé rameno antropometru se dotyka hlavy probanda v temenni oblasti.

5

*

Rozpéti pazi

Rozpéti pazi méfime pasovou mirou v upaZeni, dlan¢ a prsty jsou natazené - je to
vzdalenost mezi konecky 3. prstii pravé a levé ruky, vzdalenost mezi dvéma body
daktylion.

Daktylion — bod na konci prstu, ktery na ptipazené ruce ke stehnu lezi nejnize. Poziva
se hlavné daktylion 3. prstu.

B. Sitkové rozméry (méfeny kefalometrem &i pelvimetrem v cm)

“» Nejvétsi délka hlavy

Nejvétsi délka hlavy je pfima vzdalenost bodu glabella od bodu opisthokranion.
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Glabella - bod lezici nejvice vpredu v medianni rovin€ nad nosnim kofenem na dolni
¢asti ¢ela mezi oboCim.

Opisthokranion —bod leZici na tylni ¢asti hlavy v medianni roviné, nejvice vzdaleny
bod od bodu glabella.

Nejvétsi Sirka hlavy

Nejvétsi Sitka hlavy je pfima vzdalenost mezi pravym a levym bodem euryon. Euryon
— bod lezici na hlavé nejvice lateraln€, nachazi se v oblasti temenni nebo spankové
kosti.

Sagitalni prumér hrudniku

Sagitalni primér hrudniku je pfima vzdalenost stfedu sterna, tj. bodu mezosternale, od
trnového vybézku obratle leZiciho v téZe vodorovné poloze.

Transverzalni primér hrudniku

Transverzalni primér hrudniku predstavuje $itku hrudniku méfenou ve vysi stiedu

sterna, tj. ve vysi bodu mesosternale.

C. Obvodové rozméry (méfeny pasovou mirou v cm)

/7
o0

Obvod hlavy

Obvod hlavy je méteny pies body glabella (viz vysSe) a opisthokranion (viz vyse).
Obvod hrudniku

Obvod hrudniku je méfen pasovou mirou tésn€ nad prsnimi bradavkami, u
dospivajicich divek ve vysi bodu mesosternale (vyse stfedu sterna) a v oblasti zad pod
dolnim uhlem lopatek.

Obvod paze (relaxované, v extenzi)

Obvod paze métime v polovi¢ni vzdalenosti mezi bodem akromiale a hrotem lokte
olekranon na pazi volné visici podél téla.

Obvod lytka (maximalni)

Obvod lytka méfime v misté nejvétsiho vytvoreni lytkového svalu kolmo na podélnou

osu koncetiny.

D. Télesna hmotnost

Télesna hmotnost je zjiStovana na osobni vaze. Kojence vazime na kojenecké vaze.

E. Indexy a vypocitané rozméry

K/
%°

Hlavovy index
Cefalicky index se stanovuje jako podil $itky a délky mozkovny nasobeny stem, uvadi

se v indexovych jednotkach.
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<> Torakalni index
Torakalni index se stanovuje jako podil sagitalniho a transverzalniho priméru
hrudniku, nasobeny stem, udava se v indexovych jednotkach.

X Body Mass Index (BMI)
Piesto, Ze se tento index u déti a dospivajicich vyrazné méni s vékem, je nejvice
pouzivanou veli¢inou pro posuzovani hmotnostné-vyskového poméru.
Vypocita se dle vzorce: BMI = hmotnost [kg] / (t€lesna vySka [m])?

<> Rozpéti pazi k vySce
Posuzuje délku pazi vzhledem k télesné vysce, vypocita se pomérem délky rozpéti

pazi k télesné vysce.

X/
o

Subischialni délka dolnich koncetin
Subischialni délka dolnich koncetin vyjadiuje délku dolnich koncetin ziskanou
odectem vysky vsedé od celkové télesné vysky.
II. U ¢asti souboru pacientii byla dale mérena:
<> Vyska horniho okraje symfyzy — symphysion
Je to vyska bodu symphysion od podlozky, méfi se antropometrem a udava se v cm.
<> Vyska spina iliaca anterior superior — iliospinale
Je to vyska bodu iliospinale — vyska horniho pfedniho trnu kycelniho, od podlozky,

méfi se antropometrem a udava se v cm.

%

A

Tloust’ka koZnich ras

Tloustka koZnich fas se méti kaliperem, k orientacnimu zji§téni podkoZniho tuku
postaci méfeni 2 - 4 zakladnich koZnich fas (méfeno u naseho souboru).

KoZni Fasa nad tricepsem — probiha svisle nad trojhlavym svalem paznim v poloviné
vzdalenosti mezi acromion a olecranon, paze visi volné podél téla.

Kozni Fasa nad bicepsem — tasa probiha svisle podél osy paze, métime nad dvojhlavym
svalem paznim. PaZe je uvolnéna, ruka je oto¢ena dlani nahoru.

Subskapuldrni koZni Fasa — tasa probiha Sikmo podél pribéhu Zeber, méiime pod dolnim
uhlem lopatky.

Suprailiakdlni Fasa — fasa probiha podél prubéhu hiebene kosti kycelni, métime v priseciku

hiebene a predni axilarni ¢ary.
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3.4.1.normalizace antropometrickych dat

Antropometrické parametry byly vyjadieny pomoci SD skore (z-skore)

SD

x = hodnota parametru vySetfovaného jedince
X = hodnota tabelovaného priméru sledovaného parametru pro dany vék a pohlavi

SD = smérodatna odchylka tabelového primeéru parametru pro dany vék a pohlavi

K hodnoceni télesné vysky, hmotnosti, BMI, obvodu hlavy a paZe jsme vyuZili
programu Rust.cz s referen¢nimi hodnotami z CAV 2001 (121 — Vignerova J et. al). Obvod
hrudniku, thorakalni index a cephalicky (hlavovy) index byl hodnocen pomoci referencnich
dat ¢eského antropometrického vyzkumu z 90. let (13 - Blaha a Vignerova 1999). Vyska
vsedé, subischidlni délka dolnich koncetin a obvod lytka byly porovnany s referenénimi daty
dle Pradera (89 - Prader et al. 1989), ponévadz pokryva celé vékové rozmezi sledovanych
pacientd a zahrnuje hodnoceni vSech tii parametri umoziujici hodnoceni proporcionality.

U pacientl, u nichZ byla méfena proporcionalita trupu a koncetin ve stoje, jsme uzili
programu ANTROPO, ktery zahrnuje vysledky antropometrického vyzkumu z konce 80. let
(10, 11 - Blaha et al 1986, 1986 - 87). Zpocatku byla proporcionalita trupu a koncetin meétena
Casté€ji dle Martina-Sallera pomoci bodu symphysion a iliospinale, vysku vsed¢ jsme pouzivali
pouze u nechodicich pacientid. Vzhledem k postiZeni pacientd se jako vyhodné;jsi a ptesnéjsi
ukazalo hodnoceni vysky vsed¢ a subischialni délky. Pro kone¢né hodnoceni délky koncetin a
vy$ky trupu jsme proto vyuzili, pokud mozZno, vysky vsed€ a subischialni délky (u 37
pacientll). Tam kde byly k dispozici pouze udaje méfené ve stoje, jako hodnotu vypovidajici o
délce koncetin jsme pouzili normalizované hodnoty vysky symfyzy od zemé¢ a vysky trupu
hodnoty horniho télesného segmentu (10 piipadi), ponévadz z klinické zkuSenosti vime, Ze
v SDS davaji obdobné vysledky. U 8 nemocnych nebylo méteni provedeno.

Stav vyzivy byl hodnocen pomoci body mass indexu (BMI) a obvodu paze. BMI byl
pouzZivan s védomim, Ze jeho interpretace v pripadé tézSich typd onemocnéni s vyznamné
snizenou télesnou vySkou nebude zcela objektivni a bude falesné svédcit pro nadvahu.

Nameéfené hodnoty obvodi lytka jsme vnaSem piipadé vyuZivali spise
k orientaénimu posouzeni rozvoje muskulatury (resp. hypotrofie) dolnich koncetin v ramci
zakladniho onemocnéni. Tloustka koznich fas byla zméfena u 17 pacientd, jako referenéni

hodnoty byly poZity udaje podle Vignerové a Blahy (120 - 2001).
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U pacientl s dostupnymi RTG ruky byl stanoven kostni vék (116 - Tanner 2001).

3.4.2.askali méreni

Samotné méfeni vzhledem k charakteru postiZzeni pacientl bylo obtiZzné. Tykalo se to
zejména délkovych rozmérl, a to télesné vysky u samostatné nestojicich pacienti, u pacientd
s deformitami dlouhych kosti dolnich koncetin, kontrakturami v kycelnich a kolennich
kloubech, u pacientl s nestejnou délkou dolnich koncetin (celkova télesna vyska prestavuje
zpravidla vySku dle koncetiny delSi, méfi se s podloZenim krats$i koncetiny tak, aby doSlo
k vyrovnani panve do horizontaly), vysky v sedé u pacientli se zavaznou skoliézou a rozpéti
pazi u probandi s deformitami a kloubnimi kontrakturami hornich koncetin.

Méfeni byla provadéna a vysledky zpracovany pod vedenim RNDr. Dany Zemkové,
CSc. zantropologického oddéleni Pediatrické kliniky Fakultni nemocnice v Motole,

Univerzity Karlovy.

3.5. biochemicka vysetreni, vysetreni kostniho
metabolismu

Pacienti souboru byli monitorovani i po strance biochemické. Opakované byla
provadéna zékladni vysetfeni krve (krevni obraz, diferencial), krevniho séra, sedimentace
¢ervenych krvinek a vysetfeni moce (Hexaphan), v pfipadé patologického nalezu byla mo¢
vySetfena laboratorné (moc¢ a sediment, kultivace moce). V krevnim séru se sledovaly tyto
parametry: Ca, ionisované Ca, Mg, P, Fe, vazebna kapacita Fe, mocovina, kreatinin,
osmolalita, celkova bilkovina, kyselina mocova, kysela fosfataza, glykemie, celkovy
bilirubin, jaterni enzymy (ALT, AST, GGT, ALP), izoenzymy ALP, cholesterol,
triacylglycerol, CRP a homocystein. V poslednich 2 letech individualné indikujeme vySetieni
parathormonu, kalcidiolu (25-hydroxycholekalciferol) a kalcitriolu (1,25-
dihydroxycholekalciferol).

Z markeri kostniho metabolismu jsme se zaméfili na vysSetfeni celkové ALP,
izoenzymu ALP, osteokalcinu, kyselé fosfatazy a deoxypyridinolinu (16 — Braga 2004, 65 —
Matik 2000). Do databaze byly zafazeny hodnoty celkové ALP, izoenzymu ALP,
osteokalcinu, a deoxypyridinolinu, které byly statisticky vyhodnoceny. Vysledky
biochemickych vySetfeni dlouhodobého sledovani pochazi zrtznych laboratoii (45 -
Hulejova et al. 2005), a tudiZ se i n€které vySetfované parametry jako takové a referenéni
rozmezi li§i. Vzhledem ktomu jsme volili hodnoceni pouze orientacni - ,zvySen* ¢i

»nezvysen®,
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3.6. statistické zpracovani dat

Do komplexni databaze bylo zafazeno jedno reprezentativni (co nejpodrobnéjsi)
antropometrické vySetieni, klinické a rentgenologické vysetieni, vysledky denzitometrického
vySetifeni a z biochemickych parametri markety kostniho obratu. Datovy model je uveden
v pfilohach prace (feSeno v ramci grantového projektu Ministerstva $kolstvi EuroMISE —
kardio ¢. LNOOB107). Data statisticky zpracovala Mgr. M. Sedova. Statisticka analyza dat
byla provedena ve statistickém baliku R, verze 2.4.0 [1].

Pro vSechny sledované polozky byla provedena zakladni popisna statistika (podle
charakteru polozky shrnujici tabulky, hodnoty priméru, medianu apod., krabicové grafy,
atd.). Stanovené hypotézy byly testovany na zaklad¢ vhodnych linedrnich modelii (pfipadné
dvouvybérovych t-testl, analyzy rozptylu a jejich neparametrickych analogii).

Separatné jsme zhodnotili za pomoci veSkerych dostupnych dat o ristu pacientl
sledovanych del$i dobu vyvoj télesné vysky v semilongitudinalni studii, dale jsme orienta¢né
zhodnotili tlouStku kozZnich tfas a kostni v€k, které pro maly poéet méfeni nebyly do
celkového statistického hodnoceni zafazeny.

Pacienti byli hodnoceni v ramci skupin klinickych typt OI a jednotlivé typy byly
vzajemné porovnavany se zaméfenim na t€lesnou vysSku, proporcionalitu trupu a koncetin,
tvar hrudniku, hlavy a stav vyzivy. Dale jsme hledali vztahy mezi antropometrickymi,

klinickymi a biochemickymi parametry.

[1] R Development Core Team (2006). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-project.org.
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4.vysledky

4.1. klinicko-radiologicka diagnostika

Na zakladé klinicko-radiologickych ptiznakt (viz tabulka ¢. 1.3. kapitola Uvod) bylo
33 pacient diagnostikovano jako typ IA (15 muzského pohlavi, 18 Zenského pohlavi), u 1
pacienta byla uréena diagnéza typ III/IIB (piezivajici Vrolikiv syndrom), 9 pacienti bylo
zatazeno do typu III (3 muzského pohlavi, 6 Zenského pohlavi), 5 pacienti k typu IVA (2
muzského pohlavi, 3 Zenského pohlavi), 6 pacienti jako typ IVB (5 muzského pohlavi, 1
Zenského pohlavi) a 1 pacient typu VII (viz tabulka ¢. 4.9.).

Tabulka ¢&. 4.9. Klasifikace a zakladni charakteristika souboru pacientu.

Typ OI Pocet Vék/median Pohlavi Pohlavi
(roky) muzské Zenské
IA 33 2-56/18,9 15 18
IB - - - -
[II/IIB 1 15 1 -

11 9 1,5-33/32,3 3 6
IVA 5 5-22/20,62 2 3
IVB 6 2,5-46/14,4 5 1

% - - - -

VI - - - -
VII 1 18 1 -

4.2. genetika

Genetické vysledky miiZeme rozdélit na klinické, ziskané na zékladé genealogického
vysetfeni rodin (dédi¢nost typt OI u souboru, pfitomnost novych mutaci, familiarni pfenos) a
vysledky molekularné genetické (u ¢asti souboru bylo provedeno vySetieni vybranych exonti

a intronl jednoho z geni pro kolagen typu I (COL1A1).

