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ABSTRAKT

Tématem této diplomové prace je skolidza jako symptom u vybranych onemocnéni, které
se vyznacuji autozomalné¢ dominantni dédi¢nosti. Hlavnim cilem prace je shrnout
nejnovejsi teoretické poznatky o téchto chorobach. Dale také, kromé popisu problematiky
skoliéz a dalSich deformit patefe, seznamit Ctenafe i s ostatnimi klinickymi projevy,
zejména na pohybovém aparatu a genetickou podstatou jednotlivych onemocnéni. Prace je
reSerSnim  zpracovanim dostupnych informaci ktomuto tématu, se zaméfenim
na zahrani¢ni studie, zejména v oblasti novych poznatkii z oblasti genetiky a klasifikace
jednotlivych onemocnéni. Vysledkem prace je bliz§i popsani téchto tii onemocnéni:
Marfaniv syndrom, osteogenesis imperfecta a Stickleriv syndrom. U Marfanova
syndromu se skoliéza vyskytuje u 50-64 % postizenych, u osteogenesis imperfecta se
vyskyt tohoto symptomu pohybuje mezi 39-82 %, pficemz vyss$i vyskyt a zarovei
posledni Sticklertiv syndrom I. typu s 34% vyskytem skolidzy. U vSech téchto onemocnéni
jde o mutace genli pro proteiny pojivovych tkani, pfesnéji o mutace genl pro fibrilin-1,
kolagen I, alfa 1 a kolagen I, alfa 2 a kolagen II, alfa 1. Tyto mutace jsou pfifinou
jak skolioz a dalSich deformit axidlniho a apendikularniho skeletu, tak ligamentdzni

laxicity (vedouci k hypermobilité) a také hypotonie svalstva.
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ABSTRACT

The topic of this thesis is scoliosis as a symptom of selected diseases which
are characterized by autosomal dominant inheritance. The main objective is to summarize
the latest theoretical knowledge about these diseases. Furthermore, in addition
to describing the problems of scoliosis and other spinal deformities, to acquaint the reader
with other clinical signs, especially regarding the musculoskeletal syst¢ém and the genetic
nature of particular diseases. This thesis aims to process the information available
on this subject, focusing on international studies, especially in the area of new knowledge
in the field of genetics and classification of various diseases. The result is a more detailed
description of'these three diseases: Marfan syndrome, osteogenesis imperfecta,
and Stickler syndrome. In Marfan syndrome, scoliosis occurs in 50-64% of affected
patients, for osteogenesis imperfecta the presence of this symptom is between 39-82%,
with a higher incidence and also the more serious forms of scoliosis found in type III,
type IV and with the lowest incidence found in type I. The last one is Stickler syndrome
type I with a 34% incidence of scoliosis. In all these diseases in terms of mutations
in the genes for the proteins of the connective tissue, more specifically, to mutations
in the genes for fibrillin-1, collagen 1 alpha 1 and collagen I, alpha 2, and collagen I,
alpha 1. These mutations are the cause of scoliosis and other deformities of axial
and appendicular skeleton, and ligamentous laxity (leading to hypermobility) and muscle

hypotonia.
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Uvod

Tématem mé prace je skolidza jako symptom u autozomalné¢ dominantnich onemocnéni.
Hlavnim cilem prace je reSerSni zpracovani tohoto tématu a vyhleddni autozomalné
dominantnich onemocnéni, u kterych se skoliéza vyskytuje jakozto jeden z klinickych
znakii. A dale vyhledani dostupnych informaci k problematice skolidz, potazmo

deformitam patete u jednotlivych onemocnéni.

V tvodnich dvou kapitolach je popsdna anatomie patefe — obratle, pojivové struktury
ataké jeji fyziologické zaktiveni a dale skolidza, jakozto patologické zaktiveni patefe,
ajeji klasifikace. Ve tieti, posledni z Gvodnich kapitol, strucné definuji autozomalné

dominantni dédi¢nost.

V dalsich tfech kapitolach se vénuji autozomalné dominantnim onemocnénim, u kterych
se skolidza vyskytuje. Jde o Marfantiv syndrom, Osteogenesisis imperfecta a Sticklertiv
syndrom. U kazdého z téchto jednotlivych onemocnéni ptedstavuji jeho klinicky obraz
zejména v oblasti pohybového aparatu se zvlastnim zaméfenim na osovy systém a vyskyt
skoliozy. A dale u uvedenych onemocnéni popisuji genetickou podstatu vzniku tohoto
onemocnéni, tedy mutace pro konkrétni geny — fibrilin-1, kolagen I, alfa 1 a alfa 2

a kolagen II, alfa 1.



1 Anatomie patere

1.1 Nosné komponenty patere

Zakladnimi stavebnimi prvky patete (lat. columna vertebralis) jsou obratle (lat. vertebrae).
V lidském téle jich je celkem 33-34 (dle poctu obratld kostrénich) — 7 obratli krénich,
12 hrudnich, 5 bedernich, 5 kiizovych (synostézou spojenych v kost kiizovou) a 4-5
kostrénich. VSechny obratle (s vyjimkou prvniho kréniho obratle — atlasu a druhého
kréniho obratle — axisu) maji v principu velmi podobnou stavbu skladajici se z obratlového

téla, obratlového oblouku (ktery ohrani¢uje obratlovy otvor) a obratlovych vybé&zka.

(Hudak, Kachlik, 2017)

Nosnou ¢asti patefe jsou na ventralni strané ulozena obratlova téla (corpus vertebrae).
Jejich vzajemné sty¢né plochy (lamina terminalis) jsou tvofeny silnéjsi deskovitou
kompaktou (oproti tenc¢i kompakté na bocnich strandch), na kterou jsou piipojeny
chrupavcité meziobratlové ploténky (disci intervertebrales). Obratlové télo je vyplnéno
spongiozni tkani s ¢ervenou kostni dieni s funkci krvetvorby. (Cihak, 2016; Dylevsky,

2009; Hudak, Kachlik, 2017)

Na dorzalni strané je k obratlovému télu pfipojen obratlovy oblouk (arcus vertebrae).
U jednotlivych obratlll se timto vytvaii pateini otvor (foramen vertebralis) spole¢né
se zadnimi obvody meziobratlovych plotének a vazy. Z jednotlivych otvort je vytvoren
patefni kanal (canalis vertebralis), chranici v sob& probihajici michu, jeji obaly, misni
kotfeny a cévni pletené. Kromé& protektivni funkce je také Uponem patefnich vazl
(viz dale). Oblouky se skladaji z pediklu (pediculus arcus vertebrae), ktery je nejuz§im
mistem oblouku pfi napojeni na obratlové té€lo a z obloukovité lamely (lamina arcus
vertebrae), ktera obemyka michu. Z kranidlni 1 kaudalni strany se na zacatku oblouku
za pediklem nachazi, zleva i zprava, zafezy (insicura vertebralies superior — mélka,
insicura vertebralies inferior — hlubokd), které u dvou sousednich obratlti vytvaii parové
meziobratlové otvory (foramina intervertebralia), kterymi odstupuji miSni nervy (a vstupuji

drobné cévy). (Cihak, 2016; Dylevsky, 2009; Hudék, Kachlik, 2017; Grim, Druga, 2001)

Posledni casti obratlii jsou obratlové vybézky — ptesnéji dva pary a jeden vybézek

neparovy. Od oblouki zevné odstupuji parové piicné vybeézky (processi transversi).



U hrudnich obratli jsou na ventralni stran¢ téchto vybézka kloubni jamky (fovea costalis
processus transversi) pro skloubeni s hrbolkem na Zzebrech (tuberculum costae). U krénich
obratlii je tento vybézek vybaveny otvorem (foramen costotransversarium), kterym
uobratli Cl1 az C6-7 prochdzi patetni tepna (arteria vertebralis). Druhym parovym
vybézkem jsou kloubni vybézky (processus articulares), pfipojené tésné¢ za insicura
vertebralis superior et inferior. Diky témto ploskdm dochazi ke kloubnimu spojeni
kranidlnéjsiho (processus artuculares inferior) s kaudalnéjSim obratlem (processus
artuculares superior). Poslednim neparovym vybézkem je trnovy (processus spinosus),
ktery odstupuje dorzdlnim smérem ze stfedu obratlového oblouku. Trnové,
stejné€ jako pricné vybézky jsou mistem zacatku vazl (viz dale) a svala fixujicich obratle

a zajistujicich pohyblivost patete. (Cihdk, 2016; Dylevsky, 2009; Grim, Druga, 2001)

1.2 Fixac¢ni komponenty patere

Jednou z fixa¢nich komponent patete jsou vazivova spojeni, druhou slozku pak tvoii svaly.
Vazy (nebo také ligamenta) délime na dlouhé, které probihaji a zpevnuji prakticky celou
patet a kratké, které spojuji jednotlivé obratlové oblouky a vybézky dvou sousednich
obratlii. Funkci vazivovych struktur patefe je mimo pomérné pasivni role stabilizacni
(zpeviuji a fixuji pohybovy systém), také proprioreceptivni funkce (diky hojné inervaci)
jakozto zdroj informaci o napéti, a tim o sméru pohybu jednotlivych useki patefe. (Cihak,

2016; Dylevsky, 2009)

1.2.1 Dlouhé vazy

V pribéhu patefe se nachdzeji dva hlavni dlouhé vazy. Prvnim je pfedni podélny vaz
(lig. longitudinale anterius), ktery najdeme podél pfedni strany obratlovych tél od C,
azpo S;. Jde o 20-25 mm Siroky pruh kolagenniho vaziva, jenZ je fixovan k hornimu
a dolnimu okraji obratlového téla. Pii zaklonu (retroflexi) dochazi k napnuti vazu a jeho
funkei je zabrdnit ventralnimu posunu meziobratlovych plotének. Kaudalné tento vaz
pokracuje jako ligamentum sacrococcygeum anterius. Druhym hlavnim vazem
zpeviiujicim patet je zadni podélny vaz (lig. longitudinale posterius), ktery najdeme podél
zadni strany obratlovych tél (tzn. na ptedni sténé patetniho kanalu) od kosti tylni po kost
kiizovou. Tento vaz je uzs§i nez pfedni podélny vaz, v oblasti bederni patefe je vlbec

nejuzsi, a je fixovany k meziobratlovym destickam (v oblasti bederni pateie spise



k periostu obratlovych oblouki). Pti pfedklonu (anteflexi) se napiné a jeho funkci je branit
vyhiezu meziobratlové ploténky dorzalné (do pateiniho kanalu). I tento vaz mé kaudalni
pokracovani, a to v podob¢ lig. sacrococcygeum posterius profundum vedouciho po zadni
stran¢ az k té€lu kostrénich obratli. Poslednim dlouhym vazem tdhnoucim se od crista
sacralis mediana po zadnim povrchu kosti kfizové k cornua coccygea,
je lig. sacrococcygeum posterius superficiale, které uzavira hiatus sacralis. (Dylevsky,

2009; Hudak, Kachlik, 2017)

1.2.2 Kratké vazy

Kratké vazy tvofi ¢tyfi hlavni skupiny. Prvnimi z nich jsou tzv. zluté vazy (ligg. flava
nebo také lig. interarcualia), které najdeme mezi sousednimi obratlovymi oblouky,
na kterych se upinaji do jejich periostu po celém obvodu. Jak nazev napovida,
je pro né typickd Zlutd barva a také vysoky podil elastickych vldken, kterych
v kraniokaudalnim sméru jesté¢ ptfibyva (v tseku bederni patefe jsou tedy nejsilngjsi).
Funkci téchto vazii je udrzovani vzptimené polohy patefe a stabilizace pohybovych
segmentu pii predklonu, kdy dochazi k jejich napindni. Diky své pruznosti umoziuji navrat
segmentu do ptvodni polohy (jsou schopny pasivni extenze). (Cihak, 2016; Dylevsky,
2009)

