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BIOAKTIVNiI KOLAGENNI PEPTIDY REGENERUJI

Kolagen je nezbytny pro pohyblivost kloubii, stabilitu
kosti, odolnost a pevnost vazt a §lach a také pro zdravé
svaly a hojné se vyskytuje i v cévach, meziobratlovych

ploténkach, hematoencefalické bariéie a

dentinu a stievni sténé - kolagen je zivotné dulezita

slozka celého téla.

Kolagenni peptidy zvysuji syntézu
kloubniho kolagenu a proteoglykanii

Nejen sportovci jsou ve zvy3ené mife nachylni ke kloubnim
problémim a Iécba se u nich nijak nelisi od jejiho zvladani
u bézné populace. Hlavnim cilem je minimalizovat bolestivost
a zlepsit funkénost kloubd. Klinicka studie provedend v Penn
State University testovala ucinek kolagennich peptidi na
studenty sportovnich Skol, ktefi trpéli kloubnimi problémy
v disledku mechanické zitéZe. V porovnani s kontrolni
skupinou doslo u studentd, ktefi uzivali kolagenni peptidy,
k vyraznému sniZeni kloubnich potiZi a také ke zlepSeni
pohyblivesti. Tyto pozitivni Gcinky byly patmé zejména
u Ucastnikd s problémy kolennich kloubl pochazejicich
z mechanické zatéze. (Clark K. , Sebastianelli W., Flechsenhar
K., Aukermann D., Meza F,, Millard R, Deitch J., Sherbondy P,
Affiliations A., 24-Week study on the use of collagen hydrolysate
as a dietary supplement in athletes with activity-related joint
pain, Curr Med Res Opin, 2008 May;24(5):1485-96)

Vyznamny je i vliv kolagennich peptidu
na hustotu kosti, zejména u osob

s osteoporodzou i osteopenii, potvrzeno
uz v roce 2010 pilotni studii s dopliikem
stravy Calcidrink®.

V této studii se fesil ,Vliv suplementace kolagennimi peptidy,
vépnikem a vitaminem D, resp. Calcidrinkem® na dbytek
kostni hmoty a remodelaci kosti u postmenopauzalnich
7en s osteopenii“ (Ortopedie 2010, Gabriela Simkovd,
Revmatologickd ambulance 1. PP Kladno). Vysledky byly velmi
nadéjné. U Zadné pacientky se nevyskytly béhem sledovaného
obdobi jednoho roku Zédné nové nizkozatézové zlomeniny.
Cilem bylo prokézat dcinek pravidelného uzivéni pfipravku
Calcidrink (vitamin D, kalcium a kolagenni peptidy) na snizeni
Gbytku kostni hmoty u postmenopauzalnich Zen s osteopenii.
Vysledky studie tento efekt potvrdily.

rohovce,

KOLAGENNi
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3000 - 10000 mg jsou
jedinou formou kolagenu
s védecky prokézanou
biologickou aktivitou
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Prof. MUDr. Milan Adam, DrSc. byl prvni, kdo objevil obrovsky
potencial kolagennich peptid a v pribéhu let jej dalsi védci
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a jesté rozsiili oblasti pouZiti,

pro které jsou kolagenni

peptidy vhodné.
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Published by The Society for Connective Tissues, Czech Medical Association of J. E. Purkyné, Prague,
Society for Prosthetics and Orthotics, Czech Medical Association of J. E. Purkyné, Prague, Czech Republic
and Centre for Defects of Locomotor Apparatus Prague, Czech Republic.

Call for papers

Support this journal by sending in your best and most interesting papers. The issue of the journal is
published during whole year after proof acceptation of the reviewers. In occasion of the symposia
(twice a year) is published the supplement.

Chief Editor:  Ivo Mafik
Associate Editors:  Miroslav Petrtyl, Martin Braun
Scientific Secretary:  Stépan Kutilek
Responsible Editor:  Pavel Lorenc

Editorial board
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Michael Bellemore Hana Hulejova Petr Krawczyk Pavel Novosad Ivan Vareka
Pavel Cerny Josef Hyanek Martin Krbec Iveta Pallova Jan Vieticka
Jan Culik Jacek Karski Piet van Loon Ctibor Povysil Daniela Zemkova
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Submitted papers: Locomotor System will review for publication manuscripts engaged in diagnos-
tics and interdisciplinary treatment of genetic and metabolic skeletal disorders, limb anomalies,
secondary osteoporosis, osteo/spondyloarthritis and another disorders that negatively influence
development and quality of locomotor apparatus during human life. Both papers on progress
in research of connective tissue diagnostics, medical and surgical therapy of multiple congenital
abnormalities of skeleton mainly in the fields of paediatric orthopaedic surgery and plastic surgery,
orthotics and prosthetics treatment, and papers dealing with biomechanics, clinical anthropology
and paleopathology are appreciated.

The journal has an interdisciplinary character which gives possibilities for complex approach to the
problems of locomotor system. The journal belongs to clinical, preclinical and theoretical medical
branches which connect various up-to-date results and discoveries concerned with locomotor system.
You can find the volumes of Locomotor System journal at http://www.pojivo.cz/cz/pohybove-ustroji/
since 1997 (free of charge). Since 2013 only electronic edition of the journal is available. That is why we
recommend to all subscribers and those interested apply at http://www.pojivo.cz/en/newsletter, enter
personal data, titles and e-mail address where the journal will be mailed.

Abstracts of presented papers are excerpted in EMBASE/Excerpta Medica (from the year 1994) and
in the Bibliographia medica Cechoslovaca (from the year 2010). We prefer the manuscripts to be
prepared according to Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
(Vancouver Declaration, Brit med J 1988; 296, p. 401-405).
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29. ro¢nik ¢asopisu Pohybové Ustroji — pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii
je vénovan jubilantim, ¢lenGm Spole¢nosti pro pojivové tkané CLS J.E. Purkyné
a ¢lendim redak¢ni rady ¢asopisu
prof. Ing. Frantiskovi Marsikovi, DrSc. - 80 let,
prof. MUDr. Stépanovi Svacinovi, DrSc. - 70 let,
odb. asistentovi MUDr. Josefovi Krausovi, CSc. - 71 let
MUDr. Jifimu Vosatkovi - 72 let
a odb. asistentovi Jackovi Karskimu, MD, Ph.D. - 59 let

The 29t volume of Locomotor System journal — Advances in Research, Diagnostics and Therapy
is dedicated to jubilarians, members of the Society for Connective Tissues
of the Czech Medical Association J.E. Purkyné and members of the Editorial Board of this journal

Professor Ing. FrantiSek Marsik, DrSc - 80 years
Professor Stépan Svacina, DrSc - 70 years
Assist. Professor Josef Kraus, PhD - 71 years
Jiri Vosatka, MD - 72 years
and Assist. Professor Jacek Karski, MD, PhD - 59 years
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SLOVO CTENARUM

Vazeni ¢tendfi, autofi a inzerenti!

Dékujeme za Vasi nezastupitelnou pomoc pfi tvorbé mezioborového odborného recenzovaného
¢asopisu,,Pohybové Ustroji — pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii (dale PU).

Vsechna disla ¢asopisu (vCetné Suplement) vydana od roku 1997 najdete ve formatu PDF na webové
strance Spole¢nosti pro pojivové tkané Ceské lékaiské spole¢nosti J. E. Purkyné z.s. (SPT CLS JEP)
http://www.pojivo.cz/cz/ pohybove-ustroji/ (bezplatny piistup).

Casopis PU byl v roce 2008 zafazen Radou pro vyzkum, vyvoj a inovace vlady CR na Seznam recen-
zovanych neimpaktovanych periodik vydavanych v Ceské republice. Od roku 2013 je ¢asopis PU
vydavan pouze v elektronické formé (v roce 2014 bylo piidéleno nové ISSN 2336-4777). V souvis-
losti se zménou v elektronickou formu vydavani v roce 2013 ¢asopis nedopatienim vypadl z tohoto
Seznamu. Od roku 2015 je elektronickd forma Pohybového ustroji opét na Seznamu recenzovanych
neimpaktovanych periodik.

Od roku 2016 vydavame v &asopisu PU pFispévky pFijaté po recenzi jako &islo 1 a 2, dale dvé Suple-
menta obsahujici souhrny nebo abstrakta ze symposii Kubatovy dny a mezindrodniho symposia.

Ctendr v tomto ¢isle nalezne pouceni o tcinnosti ¢asné fyzioterapie u nedonoseného ditéte s hemipa-
rézou. Docte se aktudlIni informace o zdvazné problematice a komplexnim léceni déti s achondroplazii
v Ceské republice z pohledu zkusenych specialistii (détského ortopeda, auxologa, détského neurologa,
genetika a pediatra), i o nejnovéjsi Iécbé syntetickym C natriuretickym peptidem (vosoritide), kterd je
dnes dostupnd pro &eské déti s achondroplazii od 2 let a kterd by mohla zmirnit typické komplikace
u této kostni dysplazie a nahradit chirurgickou Ié¢bu prodluzovdni koncetin u nds i ve svété. Ddle se dozvi
recentni informace o diagnostice a symptomatickém léceni vzdcnych genetickych chorob pohybového
aparatu.

Ve zprdvdch informujeme Etendrfe o vyznamnych odbornicich, ktefi se zaslouZili v minulych letech
0 mezindrodni symposium Praha-Sydney, Praha-Sydney-Lublin, Praha-Lublin-Sydney-St. Petersburg
a pispéli k tvorbé casopisu PU svymi vysoce odbornymi pFispévky a recenzemi. Jejich éas se naplinil, a tak
jsme jejich pamdtce vénovali nasi vzpominku.