4.2.1. genealogie
Genealogického vySetfeni bylo provedeno u celého souboru pacienti a bylo zjisténo,

Ze onemocnéni u vétSiny pacientd vzniklo na podkladé nové autozomalné¢ dominantni ¢i
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recesivni mutace. Pouze v 11 pfipadech se jedna o pienos onemocnéni v rodiné, a to
autozomalné dominantni pfenos u typu I (viz tabulka ¢. 4.10.).

U pacientt souboru s OI typem I se Cerstva mutace vyskytla u 22 pacientl z 33, tj.
v 66 % (ve 2/3 ptipadi). Koeficient selekce (s) je 0,66. Zdédéné piipady — 11 pacientd,
piedstavuji 33 % skupiny OI typu I. Reprodukéni zdatnost (fitness - f) ma koeficient 0,33.
s = 0,66 £=0,33

f=1-s s=1-f
f=1-0,66 s=1-0,33
£f=0,33 s =0,66

U téZce postizenych pacientd s typem III (resp. III/IIB) se vZzdy jednalo o novou
mutaci s autozomalné dominantnim ¢i recesivnim pienosem.

Pacienti typu IV v naSem souboru jsou vSichni postizeni na podkladé nové dominantni
mutace, tj. nova mutace se vyskytuje ve 100 % piipadi. Koeficient selekce (s) je tedy roven 1
a svéd¢i pro t€z8i postizeni u této skupiny. Reprodukéni zdatnost je rovna 0, tj. nikdo
z postizenych pravdépodobné nebude mit potomky (musime vSak brat v uvahu ,.chybu
malych Cisel®, ktera miiZe ovlivnit hypotézu).

OI typ VII u jednoho pacienta vznikl velmi pravdépodobné na podkladé nové
recesivni mutace (123 - Ward LM 2002).
Nejdelsi pfenos v rodiné byl genealogickym vySetfenim zaznamenan zpét do 5.

generace (u pacienta typu I).

Tabulka ¢&. 4.10. Pienos OI v rodiné u pacienti souboru na zakladé genealogického vysetieni

Typ OI / pocet AD nova AD familiarni | AD ¢i AR nova AR nova

pacientl mutace (pocet) | prenos (poCet) | mutace (pocet) | mutace (pocet)

1/33 22 11 - -

II/1 - - 1 -

I1/9 - - 9 -

IV/11 11 - - -

V/0 - ] - -

VI/0 - - - -

VII/ 1 - : - 1
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4.2.2. molekularni genetika

Vysetfeno bylo celkem 36 pacientl a 2 zdravi rodice jednoho pacienta (celkem 39
vzorkii DNA) s typy onemocnéni I, III/IIB, IV a VII. Molekuldrné — genetick4 analyza se
tykala exonu 8, 27, 47 a jejich prilehlych intrond genu pro kolagen typu I COL1A1 (viz
tabulka ¢. 4.6.).

Molekularné - genetickou analyzu dokoncila pani Mgr. Veronika BareSova, PhD, ktera
posledni vysledky prezentovala na ,Pacific Conference on Human Genetics* v Singapuru
v Malaisii v roce 2004 (6 - BareSova et al. 2004).

Ve vySetfovaném exonu 8 a intronech 7 a 8 nebyly nalezeny u pacientii souboru Zadné
mutace.

V exonu 47 a intronu 46 nebyla nalezena u vySetfovanych pacientd Zadna mutace.
V intronu 47 byly odhaleny mutace u 26 pacientl, jednalo se o substituci a 2 delece (viz
tabulka 4.6.). U Zadného pacienta se neobjevila vice neZ 1 mutace v intronu 47. Mutace se
vyskytly u pacientd vSech typt naSeho souboru OI (typ IA, III/IIB, III, IVA, IVB, VII).

Mutace byly nalezeny v exonu 27 i obou jeho intronech. V exonu 27 byly odhaleny
mutace u 3 pacientd (3 substituce) s OI typem IA a VII, u zddného pacienta nebyla nalezena
vice nez 1 mutace (viz tabulka €. 4.6.). V intronu 26 byly nalezeny mutace u 2 pacientl (2
substituce a 1 inserce). Obé substituce byly nalezeny soucasné u jedné pacientky s typem
IVB. Inserce byla zjisténa u pacientky s typem IA. V intronu 27 byly nalezeny mutace u 5
pacientl (6 substituci) typu IA, IVA, IVB, VII). U dvou pacienti se soucasn¢ vyskytly 2
substituce v intronu 27 (u pacientky s typem IA a u pacienta s typem OI VII).

Maximalni pocet detekovanych mutaci u jednoho pacienta ve vSech vySetfovanych
exonech a intronech byl 3. Tti mutace se vyskytly u dvou pacientli — u pacientky typu IA (dvé
mutace v inronu 27 a jedna mutace v intronu 47) a u pacienta s typem VII (dv€ mutace v
intronu 27 a jedna mutace v exonu 27). Po dvou mutacich jsme na$li u tfech pacientii — u
dvou pacientl s typem IA (oba méli po jedné mutaci v exonu 27 a intronu 47) a u jedné
pacientky s typem IV (mutace v intronu 47 a v intronu 27).

Molekularn€ — geneticka analyza ¢eskych pacientt s Ol je teprve na pocatku a bude
pokracovat jako samostatna naplii dalSich dizertaénich praci ¢i vyzkumnych zameért s cilem
urCit 1 bliz8§i vztahy mezi genotypem a fenotypem, jehoz charakteristika je hlavnim cilem

dizerta¢ni prace.

MUDr. Olga Hudakova
57



kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

i se snizenou

’

Deformity skeletu u kostnich dysplazi

gl ‘VAI ‘aiiill ‘vi 144 } 903|3p
1l 3 b 8o9jop
I | B/ sonyysqns Ly uonui
0 0 0 99 uojjul
0 0 0 Ly Uoxa
VA A 6/e aonsgns
Vi L B/0 9onysqns
aAl 3 1/6 @0n)sans
A 3 39 ‘)0 9dnyysqgns
VI | }/9'}/e adnjysqns Lz uoyui
VI l ERYER]
gAl 1 /e ‘}/e aonysqns 92 uosui
lIA 3 6/0 aonyysqgns
VI L B/0 90NjIsqns
VI L yb sonsqns 1Z uoxa
0 0 0 8 uosjul
0 0 0 / uoqui
0 0 0 8 uoxa
10 AdAy njuaioed exyijoy n aoejnw dAy aoejnw aosezie)o|

yosauosul yafyajuud e 2 ‘2z ‘g NUOX3 A adejnwi - e)yi3ausb IuIgINYB[O ‘9'Y "2 eyjnqel

MUDr. Olga Hudékova

58



Deformity skeletu u kostnich dysplazii se sniZzenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

4.3. klinicko-antropologicka charakteristika
jednotlivych typu
Vysledky jsou uvadény ve formé: primér (smérodatna odchylka).
Olypl
Tento typ je je z klinicko-patobiomechanického aspektu nejleh¢i, vék prvni zlomeniny
je 2,3 (1,94) roku, nicméné 6 % pacientd mélo zlomeniny jiZ pti narozeni. U 35 % pacientil

se zlomeniny vyskytly i po puberté. Dva pacienti (6,3 %) jsou odkazani na invalidni vozik.

Antropometrie (vysledky jsou uvedeny v tabulkach 4.2a.a 4.2b.)
Télesna vyska

Télesna vyska v praméru -1,5 (1,1) SD je vyznamné sniZena oproti bézné populaci (p
< 0,001). Odchylka od normy se s vékem zvyraziuje. Semilongitudinalni sledovani (tabulka
4.3.) ukazuje, Ze zatimco do 3 let byla v naSem souboru vyska -0,9 (1) SD (median -0,8,
rozmezi -3 az + 0,7 SD), ve v€ku 8-13 let klesa na -1,3 (1,4) SD (medién - 1,7, rozmezi - 3,2
+ 2,3 SD), béhem puberty se odchylka zvyraziiuje na -1,6 (1) SD (rozmezi -3,8 az -0,7 SD).
Vyska pacientt, kteti dosahli dosp€losti (n = 19), je -1,8 (0,9) SD, vyska Zen je v rozmezi 145
— 163 cm, muzd 155 — 174 cm. Nejvyssi postavu ma divka meéftici ve véku 11,3 let 165 cm
(2,25 SD).
Proporce konéetin a trupu

Nejvyraznéji je postizen trup — vySka vsedé ( n = 18) - 2,1 (1,3) SD, vyska horniho
télesného segmentu (n = 11) - 1,7 (1,2) SD, souhrnné (n = 26) trup -1,9 (1,3) SD (- 4,6 az +
0,8 SD). Naproti tomu délka koncetin se nelisi od normy. Subischialni délka - 0,18 (1), délka
dolniho télesného segmentu - 0,3 (1,3) SD, souhrnné¢ (n =26)-0,2 (1,1) SD (-2,5az+23
SD). Rozpéti pazi je pon€kud vétsi nez té€lesna vyska, v priméru 101,2 % (3 %) (p =0,02).
Hrudnik

Obvod hrudniku - 0,2 (1) SD se nelisi od zdravé populace.
Torakalni index

Torakalni index je 73,7 (7,2), normalizovano 0,6 (1,2) SD, u vétSiny pacientl je
v mezich §ir§i normy, cela skupina se 1i§i od zdravé populace na 5% hladin€ vyznamnosti.
Hlava

Obvod hlavy 0,2 (1,1) se nelisi od normalni populace. Nad normou je pouze u jedné
pacientky s nejvys§im SDS télesné vysky, vyznamnou makrocefalii tedy neprokazujeme.

Cephalicky index 80,3 (5,1) je v normé.

MUDr. Olga Hudakova
59



Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Stav vyzZivy

Hmotnost je - 1,2 (1) SD. BMI - 0,6 (1) SD, oboji je vyznamné sniZeno proti normé.
Obvod paze - 0,5 (0,9), lytka - 1,2 (1,3) SD. Rozvoj muskulatury dolnich kon¢etin je poné¢kud
vice postiZen, ale rozdil neni statisticky vyznamny. Tloustka koznich fas u vétSiny pacientti
nebyla méfena, tam, kde mame udaje, jsou v souladu s BMI (median 30. P, min 20. P, max

93. P).

Klinické a rentgenologické nalezy

Klinické a rentgenologické nalezy jsou uvedeny v tabulce 4.1a. a 4.1.b.

Namodralé skléry jsou ptitomny u 88 % pacientii, dentinogenesis imperfecta jsme
nezjistili u Zadného pacienta ze souboru, postiZeni sluchu u 1 pacienta, neurologické postiZeni
u 6 (19 %) pacient. Kardiovaskularni postiZeni (v¢etné poruch koagulac¢nich faktorti) bylo
pfitomno u 7 pacientt (43,75 %). Trombocytdza se vyskytla u 2 piipadi (6,67 %). Ze
zlomenin se nejéastéji objevuji zlomeniny kratkych kosti (81,8 %), dale pak bérce (78,8 %) a
predlokti (66,7 %). Z deformit skeletu jsme pozorovali zakfiveni femurt u 12 pacienti (36,36
%), zakfiveni bércl u 9 pacientti (27,27 %), deformity v oblasti kolen ve smyslu genua valga
¢i genua vara u 12 pacientt (36,36 %), deformity na horni koncetiné u 4 pacientu (12,1 %).

Na rentgenogramu jsme se setkali s platyspondylii ve 21 pfipadech (65,62 %),
s rybimi obratli v 15 ptipadech (46,88 %), s frakturami patefe v 15 ptipadech (46,88 %), se
skoliézou patefe v 17 piipadech (51,52%), protruzi acetabul ve 4 piipadech (12,12 %),
s hojenim paklouby ve 2 ptipadech (6,06 %) a se zanikem diefiové dutiny jsme se nesetkali u
typu IA vibec.

Castgji jsme se téZ setkavali s poruchou pfiéné a podélné klenby nozni (pedes plani,
pedes valgi, pedes excavati).

Pribéh onemocnéni a rustové kiivky u typické pacientky typu IA je popsan

v kazuistice TK, t€Zsi pribéh v kazuistice JS (kapitola 4.10.).
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Ol yp III/IIB
Tento typ je nejtézsi, vék prvni zlomeniny je 0,2 (0,1) roku, vétsina pacientii (90 %)
méla zlomeniny jiZ pfi narozeni. U 86 % pacientl se zlomeniny vyskytly i po puberté. VétSina

pacientt (89 %) je odkazéana na invalidni vozik.

Antropometrie (vysledky jsou uvedeny v tabulkach 4.2a. a 4.2b.)