Dalsimi jsou ligg. interspinalia, kterd jsou mezi trnovymi vybezky sousednich obratl
(spole¢né s interspinalnimi svaly). Tyto vazy jsou z malo pruznych kolagennich vlaken
a tim omezuji rozevirdni trnovych vybézka pii predklonu, ¢imz limituji flexi trupu a diky
svému napéti napfimuji pohybové segmenty patefe ve vzpfimené poloze. Jejich tvar
je pfizpisoben tvaru trnovych vybézkt (v kréni oblasti jsou stejné jako trnové vybeézky
rozdvojeny). V oblasti hrudni a kréni patefe tyto vazy piesahuji dorzaln€ ptes hroty
trnovych vybézki a podle toho v téchto mistech nesou nazev ligg. supraspinalia. V oblasti
pfechodu kréni patete a tylni kosti (os occipitale — protuberantia occipitalis externa)
pak pokracuji v podobé lig. nuchae. Lig. nuchae, obdobné jako interspinalni vazy
napomaha fixaci hlavy ve vzpiimené poloze. (Cihdk, 2016; Dylevsky, 2009; Hudak,
Kachlik, 2017)

Poslednimi z kratkych vazl jsou ligg. intertransversaria, nachazejici se mezi pfi¢nymi

vybézky (oblasti bederni patefe se nazyvaji processi costarii), stejné jako piedchozi
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ligamenta, vedou soubézné se stejnojmennymi svaly (mm. intertransversarii), které jsou
vyvinuty hlavné v oblasti kréni patefe. Tyto vazy limituji pfedklon a na kontralateralni
stran¢ uklon. Dalsi vyznamnou funkci plni v oblasti hrudni patete, kde jsou soucasti vaziva
hrudniku, které napomaha pii vydechu. (Cihdk, 2016; Dylevsky, 2009; Hudak, Kachlik,
2017)

Z ¢eho jsou tvoreny vazy

Vazy nebo také ligamenta, jsou svazky vldken, které jsou soucasti kloubnich pouzder
a zpeviuji je nebo probihaji v pruzich samostatné a spojuji sousedni kosti (mimokloubni
vazy). Vazy jsou tvofeny svazky kolagennich vldken v rizném poméru s vladkny
elastickymi. Vazivova vldkna nemaji pravidelné uspotéddani a ani rozlozeni fibroblastl
(oproti Slacham). Standardn¢é se udava 4-5 % elastickych vlaken, podle Konvickoveé
a Valenty (2006) 1,5 % vlaknitého elastinu, pficemz u vazl spojujicich obratlové oblouky

je pomér vyssi. (Dylevsky, 2009)

Biochemicky jsou ligamenta tvofena ze dvou tfetin vodou a z jedné tfetiny pevnou
sloZkou, ktera je pravdépodobné zodpovédnd za bunécné funkce a viskoelastické chovani.
70-80 % tuhé slozky vazl tvoii kolagen a to z 85 % kolagen typu I, dale kolageny typu II,
VI, V, XI a XIV (zbytek je tvofen proteoglykany, elastinem a dalS§imi proteiny
a glykoproteiny, jako aktin, laminin a integriny). Zékladnim schématem kolagenové
struktury je levotoc€iva trojitd Sroubovice (monomer kolagenu, také kolagenova molekula
nebo tropokolagen), pficemz samotny kolagen je tvofen pifevazné aminokyselinami glycin
(vice nez 30 %), prolin (13 %) a hydroxyproline (9 %). (Frank, 2004; Konvickova,
Valenta, 2006)

Pro stavbu vazu je stejné jako pro Slachy, aponeurdzy a kloubni pouzdra typické velmi
pevné, ale ohebné tuhé kolagenni vazivo, které je uspofddané do provazcii. Z prevazné
elastického vaziva (zluté¢ vazivo), které dava témto vaziim pruznost, jsou tvoiena

ligg. flava, kterd maji cca 71 % elastickych vlaken. (Dylevsky, 2009)

1.3 Meziobratlové ploténky
V neposledni fade€ jsou dilezitym komponentem pétefe meziobratlové ploténky (nebo také

desticky), které propojuji obratlova téla sousednich obratlii a jsou tak hlavnimi spoji patete.
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V lidském téle jich je celkem 23, prvni se nachazi mezi C2 a C3 a posledni mezi obratli
L5a S1. Tyto desticky, se svou tloustkou mezi 7-10mm, tvofi tfetinu délky patete
(dle Dylevského (2009) jde o maximalné 25 % délky patefe). Meziobratlové ploténky
mechanicky chrani obratle pifedevsim proti vertikalné plisobicimu tlaku, naproti tomu
smykové zatizeni (torzni rotace nad 5°) zpisobuje poskozeni plotének. (Cihak, 2016;

Dylevsky, 2009)

Meziobratlové ploténky jsou slozeny z tlust¢ho vazivového prstence (anulus fibrosus),
ktery obklopuje pfiblizné ve stfedu zasazené (nachdzi se blize dorzalnimu okraji)
huspeninové jadro (nucleus pulposus) a spolecné jsou uloZzeny mezi, méné nez lmm
tlustou, vrstvou hyalinni chrupavky. Anulus je tvofen z 10 az 25 soustfedné uspotradanych
lamel (uddvany pocet lamel se u jednotlivych autort lisi), tvofenych kolagennimi vlakny
L. typu (centralni lamely) a IL. typu (periferni lamely). Vlakna probihaji riznym smérem
pod urCitym uwhlem (dle useku patefe od 30-80°) a vytvaii tak komplikovanou
trojrozmérnou strukturu. V okrajové casti ploténky najdeme jesté velmi pevnd vazivova
vlakna, kterd se pfipojuji k periostu obratlovych tél a podélnym vaziim patefe. Nucleus
ma na povrchu pevnéjsi obal, z posledni lamely anulus fibrosus, ktery obklopuje chordové
buniky ulozené v siti retikularnich vlaken a v tekutin€ synovialni tekutiné podobné. (Urban,

Roberts, 2003; Dylevsky, 2009)
1.4 Zakriveni patere

1.4.1 Lordéoza a kyféza

Pro fyziologické =zakfiveni patefe je typické dvakrat esovit€¢ prohnuté zakfiveni,
a to v sagitalni rovin¢ patete, tedy predozadné. Jde o tato Ctyfi zakfiveni: kréni lorddza
a bederni lorddza, které jsou typické svou konvexitou ventrdlnim smérem a dale hrudni
kyfoza a kiizova kyfoza, pro které je typickd konvexita dorzalnim smérem. Pfi popisu
zakiiveni patefe se vyuziva udani vrcholu zakiiveni jednotlivych prohnuti — u kréni
lord6zy je to mezi obratlem C4-CS5, u bederni jsou vrcholem obratle L3-L4, jak uvadi
Dylevsky (2009) stejné jako Cihak (2016). Grim a Druha (2006) uvadi jako vrchol bederni
lordozy LS5. Pro hrudni kyfézu jsou vrcholem obratle Th6 a Th7 (hrudni kyféza od dolni

hrudni patete Th10 ptfechdzi v bederni lordézu) a v neposledni fadé u kosti ktizové je
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konvexita pfitomna v podob& prohnuti os sacrum. Na hranici L5/S1 je charakteristické
uhlovité zalomeni patefe — promotorium, coz je ptfechod mezi bederni pateii a os sacrum.
Toto esovité zakfiveni patefe jednak zvySuje pruznost a zarovenl pevnost patete, ale také
umoznuje pérovani patefe pifi chlizi a doskocich. Dylevsky uvadi, ze diky dvakrat
esovitému prohnuti je patei sedmnactkrat pevnéjsi, pti kompresi v kraniokaudalnim sméru,
oproti hypotetické patefi bez oblouku (vychazi ze vzorce, ve kterém lze pevnost patefe
vyjadiit C*+1, kdy ,,C se rovna poétu oblouki). (Grim, Druga, 2001; Dylevsky, 2009;
Cihak, 2016)

Toto zakfiveni vznikd az jako kompenzacni zaktiveni patefe, patef plodu je kyfoticka,
pouze s nepatrnym promotoriem (tzv. primarni zakiiveni), stejn¢ tak i patet novorozence,
ktera vSak v poloze na zaddech zaujima tvar podlozky. Sekundarni zaktiveni, tedy lordézy,
jsou v tomto obdobi pouze naznaeny a vznikaji az jako kompenzaéni zakiiveni zpiisobené
aktivaci $ijovych svali a hlubokého zadového svalstva. V dobé, kdy dité¢ v poloze vleze
na bfiSe zacne zvedat hlavicku aktivaci Sijového svalstva, dochazi ke zvyraznéni kréni
lord6zy. Bederni lord6za pak vznika spole¢né s aktivaci hlubokého zadového svalstva pii
vzptimovani trupu (pii sedu, stoji a chiizi). K fixaci tohoto kompenzac¢niho zakiiveni
dochdzi az kolem 6. roku Zivota (do té doby v poloze na zddech mizi). Hrudni kyf6za je
pak tedy zbytkem primarniho zaktiveni a kompenzuje nad a pod sebou vytvorené lordozy.

(Cihék, 2016; Dylevsky, 2009; Grim, Druga, 2001)

1.4.2 ,Fyziologicka skolioza“

K zaktiveni patefe dochazi také ve frontdlni roving, tedy do stran, v tom piipadé se toto
zakfiveni nazyvéa skolidza (nebo také bocivost). V literatuie je toto vyboceni casto
popisovano jako tzv. ,fyziologickd skoliéoza®“. Jde o bo¢ni prohnuti patete,
ovSem bez rotace obratlli, nejcastéji s vrcholem v useku Th3 — ThS. Toto vyboceni muze
byt nasledkem nékolika faktori vedoucich k nesoumérnému zatizeni patete: asymetricka
vaha orgéni, lateralita ve spojitosti s noSenim bfemen, ale zejména tzv. zkiiZend asymetrie
koncetin, vyvolavajici seSikmeni patete (leva dolni koncetina je zpravidla delsi nez prava).
U 85 % piipadil toto vybo¢eni sméfuje vpravo, a tedy u zbylych 15 % vlevo. (Cihak, 2016;
Dylevsky, 2009; Grim, Druga, 2001; Hudak, Kachlik, 2017)
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Jak ale bude popsano v nasledujici kapitole, ndzvem skolidza je oznaCovan patologicky
stav patefe, pfi némz dochazi spolecné¢ s vyboCenim patefe také k rotaci jednotlivych
obratli, a proto je oznaceni ,,fyziologicka skolidoza* zavadéjici a nevhodné. (Dylevsky,

2009)
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2 Skolioza

Skoliéza je deformitou patefe a zeber (jeZ jsou napojena ke dvéma ploSkam hrudniho
obratle v rozsahu Th2—-Th9 (fovea costalis superior et inferior) a na jednu kloubni plosku
uobratl Thl, Th10 az Thl2), ktera se projevuje ve frontalni rovin€. Dochazi nejen
k laterdlnimu zaktiveni patefe v rovin¢ frontalni, ale také k rotaci jednotlivych obratla.
Kiivka zakiiveni patefe mtze byt bud’ jednoduché (tzv. tvar ,,C*) nebo dvojita (tzv. tvar