Koncem roku 2022 jsme opozdéné vydali éislo 1 €éasopisu PU, 29,2022. P¥i prileZitosti tradi¢niho
jednodenniho symposia 28. Kubatuv den (téma Ortopedickd protetika — mezioborova spolupra-
ce - adaptace a kompenzace zahrnoval pét sekci: 1. Systémova onemocnéni pojiva — revmatologie
2. Genetické choroby skeletu 3. Ortopedicka protetika 4. Vybrané biochemické a biomechanické
aspekty pojivové tkané 5. Podiatrie), které se konalo 25. bfezna 2023 osvédcenou hybridni formou,
bylo publikovano Suplementum 1 &asopisu PU, 30, 2023. Béhem zahajeni symposia byli RNDr.
Martinem Braunem, Ph.D. pfedstaveni jubilanti, cestni ¢lenové Spole¢nosti pro pojivové tkané (SPT)
CLS JEP véazeny pan prof. MUDr. Josef Hyanek, DrSc. (90 let) a vazeny pan prof. MUDr. Ctibor Povysil,
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DrSc. (80 let). Dale byli pfedstaveni prof. MUDr. Ivo Mafikem, CSc. jubilanti, ktefi patfi k zakladateldm
a ¢lendim vyboru Spole¢nosti pro pojivové tkané (SPT) CLS JEP, a to pani Ing. Hana Hulejova (65 let),
pan RNDr. Martin Braun, Ph.D. (50 let) a pani MUDr. Olga Huddakova, Ph.D. (50 let). Tito byli ocenéni
Diplomem ¢estné ¢lenstvi v SPT CLS JEP. Odborné Zivotopisy viech jubilanti a abstrakta velmi zaji-
mavych sdéleni jsou publikovany v Suplementu 1 &asopisu PU, 30, 2023, které je dostupné na webo-
vych strankdch obou symposium organizujicich spole¢nosti www.pojivo.cz a www.ortoprotetika.cz.
V dohledné dobé zde naleznete i video zéznam prednések velmi Uspésného symposia, kterého se
v tomto roce zucastnilo 348 posluchacd (148 muzi a 200 Zen).

Poslanim ¢asopisu PU je, jako v minulych letech, uvefejhiovat védecké prace zabyvajici se diag-
nostikou a mezioborovym lécenim genetickych kostnich chorob, vrozenych defektd koncetin,
sekundarni osteoporézy, osteo/spondylartrézy, ale i jinych chorob, které ve svych dlsledcich
negativné ovliviuji rdst, vyvoj a kvalitu pohybového Ustroji v prabéhu lidského zivota. Cenény jsou
prace vychdzejici z vyzkumu pojivovych tkani na véech drovnich poznani, prace orientované na
biochemickou, morfologickou, genetickou a molekularni diagnostiku chorob pohybového ustroji.
Zvlastni pozornost je pfiklddana pracim z oblasti ortopedické a antropologické biomechaniky,
neuroadaptacnim zménam skeletu v obdobi rlstu, fizené remodelaci pojivovych tkéni, studiim
muskuloskeletalnich a neurondlnich interakci v zavislosti na Ié¢ebnych metodach (kalciotropni léky,
rehabilitace, ortoticko-protetické a operacni léceni aj.) a v neposledni fadé studiim antropologic-
kym a paleopatologickym. Oceriujeme predevsim interdisciplinarné zamérené prace. V anglickém
jazyce jsou publikovéna sdéleni zahrani¢nich i nagich autor(i. Zaédanym doplnénim obsahu ¢asopisu
jsou zpravy ze sjezdll a konferenci. Zverejriujeme oznameni o Zivotnim vyroci ¢lend RR ¢asopisu,
SPT CLS JEP z.s., OPS CLS JEP z.s. a vyznamnych osobnosti, sdélenim o prioritnich pozorovanich, ze
studijnich a poznévacich cest aj.

V kazdém rocniku najdete smérnice pro autory prispévkd, kterym vénujte prosim pozornost
pfi tvorbé Vasich védeckych sdéleni. Souhrny praci publikovanych v ¢asopisu jsou excerpovany
v EMBASE / Excerpta Medica (od r. 1994) a v Bibliographia medica Cechoslovaca (od r. 2010).

K prosazeni ¢asopisu Pohybové Ustroji mezinarodné pfispiva citovat prace publikované v nasem
Casopisu v prispévcich posilanych do zahrani¢nich impaktovanych c¢asopist. Pro zvyseni mezina-
rodniho zajmu o ¢asopis PU je zadouci ziskavat pGvodni kvalitni prace a kazuistiky v angli¢ting.
Souhrny viech praci doporucujeme psét co nejvystiznéji, strukturované, cesky a anglicky (objecti-
ves, methods, results and discussion), s klicovymi slovy.

Tésime se na Vasi spolupraci a tvlrci pfipominky v roce 2023.

©

ODBORNA SPOLECNOST
ORTOPEDICKO-PROTETICKA
GLS J.E. PURKYNE
PRAHA CESKA REPUBLIKA

Redakéni rada
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A WORD TO READERS

Dear readers, authors and advertisers!

Thank you for your indispensable help in the creation of the interdisciplinary peer-reviewed jour-
nal Locomotor System — Advances in Research, Diagnosis and Therapy (journal LS).

All issues of the journal (including the Supplement) published since 1997 can be found in PDF
format on the web page of the Society for Connective Tissues of the Czech Medical Association J.
E. Purkyne (SCT CMA JEP) http://www.pojivo.cz/cz/ pohybove-ustroji/ (free access).

In 2008, the journal was included by the Council for Research, Development and Innovation of the
Government of the Czech Republic in the List of peer-reviewed non-impacted periodicals pub-
lished in the Czech Republic. Since 2013, the journal has been published only in electronic form
(in 2014, a new ISSN 2336-4777 was assigned). In connection with the change to electronic pub-
lication in 2013, the journal inadvertently dropped from this List. Since 2015, the electronic form
of the journal Locomotor System is again on the List of peer-reviewed non-impacted journals.

Since 2016, we have been publishing papers accepted after peer review as Issues 1 and 2, as well
as two Supplements containing summaries or abstracts from the Kubat Days and International
Symposia.

The lack of submissions is the reason for the delay in the publication of this issue 2 of LS, 29,
2022, which will not be published until April 2023.

In this issue, the reader will find instruction on the effectiveness of early physiotherapy in the prema-
ture infant with hemiparesis. He will read up-to-date information on the serious issue and complex
treatment of children with achondroplasia in the Czech Republic from the perspective of experienced
specialists (paediatric orthopaedist, auxologist, paediatric neurologist, geneticist and paediatrician),
as well as the latest treatment with synthetic C natriuretic peptide (vosoritide, Voxzogo), which is now
available for Czech children with achondroplasia from 2 years of age and which could alleviate typical
complications of this bone dysplasia and replace surgical treatment of limb lengthening in the Czech
Republic and worldwide. He will also learn recent information on the diagnosis and symptomatic treat-
ment of rare genetic musculoskeletal diseases.

In the news we inform the readers about the distinguished experts who have contributed in the past
years to the international symposium Prague-Sydney, Prague-Sydney-Lublin, Prague-Lublin-Sydney-
St. Petersburg and have contributed to the creation of the Locomotor journal with their highly profes-
sional contributions and reviews. Their time has come to an end and we have dedicated our memorial
to their memory.

At the end of 2022, we belatedly published issue 1 of the journal PU, 29, 2022.
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On the occasion of the traditional one-day symposium 28t Kubat’s Day (topic Orthopaedic
Prosthetics — Interdisciplinary Collaboration - Adaptation and Compensation included five
sections: 1. Systemic connective tissue diseases — rheumatology 2. Genetic skeletal diseases 3.
Orthopaedic Prosthetics 4. Selected Biochemical and Biomechanical Aspects of Connective Tissue
5. Podiatry), held on March 25, 2023 in a proven hybrid format, was published Supplement 1 of
the journal LS 30, 2023. Martin Braun, RNDr., Ph.D., presented the jubilarians, honorary members
of the Society for Connective Tissues (SCT) of the Czech Medical Association J. E. Purkyne (CMA
JEP), esteemed Prof. Josef Hyanek, MD, DrSc. (90 years) and esteemed Prof. Ctibor Povysil, MD,
DrSc. (80 years). Furthermore, the jubilarians who belong to the founders and members of the
Committee of the SCT CMA JEP were introduced by Prof. lvo Mafik, MD, PhD: Eng. Hana Hulejova
(65 years), Mr. RNDr. Martin Braun, PhD (50 years) and Mrs. Olga Hudakovd, MD, PhD (50 years).
They were awarded the Diploma of Honorary Membership in SCT CMA JEP. The professional biog-
raphies of all the jubilarians and abstracts of very interesting communications are published in
Supplement 1 of the journal LS, 30, 2023, which is available on the websites of both symposium
organizing companies www.pojivo.cz and www.ortoprotetika.cz . In the near future, you will also
find a video recording of the lectures of the very successful symposium, which was attended by
348 participants (148 men and 200 women) this year.

The mission of the journal is to publish scientific papers dealing with the diagnosis and interdisci-
plinary treatment of genetic bone diseases, congenital defects of the limbs, secondary osteoporo-
sis, osteo/spondylarthritis, as well as other diseases that adversely affect the growth, development
and quality of the musculoskeletal system during human life. Works based on research on connec-
tive tissues at all levels of knowledge, works oriented on biochemical, morphological, genetic and
molecular diagnostics of musculoskeletal diseases are valued.

Particular attention is paid to works in the field of orthopaedic and anthropological biomecha-
nics, neuroadaptive changes of the skeleton during the growth period, controlled remodelling of
connective tissues, studies of musculoskeletal and neuronal interactions in relation to therapeutic
methods (calciotropic drugs, rehabilitation, orthotic-prosthetic and surgical treatment) and, last
but not least, anthropological and palaeopathological communications. We particularly appreci-
ate the interdisciplinary work. Communications by foreign and national authors are published in
English. Reports from congresses and conferences are a welcome addition to the content of the
journal. In the news section, we publish announcements of life anniversaries of members of the
editorial board of the journal, Society for Connective Tissues CMA JEP & Society for Prosthetics and
Orthotics CMA JEP and important personalities, announcements of priority observations, study
and discovery trips, etc.