Jedna se zaroven o jednu z nejtézsich znamych poruch ristu. Sledované parametry se
vyznamné 1i§i od normy.
Télesna vyska

Té€lesna vyska je v pruméru - 9,9 (2,9) SD. Odchylka od normy se s vékem zvyraziuje
jesté vice nez u 1. typu (viz tabulka 4.3.). Zatimco do 3 let byla v nasem souboru - 6,1 (1,1)
SD (rozmezi - 6,9 az - 4,5 SD), ve véku 8-13 let klesa na - 9,6 (2,6) SD, (median - 8,3,
rozmezi - 14,1 az -7,7 SD), béhem puberty se odchylka zvyraznuje na -11,3 (1,8), (rozmezi -
14,3 az -9,2 SD). Vyska pacientl, ktefi dosahli dospélosti (n = 7) je - 10,8 (1,8) SD, vyska je
vrozmezi 87 - 119 cm, bez ohledu na pohlavi.
Proporce koncetin a trupu

Je zde té€Zce postiZen jak trup, tak koncetiny: vySka vsedé¢ (n = 8) - 9 (3,5) SD, vyska
horniho télesného segmentu (n=1) - 8,6 SD, souhrnné (n=9) trup - 8,9 (3,5) (- 14,4 az- 2,9
SD). Subischialni délka (n = 8) - 9,5 (3) SD, délka dolniho télesného segmentu (n=1) - 8,4
SD souhrnné délka koncetin (n =9) - 9,4 (3) SD (- 13,5 azZ - 3,6 SD). Rozpéti pazi je relativné
velké, ale nelisi se vyznamné od télesné vysky pfi velké variabilité, ¢ini 85 — 143 %, median
118 % télesné vysky.
Hrudnik

Obvod hrudniku - 1,5 (1,4) SD. Torakélni index je extrémné vysoky 87,9 (14,7),
(median 92,7, rozmezi 63,4 az 104,4), vysoce vyznamné odliSny od normy 2,8 (2,4) SD.
S vyjimkou jedné pacientky je nad normou u v§ech nemocnych s timto typem.
Hlava

Obvod hlavy - 1,1 (1,4) SD — mensi nez u typu IA. Cephalicky index 89,4 (5,2),
(rozpéti 82,5 — 100), v normalizované podob¢ 2,1 (1,1) SD je vyznamné vyssi neZ u zdravé
populace.
Stav vyzZivy

Stav vyZivy je velmi obtizné hodnotit. Hmotnost je - 7 (3,7) SD. BMI 1,7 (1,1) SD
faleSné svédci pro nadvahu. Obvod paze byl - 2 (2,2), lytka - 2,7 (0,7) SD. Pokusili jsme se
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srovnat obvod paZe s referenénimi hodnotami déti, které mély télesnou vySku rovnou rozpéti
pazi naSich pacientd. I zde obvod paze vySel nadprimérny. Objektivné€jsi bude ziejmé
srovnani s obvodem paze, ktery nalezi ditéti se stejné velkym obvodem hrudniku. Zde obvod
paze vychazi podprimérny (median - 0,5, rozpéti - 1,7 az + 1,2).

Tloustka koznich fas nebyla u vétSiny pacienti méfena. U dvou pacientek byla nizka,
mezi 7. a 10. P a BMI byl 1,9 a 2 SD. U jedné pacientky byla na 80. P a BMI 2,1 SD. Stfedni
hodnoty kozZnich tas 25. a 60. P se pojily s BMI 2,3 a 2,4 SD. Tloustka koznich tas lépe

souhlasi s obvodem paze, resp. s obvodem paze vztazenym k velikosti hrudniku.

Klinické a rentgenologické nalezy jsou uvedeny v tabulce 4.1a. a 4.1b.

Namodralé skléry jsou pfitomny u 30 % pacientti, dentinogenesis imperfecta u 1
pacientky (10 %), postiZzeni sluchu u zZadného pacienta, neurologické postiZzeni u tietiny
pacientd.

Kardiovaskularni postiZzeni (vCetné poruch koagula¢nich faktord) bylo pfitomno u
dvou pacienti ze tfi, ktefi byli podrobné kardiologicky vySetieni (66,67 %). Trombocytoza se
vyskytla u 1 pfipadu (14,29 %). U ostatnich nebyly pfi béZnych pediatrickych vySetfenich
zachyceny vyznamnéj$i patologie, a tudiZ se nerealizovalo vySetteni cilené.

Vicecetné fraktury se vyskytuji u vSech pacientli tohoto typu, nejcastéji jde o
opakované zlomeniny femuru a bérce (100 %), méné Casto zlomeniny paze (70 %), predlokti
(80 %) a kratkych kosti (60 %). Z deformit skeletu jsme pozorovali zaktiveni femurd u 9
pacienti (90 %), zakfiveni bércii u 9 pacienti (90 %), deformity v oblasti kolen ve smyslu
genua valga ¢i genua vara u 8 pacientil (80 %), deformity na horni koncetiné u 7 pacientt (70
%).

Na rentgenogramu jsme se setkali s platyspondylii v 9 pfipadech (90 %), s rybimi
obratli v 9 ptipadech (90 %), s frakturami patete v 9 ptipadech (90 %), se skoliézou patete v 8
piipadech (80 %), protruzi acetabul v 8 piipadech (88,89 %), shojeni paklouby ve 6
piipadech (60 %) a se zanikem dferiové dutiny jsme se setkali u typu III/IIB v 7 ptipadech (70
%).

Pribéh onemocnéni a ristové kiivky tézkych pacientl s typem III/IIB jsou popsany

v kazuistikach DG a MV (kapitola 4.10.).
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Olyp 1V
2,2 (2,9) roku, 36 % pacienti mélo zlomeniny jiZ pfi narozeni. U 3 ze 4 starSich pacienti se

zlomeniny vyskytly i po puberté. Polovina pacienti je odk4zana na invalidni vozik.

Antropometrie (Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 4.2a. a 4.2b.)
Télesna vysSka

Télesna vyska v priméru - 3,5 (2) SD je vyznamné sniZena jak oproti bé€Zné populaci,
tak proti typu IA a naopak je vyznamné vys$si neZ u typu III. Odchylka od normy se s vékem
zvyraziiyje, ale ne tak dramaticky jako u typu III (tabulka 4.3., graf 4.1.). Zatimco do 3 let
byla v naSem souboru - 2,7 (1,3) SD, (median - 3, rozpéti - 4,2 az 0,6 SD), ve véku 8 - 13 let
klesa na - 3,6 (1,7) SD, (median - 3,6, rozpéti - 6,2 az - 1,3 SD), béhem puberty se odchylka
zvyraziuje na - 4,6 (1,8) SD, (rozpéti - 7,2 az - 3,1 SD). Vyska pacientt, ktefi dosahli
dospélosti (n = 4), je v priméru -4,3 SD, vyska Zeny ¢ini 121 ¢cm, vy$ka muzi je v rozpéti 149
- 164 cm.
Proporce konéetin a trupu

PostiZeni trupu je poné¢kud vyrazné€jsi nez u typu IA, ale nelisi se od néj statisticky
vyznamné. PostiZeni je vyznamné mirnéjsi nez u typu III. Vyska vsedé (n = 10) - 2,8 (2,3)
SD, vyska horniho télesného segmentu (n=3) - 3,7 az 0 SD, souhmné (n = 11) trup - 2,8
(2,3) SD, (- 7,7 az + 0,1 SD). Vyraznéjsi oproti typu IA je postiZeni konéetin. Subischidlni
délka (n = 10) - 2,9 (1,6), délka dolniho télesného segmentu (n=3) - 3,1 az - 0,7 SD, souhrnné
(n=12) -2,9 (1,6) SD, (- 5,5 az + 0,9 SD). Rozpéti pazi je ponekud vétsi nez télesna vyska,
v pruméru 110,7 % (8,5 %), (p = 0,03).
Hrudnik

Obvod hrudniku 0,2 (1,7) SD (median 0,3, rozmezi - 2,3 aZ + 2,9). Nelisi se vyznamné
od zdravé populace a je tedy vzhledem k vySce relativné velky. Torakalni index je vyznamné
zvySen 81,7 (8,5), (median 82,5, rozmezi 65 aZ 97), po normalizaci 1,7 (1,6) SD, od zdravé
populace se vyznamné lisi (p= 0,002).
Hlava

Obvod hlavy 0,1 (0,9) v normé, neli§i se vyznamné od zdravé populace ani typu IA a
je vétsi nez u typu III (p = 0,02). Cephalicky index 82,4 (5,8), (rozmezi 72,2 — 93,1) se nelisi

vyznamné od zdravé populace.
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Stav vyzivy

Stav vyZivy je velmi obtizné hodnotit. Hmotnost - 1,6 (1,8) SD, (rozmezi - 4 az + 1,8
SD). BMI 0,8 (1) by svédcil pro nadvahu. Obvod paze 0,2 (1,7) SD (rozmezi - 2,3 aZ + 2,2
SD) lytka - 2,3 (1) SD (- 3,2 az - 0,8 SD). Svalstvo dolnich koncetin je postiZzeno vyznamnéji
neZ hornich (p = 0,02). Pokusili jsme se srovnat obvod paze s referenénimi hodnotami déti,
které mély télesnou vysku rovnou rozpéti pazi naSich pacienti. I zde obvod paze vysel
nadprimérny. Vzhledem k obvodu hrudniku je mirné nadprimérny (median 0,6 SD, rozmezi
-1,6 az + 2,2 SD). Tloustka kozZnich fas nebyla u vétSiny pacientd méfena, u 5 zmétenych
pacienti byla primérna aZ nadprimérna, vyssi neZ u typu IA a Ill a byla v souladu s BMI a

obvodem paze.

Klinické a rentgenologické nalezy jsou uvedeny v tabulce 4.1a. a 4.1b.

Namodralé skléry jsou pritomny u 81,8 % pacientl, dentinogenesis imperfecta u 55 %
pacientd, postiZeni sluchu u 1 pacienta (9 %), neurologické postiZzeni u 18 % pacienti.

Kardiovaskularni postiZzeni (véetné poruch koagulac¢nich faktorti) bylo pfitomno u 1
ze dvou kardiologicky vySetfenych pacientti (50 %). Trombocytdza se vyskytla u 6 piipadi
(60 %).

Zlomeniny vznikaji nej¢astéji na femuru a predlokti (oboji 72,7 %), méné Casté jsou
zlomeniny krétkych kosti (36,4 %). Z deformit skeletu jsme pozorovali zakfiveni femurti u 8
pacienti (72,73 %), zakfiveni bérci u 8 pacientu (72,73 %), deformity v oblasti kolen ve
smyslu genua valga ¢i genua vara u 6 pacientt (54,55 %), deformity na horni konéetiné u 1
pacienta (9,09 %).

Na rentgenogramu jsme se setkali s platyspondylii v 7 ptipadech (70 %), s rybimi
obratli v 6 ptipadech (60 %), s frakturami patete v S ptipadech (45,45 %), se skoliézou patete
v 8 pripadech (72,73%), protruzi acetabul ve 3 pfipadech (30 %), s hojeni paklouby v 5
ptipadech (45,45 %) a se zanikem dfeniové dutiny jsme se setkali u typu IV ve 4 piipadech
(36,36 %).

Castéji jsme se téz setkavali s poruchou ptiéné a podélné klenby nozni (pedes plani,
pedes valgi, pedes excavati).

Pribéh onemocnéni a ristové kiivky u typického pacienta typu IV je popsan

v kazuistice LZ, t€zky pribéh v kazuistice NB (kapitola 4.10.).
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orvii
Pacient typu VII je uveden jako samostatna kazuistika PV. (kapitola 4.10.7.).
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4.4. kostni véek

Kostni vék byl hodnocen pouze u 21 pacientd (11 pacienti typu I, 1 pacientka typu III,
8 pacientu typu IV a pacient typu VII). Nékteti byli takto vySetfeni opakovan€. Nejedna se
tedy o reprezentativni vzorek a nasledujici hodnoceni bude pouze orientaéni.

U pacientli, kteti méli vice vySetfeni, byly vybrany 2 snimky, jeden z obdobi
prepubertalniho a druhy z obdobi puberty. Vznikl tak soubor 28 vySetfeni od 13 divek a 8
chlapci. Kostni vék jsme hodnotili metodou Tanner Whitehouse III, vysledky jsou uvedeny

v tabulce ¢. 4.11.

Tabulka €. 4.11. Hodnoceni kostniho véku.

Kalendarni

pacient TYP OI vék Carp RUS
M1 4 9,8 10,5 10,6
M1 4 15,3 13,7 15,1
M2 1 8,9 7,9 8
M2 1 15,4 12,1 14,1
F1 4 6 5,7 4,7
F2 4 8,4 7,5 6,9
F2 4 14,5 14,5
F3 3 20,2 14,4
F4 4 9,2 9,5 8,3
F4 4 12,4 11,6 12,8
M3 1 12,9 10,8 10,4
F5 1 9,6 9,5 9,3
M4 1 13,9 14,2 13,5
F6 1 7,9 8,7 6,9
F6 1 10,7 10,6 10,7
M5 7 11,4 9,4 9,9
M5 7 13,7 12,8 13,6
F7 1 10,9 10,9 11
F8 4 12,6 12,1 13,6
F9 1 8,3 9,3 10,2
F10 1 10 9,5 10,1
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M6 4 11,5 11,8 13,5
M7 4 9,9 7,9 6,8
M8 1 10,1 8,9 10
M8 1 15,6 14,9
F11 1 14,9 14,5
F12 1 6,9 5,5 4,5
F13 4 4,9 5,7 4,9
Median 10,8 9,5 10,5

prumér 11,28 9,84 10,63

SD 3,33 2,35 3,26

Vysvétlivky zkratek: M — male (pacient muzského pohlavi), F — female (pacientka Zenského pohlavi)

Kostni vék je tedy v priméru mirné€ opoZdén, karpalni kosti ponékud vyraznéji (p =
0,01) nez RUS (p = 0,035). U starSich pacientii byvad opozdéni karpalnich kustek (Carp)
vyraznéj$i. OpoZdéni RUS na véku nezavisi (viz graf ¢. 4.2.)

Graf ¢&. 4.2. Zavislost opozdéni maturace karpalnich kosti na véku u OL.

Opozdéni karpalnich kosti

1 0 5 10 15 20 25
‘ kalendéni vk

Rozdil kostniho a kalendainiho véku u 21 pacientl koreluje s SDS télesné vysky Carp
r=0,55 (p =0,01) RUS r = 0,665 (p<0,005), ¢im vyraznéj§i opozdéni, tim nizsi vyska (viz
graf ¢. 4.3.).
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Graf ¢. 4.3. Korelace mezi télesnou vyskou (SD) a opoZdénim kostniho zrani RUS.

Zavislost télesné vysky na opozdéni
RUS

ska SD

”,
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Interpretace tohoto poznatku vSak neni jednoduchd. Tento kostni vék neni vzdy
v souladu se sexudlni maturaci, opozdéni bude casto spise reflektovat strukturni zmény pti
zékladnim onemocnéni neZ ve€k biologicky. Zatim neméame dostatek materialu, zvlasté chybi
pacienti typu III a systematické sledovani pubertalniho vyvoje.

Proto kostni v€k neni zahrnut do dalSich analyz.