»3). (Koudela, 2004; Sosna, 2001; Hudak, Kachlik, 2017)

Jde o komplikovanou deformaci, pro niz je charakteristické lateralni zaktiveni ve frontalni
rovin¢ a také rotace obratll. S postupnymi zménami, pti nichz dochazi k rotaci obratli
se processi spinosi rotuji smérem ke konkavité kfivky a corpora vertebrae rotuji naopak
smérem ke konvexité. Na obratle napojend Zebra tlakem obratld také rotuji,
¢imz se na konkavni stran¢ stlacuji k sob¢ a na konvexni stran¢ kiivky dorzalnim smeérem,
¢imz vznikd charakteristicky gybus (hrudni val). S progresi deformit dochdzi také
k zaktiveni v sagitalni roving, tedy ke zméné fyziologického zakfiveni lordozy a kyfozy,

a hrudnik se stava ovoidni. (Koudela, 2004)

konkav | |/ konvex

Obr. ¢. 1 — deformita obratle s jeho rotaci (Borm, 2009)
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Obr. ¢. 2 — a — lateralni zak¥iveni ve frontalni roviné, b — gybus (Bérm, 2009)
Dle etiologie rozliSujeme skolidozu nestrukturdlni (nebo také funkéni), pii které nedochazi
k anatomickym zméndm na obratlovych télech, kloubech ¢i vazivovém aparatu a proto
je mozna korekce. Vznikd zpravidla chorobnym ptisobenim, které nerovnomérné zatézuje
patef. Pokud ale toto puisobeni pretrvava dlouhodob¢, muze dojit i ke strukturdlnim

zméndm a tedy k pfeméné na skoliozu strukturalni. (Koudela, 2004)

Skolidza strukturdlni se vyznacuje vznikem rizn€ rozvinutych anatomickych zmén
na kostech, kloubech a mékkych tkanich. Pfi vySetfeni u strukturdlnich skoliéz vidime
na strané konvexity kiivky val, ktery se v predklonu jest¢ vice zvyrazni (Adamsiv test).
Z hlediska etiopatogeneze pak skolidzu strukturdlni miZeme délit do né€kolika skupin,
a to zaprvé skoliézu kongenitalni, za druhé idiopatickou, dale neuromuskularni skoliozu,
skoliozu pfi neurofibromatéze a pii poruchich pojivové tkdn€ — mezenchymu
a v neposledni fad¢ sekundarni skolidzy (pfi jinych onemocnénich, naptiklad revmatickych

onemocnénich, po trazech, operacich...) (Koudela, 2004; Sosna 2001)

2.1 Klasifikace

Pti klasifikaci skoliéz se vyuziva urceni tvaru kiivky skoliotického zakfiveni ve frontalni
roving, klinické vySetieni, méteni thlu kiivky dle Cobba, frontalni a lateralni radiologické
vySetieni (¢i jiny typ zobrazeni) a to nejlépe v celém kraniokaudalnim sméru

a z nejnovejSich metod také 3D diagnostické vySetieni. (Ovadia, 2012; Archana 2008)

Mezi nejzndmé;jsi patii klasifikace dle Kinga, Lenkeho, nebo Schroth. Jednim z prvnich,

kdo zavedl klasifika¢ni systém skolidz, byl ale John Cobb v roce 1948. Podle n&j je nazvan
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u skolioz méteny Cobbiv thel, ktery udava velikost skoliotické kiivky ve stupnich.
Po ném pfisel se svou klasifikaci, v roce 1983, Howard King — tzv. Kingova, respektive
King Moe klasifikace (John Moe tuto klasifikaci rozsituje). Skoliotické kiivky rozdélil
napét typt (King Type I — King Type V) a zavedl pojem "stable vertebra”
(nejproximalné€jsi obratel, ktery je nejblize protinan CSVL) a rozdé€leni na strukturalni
kiivku (usek patete, kde neni zachovana normalni pohyblivost a kde doslo ke strukturalnim

zméndm na obratlovych télech) a kompenzacni kiivku. (Mlika, 2013; Ovadia, 2012)

King Type I je kiivka ve tvaru "S”, kdy bederni konvexita je vétsi a méné flexibilni
nez hrudni, u typu II je situace opac¢na. Typ III je jednoduchou hrudni ktivkou, jejiz
bederni kompenzacni kiivka neptfesahuje stfedovou linii (bederni kiivka neni rozvinutd)
atyp II a III je mezi sebou obtizné rozlisit. Pro Kingtv typ IV plati, Ze se obratel L4 sklapi
smérem do hrudni kfivky a jde tedy o jednu dlouhou lumbalni ¢i thorakolumbalni kiivku.
Posledni typ V je pak dvojitou kiivkou v hrudni oblasti, jejiz horni hrudni konvexita za¢ina
v arovni Thl a jejimz dusledkem je vyrazna elevace jedné z lopatek. (Richards, 2003;

Dungl, 2014)

L.

Type 1 Type 2 Type 3

Obr. ¢. 3 — pét typii skoliotické kiivky podle Kinga a Moea (Richards, 2003)
Poté, v roce 1997, predstavil sviij systém klasifikace Lawrence Lenke, ktery déli kiivky
do Sesti kategorii. Vedle Sesti typt kiivek hodnoti také tzv. bederni ukazatel (A, B a C)
atzv. sagitdlni hrudni ukazatel (stupen hrudni deformity, kdy "+” oznacuje
hyperkyfotizaci, Thp kyféza >40°, "N" normu, "-" hypokyfoza, Thp kyféza <10°). Timto

komplexnim systémem muze byt popsano 42 odliSnych kiivek. Lenke pti rozdéleni poprvé



zohlediiuje, kromé frontalni roviny, také sagitalni profil skoliéz a zavadi pojmy hlavni

(primarni) ktivka, vedlej$i (sekundarni) kiivka a nestrukturdlni kiivka. (Mlika, 2013;

Ovadia, 2012; Richards, 2003)
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Obr. ¢. 4 — Lenkeho Klasifikace skoliéz (Harer, 2003)
Klasifikace dle Schrota je jednou z nejstarSich a piivodné nevyuziva zobrazovaci techniky.
Vyplyva z klinického stavu pacienta a zohlednuje aktudlni habitudlni posturu a télesnou

statiku rozdélenou do ¢tyf Gsekt — ramenni, hrudni, bederni a kyclo-panevni. Tyto Ctyfi
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oddily, nazyvajici se ,the Body Blocks®“, zndzorfiuji deformace trupu zménou

geometrického tvaru z ptivodniho obdélniku. (Mlika, 2013; Berdishevsky, 2016)

EoEEERR
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Shoulder block
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Thoracic block
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Obr. ¢. 5 — The Body Blocks dle Schrota (Berdishevsky, 2016)

Y
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3 Autozomalné dominantni dédi¢nost

V klinické praxi existuje velky pocet dédicnych onemocnéni. K jejich prehlednéjsi
klasifikaci je rozdélujeme na tfi zakladni typy onemocnéni, a to monogenni onemocnéni,
chromozomalni onemocnéni a multifaktoridlni (komplexni) onemocnéni. Pfiemz
onemocnéni, kterymi se budu dale zabyvat, spadaji do kategorie monogennich
onemocnéni, kdy je pfitomna mutace jednotlivych genti. U monogennich onemocnéni
rozhoduji dva urcujici faktory a to chromozomalni poloha genového lokusu, tedy umisténi
na autozomu nebo X-vdzand a dale dominance ¢i recesivita. V této praci se vice zabyvam

genovymi lokusy na autozomech a tedy autozomalni dédi¢nosti. (Nussbaum, 2016)

3.1 Autozom

Autozom je kazdy jaderny chromozom, u ¢lovéka z celkovych 23 parti chromozomt, ktery
neni gonozomem, tedy pohlavnim chromozomem X nebo Y. Pro pfehlednost je téchto 22,
u muzského a Zenského pohlavi prakticky stejnych, pari chromozomi ocislovano podle

zdanlivé velikosti od nejvétsiho (nejdelsiho) po nejmensi (nejkratsi). (Nussbaum, 2016)

3.2 Dominantni dédi¢nost

Je takovym typem dédicnosti, kdy se dany fenotyp projevi i pokud je jen jeden
z chromozomového péaru nositelem mutantni alely, zatimco druhd alela chromozomového
paru je normalni. Tedy se fenotyp projevi jak u homozygota, tak u heterozygota.
Standardné¢ ma vzdy postizeny jedinec postizeného rodice, jehoz jeden z rodicu je také
postizeny a tak dale (takto se v rodokmenu miizeme dostat az tak daleko, kam jen muiize byt
dany fenotyp vystopovatelny, ale také je zde vyznamny podil vzniku postiZzeni kvili zcela
nové mutaci tzv. de novo). Od X-vazané dédi¢nosti lze autozomalni dédi¢nost odliSit
snadno, fenotyp X-vazané dédi€nosti nelze pfedat z muze na muZe (z otce na syna), jelikoZ
otcové predavaji svym synim chromozom Y. Naproti tomu u autozomaln¢ dominantniho
onemocnéni je stejnd moznost prenosu fenotypu na déti obou pohlavi pro muze i Zenu.
Tedy muze dojit k pfenosu zotce na syna a naopak dcery mohou byt neovlivnény.

(Nussbaum, 2016)
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4 Marfaniv syndrom

Marfantiv syndrom (OMIM #154700) nese nazev po francouzském pediatrovi Antoine-
Barnad Jean Marfanovi, zijicimu v letech 1858—1942, ktery toto onemocnéni popsal v roce
1896 jako prvni. Jde o dédicné autozomalné dominantni onemocnéni, které ale vznika
1 pfi spontdnni mutaci, a to v 15-30 % piipadt. Jde o poruchu pojivové tkang, piesnéji
mezenchymu, postihujici 1 z 5 000 lidi. (Dietz, 2005). Demetracopoulos (2007) ve své
praci uvadi dokonce 2-3 ptipady na 10 000 osob, piicemz 15-20 % s timto syndromem
nema Marfaniv syndrom v rodinné anamnéze a muze tedy jit o mutace tzv. de novo.
Z této poruchy vyplyva nesourody soubor ptiznakil, z nichz musi byt ale vzdy pfitomno
téchto pét zdkladnich znakl: vysoka postava, dlouhé tenké koncetiny (dolichostenomelie),
arachnodaktylie', dislokace o¢ni Gotky a anomalie srdce. (Dungl, 2014; Sosna, 2001)
Charakteristickou patofyziologii jsou poruchy latkové vymény mukopolysacharidu.