In each edition, you will find guidelines for authors of papers, which please pay attention to
when drafting your scientific communications. Summaries of papers published in the journal are
excerpted in EMBASE / Excerpta Medica (since 1994) and in Bibliographia medica Cechoslovaca
(since 2010).

181 | LOCOMOTOR SYSTEM vol. 29, 2022, No. 2 / POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 29, 2022, ¢. 2



The citation of papers published in our journal in papers sent to foreign impacted journals con-
tributes to the promotion of the journal Locomotor System internationally. In order to increase
the international interest in the journal of Locomotor System, it is desirable to obtain original
high quality papers and case reports in English. Abstracts of all papers are recommended to be
written as concisely as possible, structured, in Czech and English (objectives, methods, results and
discussion), with key words.

We look forward to your cooperation and creative comments in 2023.

Editorial Board

©

CZECH SOCIETY
FOR PROSTHETICS
AND ORTHOTICS
J.E. PURKYNE
PRAHA » CZECH REPUBLIC

182 | LOCOMOTOR SYSTEM vol. 29, 2022, No. 2 / POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 29, 2022, ¢. 2



OBRAZEK NA TITULNi STRANE CASOPISU:
MNOHOCETNE KARTILAGINOSNi EXOSTOZY

OBRAZEK NA TITULNI STRANE CASOPISU ¢asopisu (obr. 1) demonstruje typické rentgenologické
obrazy a lokalizaci na skeletu u Mnohocetnych kartilaginosnich exost6z (MCE). V literatuie se pro
MCE uzivaji synonymni nazvy: dédi¢né mnohocetné exostézy, diafyzarni aklazie, exostézova chon-
drodysplazie, juvenilni osteokartilagindzni exostézy a mnohocetné exostézy typ |, I a lll.

V 19. stoleti nékolik typickych pfipadi popsal Virchow (1876). Volkov (1972) uved|, ze MEC je nékte-
rymi autory fazena mezi nadoriim podobnda onemocnéni kosti a Ze byla zjisténa na vykopanych
kostrach neolitického muze a lidoopa (Pithecanthropus).

Podle Nosologie a klasifikace genetickych kostnich chorob: revise 2019 (Mortier et al. 2020) je
MEC zafazena ve 29. skupiné nazvané Dezorganizovany vyvoj kostnich komponent (OMIM
No. 133700, 133701, 600209, AD dédi¢nost, gen EXT1, EXT2, (609577) (609577) ORPHANET kéd 321).

MCE je vysledkem vyvojové poruchy epifyzérni chrupavky (viz obr. 2 a, b). Kostni struktura uvnitt

exostézy odpovida spongidze a pfimo prechazi do spongiézy metafyzy. Kompakta exostézy rovnéz
prechézi plynule v kompaktu dlouhé kosti. Na vrcholu exostézy se nékdy prokazuje bezstrukturny

Obr. 1.
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Obr. 2 a, b. Histologie: a) histotopogram osteochondromu, b) osteochondrom - zvétseno 80x, HE. S laskavym svole-
nim profesora MUDr. Ctibora Povysila, DrSc.
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vépenaty stin, odpovidajici kalcifikované chrupavcité cepicce. Exostézy anebo sekundérni defor-
mity se obvykle pozoruji do 12 let. Na RTG snimcich se zjistuji exostdzy na rozsifenych metafyzach,
exostozy se s rlstem zvétsuji a migruji z metafyz do diafyz. Rist |ézi se béhem adolescence zpoma-
luje a v dospélosti se nové léze neobjevuji. Lokalizace kartilagindznich exost6z byva polyostoticka,
polytopni a neni symetricka. RTG obraz je pro diagnézu rozhodujici.

Obrazek na titulni strané (obr. 1) je slozen ze snimk( obvyklych radiologickych skeletalnich
znakl. MCE a typické expanze metafyz se vyskytuji obvykle v oblasti kolennich kloubt a na hornich
koncich humer(, cozZ jsou mista s nejvétsim ristovym potencialem (Spranger et al. 1974, Mafik
2001): vlevo nahofe a dole: dvé exostézy pravého proximdiniho humeru - chlapec 13 let — a dvé
exostozy zevniho konce pravého klicku — divka 8 let. Uprostied dole: Prsty pravé nohy — chlapec 9 let:
hypoplazie stfednich ¢lankl 2.-5. prstu, drobné exostézy na distalnim ¢lanku 1., 3.-5. prstu. Levd
ruka a zdpésti - divka 9,5 roku: uzaviena rdstova fyza zakladniho ¢lanku 4. prstu a rastové fyzy
3.-5. metakarpu, které jsou zkracené. Rozsitené metafyzy zakladniho a stiedniho clanku 3. prstu
a stredniho ¢lanku 4. prstu, kde jsou patrné drobné exost6zy. Ulna je distalné zkracena a pfihro-
cend, artikulace zapésti je mezi radiem, os lunatum a navikulare. Exostézy mezi distalnim koncem
radia a ulny. Uprostied nahofte: pravy kycelni kloub — chlapec 13 let: difuzni expanze proximalniho
femuru, Siroky valgosni kréek a plochd epifyza hlavice femuru; exostézy v okoli velkého a malého
trochanteru, pfi zevnim okraji acetabula a zevné od spina iliaca anterior superior. Lehka protruse
acetabula do panve. Vpravo: pravé koleno - chlapec 9,5 roku: difuzni expanze metafyz, pfisedlé
a stopkaté exostézy, osmickové dlahy aplikované s cilem docasné medialni hemi-epifyzeodézy
a postupné korekce valgozity kolen.

Pouzity kopie RTG snimki z archivu Ambulantniho centra pro vady pohybového apardtu s.r.o., Olsanskd 7,
130 00 Praha 3.

Radiografické znaky

Pozoruji se nepravidelné rozsitené metafyzy s pfisedlymi nebo stopkovitymi vyrlstky, které smétuji
k diafyzam dlouhych kosti. Postizené dlouhé kosti jsou ¢asto zkracené, nékdy se prokazuje tibiofibu-
larni nebo radioulnarni synostdza (¢astéji distalni), kterd brani supinaci a pronaci predlokti. Distalni
konec ulny a proximalni konec fibuly mize byt zkraceny, rozsiteny nebo ptihroceny. V kolennim
a hlezennim kloubu pak vznika valgézni deformita. Na prstech rukou ¢i nohou se mize vytvofit kli-
nodaktylie nebo brachydaktylie. Exostdzy se vyskytuji i v plochych kostech, ¢astéji podél crista ossis
ilei a na vertebralnim okraji lopatky, na koncich kli¢nich kosti a na Zebrech. Vzacné jsou na télech
obratl(, kiizové kosti a dolni Celisti, nevyskytuji se na klenbé lebky.

Klinické ptiznaky se projevuji obvykle v prvnich 10 letech. V predilek¢nich lokalizacich se zjistuji
mnohotné tuhé vyrlstky, nékdy pii palpaci bolestivé. Porusenym riistem dlouhych kosti dochazi
k asymetrickému zkraceni a zakfiveni dlouhych kosti, ke kloubnim deformitdm s omezenim rozsahu
pohybu. Casta a typicka je ulnarni a volarni deviace ruky ozna¢ovana jako Madelungova deformita,
zpUsobend poruchou rdstu distélniho konce ulny osteochondromem (Spranger et al., 2018, Mafik
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2001). Analogicka porucha rlstu vzniké nékdy na distalnim konci fibuly a vede k biomechanicky
zavazné valgozité a instabilité horniho hlezenniho kloubu.

Dédi¢nost je AD se 100% penetranci pro muze a mensi penetranci pro zeny. Vyssi incidence a tézsi
projevy ECH jsou u muzd. V jedné rodiné je znacné variabilni expresivita postizeni, 1/3 piipadl se
vyskytuje sporadicky.

Primérna incidence se uvadi okolo 1 : 50 000 zivé narozenych déti. Frekvence vyskytu ale vyznam-
né kolisa.

Etiopatogeneze

Vétsina pfipadd MCE je zplsobena mutacemi EXTT genu, ktery je lokalizovdn na chromosomu
8q24.11-q24.13 nebo EXT2 genu na chromosomu 11p11-p12. Tyto geny kéduji exostosin 1 a 2,
transmembranové glykoproteiny, které katalyzuji polymerizaci heparan sulfatu. Vysledkem mutaci
je ztrata tumorosni suprese. Exostdzy vznikaji u hetereozygotd po somatické mutaci druhé, funkeni
alely (ztrata heterozygosity). Maligni degenerace mnohocetnych exostéz je zplisobena mechanismy
zahrnujicimi jiné geny. Nejtézsi formy choroby a maligni transformace jsou sdruzeny s mutacemi
EXT]1. Treti gen zpusobujici MCE je umistén na chromosomu 19p (Le Merrer et al., 1994, citovano
podle Spranger et al., 2018).

Prabéh a prognoéza

Prdmérna vyska muzid se uvadi 170 cm, Zen 155 cm. Deformity, porucha kloubniho rozsahu, cen-
trace a disproporcionalita dlouhych kosti ovliviuji funkéni postizeni. V dospélosti se jiz exostézy
nezvétsuji a nové se netvori. Exostézy mohou zpusobovat ttlak nervd (napf. nervus peroneus com-
munis), cév, miSnich kofent i michy, vzacné mohou byt pficinou obstrukce mocovych cest, stievni
obstrukce nebo malpozice délohy u téhotnych. Byl popsan hemothorax u dvanactileté divky jako
dlsledek exostézy zebra (Taybi a Lachman 1996). Sarkomatézni degenerace se rliznymi autory
odhaduje na 2-10-20 % pfipadl MCE. Podezfelé jsou rychle rostouci, bolestivé exostézy v dospé-
losti. Nejcasté&ji v krajiné kycelniho kloubu, proximalniho konce humeru a v osteochondromech
plochych kosti. Vzacné k malignizaci dochdzi pred 10. rokem a po 50. roce Zivota.