4.5. biochemické vySetreni véetné markeru kostniho
metabolismu

Vysledky biochemickych vySetfeni béhem let sledovani pochazi z riznych laboratoii,
a tudiZ se i nékteré vySetfované parametry jako takové a referencni rozmezi 1isi, obzvlasté u
sledovanych markeri kostniho obratu. Vzhledem k tomu jsme volili hodnoceni pouze
orientacni - ,,zvySen* nebo ,,nezvysen*.

Sledované parametry v krevnim obraze, krevnim séru a moci se neliSily od bézné
populace v souladu s literaturou (36 - Glorieux 2003). V krevnim obraze jsme se v 9
pfipadech (pfi opakovaném vySetieni) setkdvali s nilezem trombocytézy (pfi laboratorni
norm€ 130 — 350 g/l, viz tabulka €. 4.1.). U Zadného pacienta souboru nebyla zjisténa

zvySena hodnota homocysteinu (16 — 30 mol/l), svéd¢ici pro mirnou hyperhomocysteinemii,

MUDr. Olga Hudakova
74



Deformity skeletu u kostnich dysplazii se sniZenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

ktera byla prokazana u 8 z 80 vysetfenych déti s riznymi vrozenymi systémovymi vadami
skeletu ve véku 2 — 18 let (44 - Hyanek et al. 2000).

Z vysetiovanych markert kostniho obratu jsme se zaméfili na sledovani celkové ALP
a kostni ALP, osteokalcinu a deoxypyridinolinu, které byly zaznamenéany do databaze.

Prifezova data téchto markeru pied 1é¢bou, béhem 1é¢by a po 1é¢bé (kalcitoninem ¢i
bisfosfonaty) u jednotlivych typi OI jsou zaznamenany v tabulce ¢&. 4.7. Mezi pacienty
riznych typt nebyly zji§tény statisticky vyznamné rozdily.

Mensi skupina lécenych a dobfe spolupracujicich pacienti byla z hlediska konkrétni
medikamentozni terapie a hladin deoxypyridinolinu pied nasazenim 1é¢by a po jejim zavedeni
vyhodnocena podrobnéji zvlast’ (viz kapitola 4.9. 1écba).

Problematika sledovani kostniho obratu u pacientii s OI je velmi rozsahla, a proto
vramci prace s tak Sirokym zaméfenim, ji nemohla byt vénovéana detailn€j$i pozornost.
Sledovani zmén jednotlivych markeri v souvislosti s podavanou medikaci a rdstovymi

parametry (s ohledem na kostni vék) bude ptedmétem dal$iho zkoumani.

4.6. denzitometrické vysetreni

Denzitometrické vySetfeni prokazalo téméf u vSech vySetfenych pacientl sniZeni
kostni denzity v oblasti bederni patete i celotélového obsahu mineralu vzhledem k normé pro
vék a pohlavi dle uzZité referen¢ni populace. U pacientli dlouhodobé 1é¢enych bisfosfonaty
bylo denzitometricky verifikovano zvySeni kostni denzity, u nékterych jsme prokazali na
RTG patete narist vysky tél obratli a zahusténi kostni denzity v oblasti rustovych epifyz,
apofyz a akrofyz jako dikaz 1écby bisfosfonaty. Hodnoceni osteopordzy a osteopenie dle
denzitometrie a RTG viz. tabulka ¢&. 4.4. Mezi jednotlivymi typy OI nebyly nalezeny
vyznamné rozdily ve vyskytu osteopordzy/osteopenie patete a pouze hraniéni rozdil ve
vyskytu osteopordzy ky¢li s tendenci k vy$Simu vyskytu u typu III, kde se rentgenologicky

prokazuje asymetricka protruse acetabul do panve a jeji deformita.
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4.7. rozdily mezi jednotlivymi typy

Jednotlivé typy OI se navzajem vyznamné liSi, a to zpravidla tak, ze typ I je
nejmirné;si, typ III pfedstavuje nejtézsi postiZeni a pacienti s typem IV stoji zhruba uprostied.

Rozdily jsou v po¢tu zlomenin, véku prvni zlomeniny, deformitach dolnich i hornich
koncetin, protruzi acetabul, vyskytu wormianskych kosti, hojeni pomoci pakloubti, zaniku
dreriové dutiny. Skolidéza a osteopenie/osteopordza patete, fraktury patete, platyspondylie a
rybi obratle se vyskytuji u vSech typt, avSak ve vyskytu kyfoskolidzy a deformitach hrudniku
a Zeber opét nachazime vyznamné rozdily. Nevyznamné nebo nanejvy$ hraniéni rozdily
nachazime dale ve vyskytu zlomenin kratkych a jinych kosti, predilekci zlomenin, ve vyskytu
nestejné délky koncetin, deformit kolen, ploché nohy, osteopenie/osteopordzy kycle a
zlomenin po puberté. Vyznamné rozdily jsou v poctu operaci a vyskytu nechodicich pacientt.

Vyznamny rozdil mezi skupinami byl zji§tén i u vyskytu namodralych sklér, které jsou
¢ast&jSi u typu I, nevyskytuji se v8ak u vSech jedincti. PostiZeni zubli v naSem souboru vidime
Cast€ji u typu IV (IVB). Nenalezli jsme rozdily ve vyskytu postizeni sluchu,
kardiovaskularniho a neurologického postizeni. Nenalezli jsme vyznamné rozdily ani ve
vyskytu pacientii se zvySenymi markery kostniho obratu. Vyznamné rozdily jsou ve vSech
sledovanych antropometrickych parametrech s vyjimkou obvodu hrudniku a dale obvodu
hlavy a paze, kde jsou rozdily zhruba hrani¢ni (p pobliz 0,05). Zajimalo nas proto, zda mohou
nékteré antropometrické parametry slouzit v diferencidlni diagnostice jednotlivych typu,
zejména mezi typy [ a IV.

Jak ukazuji krabicové grafy (graf ¢. 4.4 — 4.8, 4.11 - 4.14.) a vyvoj télesné vysky u
jednotlivych typt OI (graf € 4.1.), nejcitliv€j$im a zaroven nejjednodusSim parametrem, ktery

pomaha diferencovat jednotlivé typy, je télesna vyska.
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Graf ¢. 4.4. Té€lesna vyska u skupin pacientti s Ol (rozdéleno dle typt).
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Graf &. 4.5. Télesna hmotnost u jednotlivych typd OI.
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Graf &. 4.6. Postizeni trupu u jednotlivych typt OI.
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Graf ¢&. 4.7. Zkrat délky dolnich koncetin u jednotlivych typi OL
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Mezi typem I a IV v8ak dochazi k piekryvani hodnot ve vSech vékovych kategoriich.

Typ IV se lisi od typu I pfedev§im vyraznéj$im zkracenim koncetin (p = 0,0001). V
praxi se to projevuje tim, Ze pacienti typu I mivaji disproporcionalné zkraceny trup, zatimco u
typu IV je zkraceni postavy proporcionalni. Dale maji pacienti typu IV vyssi torakalni index
(p = 0,01), ptekryvani hodnot vSak je tak velké, Ze nadm tento parametr v diferencialni
diagnostice pfili§ nepomiiZze. Nebyly nalezeny rozdily v télesné hmotnosti ani obvodovych
rozmérech. Pfi niZsi télesné vysce tak maji pacienti typu IV vyssi BMI (p <0,01). Prestoze
tento parametr se celkové ukazuje jako nevhodny k hodnoceni stavu vyzivy u OI, pacienti
typu IV skute¢né vykazuji sklony k nadvaze zejména ve vy$sim véku, coz potvrzuje i méfeni
tloustky kozZnich fas. Pacienti IV. typu také maji tendenci k vyraznéjsi svalové hypotrofii
bérct — obvod lytka byva relativné mensi ve srovnani s obvodem paze (viz graf 4.8. a 4.14.).

Tyto rozdily jsou v§ak pouze orienta¢ni, zaloZené na malém poctu pozorovani.

Graf ¢&. 4.8. Obvod lytka u jednotlivych typl ol
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Nazorné ukazuji rozdil mezi téZkym pribéhem typu I a primémym prib&hem u typu
IV kazuistiky JS a LZ.

Mezi typem III a IV dochazi pouze k hrani¢nimu ptekryvani hodnot télesné vysky.
Dalsi vyznamné rozdily jsou v délce trupu i dolnich koncetin, v t€lesné hmotnosti (p<0,001),
dale v cephalickém indexu (p = 0,01) a obvodu paze (p = 0,02). Na vétSim obvodu paZe u
pacientt IV. typu se ziejmé podili 1 vice podkozniho tuku nez u typu III.

Rozdil mezi pribéhem onemocnéni u typu III a t€Zkym priibéhem u typu IV nazorné

ukazuji kazuistiky MV a NB.

4.8. vztahy mezi klinickymi, antropometrickymi a
biochemickymi parametry
Vétsina sledovanych antropometrickych parametrii se 1iSi od referenc¢nich hodnot a
velikost jejich odchylky od normy vyjadfuje zéroveri tizi onemocnéni.
imperfecta, ktery je vyrazem tize postiZzeni kolagenu a pojivové tkané pacienta. Pacienti
s t€Z§im typem postiZeni maji zpravidla mensi télesnou vysku, a to jak délku koncetin, tak
trupu, vyssi torakalni i cephalicky index, maji vice zlomenin a ¢asté€ji deformity kosti.
Zajimaly nas vzajemné vztahy mezi antropometrickymi parametry a zvlasté vztahy
mezi antropometrickymi parametry a klinickymi a biochemickymi udaji. ZvlaStni pozornost
jsme vénovali otazce, do jaké miry mnozZstvi zlomenin a deformity kosti ovliviiuji té€lesnou
vySku, a to jak koncetiny (pfipadn¢ zkrat jedné koncetiny), tak trup.
Stanovené hypotézy byly testovany na zakladé¢ vhodnych linedrnich modelt, kde typ

onemocnéni byl zohlednén pfitomnosti vysvétlujici faktorové proménné.
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Antropometrické parametry
Osteogenesis imperfecta ovliviiuje rust celého skeletu, jak trupu, tak koncetin.

Korelaci mezi SDS trupu a koncetin ( r = 0,84, p < 0,001) ukazuje graf ¢. 4.9.

Graf ¢. 4.9. Korelace mezi SDS trupu a dolnich koncetin.
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Tento vztah mezi délkou koncetin a trupu je velmi uzky, podobné jako u zdravych
jedinct.
Jak jiz bylo zminéno vyse, pacienti typu IV maji pfi pfiblizné stejné délce trupu kratsi

Y vvr

dolni koncetiny. Velka variabilita pak je charakteristicka pro nejtézsi typ III.
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Vramci celého souboru nachazime i korelaci mezi tvarem hrudniku
reprezentovanym torakalnim indexem a t&lesnou vyskou (r = - 0,54, p <0,001). Pacienti
s t&z&im typem OI a t&Z§i poruchou riistu mivaji i vys3i torakélni index. Jak je patrné i z grafu
&. 4.10., mezi pacienty téhoZ typu Ol jiz vyznamnou korelaci mezi tvarem hrudniku a té€lesnou
vyskou nenalézdme. Variabilitu v hodnoté torakalniho indexu mezi pacienty stejn€ho typu
onemocnéni je mozné nejlépe vysvétlit tim, zda ma pacient deformitu hrudniku. Ostatni
polozky (vyska, vyska trupu, skoliéza, osteopordza, platyspondylie, rybi obratle, fraktury
patefe, kardiologické postiZeni) uZ k vysvétleni variability vyznamné nepfispivaji. Pacient,

ktery ma deformitu hrudniku, ma v priméru o 9,92 (3,41) vyssi torakalni index neZ pacient

stejného typu onemocnéni, ktery deformitu hrudniku nema.

Graf ¢&. 4.10. Korelace mezi tvarem hrudniku a télesnou vyskou.

torakalni index
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V obvodu hrudniku nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi skupinami (viz graf ¢.
4.11.). U pacienti stéZkym typem onemocnéni a té€Zkou poruchou ristu byva hrudnik
relativné velky. Faktory ovliviiuyjici velikost obvodu hrudniku jsme mezi testovanymi
parametry nenalezli s vyjimkou platyspondylie, a to pouze u pacientd typu I: pacienti
s platyspondylii méli mensi obvod hrudniku (p = 0,004). U ostatnich skupin vSak tento vztah

prokazan nebyl.

Graf ¢&. 4.11. Obvod hrudniku u jednotlivych typu OL.
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v vwr

Také tvar hlavy se mezi typy OI vyznamné li8i, nejtézs§i typ onemocnéni ma vyssi
cephalicky index (viz graf €. 4.12.). OvSem pacienti se zanikem dfefiové dutiny maji
v pruméru o 6,91 (2,31) niz§i hodnotu hlavového indexu neZ pacienti téhoZ typu Ol bez
zaniku dferiové dutiny. Interpretace toho vysledku je problematicka. Zda se, ze v ramci III. a
IV. typu se s t€Zkymi komplikacemi jako je zanik dfefiové dutiny i s t€Zkym postiZenim ristu
muze pojit pravé nizsi cephalicky index (dolichocefalie az brachycefalie v mezich normy: u
typu IV 72 — 84, u typu III 82 — 87 indexovych jednotek). Hlavovy index tedy neni vhodnym

ukazatelem tiZe onemocnéni.

Graf. ¢. 4.12. Hlavovy (cefalicky) index u jednotlivych typu Ol
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Dalsi veli¢iny k vysvétleni variability cephalického indexu statisticky vyznamné
neprispivaji, tedy ani wormianské kosti, plastyspondylie, porodni vaha, vySka trupu nebo

délka kongetin.
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Faktor ovliviiujici velikost obvodu hlavy (viz graf €. 4.13.) jsme nenalezli. Testované
veli¢iny — porodni vaha, délka trupu a koncetin, platyspondylie, wormianské kosti -

nepftispivaji signifikantné k vysvétleni variability v SDS obvodu hlavy.

Graf ¢. 4.13. Obvod hlavy u jednotlivych typia Ol
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BMI a obvod paZe jsou veliiny, které zpravidla vypovidaji o stavu vyzZivy, zvlasté
interpretace BMI u OI vsak je problematicka. Mezi testovanymi parametry jsme nenasli
zadny, ktery by vysvétloval variabilitu BMI a obvodu paze (viz graf €. 4.14.) s vyjimkou

dentinogenesis imperfecta u typu IV. Pacienti s poskozenim zubti maji mensi obvod paze.