(Dungl,2014;)

V roce 1996 byla multidisciplinarni radou odbornikl stanovena tzv. Gentskd nosologie,
zahrnujici velkd a mald kritéria pro stanoveni diagnézy Marfanova syndromu.
Ackoliv zname umisténi genetického defektu na 15. chromozomu, je dulezitd klinicka
diagnostika, a tak ziistavaji Gentska kritéria zlatym standardem pii diagnostice Marfanova

syndromu. (Daeubler, 2006)

Symptomy tykajici se skeletarniho systému, jako pectus carinatum (prominence sterna
ventralnim smérem), pectus excavatu (vpaceni dolni Casti sterna dorzdln€¢ a zaroven
piiblizeni Zebernich chrupavek smérem k pateti), snizeny pomér vySky trupu k dolnim
koncetinam, zvySené rozpéti pazi (pomér rozpéti pazi a vysky nad 1,05), omezeni extenze
v loketnim kloubu vétsi nez 10°, vyrazny pes planus a protruze acetabula, skolidéza vétsi

nez 20° nebo kyféza, spontanni pneumothorax, dilatace ¢i disekce vzestupné aorty,

' Z teckych slov ,arachné“ tedy pavouk a ,daktylos“ tedy prst, dohromady dlouhé tenké prsty. (Kabrt,
Chlumska, 1988)
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spondylolystéza nebo durélni ektazie’ v lumbosakralni oblasti (viditelna na CT nebo MR),
patii mezi takzvana velkd (hlavni) kritéria pro stanoveni diagndézy. Mirny pectus
excavatus, kloubni hypermobilita, gotické patro (vysoko klenuté a zizené) a zmény tvare
(méné nez 3 z 5) patii mezi takzvand mala (vedlejsi) kritéria. Zménami tvare dle Tinga
(2010) rozumime dlouhy auzky obli¢ej (dolichocefalie) s hluboko posazenyma ocima
(enophthalmos), seSikmeni o¢i, oplosténé licni kosti (malar hypoplasia) a mald brada
(retrognacie /mikrognacie). Dodava, Ze tyto znaky jsou zna¢né promeénlivé a také se méni

s vékem (Dungl, 2014; Kolat, 2009)

Podle Gentskych diagnostickych kritérii mize byt diagndza stanovena pii pfitomnosti
alespoit  jednoho hlavniho kritéria ve dvou organovych systémech (kosterni,
kardiovaskularni, o¢ni, plicni a nervovy systém, kiize a rodinnd anamnéza) a zapojeni
trettho systému. Nebo pfitomnost jednoho hlavniho kritéria v jednom ze systémil
a zapojeni druhého, v ptipadé vyskytu Marfanova syndromu v rodinné anamnéze

¢i potvrzeni mutace FBN1. (Demetracopoulos, 2007)

4.1 Klinicky obraz se zamérenim na pohybovy aparat

V oblasti pohybového aparatu, kde se spolecné se zrakovym a kardiovaskularnim
systtmem manifestuje nejCastéji, se tento syndrom projevuje kiehkou stavbou tcla
s vyrazné€ vysokou postavou, s dlouhymi koncetinami a ndpadné€ dlouhymi prsty na rukou
i nohou. Tento znak 1ze pozorovat pouhym okem ¢i na RTG snimku, kde mizeme vidét
protazené metakarpalni a metatarzalni klstky spolecné se zékladnimi phalangealnimi
kostmi, oproti nimz jsou stfedni a distadlni phalangeéalni kustky krat$i. Trup je oproti
dlouhym konletindm néapadné kratky. ,, Méri se vyska horniho segmentu (od temene
k symfyze) a délka dolniho segmentu (symfyza—ploska nohy) a porovnava se jejich pomer.
Pomer horniho k dolnimu segmentu je vidy mensi (norma je 0,92 u dospelé populace).

(Dungl, 2014, s. 246)

? Duralni ektézie je definovéana jako rozsiteni pateiniho kanalu a meziobratlovych otvord, ztenéovéani lamin
obratle a pediklu (v diasledku rozsiteni duralniho vaku kolem michy) nebo také ptfitomnost meningokély.
(Daeublera, 2006)
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Obdobi zrychleného riistu se objevuje zhruba o 2 roky diive, nez u bézné populace.
Komplikace s tim spojené jsou urychleni ristu, pfredCasna puberta a nezadouci dusledky
souvisejici se zvySenim krevniho tlaku. Je vSak nutné pamatovat, ze ne vSichni lidé
s Marfanovym syndromem jsou vysoci dle popula¢ni normy, obvykle jsou pouze vyssi, nez
je v jejich rodiné ocekavano (a to vcetné ostatnich ¢lenti rodiny s Marfanovym
syndromem). Nejzieteln¢jSimi klinickymi nalezy na pohybovém aparatu jsou vyse zminéna
arachnodaktylie a dolichostenomelie, ale také skoli6za, deformity hrudniku a kloubni

laxicita, o nichz podrobngji dale. (Tinkle, 2013)

Toto onemocnéni se u postizenych osob déle projevuje hypotonii svalstva a zméknutim
vazivového aparatu. Jedinci s Marfanovym syndromem také maji ¢asto nedostatek svaloveé,
ale i tukové hmoty a to 1 pfi dostatecném piijmu kalorii. Nadmérny riist Zeber mlze Casto
tlacit na sternum a to bud’ dorzaln¢, ¢imz dochazi k deformaci hrudniku zvané pectus
excavatum nebo ventradln¢ za vzniku pectus carinatum. Deformity hrudniku se vyskytuji
u zhruba dvou tietin jedinci postizenych Marfanovym syndromem a ¢asto jsou pfitomné
jiz pted 10. rokem Zivota a béhem obdobi rychlého riistu se jesté zhorsi. Jde o zdvazné
deformace, které mohou zasahovat i do funkce plic, coz miiZze v extrémnich piipadech

vyzadovat i chirurgicky zékrok. (Dungl, 2014; Tinkle, 2013)

Dungl (2014) uvadi, ze postizeni skeletu a patefe se vyskytuje u 40 az 70 % jedinct
postizenych Marfanovym syndromem. Tinkle (2013) v souvislosti s deformitami patete
uvadi vic nez jednu polovinu a Gjolaj (2012) uvadi pocetnost do 60 %. Kromé skoliozy
jsou také bézné hrudni hyperkyfézy nebo kyfoskolidzy, zplisobené nadmérnym ristem
kosti spolecné s laxicitou vazi. Demetracopoulos (2007) uvadi, Ze 40 % postizenych
Marfanovym syndromem ma kyfozu vétsi nez 50°. V sagitalni rovin€ byly popsany rtizné
podoby deformit jako hypokyf6éza, hyperkyféza nebo thorakolumbélni kyfoza
s kompenzovanou hrudni lordézou. Pokud nejsou tyto deformity patefe fadné léceny,
vedou k chronickym bolestem zad a restrikénim plicnim onemocnénim. (Glard, 2008;
Tinkle, 2013) Pied¢asné obdobi zrychlen¢ho rustu v ¢asné puberté v kombinaci s vlivem
tohoto onemocnéni na pojivové tkané, mize vysvétlovat dopady, které ma na patet

a postaveni panve. (de Loubresse, 2006)
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Se spondylolystézou, jakozto s jednim z hlavnich diagnostickych znaki, se mtizeme setkat
u6 % postizenych s prumérnou hodnotou posunu o030 %, atopatého lumbdalniho
nebo prvniho sakralniho obratle (3% vyskyt u bézné populace s 15% posunem). Ackoliv
frekvence spondylolystézy u pacientd trpicim timto syndromem nebyva vyrazné vyssi nez
u bézné populace, pokud je tento symptom pfitomen, zméneéné vlastnosti tkani umoznuji
vetsi sklouznuti obratle vpted. U jedinc s Marfanovym syndromem a skolidozou vétsi

nez 10° je primérnd hodnota posunu 60 %. (Demetracopoulos, 2007)

Studiu cCetnosti vyskytu skolioz a jejich typologii se vénovalo nékolik studii, které
se shoduji na vyskytu skoliézy u vice nez 50 % jedinch s Marfanovym syndromem.
Ve studii de Loubressena z roku 2006 §lo o 56 % jedincii (u nichz byl naméten Cobbiv
uhel vice nez 10°), ve studii Robbinse (1975) se vyskytovala u 55 % jedinct. Z dalSich
dvou studii vyplyva dokonce jesté vyssi pocet pripadl a to 63 % (rovnomérné postizeni
muzi i Zen) ve studii Sponsellera (1995) a 64 % u Tallrothovy studie (1995). I pies Cetny
vyskyt tohoto syndromu mnoho z téchto ptipadl skoliéz vykazovalo jen malé zakiiveni
apouze 10-20 % vyzadovalo 1é¢bu jakéhokoliv druhu. Schéma skoliotické kiivky je
podobné zakiiveni patefe u idiopatické skolidzy, pficemz nejcastéjsi je thorakolumbalni
a hrudni typ. Oproti idiopatické skolidze je ale u tohoto onemocnéni castéjSi vyskyt
trojitych kiivek. Gjolaj (2012) dodéava, Ze u Marfanova syndromu je kromé& trojitych
zakiiveni také vysS8i vyskyt dvojité hrudni kiivky, neZ u skolidozy idiopatické.

(de Loubresse, 2006; Demetracopoulos, 2007; Gjolaj, 2012)

Skoli6oza mize mit nespocet podob. Ve studii Loubresse (2006) popsali n€kolik typi
zakiiveni ve frontalni rovin€ — horni hrudni, dolni hrudni, dvojité hrudni, thorakolumbalni,
bederni, kombinované hrudni a bederni a také trojité zaktiveni. Zakfiveni thorakolumbalni
oblasti bylo méné (12 %) oproti t€ém lumbalnim (22,5 %), na rozdil od Sponsellerove
studie (1995), kde tomu bylo naopak - 22 % thorakolumbalnich zakfiveni (s vrcholem
Th12 nebo L1) a 14 % lumbalnich (s vrcholem Th12). Ve Sponsellerové (1995) studii bylo
stejné procento thorakolumbalnich jako thorakalnich kiivek, tedy 22 %. Dale uvadi
pfevahu pravostranné kiivky v dolnim hrudnim tseku a levostranné kiivky v bedernim
useku (stejn¢ jako je tomu u idiopatické skolidzy). Ve frontalni roviné se uhel hrudni

kyfoézy pohyboval v rozmezi 15,9° do 85,3° (normou u bézné populace je 25—40°), thel
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bederni lordozy od 6.5° do 70.3°(30-50°), dale panevni incidence s thlem od 20° do 87°
(53£10° (primér+£SD)) a sklon sakra od 19° do 53° (41+8°). Ve Sponsellerové studii se
uvadi rozmezi kyfozy od 10° do 90°, pficemz 46 % pacientli mélo kyfozu vétsi nez 50°.

(de Loubresse, 2006; Sponseller, 1995; Kolat, 2009)

Ve své studii hodnoti Glarda (2008) témét polovinu ptipadd skolidoz (piesné¢ 47 %)
jako netypicky vzor zakfiveni, ¢imz je mysSleno — levostranné hrudni zakfiveni, trojité
zakiiveni nebo i opa¢ny King IV. Typickou skoliotickou kfivku s typickymi vrcholy
tamtéz popisuje — pravostranné hrudni (T9), pravostranné hrudni a levostranné bederni
(King I(Th8/L1), King 2(Th9, L2)), pravostranné hrudni a levostranné thorakolumbalni
(Th7/L1), levostranné thorakolumbalni (Th12) a levostranné lumbalni (L2). I pies toto
rozdéleni v zavéru své prace uvadi, ze ve vSech piipadech oznacenych jako typické
se vyskytuje nejméné jeden atypicky znak v podobé netypického vrcholu kiivky
nebo koncového obratle. (Glard, 2008)

Zajimava jsou také data ze Sponsellerovy (1995) studie o progresi skoliotické kiivky.
PficemZ progrese skolidzy jde rychlejSim tempem u Marfanova syndromu nez u skoli6z
v bézné populaci. Primérna hodnota progrese skolidzy za rok byla rizna s ohledem na vék
pacientli: u batolat do 3 let 17-19°, 3—4° u déti od 4-10 let, 6—9° pro déti od 11-16 let,
1,1-2° u dospélych od 17 do 30 let, 1,3—7° u dospélych do 40 let, 1-1,4° u dospélych
do 50 let a 3,2—5° u pacientli nad 50 let. Tedy nejvyssi tempo postupu rozvoje skolidzy (19
stupiti za rok) bylo zjisténo u pacienti mladSich 3 let. Progrese kiivky u dospélych
nepifesahujici 30° byla minimdlni (0,3-1° za rok). Kifivky pfesahujici 30° dosahly
v dospélosti minimalng 40° a kiivky majici vice nez 50° primérné za rok pokrocily o 3—4°.