RTG znamkou malignizace je ztrdta kostni struktury, neostré ohraniceni exostézy a rozpousténi
kalcifikaci v chrupavcité ¢epicce, kde se vyviji chondrosarkom. Pfi suspektni malignizaci indikujeme
kostni scintigrafii, CT, MRI a ultrazvukové vy3etfeni (Mat&jovsky et al. 1988). Zivotni prognéza je
dobra, pokud nedojde k malignizaci. Dispenzarizace postizenych s ohledem na detekci prekancero-
tickych zmén je nutna po cely Zivot. Vyznamné se jevi zjistovani onkogennich markerd v dospélosti
(Mafik 2001). Casné osteolytické zmény Ize zachytit monitorovanim markerd osteoresorpce v moci
(Mafik et al. 2000).
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Léceni

Chirurgické odstranéni exostoz se indikuje v pfipadech, kdy exostozy zplsobuji bolest, omezeni
pohybu kloubu (exostéza miize prordstat do kloubni $térbiny), uzuraci sousedni kosti, ¢i utlak nerva,
cév a jinych mékkych tkani v okoli exostdzy. Exostézy podezielé z malignizace se musi ihned odstra-
nit i s periostem a chrupavcitou cepickou. Postizené jedince dispenzarizujeme jako prekancerézu,
poucime je o nutnosti sebepozorovéni. Madelungovu deformitu predlokti je mozno fesit korekéni
osteotomii radia a prodlouzenim ulny (Masada et al. 1989). V obdobi ristu desaxace kolen a hle-
zennich kloubl a nestejnou délku dolnich koncetin indikujeme k epifyzeodéze trvalé (navrtové)
castecné ¢i uplné. Timing vykonu fesime ve spolupraci s antropologem. U desaxaci v oblasti kolen
a hlezen dnes preferujeme docasnou hemi-epifyzeodézu s vyuzitim osmickovych dlah. Po skon¢eni
rlstu nestejnou délku (a soucasné i desaxce) je mozné fesit prolongaci koncetiny pomoci zevniho
fixdtoru (Mafik 2001) nebo korekénimi osteotomiemi. Kostni remodelace pfi téchto vykonech je
velmi dobra (zkusenost autora).

Diferencialni diagnéza (Taybi a Lachman 1996):

1. Enchondromatéza se vyznacuje enchondromy v metakarpech (metatarzech) a falangach rukou
(nohou), v metafyzach dlouhych kosti se rentgenologicky prokazuji pruhovitd projasnéni.
Exostdzy jsou malé a ojedinélé. Ojedinélé exostdzy se nalézaji i u pfipadd metachondromatozy.
Maffuciho syndrom se kromé mnohocetnych enchondrom( a ekchondromi projevuje mno-
hocetnymi hemangiomy. U obou téchto generalizovanych chondromatéz je vysoké procento
malignizace, a to v rozmezi 30-50 % (Matéjovsky et al. 1988). Jako Ollierova choroba se ozna-
Cuje enchondromatdza lokalizovana na jednu koncetinu nebo na polovinu téla.

2. Solitarni osteochondromy se nedaji rentgenologicky ani histologicky odlisit od mnohocetné se
vyskytujicich exostéz.

3. Exostézy se mohou vyvinout i u nékterych jinych kostnich chorob a syndrom, napf. u trichori-
nofalangealniho syndromu, typ 2 (Langer-Giedion), Turnerova syndromu, brachydaktylie typu
E a XYY. Popisuji se i koincidence hypochondroplazie nebo achondroplazie a mnohocetnych
exostoz. Exostézy byly zjistény déale ve spojeni s pseudohypoparathyreoidismem, morbus
Legg-Calvé-Perthes, kardiopatii a ve spojeni s mentalni retardaci, schizofrenii, Wilmsovym
tumorem a pod.

4. Ojedinélé exostézy mohou byt nasledkem mechanického drazdéni periostu, subperiostalniho
pourazového krvéceni nebo periostitidy.
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THE FIGURE ON THE TITLE PAGE OF THE JOURNAL:
MULTIPLE CARTILAGINOUS EXOSTOSES

The figure on the title page of this journal demonstrates the typical radiological images and skeletal
localization in Multiple Cartilaginous Exostoses (MCE). In the literature, synonymous names for
MCE are used: hereditary multiple exostoses, diaphyseal aclasia, exostosis chondrodysplasia, juvenile
osteocartilaginous exostoses, and multiple exostoses types |, I, and lll.

In the 19t century, several typical cases were described by Virchow, 1876. Volkov 1972 reported
that MEC is classified by some authors as a tumor-like bone disease and that it has been found in
excavated skeletons of Neolithic man and an ape (Pithecanthropus).

According to the Nosology and Classification of Genetic Bone Diseases: 2019 Revision Mortier et al.,
2020 MEC is classified in the 29t group called Disorganized development of skeletal components
(OMIM No. 133700, 133701, 600209, AD inheritance, gene EXT1, EXT2, (609577) (609577) ORPHANET
code 321, 321).

Figure 1. The cover image is composed of images of common radiological skeletal features. MCEs and typical
metaphyseal expansions are usually found at the knee joints and at the upper ends of the humeri, the sites with the
greatest growth potential (Spranger et al. 2018, Mafik 2001).
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Figure 2 a, b. Histology: a) histotopogram of osteochondroma, b) osteochondroma, magnified 80x, HE. Courtesy of
Professor Ctibor Povysil, MD, DSc.
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MCE is the result of a developmental disorder of the epiphyseal cartilage (see Fig. 2 a, b). The bone
structure within the exostosis corresponds to spongiosis and directly transitions into spongiosis
metaphysis. The compact of the exostosis also transitions smoothly into the compact of the long
bone. The apex of the exostosis sometimes shows a structureless calcareous shadow, correspond-
ing to a calcified cartilaginous cap. Exostoses and/or secondary deformities are usually observed by
12 years of age. Radiographs reveal exostoses on enlarged metaphyses, and exostoses increase in
size with growth and migrate from the metaphyses to the diaphyses. Lesion growth slows during
adolescence and no new lesions appear in adulthood. The localization of cartilaginous exostoses
tends to be polyostotic, polytopic and not symmetrical. The radiographic picture is decisive for the
diagnosis.

Left (top and bottom): two exostoses of the right proximal humerus - boy 13 years old — and two
exostoses of the outer end of the right clavicle - girl 8 years old. Bottom centre: Toes of right foot -
boy 9 years old: hypoplasia of middle phalanges of 274-5t toes, small exostoses on distal phalanges
of 1%, 3145t toes, Left hand and wrist - girl 9.5 years old: closed growth physis of the basal article of
the 4t finger and growth physes of the 3-5t metacarpals, which are shortened. Extended meta-
physes of the base and middle article of the 3 finger and the middle article of the 4t finger, where
small exostoses are visible. Ulna is distally shortened and pronounced, wrist articulation is between
radius, os lunatum and naviculare. Exostoses between distal end of radius and ulna. Middle top:
right hip joint — boy 13 years old: diffuse expansion of the proximal femur, wide valgus neck and flat
epiphysis of the femoral head; exostoses around the greater and lesser trochanter, at the outer edge
of the acetabulum and externally from the spina iliaca anterior superior. Slight protrusion of the
acetabulum into the pelvis. Right: right knee - boy 9.5 years old: diffuse metaphyseal expansion,
sessile and pedunculated exostoses, two eight splints applied with the aim of temporary medial
hemi-epiphysiodesis and gradual correction of knee valgus.

Copies of radiographs from the archive of the Centre for Defects of Locomotor apparatus, Olsanskd 7,
130 00 Praha 3 were used.

Radiographic features

Irregularly expanded metaphyses with sessile or pedunculated growths are observed, which are
directed towards the diaphyses of long bones. The affected long bones are often shortened, some-
times showing tibiofibular or radioulnar synostosis (more often distal), which prevents supination
and pronation of the forearm. The distal end of the ulna and the proximal end of the fibula may be
shortened, widened or convoluted. A valgus deformity then develops at the knee and ankle joints.
A clinodactyly or brachydactyly may develop on the fingers or toes. Exostoses also occur in the flat
bones, more commonly along the crista ossis ilei and on the vertebral edge of the scapula, at the
ends of the clavicles and on the ribs. They are rare on the vertebral bodies, sacrum and mandible,
but do not occur on the skull vault.

Clinical symptoms usually appear in the first 10 years. In predilection localizations, multiple
rigid growths are found, sometimes painful on palpation. The impaired growth of the long bones
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leads to asymmetrical shortening and curvature of the long bones, to articular deformities with
restricted range of motion. A common and typical ulnar and volar hand deformity is referred to as
Madelung’s deformity, caused by impaired growth of the distal end of the ulna by an osteochon-
droma (Spranger et al. 2018, Marik 2001). An analogous growth disorder sometimes occurs at
the distal end of the fibula and leads to biomechanically severe valgus and instability of the upper
ankle joint.

Mode of Inheritance is AD with 100% penetrance for males and lesser penetrance for females.
The higher incidence and more severe manifestations of MCE are in males. There is considerable
variability in the expression of disability within a family, with 1/3 of cases occurring sporadically.
The average incidence is reported to be around 1 : 50,000 live births. However, the frequency of
occurrence varies considerably.

Molecular basis and pathogenesis

Most cases of MCE are caused by mutations in the EXT1 gene located on chromosome 8qg24.11-
24.13 or the EXT2 gene on chromosome 11p11-p12. These genes encode exostosin 1 and 2, trans-
membrane glycoproteins that catalyze the polymerization of heparan sulfate. Mutations result in
loss of tumor suppression. Exostoses arise in heterozygotes after somatic mutation of the second,
functional allele (loss of heterozygosity). Malignant degeneration of multiple exostoses is caused by
mechanisms involving other genes. The most severe forms of disease and malignant transformation
are associated with mutations in EXTT. A third gene causing MCE is located on chromosome 19p (Le
Merrer et al., 1994, cited by Spranger et al., 2018).