Graf ¢. 4.14. Obvod paze u jednotlivych typi Ol.
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Vliv zlomenin na délku koncetin
Srovnani délky dolnich koncetin podle zlomenin femuru a bérce ukazuje, Ze jedna

zlomenina zpravidla k postiZeni délky koncetin nevede — viz. krabicovy graf &. 4.15. a 4.16.
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Graf & 4.15. Zavislost postizeni délky dolnich konéetin na po¢tu fraktur femuru.
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Graf ¢&. 4.16. Zavislost postizeni délky dolnich koncetin na poctu fraktur bérce.
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Dale se zda, Ze vyraznéjsi vliv na zkraceni koncetin maji fraktury femuru. Podrobné;jsi

analyzu jsme proto provadéli tak, Ze jsme uvaZovali, zda pacient ma maximalné¢ jednu
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zlomeninu nebo vice neZ jednu zlomeninu. Na zakladé linearntho modelu s dvéma
dichotomickymi proménnymi (s interakcemi), které vyjadiuji mnozstvi fraktur femuru a
bérce, bychom mohli dojit k nasledujicimu zavéru: Prodélal-li pacient vice zlomenin femuru i

bérce, je délka koncetin signifikantné mensi (p< 0,05) — viz. krabicovy graf ¢. 4.17.

Graf ¢&. 4.17. Zavislost postiZeni délky dolnich konéetin na poctu fraktur femuru i bérce.
Postizeni konéetin SD

Fem 0 nebo 1 Fem vice

Ber 0 nebo 1 Ber vice Ber 0 nebo 1 Ber vice

Je v8ak znamo, Ze pocet zlomenin tésné€ souvisi s typem OI. Po adjustaci na typ
onemocnéni vliv zlomenin femuru nebo bérce na délku dolnich koncetin (v SD) nebyl
prokazan. Ve skupiné pacientd s onemocnénim typu IV se objevuje naznak toho, Ze by vyssi
pocet zlomenin femuru mohl mit vliv na men$i délku dolnich koncetin (p=0.056), avsak
vysledek neni statisticky signifikantni a k podobnému zavéru by byla nutna jina prospektivni
studie, ktera by tuto domnénku potvrdila.

Vliv predilekce zlomenin na vytvofeni zkratu jedné koncetiny jsme neprokazali —

tabulka 4.12.:

Tabulka ¢&. 4.12. Predilekce zlomenin na jedné dolni kondeting (DK) a zkrat dolni koncetiny (poget pfipadii).

Predilekce vyjadiena Predilekce nevyjadrena
Zkrat DK pritomen 4 15
Zkrat DK nepritomen 5 31
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Vyskyt nestejné délky koncetin se statisticky vyznamné nelisi u jednotlivych typd,
tabulka a ukazuje, Zze zkraty Casto vznikaji i tam, kde neni predilekce zlomenin na jedné

stran€.

Zjistili jsme cCasté€j$i vyskyt nestejné délky koncetin u pacientti, u nichz se zlomeniny

hoji pomoci pakloubii — tabulka €. 4.13.:

Tabulka &. 4.13. Hojeni paklouby a zkrat dolni konéetiny (pocet pfipadi).

Normalni hojeni Hojeni paklouby
Zkrat DK pritomen 10 9
Zkrat DK nepritomen 32 4

Fisheriiv test hypotézu nezavislosti vyskytu té€chto dvou jevi zamita (p=0.006), avsak
k pfesnému zavéru by byla tfeba podrobnéjsi analyza, zda se pakloub vyskytl pravé na

zkracené koncetiné a jak hojeni probihalo.
Vliv fraktur pateie na vysku trupu
Srovnani anamnestickych udaji o frakturach patete s rentgenologickymi nalezy na

pateti ukazuje ocekavanou vysokou korelaci — tabulka 4.14.:

Tabulka ¢&. 4.14. Korelace manifestnich fraktur patefe a RTG nalezu ,,rybich obrati* a platyspondylie.

Rybi obratle nepritomny Rybi obratle pritomny
Fraktury-, platyspondylie- 10 1
Fraktury-, platyspondylie+ 9 2
Fraktury+, platyspondylie- 1 3
Fraktury-, platyspondylie+ 1 25

Udaj o frakturach patefe vyznamné koreluje s ,,rybimi obratli“ — tabulka &. 4.15.:

Tabulka ¢&. 4.15. Korelace manifestnich fraktur patefe s ,,rybimi obratli“.

Rybi obratle nepFitomny Rybi obratle pfitomny
Fraktury patere- 19 3
Fraktury patere+ 2 28
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Platyspondylie se ¢asto vyskytuje spole¢n¢ s frakturami patete, resp. ,,rybimi obratli®.
Normalni vysSka obratlll po frakturach je spiSe vyjimkou, ale platyspondylii vidime i u 17 %
pacienti, ktefi nemaji rybi obratle ani zaznam o frakturach patere.

Srovnani nalezii na patefi s vySkou trupu (reprezentovanou zpravidla vyskou vsed¢)
ukazuji nasledujici grafy - 4.18., 4.19., 4.20. Graficky je vyjadfena platyspondylie, fraktury
patete a rybi obratle u typu IV, VII, IA a IIl.

Graf ¢. 4.18. Korelace zkratu délky trupu a platyspondylie u jednotlivych typu.
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Graf &. 4.19. Korelace zkratu délky trupu a fraktur obratli u jednotlivych typt.
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Graf ¢&. 4.20. Korelace zkratu délky trupu a ,,rybich obratli* u jednotlivych typu.
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U typu III vidime, Ze s vyjimkou jednoho pacienta vSichni maji jak platyspondylii, tak
zlomeniny dokumentované charakteristickymi ,rybimi obratli“. Po adjustaci na to, zda

pacient ma OI typu III vychazi, Ze vyznamnou roli hraje pfedev§im sniZeni obratlovych tél.
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Variabilitu ve standardizované délce trupu mezi pacienty s danym typem onemocnéni nejlépe
vysvétluje pfitomnost platyspondylie. Na hranici signifikance je téZ pfitomnost rybich obratld.
To je pochopitelné, kdyZ si uvédomime, Ze rentgenologicky nalez nam presnéji vypovida o
stavu patefe nez pouhy udaj o prodélanych frakturach.

Finalni model hodnotici zaroveri platyspondylii, ,,rybi obratle* a adjustaci na skupinu
ITI, ukazuje, Ze pacienti (daného typu onemocnéni a stejného statusu pritomnosti rybich
obratlll), u kterych pozorujeme ptitomnost platyspodylie maji v priméru o 1,66 (0,68) SD
krat$i trup oproti pacientim téhoZ typu onemocnéni (a téhoZ statusu pfitomnosti ,,rybich
obratli), ktefi platyspodylii nemaji. Pacienti, u kterych pozorujeme pfitomnost ,,rybich
obratli, maji v priméru o 1,29 (0,63) SD kratsi trup oproti pacientim, ktefi ,,rybi obratle*

nemaji.

Faktory ovliviiujici télesnou vySku

Dale jsme testovali, které klinické a rentgenologické parametry ovliviiuji télesnou
vySku, kdyZz vylou¢ime vliv typu onemocnéni. Vysledny model ukazuje, Ze variabilitu
v télesné vySce mezi pacienty se stejnym typem OI nejlépe vysvétluji tyto polozky:
pfitomnost platyspondylie, deformita Zeber (souvisejici s deformitou hrudniku) a
dentinogenesis imperfecta (DI). Ostatni polozky uz k vysvétleni nepfispivaji. Pfi stejnych
hodnotach ostatnich polozek, pacienti, u kterych pozorujeme pfitomnost platyspondylie, maji
v priméru o 1,12 (0,41) SD mensi télesnou vysku, oproti tém, kteti platyspondylii nemaji.
Pacienti s deformitou Zeber maji v priméru o 3,10 (0,64) SD mensi télesnou vysku nez ti bez
ni. Pacienti s DI maji v priméru o 1,90 (0.68) SD mensi télesnou vysku, nez ti, kteti DI
nemaji. Délku dolnich koncetin mezi pacienty se stejnym typem onemocnéni vysveétluji
podobné faktory - pfitomnost ,rybich obratli“, postizeni zubli, deformita Zeber. Prvni dvé
polozky jsou na hranici signifikance. Pfi stejnych hodnotach ostatnich polozZek, pacienti s
,fybimi obratli maji v priméru o 1,05 (0,51) SD kratsi koncetiny, s DI o 1.54 (0.79) SD a
pacienti s deformitou Zeber o 2,32 (0,83) SD kratsi koncetiny.

Na zavér jsme testovali vztah mezi t€lesnou vySkou a markery kostniho obratu pfi
prvnim vysetieni bez 1é¢by. U polozek celkova alkalicka fosfataza, kostni alkalicka fosfataza
a osteokalcin jsme neprokazali zZadné statisticky vyznamné zavislosti. Vyjimkou je
deoxypyridinolin. Za pomoci modelu logistické regrese se ukazuje, Ze 1idé s mensi télesnou

vySkou maji Casté€ji zvySeny deoxypyridinolin (se zmenSenim télesné vysky o 1 SD je Sance
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mit zvySeny deoxypyridinolin 7,03 (2.44) krat vétsi). Tento vztah byl dale testovan
samostatné na nejpocetnéjsi skupiné typu I, kde se také prokazal jako vyznamny (p< 0,05) —

viz graf ¢. 4.21.

Graf ¢. 4.21. Vztah mezi télesnou vyskou a zvySenou hladinou deoxypyridinolinu.
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Zavérem muZeme fici, Ze nejduleZitéjSim faktorem, ktery ovliviiuje tiZi onemocnéni a
té€lesnou vysku, je typ onemocnéni. Pacienti s t€Z§im typem onemocnéni maji vice zlomenin,
zaroven na zlomeniny i béZnou zaté€z reaguji vyraznéjsi tvorbou deformit. Jedna zlomenina
zpravidla ke zkraceni koncetin nevede, k tomu pravdépodobné dochazi pii viceCetnych
zlomeninach femurd i bérci. Mezi pacienty se stejnym typem onemocnéni jsme zavislost
délky koncetin na poctu zlomenin neprokazali s vyjimkou nevyznamné tendence ke zkratu
jedné DK. Statisticky jsem ale neprokézali vliv predilekce zlomenin na nestejnou délku
koncetin, jak se uvadi v literatufe (112 - Spranger et al. 2002). Z klinicko-antropometrickych
a rentgenologickych parametri variabilitu v té€lesné vySce mezi pacienty se stejnym typem OI
nejlépe vysvétluji tyto polozky: pritomnost platyspondylie, deformita Zeber (souvisejici
s deformitou hrudniku) a dentinogenesis imperfecta. Dale jsme zjistili niZ$i télesnou vysku u

pacientd se zvySenym deoxypyridinolinem, ktery je markerem kostni resorpce.
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4.9. lécba

Medikamentozni lécba (viz tabulka ¢. 4.5.)

Vsichni pacienti byli (a jsou) trvale suplementovani vapnikem a vitaminem D v zim¢ a
na jafe na zakladé zjisténych nizkych hodnot D vitaminu u Ceskych déti v téchto ro¢nich
obdobich (45 - Hulejova et al. 2005). V soucasné dobé monitorujeme hladiny parathormonu a
kalcidiolu v séru krevnim a individualné indikujeme suplementaci vitaminem D 1 v 1ét€ a na
podzim. Od vysledkl vySetfeni kostniho obratu (69 — Matik 2000) a v poslednich letech
zavedeného denzitometrického vySetfeni se odvijela dalsi medikamentdzni 1é¢ba pacientil
(antiresorp¢ni terapie). Kalcitoninem bylo 1éceno 16 pacientt (48,48 %) typu IA, 7 pacientl
(70 %) typu III/IIB a 8 pacientil (72,73 %) typu IV. Bisfosfonaty bylo léceno 19 pacientd
(57,58 %) typu IA, 7 pacienti typu III/IIB (70%), a 6 pacientd typu IV (54,55 %) a pacient
typu VII. Z toho obéma preparaty bylo 1éceno 12 pacientt (36,4 %) typu IA, 6 pacientt (60
%) typu III/IIB a 5 pacientt (45,5 %) typu IV.

Jako priklad ucinnosti antiresorpéni 1é¢by (ktera vede ke sniZeni kostniho
odbouravani) jsme vybrali malou skupinu pacientli, u nichZ jsme se zaméfili na hladinu
jednoho z markerti osteoresorpce, a to deoxypyridinolin (UDPD). Deoxypyridinolin je uveden
v absolutnich ¢islech v nmol/mmol kreatininu pfed zahajenim 1é¢by kalcitoninem ¢i
bisfosfonatem a na 1é¢bé. U ¢&asti pacientl, ktefi byli 1éCeni obéma preparaty, jsou tyto
hodnoty uvedeny pied uplnym zahijenim terapie, na terapii a nasledné¢ pfed zménou
1écebného preparatu a na 1é¢bé druhym preparatem (viz tabulka ¢. 4.8). Po zahajeni 1éCby se
hladina UDPD vyznamné zlepSuje na statistické hladin€ p = 0,05. Dale u¢innost 1é¢by (hlavné
kalcitoninem) klesa. Pokles u¢innosti pfi dlouhodobém piisobeni kacitoninu je dan zvySenou
toleranci organismu na pfijem tohoto preparatu, a tudiz poklesem az vymizenim jeho
antiresorpéniho piisobeni (7 — Bayer M, Kutilek S - 2002). Proto by jeho podavani mé&lo byt
prerusované za pravidelného monitorovani kostniho obratu.

U pacientii prevedenych z kalcitoninu na bisfosfonaty, je na hladiné UDPD patrné

sniZeni kostniho odbouravani, avSak toto sniZeni nedosahuje hranice statistické vyznamnosti.