(Sponseller, 1995)

Co se ty€e dalSich zmén na patefi, ve studii Daeublera (2006) bylo zjiSténo,
Ze meziobratlové otvory u pacienti s Marfanovym syndromem jsou vyrazné Sir$i
nez je bézné, a to v rozsahu Th9 — Th12 a Th2 — Th12. Déle ve své praci uvadi vyrazné
vetsi pomér duralniho vaku v urovni Th9 — Th12. Dochézi také k zavéru, Ze duralni ektazie
je nejvice pritomna na urovni lumbosakralniho tseku patete, predevsim pod trovni patého
bederniho obratle (pravdépodobné kviili hydrostatickému tlaku, ktery je na spodnim konci

patete nejvyssi). K tomuto rozsifeni durdlniho vaku dochazi u velkého poctu dospélych
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s Marfanovym syndromem (u 56 % az 92 %), a jde tak o druhy nejcastéjsi projev

tohoto onemocnéni. (Daeublera, 2006; Demetracopoulos, 2007)

Kvili zvysené laxicité vazi dochazi také k vyrazné hypermobilits® kloubt (ktera miize byt
vyrazné€j$i v mladSim véku), svalové tinavé, bolestem nebo zranénim z pietizeni a dale
k vadam jako vrozenad luxace pately, scapula alata (porucha stabiliza¢ni funkce svalu
m. serratus anterior, kdy se dolni thel lopatky sta¢i medialné a margo vertebralis scapulae
odstava od patefe), genua valga (osova deformita kolenniho kloubu — valgozita,
tedy uvolnéni vaziva na konvexit¢ a jeho zkriceni na konkavité¢ deformity), genua
recurvata (hyperextenze kolennich kloubti) ¢i pedes planovalgi (pokles podélné nozni
klenby spole¢né s valgéznim postavenim patni kosti). Acetabulum kycelniho klubu mize
byt abnormdlné hluboké (protruze acetabula). Tento stav je Casto asymptomaticky, avSak
u nékterych jedincii vede k bolestem panve nebo horni ¢asti dolni koncetiny. (Kolat, 2009;

Sosna, 2001; Véle, 2006; Tinkle, 2013)

Vinou zvySené laxicity také dochdzi k povoleni kloubnich pouzder a ¢astym subluxacim
¢iuplnym luxacim. Tzv. habitudlni subluxace vznikd v disledku primarnich
nebo sekundarnich poruch funkce ¢i anatomické stavby kloubu. Naproti tomu ale také
vznikaji kontraktury, a to flekéni kontraktura PIP klubti a n¢kdy také kontraktura
v loketnich ¢i kolennich kloubech. (Sosna, 2001)

Z ostatnich klinickych projevli jsou u Marfanova syndromu typické oc¢ni vady
jako subluxace nebo luxace Cocky, kterd se poté projevuje jako myopie, dale oddéleni
sitnice, Sedy zakal nebo glaukom. Tyto o¢ni vady vedou ke znacnému poskozeni zraku
nebo az ke slepoté. DalSimi klinickymi projevy jsou dilatace plicni tepny, aneurysma
¢i disekujici aneurysma aorty, a to v ascendentni, descendentni a thorakolumbalni aorté
nebo v bulbus aortae (kofenu srdec¢nice). Toto aneurysma vzniké jako nasledek dilatované
¢1 disekované aorty ascendens a miize vést také k nedomykavosti trikuspidalni a mitralni
chlopné. Dilatace ¢i disekce vzestupné aorty je zivotu ohrozujici komplikace a spolu

s ostatnimi kardiovaskularnimi patologiemi u Marfanova syndromu je hlavni pfi¢inou

3 Patologické zvyseni kloubniho rozsahu oproti normé, které vypovida o kvalité kloubniho vaziva — kloubni
pouzdra byvaji volngjsi a kloubni vile zvysena. (Balko, 2014)
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umrtnosti. Proto je pro dalsi feSeni tohoto symptomu rozhodujici diagnostikovat Marfaniv
prominuje dolni Celist (a je pfitomné tzv. gotické patro) a anomalie lebky - dolichocefalie.

(Dungl, 2014; Klener, 2006; Sosna, 2001)

4.2 Dédi¢nost - mutace genu pro fibrilin

Genetické poskozeni, které je pfi¢inou Marfanova syndromu, bylo popsano v roce 1991,
kdy byla nalezena souvislost mutace genu fibrilinu-1 stimto onemocnénim. Marfantv
syndrom je zpisoben mutaci genu FBNI1, ktery se nachazi na dlouhém raménku 15.
chromozomu — 15g21.1. V soucasné dobé¢ je znamo pies 600 riznych mutaci tohoto genu.
FBN1 gen koduje glykoprotein fibrilin-1 (hlavni protein pojivovych tkani v lidském téle).
Fenotyp Marfanova syndromu je ovlivnén touto mutaci fibrilinu-1, extraceluldrniho
glykoproteinu, tvofené¢ho tandemovym opakovanim epidermalniho rastového faktoru (EGF
— epidermal growth factor). Fibrilin-1, a s nim Uzce souvisejici fibrilin-2, jsou hlavnimi
strukturalnimi slozkami mikrofibril (10 nm). Tato vlakna, at’ s elastickymi vlakny nebo
bez nich, poskytuji extracelularnimu matrixu (elastickych 1 neelastickych tkani) specifické
fyzikélni vlastnosti. Dochdzi k poruSe syntézy, sekrece nebo zaclenéni fibrilinu, jedné
z hlavnich slozek pojivovych tkani, vcéetné kosti. (Dietz, 2005; Dietz, 1991;

Demetracopoulos, 2007; genenames.org )

Mikrofibrily, jejichz komponentem je fibrilin, se nachazi v tunica media aorty, v zdvésném
aparatu co€ky, v kuazi, Slachach, chrupavce a v neposledni fadé v periostu (presnéji
v extracelularnim prostoru téchto tkani). Mutace FBNI ma proto Siroké fenotypové
spektrum klasickych znakii Marfanova syndromu pfitomnych od narozeni, nebo
projevenych pozdéji v détstvi ¢i az v dospélosti. Méné casto je Marfantiv syndrom
spojovan také s mutaci 5. a 7. chromozomu a rovnéz byly nalezeny mutace genu

pro kolagen I. (Dungl, 2014; Klener, 2006)
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5 Osteogenesis imperfecta

Osteogenesis imperfecta, syndrom vrozené lomivosti kosti, syndrom lomivé kosti nebo
také osteopsatyrhosis ¢i fragilitas ossium, je dédicnym onemocnénim pojivové tkané,
ptresnéji kolagenopatii, tedy poruchou tvorby kolagenu, pro kterou je zdsadnim projevem
kiehkost kosti. Tento nazev zavedl v roce 1849 Verolik, ktery zaroven popsal letalni
formu. Neletalni formu popsal o 14 let diive Lobstein. Jednotlivé symptomy se znac¢né 1isi
v poctu jejich vyskytu u dané¢ho jedince, v jejich zdvaznosti, ale také ve véku, kdy dojde
k jejich projevu. Obecné plati, ze fenotypové projevy onemocnéni nemaji pifimy vztah
ke genotypu. Klinické znaky jednotlivych c¢lent rodiny kolisaji v jejich zévaznosti
i pti shodné mutaci. Bayer (2017) udava vyskyt tohoto onemocnéni 1 : 10 000—-30 000
porodi, Hruskova (2016) uvadi 1 : 15000-20 000. Sormova (2011) uvadi pocet
smrtelnych piipadid tohoto onemocnéni — OI typu II (také zndma jako osteogenesis

kongenita) v poméru 1: 60 000 Zivé narozenych. (Dungl, 2014)

5.1 Klasifikace

Z hlediska zaméteni této prace nas bude zajimat d€leni osteogenesis imperfecta dle Silence
a Dankse, které zohlednuje klinické projevy a zejména dédicnost onemocnéni. Silencovo
déleni rozliSuje Ctyfi typy a to I, II, III a IV, které zohlediuji zvlasté geneticky podklad
onemocnéni, klinicky obraz a RTG ndlez. VSechny tyto typy jsou autozomalné¢ dominantni
pro mutaci kolagenu I. (Marini, 2013) Dale byly postupné k typu IV nové, mezi lety 2000—
2007, klasifikovany a pfidavany typy V az XIII (tyto formy nemaji geneticky zaklad
v mutacich gent vytvafejicich kolagen typu I). Dalsi klasifikace se s postupné
prohlubujicimi se znalostmi mediciny dale rozsifuje. Naposledy byly objeveny typy IX az
XII Ol V jesté podrobnéjsim Clenéni 1ze délit jednotlivé typy na leh¢éi a zavazné formy.

(Bayer, 2011; Dungl, 2014; Marini, 2014)

Dle Silencovy klasifikace je typ I (OMIM #166200) autozomélné¢ dominantni. Je sice

wewvr

lomivost, normalni nebo mensi vzrist a tmaveé modré skléry v prubéhu celého zivota a dale
ztrata sluchu, ktera se ale objevuje az v pozd&jsim veéku. U typu I nedochédzi k zdvaznym

kostnim deformitdm, naopak castéjSi jsou dislokace kloubti. Ke zlomenindm
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pted zahdjenim bipedalni lokomoce ditéte viibec nemusi dojit a zaroven po ukonceni riistu
ditéte zlomenin vyrazn¢ ubyva. Pro tento typ je bézna mirna forma skoliézy zplisobena
zlomeninami obrati. U typu I jsou dva podtypy la bez projevu dentinogenesis imperfecta®

a Ib s jejimi projevy. (Bayer, 2011; Dungl, 2014; Sormova, 2011)

Typ II (OMIM #166210) je typem nejzavaznéjsim, jelikoz je u n&j extrémni lomivost kosti
a také perinatidlni nebo Casné postnatalni umrti (az 80 % novorozencli béhem prvnich
nekolika tydna Zivota). Narozené déti maji nizkou porodni hmotnost a mize u nich byt
pritomna makrocefalie — extrémné velkd a také mékka lebka. Novorozenci maji
trojuhelnikovity oblicej, modré nebo Sed¢ skléry. Dochédzi k intrauterinnim frakturdm
lebky, kosti koncetin a obratlii. Koncetiny u tohoto typu jsou vyrazné kratké. Osteogenesis
imperfecta II. typu se dé€li na tfi podtypy — z nichZ typ IIA a IIC jsou dédény autozomalné
dominantné¢ a jsou zpusobeny mutaci genu COL1A1 nebo COL1A2 a typ IIB, ktery je
recesivni formou a vznika v dasledku mutace genu CRTAP®. (Bayer, 2011; Dungl, 2014;
Sormova, 2011)