Course and prognosis

The average height of men is 170 cm, women 155 cm (Spranger et al. 2018). Deformities, impaired
joint range, centration and disproportionality of the long bones affect functional disability. In adult-
hood, exostoses no longer enlarge and new ones do not form. Exostoses can cause oppression of
nerves (e.g. nervus peroneus communis), blood vessels, spinal roots and spinal cord, and rarely can
cause urinary tract obstruction, intestinal obstruction or uterine malposition in pregnant women.
Haemothorax has been described in a 12-year-old girl as a consequence of rib exostosis (Taybi and
Lachman 1996). Sarcomatous degeneration is estimated by various authors to account for 2-10% of
MCE cases. Rapidly growing, painful exostoses in adulthood are suspected. Most commonly in the
hip region, proximal end of the humerus and in osteochondromas of the flat bones. Rarely, malig-
nancy occurs before age 10 and after age 50. The radiographic sign of malignancy is loss of bone
structure, blurred exostosis and dissolution of calcifications in the cartilaginous cap where chondro-
sarcoma develops. When malignancy is suspected, bone scintigraphy, CT, MRI, and ultrasound are
indicated (Matejovsky et al. 1988). Life prognosis is good if malignancy does not occur. Dispensing
of affected patients with regard to detection of precancerous changes is necessary throughout life.
Detection of oncogenic markers in adulthood appears to be important (Mafik 2001). Early osteo-
lytic changes can be detected by monitoring urinary markers of osteoresorption (Maftik et al. 2000).
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Treatment

Surgical removal of exostoses is indicated in cases when exostoses cause pain, limitation of joint
movement (the exostosis may grow into the joint space), the closure of adjacent bone, or oppres-
sion of nerves, blood vessels and other soft tissues around the exostosis. Exostoses suspected of
malignancy must be removed immediately with the periosteum and cartilaginous cap. Affected
individuals are dispensed as precancerous, and instructed on the need for self-examination.
Madelung’s deformity of the forearm can be addressed by corrective osteotomy of the radius and
extension of the ulna (Masada et al. 1989). In the growing period of desaxation of the knee and
ankle joints and unequal length of the lower limbs, we indicate epiphysiodesis for permanent (drill-
ing) partial or complete. The timing of the procedure is discussed in collaboration with the anthro-
pologist. For desaxations in the knees and ankles, we now prefer temporary hemi-epiphyseodesis
using eight-plates. After growth has ceased, unequal length (and at the same time desaxation) can
be addressed by lengthening the limb with an external fixator (Ma¥ik 2001) or corrective osteoto-
mies. Bone remodelling during these procedures is very good (author’s experience).

Differential diagnosis (Taybi and Lachman 1996, Spranger et al. 2018)

1. Enchondromatosis is characterized by enchondromas in the metacarpals (metatarsals) and pha-
langes of the hands (feet), with radiologic evidence of streaky lucencies in the metaphyses of the
long bones. Exostoses are small and sporadic. Isolated exostoses are also found in cases of meta-
chondromatosis. Maffuci syndrome presents with multiple hemangiomas in addition to multiple
enchondromas and exochondromas. In both of these generalized chondromatoses, the percentage
of malignancy is high, ranging from 30% to 50% (Matejovsky et al. 1988). Enchondromatosis local-
ized to one limb or half of the body is referred to as Ollier’s disease.

2. Solitary osteochondromas cannot be distinguished radiologically or histologically from multiple
exostoses.

3. Exostoses may also develop in some other bone diseases and syndromes, e.g. trichorinophalangeal
syndrome, type 2 (Langer-Giedion), Turner syndrome, brachydactyly type E and XYY. Co-occurrence
of hypochondroplasia or achondroplasia and multiple exostoses has also been described. Exostoses
have also been found in association with pseudohypoparathyroidism, morbus Legg-Calvé-Perthes,
cardiopathy, and in association with mental retardation, schizophrenia, Wilms tumor, etc.

4. Isolated exostoses may result from mechanical irritation of the periosteum, subperiosteal post-
traumatic hemorrhage or periostitis.
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DOPIS EDITOROVI | LETTER TO EDITOR

NASE CESTA S HEMIPAREZOU
OUR JOURNEY WITH HEMIPARESIS

Musilova Zdena
zdencamusil@gmail.com

Nase cesta zacala 21. Cervence 2020, kdy se mi v ukon¢eném 33. tydnu téhotenstvi rozbéhl HELLP
syndrom (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) a akutnim cisafskym rezem se narodil
syn Teodor. Od 20. tydne jsem byla hlidana pro vysoké riziko preeklampsie a hlavné pro pomalejsi
rdst plodu. Ve 29. tydnu mi byly podany kortikoidy pro urychleni maturace plic. | diky tomu mél
Teodor po porodu Apgar score 9-10-10, dychal sdm, pouze 2 dny mél minimalni kyslikovou pod-
poru. Byl vsak extrémné hypotroficky, vazil 1250 g a méfil 36 cm. Druhy den po porodu mu bylo
zjisténo mozkové krvaceni 1. stupné vlevo, kde nasledné vznikla pseudocysta 20%X22 mm a vyvi-
nula se periventrikularni leukomalacie.

V porodnici jsme stravili mésic, syn dobie prospival, do 2 tydn( byl pIné kojeny. Propustili nas
s hmotnosti 1740 g. Méla jsem obrovsky strach, jaké nasledky krvaceni zanechd, protoze pracuji
jako fyzioterapeut s détmi s détskou mozkovou obrnou a napadaly mé cerné scénafe. O to vic
jsem se upnula k Vojtové metodé’ (1, 3).

Cvicit jsme zacali poctivé 4x denné jiz v porodnici jesté 5 tydnu pfed terminem porodu (tedy od
35. tydne). Zacinali jsme pouze dil¢im modelem reflexniho plazeni (RP), bohuzel Teodor se velice
rychle unavil. Byla jsem si védoma, Ze potiebuje silu nejen na cviceni, ale i na kojeni.

Po navratu dom( jsme postupné pfidali 1. a 2. fazi reflexniho otaceni (RO). Snazila jsem se byt ve
cviceni co nejpreciznéjsi, chtéla jsem pro syna udélat opravdu vse. Nedaftilo se mi jej ale zacvicit
dostatec¢né rychle, naopak se mi ho podafilo pretizit. Teodor byl jesté vice uplakany a predrazdé-
ny. Pozadala jsem tedy o konzultaci a diagnostické vysetfeni ve vyukovém centru RL-Corpus s.r.o.
v Olomouci. Pani feditelka Bc. Véra Skalickova-Kovacikova vysetfila primitivni reflexy, provedla
polohové testy a pozorovala spontdnni motoriku Teodora. Na zékladé tohoto vysetfeni zhodno-
tila, Ze je Teodor velmi ohrozen spastickym vyvojem (centrdini koordina¢ni porucha 3. stupné).
Nabidla ndm, Ze midzeme dojizdét na cviceni do jejich centra. Samozifejmé jsem okamzité souhla-
sila, i kdyZ to znamenalo dojizdét 2% tydné do 70 km vzdalené Olomouce. Ke viemu jsem doma
méla starsi syny na distan¢ni vyuce (1. a 9. tfida), coz mi situaci neuleh¢ovalo. Nastésti mi hodné
pomohla moje maminka, kterd mé v mé nepfitomnosti zastoupila i mi velmi pomohla s uplaka-
nym miminkem.

Byla to naro¢nd doba, ale soucasné vim, ze to bylo nejlepsi rozhodnuti. Ve 3 mésicich kalendar-
niho véku Teodora (v 5 tydnech gesta¢né) jsme se v RL-Corpus v Olomouci dostali ke skvélym
fyzioterapeutkam, k Mgr. Markété Prochazkové, Ph.D. a pozdéji k Mgr. Lence Pospisilové, které
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nds svym profesiondlnim i lidskym pfistupem provézi terapii doposud. Z ddvodu jiz zminéného
pfetizeni se nejprve upravila délka jednoho cvi¢eni na 2-4 minuty, vic Teodor nezvlddl. Pro mé to
znamenalo zacvicit rychle a efektivné. Celkem jsme méli vzdy 4 modely (rlizné varianty zajisténi
modell RO a RP), stejné jsme cvicili v 1. a 3. cviceni a stejné ve 2. a 4.V kazdém ze 4 dennich
cviceni se prostridaly maximalné 2 modely, jeden model jsme zacvicili do obou stran 2%, druhy
model 1x.V dal$im cvic¢eni obracené. Postupné se pfidaly 3. a 4. faze RO a kolem roku i 1. pozice
na kolenou. DrZeni v jednotlivych modelech se rychle obménovalo podle toho, co jsme potiebo-
vali pravé ovlivnit a také v zavislosti na Teodorovych unicich z poloh. Ob¢as jsem musela ubrat
na délce cviceni, ale frekvenci 4x denné jsem dodrzovala poctivé. Brzy byly vidét vysledky. V 13/6
tydnech (vzdy kalendéainé/gestacné) spojil ruce, v 5,5/4 mésicich se otodil na bficho pfes obé
strany, v 9/7,5 mésicich se plazil, v 10/8,5 mésicich lezl symetricky po ¢tyfech, v 10,5/9 mésicich se
postavil u opory, v 11/9,5 mésicich zacal obchézet (na obé strany) a sdm se posadil (i kdyz kyfotic-
ky). V 18,5/17 mésicich jsme se dockali i samostatné chiize. Takze jeho vyvoj byl téméf idedlni. Ale
i pfesto mu byla v 16 mésicich stanovena diagnéza Détskd mozkové obrna — pravostrannd spasticka
hemiparéza.

Nas kazdodenni zivot ale neprovazi jen Vojtova metoda. Teodor byl velmi predrazdéné a upla-
kané miminko, proto byla dlezita uz i manipulace s nim. Od mali¢ka jsme ho nosili v klubi¢ku
zady k nam, mluvili na néj klidné. Nevydrzel lezet volné, proto jsme vyuzivali pevné zavino-
vani. Potfeboval neustaly fyzicky kontakt. Asi od 3. mésice jsme zacali pouzivat i prvky z NDT
(Neurodevelopmental Treatment, Bobath koncept). Z této metody jsem vzdy volila cviky vzhle-
dem k véku a momentalnim dovednostem, vie formou hry. Nesméla jsem Teodora ovsem pretiZit,
nevyspal se z inavy jako vétsina jinych déti, byl pak uplakany dalsi dva dny.