Ortotickd lécha (viz tabulka €. 4.5.)
Ortoticka 1écba je nepostradatelnou soucasti komplexni 1é¢by. UZiva se v predoperaéni

ptiprav€, ke stabilizaci po operaci, ale u fady pacientii s Ol je tieba k béZznému Zivotu.
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Ortotickou 1é¢bu u typu IA potfebovalo 19 jedinci (57,58 %), u typu III/IIB 7 jedinct (70 %)
a utypu IV téz 7 jedinci (63,64 %).

Trupové ortézy - korzety jsou uZivany v piipadé fraktur obratld, k odlehceni
postiZzenych obratl, jejich fixaci a k zamezeni vzniku nezadoucich deformit patere na pokladé
kloubni hypermobility a fraktur. Dale jsou indikovany v ptipad¢ skolidézy patete, zvySené
kyfozy ¢i lordozy patete s cilem zamezit progresi deformit patefe a v lepSim ptipad€ i zlepSit
patologicka zakfiveni. Korzetem bylo léceno 8 pacientl (24,24 %) s typem IA, 3 pacienti (30
%) s typem III/IIB, a 3 pacienti s typem IV (27,27 %) ataké pacient s typem VII.

Ortézy na dolni konéetiny jsou dilezité pro ziskani stability a pevnosti potfebné pro
stoj a chizi, k zamezeni progrese deformit dolnich konéetin a pro ochranu koncetiny pted
urazem. Ortézy na dolni koncetiny uZzivalo 10 pacienti (30,3 %) stypem IA, 6 pacientl
s typem III/IIB (60 %), 7 pacientl s typem IV (63,64 %).

Cilem pusobeni ortézy na horni koncetinu je opét jeji fixace v Zadouci poloze, snaha
zamezit progresi deformit dlouhych kosti, vznik dal$ich fraktur, umoznit nebo zlepsit uchop a
manipulaci postiZzenou rukou. Ortézu na horni koncetinu méli 3 pacienti (9,09 %) s typem [A

a 3 pacienti (30 %) s typem III/IIB.

Operacni léc¢ba (viz tabulka €. 4.5.)

Operaéné (osteosyntézou) jsou feSeny dislokované zlomeniny kosti a zavazné
deformity koncetin (103 — Sharrard 1993). Metodou volby v t€ZSich piipadech je nitrodfeniova
fixace (107 — Sofield 1959). Stabilita osteosyntézy zalezi na biomechanickych vlastnostech
kostni tkanég, ktera je u syndromu vrozené kostni lomivosti vice ¢i mén¢ porusena, tj. i stabilni
osteosyntéza je vtomto pfipadé€ nestabilni. S vysokym poctem operaci u t€zSich forem
onemocnéni krom¢ abnormalni kostni kvality souvisi pfedev§im rist, ¢im dfive musela byt
1. operace provedena, tim vice reoperaci nasledovalo. Prolongované hojeni souvisi s vékem —
u starSich déti a zejména po puberté se setkavame s paklouby diafyzy dlouhych kosti a ¢asto
nestabilni a tzv. neizoelastickou nitrodfefiovou fixaci (66 - Marik a Sobotka 1997).

Operacni 1écba v naSem souboru nebyla indikovana u 18 pacienti (54,55 %) s OI typu
IA, 3 pacienti (30 %) typu III/IIB a 4 pacienti (36,36 %) typu IV. 1 — 3 operace byly
provedeny u 12 pacientii (36,36 %) typu IA a u 1 pacienta (9,09 %) typu IV. Vice nez 4
operace byly provedeny u 3 pacientti (9,09 %) s OI typ 1A, 7 pacienti (70 %) s typem III/IIB,
6 pacientd (54,55 %) s typem IV a 1 pacienta (100 %) s typem VII. Nitrodfefiova fixace byla
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provedena v 7 pripadech (21,21 %) u typu IA, v 7 piipadech (70%) u typu III/IIB a v 7
ptipadech (63,64 %) u typu IV.

Vzhledem k prifezovému charakteru studie nelze vysledky medikament6ézni 1éCby,
lécby ortotické a operacni statisticky hodnotit. Podrobné zpracované ptipady — piiklady
jednotlivych typti OI ze souboru, jsou i po strance komplexni terapie uvedeny v kapitole 4.10.

kazuistiky.
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4.10. kazuistiky
4.10.1. OltyplA

Pacientka TK, narozena 29.2.1988, je v Ambulantnim centru sledovana od 7 let,
posledni vy3etfeni ve véku 18 let (obrazové prilohy 1, 2 - pacientka TK).

RA: v rodiné otce opakovany vyskyt kostni lomivosti (otec a jeho dva bratfi maji mirné
projevy OI, jejich otec - dédecek probandky modré skléry a nedoslychavost). V rodiné matky
asty vyskyt nddorovych onemocnéni. Matka zdrava. Sourozence divka nema.

OA: z 3. rizikové gravidity (1x UPT, 1x abort), pfed¢asné kontrakce u matky od 3. mésice
t€hotenstvi, pfed¢asny porod v 32. tydnu gestace (p.h. 1520g, p.d. 40cm), 10 dni v inkubatoru,
dekubity, novorozenecky icterus (fototerapie), propusténa do domaci péce v 1 mésici véku.
PMV byl v normé¢.

Ve 4 letech byla diagnostikovana aortalni insuficience 2. stupné (bez vyznamné
hemodynamické poruchy funkce komor). Trpéla na Casté epistaxe a v 10 letech bylo
diagnostikovana leh¢i forma Willebrandovy choroby (typ 2b). Pro mixofibrosarkom pravé
tvare byla operovana v 6 letech, o 1 rok pozdéji reoperace, je sledovana onkologicky, dalsi
recidiva se nevyskytla. Recidivujici vulvovaginitidy, ve 13 letech menarche, ve 13,5 letech -
metrorhagie (hospitalizovana na détské gynekologii v Praze Motole).

Dg: v 5ti letech.

Symptomatologie

Skléry: modré DI: ne Nedoslychavost: ne Hypermobilita: ano
Fenotyp zobrazen na obr. 1.

Zlomeniny: ve 2 letech - fraktura metatarzu pravé nohy, ve 2,5 letech fraktura pravého palce,
ve 3 letech fraktura levé tibie, ve 4 letech fraktura pravé tibie a fibuly, v 5 letech fraktura levé
tibie, v 7 letech kompresivni fraktura Th 6, 7, 8, 11.

Deformity skeletu: sinistro-konvexni skolidza, torakalni kyféza po kompresnich frakturach
Th patefte.

Antropologické vySetfeni v 9 letech: vyznamné zkraceni trupu, relativné uzka ramena a
Siroka panev. Nevyznamné zvySeny torakalni index. Mozkovna mezocefalni, s uzsi bazi lebni,
relativné velky obvod hlavy. Predikce télesné vysky 158cm.

Zkrat jedné dolni koncetiny: v 10 letech zkrat LDK o 7mm.

Podogramy: pedes transversi et excavati bil 1. stupné.

RTG skeletu —obr. 1 a 2:
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Leva ruka a zapésti — 7 let: gracilni skelet (tenka kortikalis 2. metakarpu), osifikace odpovida
kalendainimu véku.

Kréni pater (C patet) - 7 let: osa piima, v bo¢né projekci plynula lord6za, niz§i meziobratlové
prostory.

Hrudni a bederni pater (Th a L patet) — 7 let: skoliéza IB stupné (10 — 20 ° dle Cobba),
platyspondylie, vyrazné oplosténi a klinovity tvar Th 7 a Th 10.

Hrudni a bederni pater - 15,5 let: rozvinuti komprimovanych obratlt oblasti Th.

Hrudni a bederni pater - 17 let: skoliéza IB, §térbina levého kycelniho kloubu distalnéji o 5
mm. Akcentace hrudni kyfézy, lehce klinovity tvar ThS — Th7. Od Th 10 distdlné¢ maji
obratlova t€la bikonkavni tvar. Gracilita skeletu.

Ortopantonomogram — 15 let: na horni 1 dolni Celisti jsou 8 retinované, vlevo dole chybi.
Zubni kanalky jsou vytvofeny, mirn€ ziZené. Dentinogenesis imperfekta nebyla prokazana.
Biochemické vySetireni: KO + diferencial: niz§i objem Ery, zvySeny cholesterol (od 15 let v
normé), niZ8i Fe i vazebna kapacita Fe (indikovana terapie Zelezem).

VySetieni markeru kostniho obratu: v 7 letech zvySena osteoresorpce (vyluovani
deoxypyridinolinu do moce - UDPD), a proto byla zavedena 1écba kalcitoninem, pieruSeni
lécby od 8 do 11 let vzhledem k normalizaci markert kostniho obratu. Od 11 do 12 let znovu
léceni kalcitoninem, pferuSeno pro Casté epistaxe (diagnostikovan morbus von Willebrand).
Pfi laboratornich kontrolach od 12 let opakované zvySené hodnoty kostni ALP, mirné zvyseni
osteokalcinu a UDPD.

Denzitometrie ve véku 17 let: Vzhledem k v€ku a pohlavi mineralizace bederni patete
vyznamné sniZzena. Pro BMD proximalnich femurti adolescentd neexistuje adekvatni
referenéni databaze. Primét absolutnich hodnot BMD do referen¢ni databaze dospélych Zen
by t.¢. ndlez zatfazoval do pasma osteopenie (okolo -2,0 SD v T-skére).

Terapie medikamentozni: trvala suplementace vapnikem a vitaminem D3 v zimé a na jafe,
kalcitonin od 7 do 8 let, znovu od 11 do 12 let

Terapie ortoticka: reklina¢ni korzet typ Geschwend od 7 let (indikovan pro bolesti a ke
korekci hrudni kyfézy patete), dynamicka reklinanéi trupova ortéza typ Cerny od 9 let, korzet
typu Cheneau od 15 let v no¢nim reZimu, uziva dosud. Individualni vlozky do bot od 9 let

trvale.
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Zavér
Genealogické vySetieni: dominantni ptenos OI typu I ve tfech generacich v rodin€ otce
probandky.
Antropologické zhodnoceni: rist je charakteristicky pro primémy typ I. V 9 letech pfti
klinickém a antropologickém vysSetfeni byla zjiSt€éna pfizniva ristovd dynamika, postiZeni
skeletu bylo jen mirné vyjadreno, predikce vysky v dospé€losti byla 158cm. Na grafu ¢. 4.22a,
b, ¢ je vyznaena ristova kiivka, hmotnost a BMI. V 17 letech doséhla ve shod¢ s predikci
télesné vysky 157 cm (-1,6 SD). Délka koncetin je v normé (-0,5 SD), vyska vsed¢ vyznamné
zmenSena (-2 SD). Rozpéti pazi ¢ini 102 % télesné vysky. Obvod hrudniku -1 SD, torakalni
index 72 v normé. Obvod hlavy +1 SD, cephalicky index v pasmu mezocefalie 77,7. Obvod
paze stfedni (-0,4 SD), obvod lytka -1,3 SD. Hmotnost 44,5 cm (-2,15 SD), BMI 18,1 (-1,45
SD).

Komplexni léCeni bylo Gspésné, doslo k uplné remodelaci oplostélych obratlovych tél
vdolni polovin€ hrudni krajiny (po sériové fraktuie). Prognéza pii dlouhodobé 1écbé
kalciotropnimi 1éky je pfizniva. V Gvahu pfipadd zavedeni 1écby bisfosfonaty s cilem

doséhnout individualné optimalné peak bone mass.

Graf ¢&. 4.22a. Rustova kiivka pacientky TK (priméry typ 1A).

Télesns vydka, divky
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Graf ¢&. 4.22b. Hmotnostni kfivka pacientky TK.
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Obr. 1. Ol typ IA (TK) — 7 let

7 let
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Obr. 2. Ol typ IA (TK) — 7, 15,5 a 17 let
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se sniZzenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

410.2. OltyplA

Pacient JS, narozeny 3.6.1982, je sledovana v Ambulantnim centru od 12 let, posledni
vySetfeni ve véku 25 let (obrazové prilohy 1, 2, 3 - pacient JS).
RA: rodice zdravi, matka ma modré skléry, postiZzeni patefe (mikropiiznaky). Sestra narozena
1989, zdrava.
OA: z 1. fyziologického t€hotenstvi, porod v terminu, p.h. 3000g, p.d. Slcm, nekfiSen,
novorozeneckou Zloutenku nemél. PMV v normé€. Kojen 3 mésice.Ve 3 mésicich zjiStény
nevyvinuté stfisky kyc¢elnich kloubti, zavedeno abdukéni baleni, pozd€ji Frejkova petinka (do
1 roku veéku). Chodit zacal ve 13 mésicich.
NO: V 6 letech utrpél uraz - prvni zlomenina pii padu z kola (spirdlni fraktura levého
femuru). Lécen byl dlahovou osteosyntézou na détské chirurgii Na Bulovce. Opakované
zlomeniny levého femuru na konci AO dlahy, reoperace a opakovana spongioplastika pro
opozdéné hojeni. U chlapce se v détském ve€ku vyskytovaly Castéji exantémy, byl anxidsni
(strach z opakovani fraktur). Ve 13 letech byl schopen i samostatné chiize o francouzskych
holich s ortézou dle Sarmienta na stehnu levé DK, daval ale prednost mechanickému
invalidnimu voziku. Od 13 let jezdil na tfikolce, pozd€ji chiize s pouzitim jedné francouzské
hole a s ortézou na LDK, kterou pouziva dodnes.
Dg: ve 12 letech, prvni obtiZe v 6 letech
Symptomatologie
Skléry: modré DI: ne Nedoslychavost: ne Hypermobilita: ano
Zlomeniny: v 6 letech fraktura levého femuru v subtrochanterické krajin€. AZ za 3 mésice po
urazu byl operovan (stabilni osteosyntéza bez fixace sadrovou spikou). DoSlo k vytrZeni
Sroubl a angulaci femuru. Fraktura se hojila pakloubem, byla provedena né€kolikanidsobna
reoperace (7 operaci z divodu refraktur). Jiné fraktury do 14 let nemél, ve 14 letech utrpél
frakturu piedlokti a palce levé ruky. V 18 letech infrakce diafyzy levého femuru, ve 20 letech
fraktura olecranon ulnae, v 21 letech zlomenina levého femuru (feSeno operac¢né).
Deformity skeletu: anterolateralni zakfiveni (bowing) levého femuru, varozita pravého bérce
proximalné, valgozita distalniho bérce a paty vlevo, uplna instabilita L kolenniho kloubu —
obr. 1.
Klinické a antropologické vySetieni: 15 let a 11 més. - vySka 150 cm (pod 3. percentilem, -
3,5 SD), hmotnost. 37 kg (vzhledem k vySe v normé¢, na 25.P). Graciln€jSi kostra,
proporcionalita trupu a koncetin neni vyznamné naruSena, kratky krk, relativné velky hrudnik,

uzka panev a distalni epifyzy femurti. Asymetrie dolnich koncetin (zkrat levé DK), hypotrofie
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svalstva stehen i lytek vlevo, zkrat levého chodidla. Sexualni maturace P4, testes cca 15 ml.
Kefalometrie - obvod hlavy 53,3 cm - 3. percentil, mezocefalie, relativné S§ir§i celo.
Stigmatizace nevyrazna, odpovida OI. Predikce okolo 150 cm.