Typ I (OMIM #259420), stejn¢ jako ptedchozi, je také zdvaznym typem, tedy je u néj
vysokd lomivost kosti a nasledkem progredujicich deformit dolnich koncetin také maly
vzrist (v dospélosti do jednoho metru). Dochézi k deformaci dlouhych i kratkych kosti,
kdy metafyzy dlouhych kosti jsou Siroké a diafyzy tenké. Setkdme se s ochablym
svalstvem a zavaznymi formami skoliéz. Rozvoji kyfoskolioz ¢asto pfedchazi osteopenie
a hypermobilita kloubli. BéZnad je i1 dentinogenesis imperfecta spolu s bilymi sklérami

s modrym ¢&i Sedym nadechem. (Bayer, 2011; Dungl, 2014; Sormova, 2011)

U typu IV (OMIM #166220) je typicka osteopordza a skolidza. U ditéte pozorujeme mirné

az zéavazné opozdény rust (femur a humerus jsou krat$i) a také dochédzi k zakiiveni

* Dentinogenesis imperfecta je v mezodermu lokalizovana dysplazie, ktera postihuje jak docasny (mléény)
chrup, tak chrup trvaly (dosp€ly). Barva zubt je od hnédé po modrou, nékdy popisovanou jako zluta ¢i Seda
barva, s opalovym leskem. Zubni sklovina mtize byt nedovyvinuta nebo hypokalcifikovana (ubyvanim vrstvy
skloviny se obnazuje zubni dentin), ¢imz je zub nachyInéjsi k prasknuti dentinu a kazivosti zubt. Shields
akol.,, v Archives of Oral Biology, rozliSuji tfi typy dentinogenesis imperfecta, pfiCemz s osteogenesis
imperfecta je spojovana dentinogenesis imperfecta typ 1. (Sapir, Shapira, 2001)

> OznaGeni CRTAP z anglického cartilage associated protein. (Bayer, 2011)
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dlouhych kosti. Objevuje se stiedné zavazna lomivost kosti, pficemz dokud dit€¢ nechodi,
nemusi k frakturam vibec dojit. Zaroven je nutno pamatovat, ze lomivost kosti je v rdmci
jednotlivych forem onemocnéni velmi proménliva. V této souvislosti je déleni, které
zavedl Looser a dale doplnil Shapiro, stale dilezité pro uréeni progndézy onemocnéni
a pacientovy sobéstacnosti. Ackoliv formy I, III a IV jsou nelatentni, obecné plati,
ze ¢im difive dojde k vyskytu zlomenin, tim je onemocnéni vazné&jsi. Pacienti mayji
normaln¢ bilé skléry v dospélosti, ackoliv je popsana i namodrala ¢i Seda barva.
Osteogenesis imperfecta typu IV se, stejné jako typ I, déli na dva druhy a to podle
pritomnosti dentinogenesis imperfecta (Ol IVB) a jeji nepfitomnost (OI IVA). (Bayer,
2011; Dungl, 2014; Sormova, 2011)

Bayer dale popisuje také typy V az VIII. Typ V (OMIM #610967) se dédi dominantné
a neni pfili§ zdvazny. Svymi projevy se podoba IV. typu OI, ale bez poSkozeni kolagenu.
Co je pro tento typ typické, je napadnd hypertrofie svalku po fraktuie ¢i po operaci
provedené na kosti. Castym znakem je kalcifikace interossealni membrany mezi os radii
a os ulnae (membrana interossea antebrachii), coz zplisobi omezeni pronacné supinacni
schopnosti predlokti a miiZze také zapficinit dislokaci hlavi¢ky radia. U typl osteogenesis
imperfecta V=VIII a IX najdeme mutace proteind kodovanych témito geny: CRTAP —
cartilage associated protein lokalizovany na 3p22.3, LEPRE1 — nyni pojmenovany P3HI,
tedy prolyl-3-hydrofylazu 1 na 1p34.2, PPIB — peptidylprolyl izomerdza B na 15q22.31
a FKBP10 — FKBP prolyl izomeraza 10 na 17g21.2. (Bayer, 2011; Sormova, 2011;

genenames.org, 2018)

Ptedchozi déleni pro béZznou klinickou praxi staci, ale spolu se zvySujicim se poctem
genetickych poznatkil se zvysuje potieba revidovani klasifikace. Sormova (2012) rozlisuje
na zékladé klinickych, radiologickych a genetickych znakii jedenact forem tohoto
onemocnéni. A ze studie Hruskové (2016), kde zmitluje recesivné dédicné mutace gentli
(IFITMS, SERPINF1, CRTAP, LEPREI1, PPIB, SERPINHI1, FKBP10,SP7, BMPI1
a TMEMB38B) zpiisobujicich OI typu V az XIV vyplyva, Ze osteogenesis imperfecta ma

v soudasné dobé az &trnact forem. (Hruskova, 2016; Sormova, 2012)

Vzicnym typem je VI. typ (OMIM #613982) jehoz dédi¢nost neni jasna. Také piipomina

IV. typ a odlisuje se pouze typickou poruchou mineralizace, kterou lze zjistit biopsii kostni
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tkan¢. Typ VII (OMIM #610682) je svym klinickym obrazem podobny IV. typu a v jinych
piipadech II. typu, ovSem s bilymi sklérami, ovalnym obli¢ejem a malou hlavou. Jeho
pricinou je recesivni mutace genu CRTAP. Poslednim typem, ktery Bayer uvadi, je VIIL
typ (OMIM #610915) podobny typu II a III, avSak s bilymi sklérami. Pro tento typ OI je
typicka tézka rastova retardace a demineralizace skeletu. Tento typ je zplsoben recesivni

mutaci genu pro LEPRE1°. (Bayer, 2011)

Dalsi ptivodni moznosti klasifikace osteogenesis imperfecta je rozdéleni dle Shapira, které
vychazi z doby vzniku prvnich zlomenin a jejich zavaznosti. Toto déleni je vyznamné;jsi
pro urceni prognoézy pacienta. Shapira déli toto onemocnéni na Ctyii kategorie: kongenita
A, kongenita B, tarda A a tarda B. Do kategorie kongenita spadaji déti, u kterych vzniknou
zlomeniny jesté v déloze nebo pii porodu, kategorie tarda zahrnuje déti, u kterych vznikne
prvni zlomenina kdykoli po porodu. Nicméné toto rozdéleni ndm o genetickém plvodu

onemocnéni nefika nic, a proto zde toto déleni nebudu déle rozvadét. (Dungl, 2014)

5.2 Klinicky obraz se zamérenim na pohybovy aparat

V disledku zminované kiehkosti dochéazi k lamavosti dlouhych kosti. A to zejména kosti
dolnich koncetin, pifedevSim femuri, které byvaji postizeny Castéji neZ horni koncetiny.
Sormova (2012) zmifuje, Ze riziko zlomenin je zvySené zejména v détstvi, u Zen
po menopauze a u muzi po Sedesatém roce zivota. Zakiiveni dlouhych kosti mize byt
dasledkem opakovanych fraktur, nebo se toto onemocnéni na dolnich koncetinach muze
projevovat deformitami jako protruze acetabula, var6zni deformita ¢i anterolateralni ohnuti
femuru, tedy coxa vara, a anteromedidlni deformita tibie, tedy crura vara antecurvata.
(Uhlové deformity femuru byvaji asto feSeny operativné korek&nimi osteotomiemi.)

Na hornich koncetinach se objevuje varozita v distalni tfetin€ humeru. (Dungl, 2014)

Patet je v disledku asymetrické poruchy ristovych plotének postizena skolidézou,
kyfotizaci, ale také kompresnimi zlomeninami obratli. Cetnost skoliézy u tohoto
onemocnéni se pohybuje, v zavislosti na jednotlivych studiich na toto téma provedenych,

v rozmezi 39 — 82 %. U déti mladSich 5 let je skoliéza piitomna u 26 % a v pozd&j$im

% LEPREI je oznaleni pro prolyl-3-hydrofylizu (u typu VIII jde o jeji tézky deficit aktivity & uplnou
nepfitomnost). (Bayer, 2011)
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veku se vyskyt jesté zvysuje, a to az k 82 %. Studie poukazuji na to, ze vyskyt a zdvaznost
tohoto symptomu se mulZze jeSt¢ zvySovat s vékem, ktery piesahuje kosterni zralost.
Ptesnéji pfitomnost Sesti a vice konkavnich tél obratlii pied pubertou souvisi s vysokou
pravdépodobnosti rozvoje skolidozy vétsi nez 50° v pozdéjsim veku. (Widmann, 1999;

Kashii, 2018)

Co se tyce skoliotického zakfiveni, pfevazuje tendence k rozvoji zavaznych deformit
v oblasti hrudniku, spiSe nez v oblasti hrudnébederni nebo bederni patete.
Vice nez polovina skoliotickych ktivek je pfitomna v hrudni oblasti patete, poté nasleduje
oblast lumbalni a nejmensi vyskyt primarni kiivky je v thokolumbdlni oblasti (s vrcholem
Th12-L1). U vétSiny postizenych najdeme pouze jednoduchou kiivku, ale dvojité se taktéz
vyskytuji. Co se tyce laterality jednoduchého zaktiveni, pfevaZuje pravostranna konvexita.

(Renshaw, 1979)

Vyssi vyskyt skoliozy je u OI typu III a IV oproti OI I. typu, kde je vyskyt fidsi.
Sato (2016) uvadi 89 % jedincii se skolidozou u OI IIIL. typu, 61 % u typu IV a 36 % u Ol
I typu. Casté jsou i deformity hrudniku jako pectus carinatum, pectus excavatum a rtizné
abnormity zeber. V souvislosti s témito zménami osového systému jsou Casté také bolesti
zad a patologicky stereotyp chiize. Spolu se zmensenim objemu hrudniho kose a snizenim
svalové sily mezizebernich svalli jsou castou komplikaci poruchy funkce plic a také
infekce dychacich cest. V disledku osteopenie dochdzi k téZkym skoli6zadm.
U osteogenesis imperfecta I. typu dochazi ke kyfoskoliéze u 20 % pacienti. Kyfoskolioza,
stejné jako pes planus, pes valgus a recidivujici luxace pately, je zplsobena
hyperelasticitou kloubli, zplsobenou vySe zmifiovanou poruchou kolagenu (ktera
nepostihuje pouze kostni tkan). Jde o (stejn€ jako u Marfanova syndromu) generalizovanou
ligamentézni laxicitu, ktera vede k hypermobilité kloubli a jejich nestabilité. Také
je snizena svalova sila a objevuje se svalova hypotonie. Ligamentozni laxicita je také
pti¢inou hernii. (Bayer, 2011; Bayer, 2017; Dungl, 2014)

Skolidéza a deformity hrudniku pfispivaji k nedostate¢né funkci respiracniho systému
a predpoklada se, ze jsou spolecn¢ divodem ptedCasné smrti zplsobené plicnim
onemocnénim u zadvaznych typt OI. Dychaci obtize jakoZto sekundarni disledek deformit

patete, byly oznaCeny za hlavni pfi¢inu smrti jedinch postizenych OI. Byla prok4zéana
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souvislost mezi skoliézou a snizenim hodnot VC (vitalni kapacita plic), FVC (usilovna
vitalni kapacita) a FEV1 (jednovtefinova vitalni kapacita). Vyrazné snizena VC

(ato az 0 50 %) je pridruzena ke skolioze vétsi nez 60°. (Widmann, 1999)