Davala jsem si blizké cile vztahujici se k naslednému vyvojovému milniku. Jejich dosazeni mé
pobizelo k dalsi praci. Kdyz udrzel hlavi¢ku, zacala jsem s ndcvikem otaceni na b¥isko, vzdy na obé
strany. Nasledoval nacvik Sikmych sedd, polohy na Ctyfech, lezeni pres prekazky, opory o horni
koncetiny, nakroceni u opory s postavenim, pfendseni véhy z jedné nohy na druhou. Postupné
jsme pfidali cviceni na valci, na kterém jsme v asistovaném sedu zatézovali vzdy jednu dolni
koncetinu, prenaseli vdhu a sou¢asné opacnou rukou sahal Teodor po hrac¢ce nahoru do prostoru
nad sebou. Na kulatém mici nejprve vyvazoval vleze na bfiSe s oporou o predlokti, pozdéji v Sik-
mém sedu, v kleku na ¢tyrech, v sedu na patach a ve volném sedu. Na ovalném physiorollu jsme
trénovali oporu o horni koncetiny vleze na bfiSe a vsedé obkro¢mo oporu o dolni koncetiny. Toto
cviceni jsme zafazovali rizné béhem dne, na rozdil od Vojtovy metody se Teodorovi libilo.

Asi od 12. mésice se zacalo vice projevovat vyssi svalové napéti na pravostrannych koncetinach,
zejména na akru horni koncetiny. Zavedla jsem tedy ritudl, kdy kazdé rdno za doprovodu fikanek
a pisni¢ek pravostranné koncetiny protahuji. Vyuzivdm Kabatovych diagondl (proprioceptivni
nervosvalova facilitace, PNF) a mékkych technik. Mékké techniky za¢inam kotrenovymi klouby
a pokracuji az k prstdm nejprve na hornich, poté i na dolnich koncetinach. Vzdy si davam pozor,
aby byl pohyb veden v ose. Z lehu na zddech pfejdeme do polohy na bfise, potom do kleku na
¢tyfech, kde zafazujeme rotace hrudni patefe a protazeni kontralateralnich koncetin do dalky,
pokracujeme do nakroceni a vytazeni se do stoje, protazeni Achillovych Slach v ose ve diepu,
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pfenaseni vahy na dolnich koncetinach, az do stoje na 1 dolni koncetiné bez rekurvace kolene.
Zkousime i nacvik padud na ruce, vétsinou se dafi i na otevienou ruku. Timto kazdodenné zacina-
me den, pokracujeme Vojtou.

Od 17 mésich dojizdime na ergoterapii do FN Motol v Praze. Dostali jsme spoustu navodl na
zapojeni pravé horni koncetiny pfi hie i v béznych dennich ¢innostech. Soustfedime se na bima-
nualni ¢innosti, se kterymi neustale trochu bojujeme. Velkym pomocnikem, co se ty¢e napadd na
zapojeni paretické ruky do hry, se mi stala skripta Therapeutic Play Activities for Children (3). Pravé
ruce nabizime rozmanité vjemy prostiednictvim rGznych povrch, vnimani tepla a chladu, vibraci,
rlznych hmot. Palec pravé ruky castéji zlstaval v addukci, proto jsem pro jeho spravnou polohu
pofidila neoprenovou ortézu, ktera ho drzi v abdukci.

Vyuzivam také tejpovani (kineziotape), které je z mého pohledu velmi efektivni. Na horni konce-
tiné tejpuji korekéné palec do abdukce, na dolnich koncetinach koriguji valgézni drzeni pat. Tejp
nechavam nalepeny 3-4 dny, poté jsou koncetiny 3-4 dny bez tejpu.

Nyni ma Teodor 25 mésict, chodi, béha, udéla diep na patach, pfi chlzi do schodu stfida nohy.
Nejvétsi radost mam z toho, Ze nema na horni ani dolni koncetiné nic zkradceného, kycle jsou
v pofddku (rentgenové vysetfeni) a hlavnhé ma pravou horni koncetinu viazenou do béznych
dennich ¢innosti. Neni samoziejmé tak Sikovna jako ruka leva, zejména v jemné motorice, ale sdm
ji vzpazi, vezme do ni hracku, védomé ji pusti, zvlddne pinzetovy uchop, diferencované ukaze
ukazovakem nebo jim i zmackne vypinac¢. Sdm neudéla plnou supinaci, pouze ¢astecné, obcas pfi
¢innosti, na kterou se vice soustredi, drzi pravou ruku v pést. Zatim spolupracuje omezené, téSim
se, az si bude vice uvédomovat, pro¢ cvi¢ime, a bude pravou ruku zapojovat jesté aktivnéji. Svou
roli jisté hraje i to, ze vyrlsta ve velké milujici rodiné, tii starsi bratfi ho velice tdhnou dopiedu
a soucasné ho uvédoméle nabadaji, aby pfi hie s nimi zapojoval vzdy i pravou ruku.

Nase cesta zdaleka nekondi, je to béh na dlouhou trat. Kazdopadné ale vim, ze zasadni pro
Teodora uz nyni bylo to, Ze jsme co nejvice vyuzili plasticitu mozku v raném véku, zatnula jsem
zuby a mnohokrét i s velkym sebezapfenim jsem opravdu pravidelné 4x denné cvicila. Letos jsme
poprvé ve 2 letech véku Teodora vysadili cvi¢eni na 9 dni a uzili jsme si dovolenou. Tim, ze je od
miminka pravidelné cvi¢eny a na vrcholu svych motorickych moznosti, se jeho stav kupodivu
nezhorsil, udrzel se. Cvi¢eni uz bereme jako béznou soucdst naseho Zivota, jsem vdécnd, Ze nas
dostalo az takto daleko. Zpocatku jsem v to snad ani nedoufala. Véfim, ze povede plnohodnotny
normalni Zivot bez vétsiho omezeni, bude sobéstacny, sebevédomy a Stastny ¢lovék. To bude pro
mé ta nejvétsi odména a nyni je to pro mé hnaci motor.
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Vék zahajeni Lécebna metoda

metody Vojtova metoda Prvky NDT  Mékké techniky Ergoterapie Kineziotaping
od 2.t/35.tt 4% denné (+ handling)
od 3 mésica 4x denné rzné béhem
dne
od 12 mésich 4x denné rizné béhem protahovani PHK
dne v diagondlach
(PNF)

mékké techniky

na PHK (rameno-

-loket-ruka), PDK
(kycel-koleno-

-kotnik)
od 17 mésicl 4x denné rizné béhem protahovani PHK  zaméfeno na HK - zamé-
dne vdiagondlach  na PHK + neo- feno na posta-
(PNF) prenova ortéza  veni palce do

abdukce
mékké techniky
na PHK (rameno-
-loket-ruka), PDK
(kycel-koleno-
-kotnik)

na DK - zamére-
no na valgézni
postaveni pat

Tabulka 1. Lé¢ebné metody - Teodoruv vék jejich zahajeni.
Poznamka. PHK - prava horni koncetina, PDK - prava dolni koncetina, HK - horni koncetina, DK - dolni koncetina,
t - tyden, tt — tydny, NDT - Neurodevelopmental Treatment (Bobath koncept).

Vék Teodora Motoricky milnik V idedlnim vyvoji

13t/ 6t kontakt ruka—ruka 3m

55m/4m otocka ze zad na bficho (bilateralné) 4,5-6m

9m/7,5m plazeni nepatfi do idedIniho vyvoje
10m/8,5m lezeni po ¢tyfech 8-9m

10,5m/9m stoj u nabytku 8-9m

11m/9,5m samostatny volny sed 8-9m

1Tm/9,5m obchézeni ndbytku (bilaterdiné) 10m

18,5m/17m samostatna bipedalni lokomoce 14-16m

25m/23,5m chlize do schodl

Tabulka 2. Dynamika a rychlost vyvoje - Teodor, idealni vyvoj.
Poznamka. 13t/ 6t—13 tydn( kalendainé / 6 tydni gesta¢né, m — mésic.
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Obrazek 1. Model reflexni plazeni - aktivace akromionu a paty. Kalendaini vék 10 mésica.

Obrazek 2. Elevace hornich koncetin na povel:,Teo, jakjsi Obrazek 3. Elevace hornich koncetin na povel: ,Teo,
veliky?” Kalendarni vék 24 mésic(. dosadhnes$ na klice?” Kalendaini vék 24 mésicd.
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Obrazek 4. Pinzetovy Uchop pravé ruky. Kalendaini vék 24 mésic.

Podékovani

Chtéla bych timto podékovat nasim fyzioterapeutkdm, Mgr. Markété Prochazkové, Ph.D. a Mgr.
Lence Pospisilové, které jsou jiz dva roky soucasti nasich Zivot(, které se s nami raduji z kazdého
Teodorova pokroku a snazi se ndm vzdy co nejlépe poradit, abychom se posunuli zase o kousek
dal. Velky dik jim patfi i za odbornou pomoc a rady pfi psani této mé ,zpovédi’, za vytvoreni tab-
ulek s 1é¢ebnymi metodami a motorickymi milniky mého syna. Velice si jejich prace vazim.

Lécebné metody

Vojtova metoda pracuje s geneticky zakddovanymi pohybovymi vzory (globalnimi modely reflexni
lokomoce), které jsou ulozeny v centralnim nervovém systému. Na zdkladé odpovidajici proprio-
ceptivni stimulace vyvoldvdme presnou pohybovou odpovéd. Tato odpovéd obsahuje diléi ¢asti
idealnich motorickych vzord, které se vyskytuji v pribéhu vyvoje a které nasledné pouzivame po
cely zivot. Cilenou aktivaci téchto pohybovych vzord reflexni lokomoce pouzivame pro ovlivnéni
(obohaceni) patologickych koordinaci. Diky tomu dochazi ke zlepseni funkénich moznosti pacienta.