Zkrat jedné dolni koncetiny: ve 13 letech zkrat LDK o 2 cm, zkrat LDK v 22 letech o 3,5
cm, ve 23 letech 0 6 cm.

Podogramy: pedes excavati - vlevo 2. stupen, valgozita pat — obr. 1.

Biochemické vySetfeni: sledované zakladni biochemické parametry krevniho séra v mezich
referen¢nich hodnot.

Vysetieni kostniho metabolismu: ve 12 letech zjiSténa zvySena osteoresorpce (zvyseni ACP
a vylu¢ovani UDPD do moce), zahajena 1é¢ba kalcitoninem. Ve 13 letech uprava kostniho
obratu, 1écba kalcitoninem pferuSena. V 15 letech zvysSena celkova ALP, sniZeni kostni ALP,
mirné zvySeni osteokalcinu, vyrazné zvySeni vyluovani UDPD, opétné zavedeni
antiresorpéni 1é¢by kalcitoninem do 16 let véku (ukonéeno kvili kozni alergické reakci na
podavani 1éku). V 17 letech zvySeni celkové i kostni ALP, zvySeni UDPD - zavedena terapie
bisfosfonaty. Kostni obrat na 1é€bé stabilizovan, opakované niz$i hladina parathormonu.
Terapie pferuSena ve 24 letech a o rok pozd€ji vzhledem k zvySeni kostnich markerd opét
zahgjena.

Denzitometrie v 19 letech: vzhledem k véku je BMD L patefe na dolni hranici normy pro
dany vék a pohlavi. Nalez odpovida osteopenii. BMD proximalnich femuri je diskrepantni -
vlevo hlubsi osteoporoza, vpravo osteopenie.

DXA v21 letech: L - patef - rozloZzeni denzity je homogenni, na orientaénim
denzitometrickém zobrazeni bez evidentnich lokalnich zmén denzity. BMD hodnocené L
patete odpovidd pasmu osteopenie. BMD pravého proximalniho femuru odpovidd pasmu
osteopenie. V porovnani s pifedchozim vySetfenim nartist parametri BMD v hodnocenych
lokalitach. Pasmo osteopordzy dle kritérii WHO t.¢. neprokazujeme.

Osteopordéza: ano

RTG skeletu —obr.2 a3

Leva ruka - 14 let: oteopenie, vyznamné opozdéni osifikace, odpovida ptiblizné 10 roktim.
Th — L pater v bocné projekci — 12,5 a 17,5 let: prohloubena fyziologicka zakfiveni patete,
mirn€ klinovity tvar téla obratle Th 10, osteopenie.

Th a LS pater v AP projekci - 18 let: neprokazano vyboceni ani rotace, S§térbina levého

kycelniho kloubu je distalnéji o 14 mm. Obratle maji normalni tvar, vySku, osteopenie. Mensi
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leva lopata kycelni (stav po opakovaném odbéru kortikospongiosnich §tépi). Osteopordza
hlavice L kycelniho kloubu.

Dolni koncetiny v AP projekci — 14, 15, 19 let: V levém femuru je nitrodferfiova osteosyntéza
sec. Kirschner (4 K draty), dobfe konsolidovana fraktura na rozhrani proximalni Y4 diafyzy,
mirna varozita diafyzy levého femuru. Osteoporéza levé DK. Na snimku v 19 letech je
v levém femuru v zevni kortikalis pouze 1 K drat. V zevni kortikalis je na rozhrani horni
tretiny pfi¢né projasnéni asi 3x1mm.

Kycle a femury 24 let: CE uhel vpravo je 25 stupiitl, vlevo 15 stupiiti. V levém femuru je silny
Rushtiv hieb, zahnuty proximalni konec vycestoval proximalné piiblizn€ 5-6 cm, suspektni
pakloub v mist€ subtrochanterické zlomeniny.

Levy femur — 25 let: Zaklinéné fragmenty diafyzy femuru v subtrochanterické oblasti, fixace
diafyzy 2 zkiiZzenymi elastickymi pruty ESIN. Opozdéné hojeni pakloubu.

Terapie medikamentézni: trvala suplementace vapnikem a vitaminem D, kalcitonin od 12
do 13 let, znovu od 15 let. Lécba vzhledem k tvorbé svédivého exantému na obliceji, trupu,
hornich i dolnich koncetinach v 16 letech ukoncena. Od 17 let 1éCen bisfosfonaty, ve 21 letech
zména na kalcitonin, ve 22 letech opét bisfosfonaty, vysazeny ve 24 letech a v 25 letech opét
zavedeny, podavany dosud.

Terapie ortoticka: ortéza na levou DK dle Sarmienta s kolennim kloubem, individualni
ortopedické vlozky se zvySenym podpatkem vlevo od 13 let, od 24 let ¢tyfbodova kolenni
ortéza na instabilni levy kolenni kloub, ortopedicka obuv slozita se zvySenim vlevo o 6 cm.
Terapie chirurgicka: od 6 do 12 let prod€lal 7 operaci z divodu refraktur plvodni
zlomeniny levého femuru v subtrochanterické krajiné (Bulovka), az ve 12 letech nitrodferiova
fixace levého femuru K-draty, v 19 letech odstranéni K drati z L femuru. Ve 20 letech
osteosyntéza fraktury olecranon ulnae (tahova cerlage). Ve 22 letech odstranéni
osteosyntetického materialu z olecranon ulnae. Ve 23 letech osteosyntéza levého femuru pro
subtrochnaterickou frakturu levého femuru Rushovym hiebem. Pro suspektni pakloub v misté
fraktury ve 24 letech extrakce hiebu a nitrodfefiova fixace levého femuru pruty ESIN
(peroperacné byla verifikovana pseudoartréza v subtrochanterické krajin€), soucasné byla

provedena korekéni osteotomie levého bérce v supramaleolarni krajing.

Zavér
Genealogické vySetFeni: zjistény mikroptiznaky OI typu I u matky, jedna se o autozomalné

dominantni pfenos v rodiné.
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Antropologické zhodnoceni: t€zsi prubéh u typu 1. Na grafu €. 4.23.a, b, ¢ je vyznaCena
rastova kiivka, hmotnost a BMI. V 16 letech métil 150 cm (-3,8 SD). Dolni télesny segment
-2,5 SD, horni segment zkracen vyraznéji -3,1 SD. Obvod hrudniku -1,7 SD, torakalni index
68 — stfedni. Obvod hlavy -1,7 SD, cephalicky index 79,8 v pasmu mezocefalie. Obvod paZe -
1,4 SD, obvod lytka -2,5 SD. Hmotnost 37 kg (-3,8 SD), BMI 16,4 (-2,3 SD) vyznamna
podvaha.

Komplexni léc¢eni bylo relativné uspésné, reoperace L femuru pro selhani dlahové
osteosyntézy v 7 -12 letech. Koriguje zkrat LDK individudlni ortopedickymi vloZzkami a
zvySenym podpatkem od 13 let, od 24 let uziva pfi zatiZzeni ¢tyftbodovou kolenni ortézu na
instabilni levy kolenni kloub. Posledni operace levého femuru byla provedena ve 24 letech
pro pseudoartrozu v subtrochanterické krajiné (extrakce biomechanicky nevhodného
Rushova hiebu, ktery byl rota¢né instabilni, provedena nitrodferiova fixace 2 titanovymi pruty
ESIN — stabilni tzv. izoelastickd fixace). Na RTG snimcich byla opakované prokazana
osteoporodza a hypotrofie skeletu LDK po opakovanych operacich a pti malfunkci LDK.

Prognoza pti dlouhodobé 1é¢bé bisfosfonaty je ptizniva, nelze vyloucit dalsi reoperaci

pro opoZzdéné se hojici pakloub (zajistény hieb a spongioplastika).

Graf ¢&. 4.23a. Ristova kiivka pacienta JS (t8z§i pribéh u typu I).

Télesna vyska, chlapci

19 20
Vék froky)

] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16 17 18

MUDr. Olga Hudakova
111



Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Graf 4.23b. Hmotnostni kfivka pacienta JS.
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13 let

19 let

Obr. 1. Ol typ IA (JS) - 13, 16 a 19 let
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18 let

Obr. 2. Ol typ IA (JS) — 12,5, 14, 17,5 a 18 let

14 let
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25 let

24 let

19 let

Obr. 3. Ol typ IA (JS) — 14, 15 a 19 let

14 let
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4.10.3. Ol typ lIl/1IB

Pacient DG, narozeny 1.3.1992, je sledovan v Ambulantnim centru od 3 let a 4
mésici véku, posledni vySetieni ve véku 17 let (obrazové prilohy 1, 2, 3 -pacient DG).

RA: bezvyznamna, OI se v rodiné nevyskytuje.

OA: z I. fyziologického téhotenstvi, OI diagnostikovana USG v pozdnim stadiu gravidity,
porod pied terminem, koncem panevnim (KP), nekiiSen, p.h. 2300g, p.d. 38cm, caput
membranaceum, brachycefalie, velka tfiselna a skrotdlni kyla vpravo, mramorovana kiize
(venektasie), tibie zakiiveny ventralné v distalni tietiné — obr. 1. Na RTG snimcich ze 2 més.
Zivota byly prokazany zhojené fraktury humert, femuri i tibii bilateraln€, ojedin€lé fraktury
na Zebrech. Dlouhé kosti jsou kratké, silné a prohnuté. Na RTG nezjisténa osifikace kalvy. V
kojeneckém vé€ku bronchopneumonie s atelektazou, operovan pro pravostrannou tiiselnou
kylu. Opakované fraktury hornich a dolnich koncetin, Zeber, opakované byl hospitalizovan na
DKO FN Bulovka. Od 14 mésict byl v ustavni péci v Kojeneckém ustavu TN v Praze 4. Od 3
let v poru¢nické péci babicky. V batolecim véku ¢asté KHCD. Obstipace, neprospivani. Od 6
let je v pééi JU v Praze. Béhem pobytu vyrazné zlepseni psychomotorického vyvoje a sniZeni
poctu fraktur. Nosi bryle pro myopii. Ztraty sluchu dle Fowlera vyssi nez 85 %.

V 7 letech endokrinologické vySetieni, z laboratornich vySetfeni uvedeno: vyssi

cirkulyjici hladina trijodthyroninu p#i normalni hladin€ tyroxinu a TSH. Ristovy hormon i
IGF 1 v normalnim rozmezi, osteokalcin v normé.
SP - obr. 2. V7 letech a 2 més.: hmotnost 7,8 kg, hypotrofie, délka 67 cm, dobie mluvi,
odpovida racionaln€ vzhledem k véku. Lebka turicefalicka, udrzi si hlavu, bilé skléry o¢ni,
dentinogenesis imperfecta. Ventraln€¢ klenuty hrudnik a velké bficho. V sedé se pater
vybocuje doleva v Th-L oblasti. Velmi kratké anterolateralné zakiivené humery, predlokti
mirn€ radialn€ ohnuty, velmi kratké femury s anterolateranim vybocenim, ventromedialni
angulace relativné dlouhych bérci, mnohocetné deformity dlouhych kosti. Z lehu na zadech
se samostatné preto¢i na bficho, umi valet sudy, posunuje se po zadech, sedi s oporou. Udrzi
tuzku, snazi se psat. Nacvicuje sebeobsluhu pfi jidle a osobni hygiené. Od 10,5 let je chlapec
vybaven elektrickym invalidnim vozikem, ktery zru¢né ovlada. Od 11 let bydli s babickou
v bezbariérovém byté v Kunraticich. Pomoci specialni pomucky — ,,deska“ — je schopen se
presunout samostatné z postele na elektricky vozik a zpét. V 15 letech se plazi, pietoci se ze
zad na bficho a obracené, posadi se s pomoci, sedi stabiln€, nepostavi se. Vyborné se udi,
chodi do 8. tfidy v Jedlickové ustavé.

Dg: zjiSténa prenatalnég, prvni obtiZe od narozeni.
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Symptomatologie

Skléry: bélave DI: ano Nedoslychavost: ne Hypermobilita: ano
Zlomeniny: mnohocetné fraktury a infrakce Zeber, humerd, stehennich kosti, bérct (fadové
50 a vice).

Deformity skeletu: turicefalie lebky, deformity hrudniku (ventrodorzalné rozsiteny -
soudkovity hrudnik, pectus carinatum), Zeber, kyfoskoliéza Th-L patete, ventromedialni
zakfiveni humer?, radialni zakfiveni pfedlokti, DK - anterolateraln€ zaktivené kratké femury,
ventromedialni angulace bércil, deformovana panev.

Antropologické vySetreni: v 6 letech métil 60 cm (-14,2 SD), vyska vsed¢ byla 45,7 cm (-
6,8 SD), subischialni délka dolnich koncetin -9,9 SD. Obvod hrudniku byl 69,5 cm (-2,3 SD),
torakalni index zvysen na 80 (1,6 SD). Obvod hlavy 49,2 cm (-1,9 SD), cephalicky index
v pasmu ultrabrachycefalie 93,6. Obvod paze 12,5 (-5 SD), podprimémy i vzhledem k malé
télesné vySce. Hmotnost 7 kg (-1,3 SD), BMI 19,4 dava fale$né vysokou hodnotu (2 SD).
Tloustka koznich fas byla u dolni hranice normy mezi 3. a 10.P.