V souvislosti s deformitami kosti i patefe dochazi ke snizeni vzristu postizenych
osteogenesis imperfecta. Se zménami na pohybovém aparatu také souvisi casté bolesti zad
a poruchy chtize, je-1i ji nemocny vibec schopen. Dals§imi podstatnymi projevy, kromé
kostnich deformit, jsou: modré o¢ni bélmo (bélima, skléra), coz je zplisobeno ztencenim
vazivove vrstvy bélma oproti normalu v disledku poruchy funkce kolagenu typu I, a tak
prosvitaji modré Zily cévnatky, tento projev se vyskytuje asi u poloviny nemocnych.
Naopak u vSech typi OI byva ztenc¢ena rohovka, dale se vyskytuje ztrata sluchu (az u 40 %
pacientil), lomivost zubli a v neposledni fadé papirova kuze (tenkd a kiehkd). Zasazen
jeikardiovaskuldrni systém a to napfiklad dilataci kofene aorty, ktera patii
mezi nejcastéjsi projevy a vede k regurgitaci aortalni ¢i mitralni chlopné. Pacienti s OI jsou
také postizeni kiehkosti meékkych tkani se sklonem ke znaénému zhmozdéni, snadné tvorbé
hematomi a v neposledni fadé se objevuje nadmérné perspirace. (Bayer, 2011; Dungl,

2014)

5.3 Dédicnost - mutace genit COL1A1 a COL1A2

Naprosta vétSina jedincl postizenych osteogenesis imperfecta ma geneticky defekt
kolagenu typu I, a to bud’ v jeho kvantité, nebo v jeho kvalité. Mutace vede k poruse jeho
tvorby nebo prostorového uspotfaddani (porucha orientace hydroxyapatitu pfi mineralizaci
novotvofené tkan¢). Kolagen typu I je primarnim proteinem kosti a pojivovych tkéni, tedy
ligament a Slach. Dochézi ke zménam na skeletu a mechanickych vlastnosti kosti viibec,
poskozeny kolagen I, a proto dochazi v disledku naruseni pribéhu osifikace ke stavbé
vadnych kosti. Pfesnéji vznikd vice resorpcnich kavit, zvétSuje se hustota osteocytarnich
lakun a snizuje se pruznost kosti. Pro osteoblasty je rizikova jejich nedostate¢na maturace,
tedy vadné dozravani, i nezralé¢ osteoblasty ale stimuluji zrani osteoklastii, ¢imz dochézi
k zvySovani resorpce a tim ubytku kostni hmoty. Jak bylo ale v pfedchozich kapitolach
popséno, postizeny jsou i ostatni tkdné kolagen obsahujici. Na molekularni Grovni genetiky

jde o poruchu syntézy kolagenu lokalizovanou na 7. a 17. chromozomu. Celkové
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bylo zmapovano vice nez 1 300 rtiznych mutaci v genech COL1A1 (kolagen I. alfa 1)
a COL1A2 (kolagen I. alfa 2). (Dungl, 2014; Bayer, 2017)

Autozomalné dominantné jsou dédéné tradi¢ni Sillencovy typy I az IV (dale se budu
podrobnéji vénovat pouze témto typtim tohoto onemocnéni), které jsou zaroven spojovany
s mutaci kolagenu I. typu a v roce 2000 popsany typ V, u kterého ale nedochazi
k poSkozeni kolagenu. Tedy pokud jeden z rodicu trpi dominantnim typem OI, je 50%
riziko vyskytu pro kazdé z jeho/jejich déti. Tyto typy tvoii thrnné 85-90 % ze vSech
ptipadd OI. Ptesnéji popsané mutace COL1A1 tvoii 52,4 % a zastoupeni mutaci COL1A2
je 31.5 %. Etiopatogeneze dominantnich typl osteogenesis imperfecta je zplisobena mutaci
genu tvoticich kodujici fetézee kolagenu typu I. — COL1A1 mutace genu pro alfa fetézec
kolagenu I. typu lokalizovaného na chromozomu 17 a tvofeného 51 exony (lokus
17921.3—q22) nebo COL1A2 mutace genu pro kolagen I, alfa 2 lokalizovaného
na chromozomu 7 a tvofené¢ho 52 exony (lokus 7q21.3—q22.1). (Bayer, 2011; Bayer, 2017;
Marini, 2013; Sormova, 2011)

V zasadé se mohou mutace téchto dvou genli manifestovat dvéma zpusoby: 1) dojde
k syntéze nizs§iho poctu, syntetizuje se pfiblizné polovina normalniho mnozstvi, kolagenu
typu I respektive jeho alfa fetézcl nebo 2) dojde k produkci proteinu s defektni strukturou.
Produkce niz8§iho poctu kolagennich fibril je spojovdna s nedeformujici OI 1. typu.
Tento stav mlze byt zpisoben nulovou (null) mutaci, kdy dochdzi ke zméné smyslu
ve ¢teni kodont. Substituce jediného nukleotidu vede k tvorbé STOP kodoni (pfitomnost
téchto STOP kodont ukoncuje transkripci DNA). SniZena exprese proteinu muize byt také
disledkem sestfihovych mutaci pre-mRNA, za pfedpokladu, Ze pfi nich doslo k vytvoreni
STOP kodonu nebo retenci intronu v mRNA. Zatimco deformujici typy OI II, III a IV
vznikaji na zakladé mutaci ovliviiujicich strukturu kolagenu. Tyto zmény struktury jsou
z 80 % zphsobeny missence mutaci’ (substituce glycinu) a zbylych 20 % tvoii frameshift
mutace zahrnujici inzerci/deleci jednoho nebo vice nukleotidl (vysledné Ccislo neni

délitelné tfemi) nebo stfihové mutace (splice-site mutace) vedouci k preskoceni exonu

’ Dle definice je mutace missense substituci jediného nukleotidu, ktera (na rozdil od tiché mutace) vede

ke zméné kodonu a tim zaroven k translaci jiné aminokyseliny na stejné pozici. (Scott, Meldrum, 2005)
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ve vysledné mRNA nebo vytvofeni nového mista sestiihu v pre-mRNA. Substituce
glycinu, a to jak v alfa 1, tak v alfa 2 fetézci (kolagen I. typu je trojitou Sroubovici,
syntetizovanou jako prokolagen ze tii feté¢zcli — dvou proalfa 1 fetézci a jednoho proalfa 2
fetézce), vedou k posttranslacnim zménam. Pouze jedna pétina (19 %) téchto substituci
glycinu v genu COL1A2 pro alfa 2 fetézec je latentnich, zatimco v genu COL1A1 pro alfa
1 fetézec jde o vice nez jednu tietinu (35,6 %). NejSkodlivEéjsi jsou substituce glycinu
za glutamin, kyselinu asparagovou, arginin nebo valin. (Sormova, 2011; Marini, 2013)

wvewr

fetézce. Kazda treti pozice v 338krat opakujici se sekvenci obsahuje glycin (Gly-X-Y,
kde X a Y jsou casto prolin a hydroxyproline, v tomto potadi), ktery je potieba pro spravné
sloZeni alfa fetézce do utvaru trojSroubovice. Kolem 75 az 80 % strukturalnich defektd
kolagenu I. typu je vysledkem substituce glycinu jinou aminokyselinou. To mé za nasledek

poskozeni formace triplehexilu. (Sormova, 2012)

Typ I je nejcastéjSim typem a to v poméru 2,4—4,7 : 100 000, naopak typ IV (spolecné
stypem II) je nejvzécnéjSim typem a jeho cetnost v populaci neni piesné znama.
Dle OMIM pro fenotyp OI II, miZe byt Cetnost vyskytu 1 : 60 000 narozenych déti.
U typul je v tkdnich méné kolagenu, ale jeho struktura je normalni. Naopak u typu IV

je struktura kolagenu I defektni. (Bayer, 2011; Dungl, 2014)
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Nazev formy Ol Klinicky typ | Mutace genl Dédic¢nost
Mirnd, nedeformujici Ol s modrou sklérou [ COL1A1, dominantni
COL1A2
Perinatalné smrtelna Ol 1] COL1A1, dominantni
COL1A2
CRTAP, LEPRE1, | recesivni
Progresivné deformujici Ol 1] COL1A1, dominantni
COL1A2
BMP1, recesivni
CRTAP,
FKBP10
LEPRE1, recesivni
PLOD2,
PPIB
SERPINF1, recesivni
SERPINH1
TMEM3S, recesivni
WNT1
Casto proménnd Ol s normalnimi sklérami, stfedné | IV COL1A1, dominantni
deformujicim COL1A2
WNT1 dominantni
CRTAP, recesivni
PPIB

Tabulka €. 1 — Klasifikace typii osteogenesis imperfecta

36




6 Stickleriv syndrom

Sticklertv  syndrom (OMIM  #154700) byl poprvé popsan v roce 1965
Dr. G. B. Sticklerem. Stejné jako pfedchozi onemocnéni, i toto je autozomalné
dominantnim onemocnénim, a to pojivovych tkani. Cetnost tohoto onemocnéni je méng
nez 1:10 000 (v rozmezi mezi 1 : 7 500 a 1 : 9 000). (Hoornaert, 2010) Pro Sticklertiv
syndrom (nebo také dédicnou progresivni arthro-oftalmopatii) jsou typické ocni,

skeletalni/kloubni, orofacialni a sluchové projevy. (Van Camp, 2006)

Ackoliv je Stickleriv syndrom klinicky zna¢né variabilni, mélo by na néj byt pamatovano
v diferencidlni diagnostice pti pfitomnosti deformit patete a dvou ¢i vice z nasledujicich
znakl: t€zka kratkozrakost, odchlipeni sitnice, rozStép patra, hypoplazie v oblasti obliceje,

generalizovand hypotonie, kloubni hypermobilita a artropatie. (Letts, 1999)

6.1 Klasifikace

Na zéklad¢ alelické heterogenity rozliSujeme nékolik typd Sticklerova syndromu.
Jde o klinickou subklasifikaci zalozenou na pfitomnosti ¢i nepfitomnosti o¢niho
fenotypového projevu a jeho charakteru. Toto rozdéleni poté pomérné dobie koreluje
s genotypem. Stickleriv syndrom [ typu (také ,,membranous type*) je zplsoben
heterozygotni mutaci genu COL2A1. Tento typ je spojovan s mirnou senzorineuralni
ztratou sluchu (a to prevazné pro vysoké tony) a jako jediny i s vyskytem skolidz.
Sticklerv syndrom II. typu (také ,,beaded* viterous) je zplsoben heterozygotni mutaci
genu COL11A na chromozomu 1p21.1. V neposledni tad¢ typ III (také ,,non-ocular*) se
vztahuje k mutacim genu COL11A2, umisténych na chromozomu 6p21.32, ale ve fenotypu
se neprojevuje postizenim oka. U poslednich dvou typt (typ II a III) se vyskytuji
typické o¢ni projevy, zatimco u mutaci genu COL11A2 se tyto projevy nevyskytuji.
(Hoornaert, 2010; OMIM; Faber, 2000)

V posledni dobé jsou popisovany dalsi nové formy tohoto onemocnéni, jako napiiklad
recesivni forma Sticklerova syndromu, zplsobend mutaci genu COL9A1 — u typu IV

na chromozomu 6q13 a u typu V na chromozomu 1p34. (Hoornaert, 2010; OMIM)
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6.2 Klinicky obraz se zamérenim na pohybovy aparat