NDT (Neurodevelopmental Treatment, Bobath koncept) klade dlraz na zlepseni hrubé motoric-
ké funkce u pacientl s neurologickym deficitem, na zdkladé ¢ehoz se pak zlepsi jejich nezavislost
v bézném Zivoté.
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Obrazek 5. Neoprenova ortéza, vyrobce Protetika Stépanova a spol., s.r.o., Skutec.

Dovétek: MUDr. Josef Kraus, CSc.

Diagnéza DMO nesouvisi s ¢etnosti ani s intenzitou cviceni. Stanovuje se na zédkladé dvou diag-
nostickych kritérii. Prvnim je pfitomnost rizikovych patogennich faktor(i a druhym je nélez pfi MR
zobrazeni nebo zjisténi poruchy hybnosti pfi klinickém vysetfeni.

Teo ma v anamnéze:

1. Hlavné rdstovou restrikci plodu (IUGR),

2. Pseudocystu 20x22 mm a periventrikularni leukomaldcii,

3. Byl velmi ohroZen spastickym vyvojem (byla centrdlni koordina¢ni porucha 3. stupné). Tyto tfi
kritéria vedla k diagnéze DMO.

Avsak pokud nejsou u ditéte obé pozadovana diagnosticka kritéria pfitomna, nelze vyslovit, Ze se
jedna o diagnézu DMO. Ale uvédi se: riziko mozného vzniku DMO a zahajuje se obdobna komplexni
terapie se dvéma zaméry: v¢as optimalizovat neuro-plasticitu a umoznit podporu ditéte i jeho rodi-
ny nebo pecovatel(.
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DMO je heterogenni skupinou syndromd. Proto je tfeba pfi vysloveni diagnézy DMO dale pokra-
Covat v dalSich vysetrenich s cilem diagndzu specifikovat. V indikovanych situacich se provadéji
metabolicka i geneticka vysetfeni.

Vzdy je pfitom tieba, aby byla provadéna komplexni terapie sprdvné nacasovana a méla potiebnou
intenzitu. Aby nebyla ani pfedc¢asna ani opozdéna a aby neméla nadmérnou ani nedostate¢nou
intenzitu. Je nezbytné péci individualizovat. Plati to pro viechny slozky komplexni terapie, pro
cviceni, pro dlahovani, pro pouziti medikace i pro pfipadné potiebné ortopedické korekce i dalsi
slozky lé¢by. Vzdy je také tieba pomyslet na potfebu odpocinku k regeneraci. U Teodora to zna-
menalo z dlvodu zminéného pretizeni vhodné upravit délku jednoho cviceni, coz vedlo k jasnym
pozorovanym vysledk{m.
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TEMA TOHOTO VYDANI | TOPIC OF THIS ISSUE

ACHONDROPLAZIE V CESKE REPUBLICE AKTUALNE
ACTUAL STATE OF ACHONDROPLASIA
IN THE CZECH REPUBLIC

uvoD

Prvni sekce symposia 27. Kubétlv den, které se konalo 12. bfezna 2022 v Lékaiském domé v Praze,
byla nazvana Achondroplazie v Ceské republice aktualné (predsedajici: doc. MUDr. Stépan
Kutilek, CSc., prof. MUDr. Ivo Mafik, CSc., doc. MUDr. Ondrej Soucek, PhD)

Videozdznamy prednasek jsou v nezkracené formé dostupné na webovych strankéch dvou porada-
jicich spole&nosti Ceské lékafské spole&nosti J.E. Purkyné www.pojivo.cz a www.ortoprotetika.cz (viz
Prednasky 27. Kubatova dne | POJIVO nebo http://www.pojivo.cz/cz/nase-akce/prednasky-27-ku-
batova-dne/).

Cilem prednasek bylo upozornit Iékafskou verejnost, reprezentanty zdravotnich pojistoven, pacien-
ty s achondroplazii organizované ve sdruzeni,Pale¢ek” a viechny zainteresované ob&any CR jednak
na zavazné dusledky vyplyvajici z poruchy enchondrainiho rlstu dlouhych kosti, patefe a baze lebni
u déti s achondroplazii, kterd se manifestuje kratkou disproporciondlni postavou, rhizomelickym
zkracenim koncetin, typickou orofacialni dysmorfii a stendzou pateiniho kanalu a jednak upozornit
na zakladé 30leté zkuSenosti na prekdzky a komplikace spojené s metodou prodluzovanim dlou-
hych kosti dolnich koncetin. Tato lécebna chirurgickd metoda nefesi stendzu foramen magnum
a patefniho kandlu, kompresi michy a misnich kofenl ani zavazné neurologické komplikace.

Lé&eni pacient(i s Achondroplazii v Ceské republice (CR) v sou¢asnosti je symptomatické, zaméfené
pouze na komplikace, které jsou feseny mezioborové pediatry, neurochirurgy, ORL specialisty, neu-
rology, ortopedy, ortopedickymi protetiky, kardiology, fyzioterapeuty a dal$imi odborniky.

Zacatkem roku 2022 po dvouletém ,kovidovém” obdobi se znovu zacalo intenzivné jednat s repre-
zentanty Vieobecné zdravotni pojistovny CR o thradé velmi nakladné lécby rastovym pipravkem
Voxzogo (vosoritide) ze zdravotniho pojisténi. Vosoritide je podle dosavadnich vyzkumG prvnim
Iékem pro IéCeni poruchy rlstu u déti s achondroplazii, ktery byl schvalen Evropskou lékovou agen-
turou (EMA) pro kauzalni |é¢eni déti s achondroplazii od 2 let véku.

Zastupci pediatrické spole¢nosti Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné navrhli indikaéni kritéria
pro zahdjeni terapie Voxzogo u ¢eskych déti s achondroplazii a diivody pro pokracovani ¢i ukonceni
|é¢by (verze Unor 2022).
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Prvni pacienti s molekuldrné ovéfenou diagnézou achondroplazie, indikovani k této perspektivni
terapii, nebyli schvaleni Vieobecnou zdravotni pojistovnou CR s odivodnénim, Ze dle literatury
mohou pacienti s achondroplazii za U¢elem zvyseni kone¢né vysky podstoupit operativni prodluzo-
vani koncetin s vyuzitim rdznych chirurgickych technik.

AZ podzimni jednani (2022) zastupcl pediatrické spole&nosti CLS JEP s VZP CR vedlo k dohodé
a Uhrada léceni byla odsouhlasena pro vice nez 30 déti v roce 2023.V souc¢asné dobé se shromazduji
zkusenosti s [é¢enim Voxzogo u prvnich desitek déti s achondroplazii.

28. 12.2022 Statni Ustav pro kontrolu lé&iv v Praze 10 (SUKL) vyzyva K SOUCINNOSTI POSKYTOVANI
INFORMACI a zahajuje spravni fizeni vedené pod sp. zn. SUKLS229753/2022 s témito G&astniky
fizeni:

BioMarin International Limited, vSechny zdravotni pojistovny zastoupené Svazem zdravotnich pojis-
toven CR, z.s., Veobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky, Ceska asociace pro vzacna onemoc-
néni, z.s.,, Ceska lékafska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné, z.s, a to: Ceska pediatricka spole¢nost,
Spolec¢nost 1ékaiské genetiky a genomiky, Spole¢nost détské neurologie, Ortopedicko-proteticka
spole¢nost, Ceska pediatricko-chirurgicka spole¢nost, Spole¢nost pro metabolickd onemocnéni
skeletu, Ceska neurologicka spole¢nost, Ceskéa spolegnost otorinolaryngologie a chirurgie hlavy
a krku, Spolecnost pro rehabilitacni a fyzikalni medicinu.

SUKL uvddi, ze Ceské doporucené postupy pro management péce a lécby o pacienty s achondroplazif
nejsou k dispozici.

Viy$e uvedena fakta nds motivovala k publikaci zésadnich sdéleni, abychom podali sou¢asné znalosti
a zkugenosti s aktualni komplexni péci o détské pacienty s achondroplazii v Ceské republice.
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UuvoD

Cilem sdéleni je prezentovat dusledky poruchy enchondralniho rdstu dlouhych kosti, patere a baze
lebni, které se projevuji u achondroplazie (ACHP) — nejcastéji se vyskytujici kostni dysplazie —
kratkou disproporcionalni postavou, rhizomelickym zkracenim a zakfivenim koncetin, typickou
orofacialni dysmorfii, sten6zou foramen magnum a patefniho kanalu. Prvni dva autofi maji 30leté
zkusenosti s diagnostikou, antropometrii, hodnocenim symptomatického 1é¢eni (ortopedicko-orto-
tického a ortopedicko-chirurgického) u souboru 100 pacientl. Zkusenost prvniho autora s pro-
dluzovanim dolnich koncetin déti s achondroplazii zahrnuje 23 pacientl. Prodluzovani dlouhych
kosti dolnich koncetin je provazeno problémy, pfekdzkami a komplikacemi (31), nefesi poruchu
vyvoje baze lebni, stenézu patefniho kanalu, kompresi michy a miSnich kofend, které se od narozeni
i v dospélosti projevuji rlizné zavaznymi neurologickymi komplikacemi a komplikacemi (12).

204 | LOCOMOTOR SYSTEM vol. 29, 2022, No. 2 / POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 29, 2022, ¢. 2



Podle Nosologie a klasifikace genetickych kostnich chorob: revise 2019 (25) je Achondroplazie zafaze-
na v 1. skupiné nazvané FGFR3 chondrodysplazie (OMIM No. 100800, AD dédi¢nost, gen FGFR3,
(609577)(609577) ORPHANET kéd 15).