Zkrat jedné dolni koncetiny: ano

Biochemické vySetfeni: do 10 let opakovany nalez zvySenych trombocytl, dale v normé,
opakované niz§i kreatinin.

Vysetieni kostniho metabolismu: v 9 letech zvySené markery osteoresorbce (ACP, UDPD),
zahajena 1é¢ba kalcitoninem, v 10 letech pokracovani v antiresorpéni 1é¢bé bisfosfonaty (i pfi
téméf normalizovaném kostnim obratu). Na 1é€bé antiresorpnimi léky je kostni obrat
stabilizovan do soucasnosti.

RTG skeletu - 7 let a 2 més. — obr. 2: na snimku pdtere v bocné projekci jsou patrny rybi
obratle v hrudni i bederni krajin€ patefe. Na rentgenogramu /evé DK v zevni rotaci je patrna
zhojena fraktura femuru s angulaci dorsalné, chybi kortikalizace diafyzy a dferfiovy kanal.
Tibie angulovana ventraln¢ v uhlu 80 stupriti, v oblasti zakfiveni chybi dfefiovy kanal.
Osteopordza, nejsou znamky remodelace bo¢nim posunem.

RTG skeletu — 12 let a 8 més. - obr. 3:

Pater: strukturalni kyfoskolidza patefe v Th — L oblasti II. stupné dle Cobba (Th4 — 33 ° sin.
— Thl1 - 12 ° dx. — L4, rotace 0-1), napfimeni Th patete, platyspondylie, horizontalni sklon
kosti kifizové. Na celé¢ patefi je patrno denzni zardmovani obratli (projev zvySené
mineralizace v rustovych krycich destickach a akrofyzach obratli pii 1é¢bé bisfosfonaty).

Panev: srdcovity tvar v disledku protruze acetabul do panve.
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Levy humerus — v distalni 1/3 se hoji pti¢na fraktura diafyzy bez dislokace. Pravy humerus
ventralni prohnuti, ve stfedni tfetiné diafyzy se hoji fraktura.

Zavér: velmi gracilni skelet koncetin a patefe, osteoporéza pfi velmi t€zkém typu OL
Denzitometrie ve 13 letech: L patef — orienta¢ni denzitometrické zobrazeni je homogenni,
bez zmény lokalni distribuce BMD. Z — skore: - 4,2 SD, parametry BMD jsou vyrazné
sniZzeny vzhledem k normé pro v€k a hmotnost, prakticky ale nelze hodnotit.

BMD celotélové: Z — skore: — 1,2 SD. Parametry BMD odpovidaji normé pro vék a pohlavi.
Hodnoty BMD jsou ale vzhledem k vySce a velikosti obratlovych tél jest€¢ nadhodnocené.
Zavér: Denzita hodnoceného skeletu je vyrazné sniZzena vzhledem k normé pro vé€k a pohlavi
dle uzité referenéni databaze (otazka je ale stanoveni normy pro tohoto pacienta).
Osteoporoza: ano

Terapie medikamentozni: trvald suplementace vapnikem a vitaminem D, od 9 let podavan
kalcitonin, od 10 let bisfosfonaty az dodnes.

Terapie ortoticka: od 7 let ortézy dle Sarmienta na ob€ stehna i bérce, uziva pies den

k prevenci drazu.

Zavér

Genealogické vySetfeni: nevyskytuje se pienos choroby vrodin€ (v.s. AD nova mutace v
roding).

prezivajici Vroliktiv syndrom. Ve 14 letech méfil 92 cm, vazil 24 kg. Na grafu ¢. 4.24a,
4.24b je vyznacena ristova kiivka a hmotnost chlapce.

Komplexni léceni nebylo uspésné vzhledem k zavaznosti genového defektu a v
disledku rodinné situace (dité bylo od 14 mésicu v€ku v Kojeneckém ustavu v Kréi, od 3 let
v porucnické péci babicky a od 6 let v Jedli¢kove dstavu v Praze) nebylo 1é¢eni disledné.

Na skeletu nejsou zndmky modelace deformit dlouhych kosti boénym posunem. Na
snimku patefe zvySeni denzity kosti v oblasti epifyz a apofyz pii 1éCeni bisfosfonaty.

Prognoza a zatazeni chlapce do spolecnosti pfi individudlni zvySené péci,
fyzioterapii a dlouhodobé 1écbé kalciotropnimi 1éky, jejimz cilem je individualné zvysit a
udrZzet BMD po cely Zivot a pti disledné prevenci opakovani zlomenin (ortézy DK) jsou

relativné pfiznivé. Je a bude odkazan na invalidni elektricky vozik a na pomoc druhé osoby.
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Graf &. 4.24a. Rustova kiivka pacienta DG (nejtéZ3i ristové postizeni i v ramci typu IIV/IIB).

Télesna vydke, chiapci
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se sniZenou kostni hustotou

: osteogenesis imperfecta

Obr. 1. Ol typ III/IIB (DG) — 1. den
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Obr. 2. Ol typ /B (DG) - 7 let 2 més.
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se sniZzenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Obr. 3. Ol typ II/IB (DG) - 12 let 8 més.
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

4.10.4. OltypIll

Pacientka MV, narozena 6.6.1989, je sledovana od 3 let a 4 mésicti v€ku, posledni
vySetfeni ve véku 17 let (obrazové prilohy 1, 2, 3 -pacientka MV).
RA: v rodin€ se zlomeniny nevyskytuji.
OA: z II. gravidity (1x spontanni abort), porod v terminu, cisaiskym fezem, p.h. 2450g, p.d.
45cm, ki¥iSena, oxygenoterapie. Pfi narozeni fraktura obou DK. Novorozenecky icterus
(fototerapie), kojena 5 mésicu, ky¢le v pofadku. Z détskych nemoci prodéla varicelu, ¢asté;si
KHCD. Jina onemocnéni se u pacientky nevyskytla. V 6 letech byla schopna chlize v ortézach
s pridrzenim za obé ruce. V7 letech zacala uzivat mechanicky vozik. V 11 letech se
v ortézach naposledy postavila. Pozdé€ji jen leze po ctyfech, sedi ve vzpifimeném kleku. Na
obr. 1 je fenotyp pacientky, modry kolorit sklér, ortézy dle Sarmienta na obou DK,
dokumentovany jsou biomechanicky zavazné deformity konletin — Savlovité deformity
humer a tibii, zkraceni obou femuru.
Dg: v 1. roce Zivota, prvni obtiZe pfi narozeni.
Symptomatologie
Skléry: modré DI: ne Nedoslychavost: ne Hypermobilita: ano
Zlomeniny: fraktura obou femurl pfi narozeni, do 2 let utrpéla frakturu pravého a levého
femuru v diafyze, frakturu levé tibie, v 6 letech fraktura levého bérce, infrakce pravého
klicku, fraktura pravého bérce, v 8 letech méla frakturu levého femuru v distalni tfetiné a
zlomeninu diafyzy pravého humeru, v 11 letech fraktura levého humeru a fraktura pravého
bérce, ve 13 letech fraktura distalni tfetiny levého femuru, v 15 letech fraktura diafyzy ulny
vlevo, infrakce pravé lopatky, pficna fraktura v distalni tietiné levé tibie a fibuly bez
dislokace.
Deformity skeletu: ventrodorzalni rozSifeni hrudniku, pectus carinatum, mirna esovita
skolidza, zakfiveni pravého predlokti, ventralni bowing levého bérce, anterolateralni bowing
obou femuri, které jsou velmi kratké.
Antropologické vysetreni v 15 letech: télesna délka dle kratsi LDK 80cm, dle delsi PDK 90
cm — velmi téZka porucha ristu (-12,5 — 14 SD). Nelze zvazit. Tloustka koznich fas mezi 50.
— 70. percentilem. Vyska v sedé 52cm (-11,6 SD), subischiani délka dolnich konéetin -12,5
SD, respektive — 9,9 SD. Zkrat LDK o 10 cm. Mozkovna hyperbrachycefalni s velmi $irokym
elem, Baze lebni neni zuZena. Siroky nosni kofen, mensi oéni §térbina. Sexualni maturace
P4, M3-4. Zdvér: Tézka progredujici porucha ristu, nestejna délka konéetin. Soucasna délka

se postupné blizi definitivni.
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

Zkrat konéetin: zkrat LDK o 10 cm, zkrat PHK - pfevazné humeru, angulace pravého
predlokti.

Biochemické vySetieni: zakladni biochemické ukazatele v mezich referen¢ni normy.
Vysetieni kostniho metabolismu: 6 let - mirné zvySeni celkové ALP a UDPD, 7 let vyrazné
zvySeni UDPD, 8 let mirné zvyseni kostni ALP a osteokalcinu, 8,5 let mirné€ zvySen kostni
obrat. Dale pravidelné kontroly v piiblizné 2 ro¢nich intervalech s nalezy mirného zvySeni
kostniho obratu, pacientka dlouhodob¢ na 1écbeé.

Denzitometrie v 16 letech: BMD bederni patefe i celotélovy obsah mineralu je vzhledem
k véku a pohlavi vyznamné snizen. Samoziejmé lze predpokladat vyrazné podhodnoceni
scanu, nebot’ pfedozadni primér analyzovanych useku skeletu je jist¢ mensi nez referencni
hodnota pro vék a pohlavi pacientky predpoklada. Volumetrickd hodnota BMD by patrné byla
relativné vyssi.

RTG skeletu — obr. 2 a 3:

Pater — 15let: vyboceni Th doleva, Th-L doprava (ptiblizné¢ 40° dle Cobba), akcentovana
hrudni kyféza, v hrudni i bederni krajin¢ obratle bikonkavniho tvaru, mirna platyspondylie
dolni Th patefe, v bederni krajiné vysSi bikonkavni obratle — patrna mineralizace krycich
desticek, ktera verifikuje rust obratlovych tél do vysky. Fotografie zad pacientky dokumentuje
progresi zkraceni patefe (progrese kyfoskolidzy) — v§imnéte si koZnich pfi€nych zahybli. Na
snimku C patefe v transtorakalni projekci je zobrazen dobie vyvinuty, mirn€ zakfiveny dens
epistrophei. Zuby dolni ¢elisti maji vyrazné zuzené az vymizelé zubni kanalky, coZ potvrzuje
DI.

Snimek hrudniku v AP projekci ukazuje kyfoskolidzu patefe a thlovité zakiiveni dorsalnich
konct Zeber pravého hemitoraxu.

Foto pravého predlokti 11 let ukazuje radialni angulaci relativné dlouhého ptedlokti v uhlu 70
stupiiti — obr. 2. Na RTG pravé HK v 15 letech je stav po zhojeni osteotomie ulny a radia,
neni pakloub, 1 K dréat in situ, radidlni angulace 30 stupii. Diafyza humeru je ventralné
Savlovité prohnuta.

Obr. 3. Dolni koncetiny v AP projekci - 5 let: leva DK — hypervarozita kr¢ku levého femuru
(kolodiafyzarni thel 80 stupiit, osa diafyzy je ptima, 1 K drat v dialyze in situ, tibiofemoralni
uhel kolenniho kloubu minus 2 stupné (mirnad varozita), mirny ventralni bowing distalni
tfetiny levé tibie, pravda DK v zevni rotaci, varozita a flexe distalniho konce pravého femuru,
3 K draty in situ, diafyza pravé tibie je tenka, ale pfima, dfefiova dutina v proximalni tfetiné

uzaviena.
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Deformity skeletu u kostnich dysplazii se snizenou kostni hustotou: osteogenesis imperfecta

5,5 roku: levy femur po extrakci K dratu, tvar nezménén. 8 let: levy femur — fraktura
v distalni tfetiné dislokace ad axim zevné o 20 stupiii s rotaci zevné.

14,5 a 15,5 let: bérce — anteromedialni prohnuti - $avlovita deformita vlevo, pravy bérec
delsi. Fibula oboustranné velmi tenka, provazkovité vinuta.

Na snimcich z 8, 14,5 a 15, 5 let véku je v oblasti kolennich kloubil zobrazena nepravidelna
kostni struktura metafyz a epifyz vzhledu popcornu ¢i véeli plastve, ktera je pro IIL. typ OI
patognomonickym symptomem.

Terapie medikamentozni: od 7 let intermitentni 1écba kalcitoninem, od 14 let bisfosfonaty.
Soucasné trvala suplementace vapnikem a vitaminem D3.

Terapie ortoticka: Sarmientovy ortézy na DK od 6 let, ortéza na levou paZi od 10 let.
Terapie chirurgicka: ve 2 letech nitrodferiova fixace levého femuru a tibie K draty, ve 4
letech extrakce K dratu z levé tibie a levého femuru, ve 4 letech byla provedena korekéni OT
pravého femuru, zkraceni K dratu v levém femuru, v 5 letech extrakce K drati z levého
femuru, segmentarni osteotomie pravé ulny a radia, nitrodferiova fixace K draty, v 6 letech
operace LDK dvakrat a PHK, v 7 letech reoperace pravého femuru (extrakce 3 K dratd,
segmentarni OT pravého femuru s mitrodfetiovou fixaci), v 8 letech fraktura a repozice
pravého humeru, v 11 letech segmentarni a klinovita osteotomie pravé ulny, radia, transfixace
K dratem, repozice dist. femuru, v 11 letech — zkraceni migrujiciho prominujiciho K dratu

ulny, v 15 letech extrakce K dratu z pravé ulny.

Zavér

Genealogické vysetieni: 1. ptipad v rodinég, jedna se v.s. o Cerstvou AD mutaci.
Antropologické hodnoceni: patii k nejzavaznéji postizenym pacientim typu III hodnoceného
souboru. V 15 letech métila 90 cm (-11,7 SD). Vyska vsed¢ ¢ini 52 c¢cm (-11,6 SD),
subischialni délka dolnich koncetin -9,9 SD. Obvod hrudniku 69,5 cm (-2,3 SD), torakalni
index 104 extrémné zvysen. Obvod hlavy 56 cm (0,8 SD), cephalicky index 88,1 — v pasmu
hyperbrachycefalie. Obvod paze 2<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>