Nejnapadnéjsi jsou ocni projevy jako kratkozrakost, vitreoretinalni degenerace, Sedy zakal
a také odchlipeni sitnice. Sticklertiv syndrom je nejcastéjSi pticinou rhegmatogenniho
odchlipeni sitnice (amoce) v détstvi s nédslednym rizikem retinalnich trhlin, které jsou
Castou pric¢inou slepoty. (Richards, 2000) Typickymi zménami v obli¢eji je nedostatecné
vyvinuti jeho stiedni ¢asti (hypoplasie), Siroky kofen nosu, zubni abnormality, mikrognatie
(mald mandibula, maléd brada) a rozstép patra. (Van Camp, 2006) Kombinace poslednich
dvou, tedy spojeni rozstépu patra ve tvaru "U” a mikrognatie se nazyva Pierre-Robinova
sekvence (diive syndrom). Pii narozeni jde o zivot ohrozujici anomalii objevujici se az
u 25 % pripadd. (Nussbaum, 2016; Rose, 2001) Tyto oblicejové rysy se s vékem stavaji
méné ndpadnymi. Naopak jiz pfed dovrSenim 40.roku zivota dochazi k rozvoji
osteoartritidy velkych kloubd, ktera zapocala svij rozvoj jiz v puberté aje spojena
s bolestmi kloubt v détstvi. V duasledku osteoartritidy dochazi k totalnim artroplastikdm
kloubt, a to jiz v€ku 20 let. Sekundarnim efektem kraniofacialnich anomalii jsou poruchy
az ztraty sluchu a to bud’ senzorineurdlniho, pfevodniho nebo i kombinovaného typu.
S vé€kem jsou poruchy sluchu castéjsi, stejné jako se Castéji objevuje prolaps mitralni

chlopné. (Van Camp, 2006; Rose et al., 2001)

Ptiblizné¢ v 80 % piipadl se setkame s muskuloskeletalni projevy. Tyto projevy zahrnuji
tenké koncetiny s vaZznou svalovou hypoplazii a hypotonii (Casto piipodobiiovanou
k marfanoidni stavbé téla, ackoliv télesny vzriist je normalni). U vétSiny piipadl najdeme
radiologicky dikaz o nepravidelnosti kloubniho povrchu svéd¢ici o epifyzalni dysplazii.
Casto je pfitomna také kloubni hypermobilita, ktera vede k nestabilitd, subluxacim
¢i dislokacim v kloubech. Pro kycelni kloub je typickd protruze acetabula, coxa valga
nebo nekréza podobajici se Calve-Legg-Perthes. Mnohdy pozorujeme hrudni deformity
jako pectus excavatum nebo pectus carinatum. Popisované zmény na osovém skeletu
zahrnuji spondylolystézy, platyspondylie, skoliézu, hyperkyfézu a Scheuermannové
nemoci podobnou kyfézu. (Jiz Stickler ve své ptivodni praci popisoval abnormality patete.)

(Van Camp, 2006; Rose et al., 2001)

Ve studii Roseho a spol. (2001) zjistili skoliozu u 34 % z 53 zkoumanych pacientt.

Pticemz za skolidzu bylo povaZovano zaktiveni patete vétSi nez 10°. Dokonce 73 %
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zkoumanych mé&lo abnormality terminalnich ploch obratii, 64 % Schmorlovy uzly®, 43 %
platyspondylia a 43 % Scheuermannové nemoci podobnou kyfézu (u 14 z téchto 23 Slo
o hyperkyfézu hrudni patete). Tato kyféza byla definovana minimalné 5° vklinénim tii
po sobé jdoucich obratlovych tél. Mimo to 85 % dospélych pacientl trpélo chronickou
bolesti zad (67 % ucastnikil). Pouze jeden ze vSech zkoumanych netrpél Zadnou
abnormalitou patete a pouze u dvou ze zkoumanych jejich stav vyzadoval operativni feseni
(operativni korekce skoliozy, laminektomie Lp pro utlak misniho kofenu). Ze zavéri studie
vyplyva, ze abnormality patefe progreduji s vékem a jsou spojeny s bolesti zad a takeé,
ze ackoli je skolidza b&zna pro toto onemocnéni, jen ziidka vyzaduje korzetovou terapii

¢i chirurgickou 1é¢bu. (Rose et al., 2001)

Patofyziologie abnormalit osového systému nebyla plné¢ vymezena, ale Rose at al (2001)
uvadi, ze mutace fibrilarniho kolagenu typické pro toto onemocnéni podle vSeho vedou
k malformacim a oslabeni meziobratlovych plotének a povrchu obratlovych tél. Obratlové
deformity, skoliéza a kyfotizace patete jsou pravdépodobné dusledkem nestandardni
chondrifikace nebo enchondralni osifikace v prubéhu vyvoje. Vysledkem toho je
abnormalni riist obratli s exacerbaci degenerativnich zmén v dospélosti. Generalizovana
hypermobilita, zaznamenand u tohoto onemocnéni, patrn¢ jesté¢ urychluje tento proces.

(Rose et al., 2001)

6.3 Dédicnost - mutace genu COL2A1

Toto onemocnéni je dédéno autozomalné dominantné a to mutaci v genech pro kolagen II
a XI — COL2A1 (Stickleriv syndrom I typu), COL11A1 (Stickleriv syndrom II typu)
a COL11A2 (Sticklertiv syndrom II typu). AvSak u vétSiny pacientll timto onemocnénim
postizenych se vyskytuje pravé mutace genu pro alfa 1 podjednotku kolagenu typu II —

COL2AL, ktery je umistén na chromozomu 12q13.11. (Van Camp, 2006)

¥ Schmorlovy uzly jsou popisovany jako vyhiez meziobratlové ploténky do téla obratle skrz oslabenou ¢ast
povrchu obratlového téla. Toto oslabeni vznika naptiklad v disledku zmén cévniho zasobeni, prerusenim
v prub€hu osifikace v prvnich dvou dekadach zivota, pii Scheuermannové nemoci, infekci, traumatu
a dalsich. Schmorlovy uzly jsou bézné v dolnim hrudnim a bedernim segmentu patefe, coz je pricitano

vysokému zatizeni obratlti v téchto segmentech. (Abbas, 2017)
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Vétsina mutaci genu COL2A1 (vice nez 90 %) zptisobenych funkéni ztratou funkce (loss-
of-function mutation) identifikovanych u pacienti se Sticklerovym syndromem vede
k tzv. nonsense-mediated decay — coz je dle Millera a Pearce (2014) evolu¢né zachovany
systém kontroly kvality mRNA vSech eukaryotnich bunék, ktery odbourdva transkripci
obsahujici nezraly terminalni kodon (premature termination codons — PTC). Naproti tomu,
missence mutace (obvykle substituce aminokyselinou glycine) genu COL2A1 obvykle
vede ke kratkozrakosti, achondrogenezi typu Il/hypochondrogenezi, vrozené spondylo-
epifyzarni dysplazii, Kniestové dysplazii, spondyloperiferalni dysplazii a Torrancové
dysplazii. (Hoornaert, 2010)

Ve studii Hoornaerta (2010) zahrnujici 188 jedinct (z nichz u 100 byl rozeznan Stickertv
syndrom) se zjistilo, ze mutace genu COL2A1 jsou rozlozeny po celém genu bez oblasti

zvanych ,,hot spot*. Tyto mutace zahrnovaly 77 riiznych kombinaci mutaci vcetné delece

celého genu ¢i1 jeho duplikace. (Hoornaert, 2010)
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Zavér

Z poznatkli k tomuto tématu ziskanych vyplyva, Ze nejcastéji se se skolidzou setkdme
u nasledujicich  autozomalné dominantnich  onemocnéni:  Marfanliv ~ syndrom,
Osteogenesisis imperfecta typu I, Il a IV a Stickleriv syndrom I. typu. U Marfanova

syndromu je podle Gentské nosologie skolidza vétsi nez 20° jednim z hlavnich znaki

pro dané onemocnéni a je dokonce jednim s velkych kritérii pro stanoveni diagnézy.

U Marfanova syndromu se skoliéza vyskytuje u 50—64 % postizenych (v zavislosti
na jednotlivych studiich). Nejcastéjsi je thorakolumbalni a hrudni typ skoliotické kiivky.
Naptiklad ve Sponsellerové studii (1995) byly oba tyto typy shodné& zastoupeny ve 22 %.
Uvadi se pfevaha pravostranného zakiiveni v dolnim hrudnim useku a levostranné
zaktiveni v bedernim useku. Oproti idiopatické skolidze je zde vysSi zastoupeni trojitych
kiivek.

Pro osteogenesis imperfecta plati, Ze se setkdvame s vys$Sim vyskytem a zarovei
mirnéjsi formy a u typu I skoliézy zpiisobené zlomeninami obratli. Celkové se vyskyt
tohoto symptomu pohybuje mezi 39-82 % dle jednotlivych studii, které se ale shoduji,
ze jeho vyskyt a zavaznost se zvySuje s vékem. Dle Sata (2016) je vyskyt skoliozy
u jednotlivych typti OI nasledujici: OI III. typu 89 %, OI IV. typu 61 % a u OI L. typu
vice nez polovina vSech skoliotickych kfivek je pfitomna v hrudnim tuseku. Typicka

je pouze jednoducha kiivka s pravostrannou konvexitou.

Poslednim z bliZze popsanych autozomaln¢ dominantnich onemocnéni s vyskytem skoliézy
je Sticklertv syndrom I. typu s 34% vyskytem. Stejné jako u OI skoliotické zakiiveni

progreduje s vékem a je spojovano s bolestmi zad.

Vsechna tato tfi onemocnéni jsou spojena s mutaci genil pro proteiny pojivovych tkani,
véetné kosti. Jde o mutaci genu pro fibrilin-1, kolagen I, alfa 1 a alfa 2 a kolagen II, alfa 1.
Marfaniv syndrom je zplsoben mutaci genu pro fibrilin-1, ktery je hlavni slozkou
mikrofibril. U osteogenesis imperfecta nedochazi pouze ke zméndm skeletu, ale jsou

postizeny také Slachy, vazy a ostatni tkané obsahujici kolagen a to v souvislosti
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s narusenim kvality ¢i kvantity kolagenu 1. U Sticklerova syndromu se skolidza vyskytuje

pii mutaci genu pro kolagen II.

U Marfanova syndromu je kloubni hypermobilita zafazena mezi mala kritéria diagnostiky
a iu OI a Sticklerova syndromu je jednim z typickych klinickych projevl. Hypermobilita
kloubt a jejich nestabilita je zptisobena ligament6ézni laxicitou (zméknutim vazivového
aparatu a povolenim kloubnich pouzder) a také hypotonii svalstva. Kvtli poskozeni gent
pro hlavni slozky pojivovych tkani (fibrilin a kolagen) je ligamentdzni laxicita spole¢nym
znakem uvadénych onemocnéni. Tato ligamentdzni laxicita je pak pfi¢inou (nebo jednou
z pfi¢in) mnoha dalSich spole¢nych znak, jako je naptiklad pravé skolidza/kyfoskolioza a

dale také luxace a subluxace kloubti, pes planus, pes valgus a dalsi.
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Seznam zKkratek

CSVL — central sacral vertical line

CT — Computer tomography, poc¢itacova tomografie
Cx — vertebrae cervicales (kréni obratle)

et al. — et alii (,,a kolektiv*)

Lig. — ligamentum

Ligg. - ligamenta

Lx — vertebrae lumbales (bederni obratle)

m. — musculus

mm. — musculi

MR — magnetickd rezonance

OI — osteogenesis imperfecta

PIP — proximalni interfalangedalni kloub

SD — Standard Deviation, tzn. smérodatna odchylka

Thx — vertebra thoracicae (hrudni obratle)
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