Achondroplazie - nejcastéji se vyskytujici kostni dysplazie

Paleopatologické ndlezy achondroplazie z doby prehistorické, které jsou staré vice nez 5000 let a doku-
mentace postizenych ve starodavném sochafistvi a malifstvi jsou dikazem existence této nejcastéji
se vyskytujici kostni dysplazie béhem vyvoje lidstva (7). Diagnéza byla potvrzena jednak podle
typickych morfologickych zmén na ¢astech archeologickych koster (5) a jednak podle typické faci-
alni dysmorfologie a kratké typicky disproporciondlni postavy.

Ndzev achondroplazie, ktery pouzil poprvé Parrot v roce 1878 (34), neni spravny, nebot tvorba
chrupavky neni zcela zastavena, ale kvantitativné pouze snizena. Termin achondroplazie se ale jiz
v odborné literature vzil (15). Pfesto se dosud uzivaji synonymni ndzvy jako chondrodystrophia fetalis,
chondrodysplasia fetalis, nanismus chondrodystrophicus nebo Parrotova-Marieova choroba (41).

Epidemiologické studie (9) uvadéji incidenci achondroplazie 3-4 : 100 000 zivé narozenych déti (tj.
1:26 000 - 1: 15 000). Odhaduje se, ze achondroplazie tvofi asi 80 % z celkového poctu vzécné se
vyskytujicich kostnich dysplazii.

Dédicnost je autosomalné dominantni (AD). Achondroplazie v 80-90 % vznika jako spontanni nova
mutace (vyssi vék otcd — nad 37 let) na kratkém raménku 4. chromosomu (v oblasti 4p16.3). Riziko
opakovani achondroplazie u sourozencll déti s achondroplazii u nepostizenych rodicl je nizké -
0.02% (42). Pokud je jeden z rodi¢l pacientem s achondroplazii, je riziko stejného onemocnéni pro
potomka 50 %. Kdyz oba rodi¢e maji achondroplazii, pak plati 25% pravdépodobnost, ze potomek
bude bez achondroplazie, 50% pravdépodobnost, ze bude rovnéz pacientem s achondroplazif
a 25% pravdépodobnost, Ze bude homozygot. Homozygotni achondroplazie nepreziva.

Molekularni pfic¢ina a patogeneze

Vice nez 99 % pfipadl vznikd bodovymi mutacemi (G — A nebo G - C) v nukleotidu 1138 v trans-
membranové doméné genu pro receptor 3 fibroblastl, vazici rlstovy faktor FGFR3 (fibroblast
growth factor receptor 3 gene). Vysledek obou téchto mutaci je substituce glycinu argininem
v kodonu 380. Detekce béznych mutaci c.1138G>A (pfitomnda u 98 % pacientl s achondroplazii)
a ¢.1138G>C (pfitomna u 1 % pacientll s achondroplazii) probihd metodou pfimého Sangerova
sekvenovani, vysetfeni je tedy snadno proveditelné (3). Molekularni diagnostika byla v CR zavedena
v druhé poloviné 90. let 20. stoleti pro viechny narozené déti se suspektni diagnézou (23).

FGFR3-gen se uplatiiuje pfi vyvoji chrupavky, kostni formaci a v CNS. Prokazalo se, ze normalni
funkce receptoru ma negativni regula¢ni G¢inek na enchondralni rlist. Proto mutace typu ,gain-of-
-function” je aktivujici — brzdi mnozeni a zrani bunék ristové chrupavky (fyzy), pred¢asné stimuluje
kostni bunky; disledkem je vyznamna restrikce rlstu (47).
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Histologické vysetreni

Histologickym vysetfenim (21) lehcich pfipadl bylo zjisténo normalni usporadani rdstovych chru-
pavek, pouze ojedinéle se nachazeji skupiny zvétsenych chondrocytd obklopenych vazivovymi
septy. Navic se ve vétsi mife, na rozdil od normalnich jedinc(, vyskytuji nekrotické chondrocyty (4).
U téz8i homozygotni achondroplazie oblast enchondrélni osifikace je vyraznéji dezorganizovana
v souvislosti s pfitomnosti nepravidelnych sloupcli chondrocytd a zizenim rlstové zény. Nékde
se vyskytuji proliferaty chondrocytl presahujici hranici mezi chrupavkou a kosti (2). U obou forem
periostalni kost prerdsta do perifernich oblasti epifyzarnich chrupavek za hranici osteochondralniho
prechodu, kde probiha osifikace (obr. 1 a, b). Nové vytvorené tramecky kosti jsou mnohdy oriento-
vany transverzalné za hranici mezi kosti a chrupavkou ristové ploténky (1 ). Chondrocyty rlstové
chrupavky netvofi sloupce kolmé k linii rlstové chrupavky (1 d). Pficina téchto zmén je nejasna.
Pro srovnani uvadime snimek plodu s normalni enchondralni osifikaci (1 e). Elektronmikroskopické
studie nepfrinesly jednoznacné specifické nalezy (11).

Klinickd a rentgenologickd symptomatologie je zpUsobena vyse uvedenymi bodovymi mutacemi, které
se na skeletu manifestuji porusenim enchondralniho riistu. Na skeletu se projevuje retardaci rdstu
dlouhych kosti (mikromelie) i kratkych kosti (mikrodaktylie), tél a obloukd obratli (obr. 2 a) a utlume-
nim rlstu baze lebni i v oblasti sfenookcipitalni synchondrézy (obr. 2 b) (30).

Obr. 1a. Podélny fez femurem nedonosence s achondroplazii.
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Obr. 1b. Histotopogram z histologického fezu femurem od nedono3eného plodu s achondroplazii. Epifyzy jsou rela-
tivné normalni, diafyza je zkracena. Sipkou je oznaéeno prerstani kortexu pres osteochondralni hranici na epifyzu.

Klinicka symptomatologie

Klinickd symptomatologie (42, 19, 21): porodni délka kolem 47 cm, porodni hmotnost se nelisi od
praméru; typicka facies s vpacenym korenem nosu, velka hlava s vyklenutym celem, Obvod hlavy
je jiz pfi narozeni vétsi - u poloviny se zjistuje makrocefalie. Mezi prvnim a tfetim rokem Zivota
mozkovna roste rychleji a makrocefalie se zvyraziiuje (49) (obr. 3a, b). Kojenci jsou hypotonicti
a opozduji se v motorickém vyvoji, chodit zacinaji az mezi 24. a 36. mésicem. Néasledkem hypoto-
nie a kloubni hypermobility vznika torakolumbalini kyféza (obr. 3 ¢, d) a ndpadna bederni lordéza,
panev je dopredu sklonénd, prominuji hyzdé a bficho. S Upravou svalového tonu se torakolumbal-
ni kyféza zmen3uje. Hrudnik je plochy s malym objemem. Uzké horni cesty dychaci se svalovou
hypotonii zplsobuji respiracni obtize u kojencl. Tézka obstrukéni spankovéa apnoe mize vyustit
v kardiorespiracni selhani a vést ke smrti (43). Zavaznost téchto komplikaci odpovida stupni ste-
nézy foramen magnum (prdmér Ize hodnotit na CT fezech), stendzy jugularnich kanalk( a kanalkd
podjazykovych nervi. Cervikomeduldrni komprese také zplisobuje neurologické poruchy koncetin
(hyperreflexie, klonus, parézy). S rozvojem vnitiniho a zevniho hydrocefalu se ndpadné zvétSuje
obvod lebky béhem prvnich trech let Zivota. Priznaky nitrolebni hypertenze zahrnuji drazdivost,
vyklenuti velké fontanely, bolest hlavy, zvraceni, edém papil o¢niho nervu, parézu nervus abdu-
cens, hemiplegii, ztratu védomi, hypertenzi, brachykardii. Tyto pfipady jsou indikovany k akutnimu
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Obr. 1c. Detail z oblasti enchondralni osifikace nedonoseného plodu s achondroplazii - kostni tramec je lokalizovan
napfi¢ mezi ristovou fyzou a kostni slozkou - viz Sipka.

ventrikuloperitonedlnimu (V-P) zkratu (14) (obr. 4 a, b). U vétsiny pacientd se hydrocefalus spon-
tdnné stabilizuje, Vyvoj intelektu byva normalni kromé opozdéni feci u déti s opakovanymi zanéty
stredousi a nelé¢enou poruchou sluchu. Typické je disproporciondini rhizomelické zkraceni hornich
a dolnich koncetin (4 c). Ruka s kratkymi prsty ma tvar trojzubce (vidli¢ky) — viz obr. 4 d.

Byly vypracovany standardni rdstové kiivky pro vysku, rychlost ristu, pomér horniho a dolniho
segmentu téla a obvod hlavy, které poskytuji podklad pro predikci ristu déti s achondroplazii,
sledovani makrocefalie, zhodnoceni Gcinnosti prolongaénich operaci (10, 24). Ceské ristové studie
achondroplazie nejsou dostatecné reprezentativni, aby mohly slouzit pro hodnoceni ristu pacient
a ucinnosti lécby, ale ukazuji, ze mdzeme vyuzivat studie zahrani¢ni (18, 48, 19, 1, 35, 49). Rist se
vyrazné zpomaluje jiz v prvnim roce Zivota. Viyska dospélych je v rozmezi 106-142 cm. Muzi dosa-
huji prdmérné vysky 131 cm +/- 5,6 a zeny 124 cm +/- 5,9 (42). S rlstem progreduje varozita bérct
(pfiblizné u 40 % déti). Zavaznéji je porusen rust tibie nez fibuly (nespravné se hovofi o «prerlstu»
fibuly - pozndmka autora). Trup roste na dolni hranici normy, zkrat dolnich koncetin byvé v dospé-
losti v rozmezi 25-40 cm (48). Priimérna hmotnost dospélych muz je 55 kg, dospélych Zen 46 kg,
vétSina ma sklon k obezité.
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Obr. 1d. Defekt proliferace chondrocyt(i - chondrocyty netvofi sloupce kolmé k linii riistové chrupavky - viz Sipka.

Inteligence byva normalni. Kvali rGznym komplikacim, uvedenym nize, se celkové ocekévana délka
Zivota v soucasné populaci achondroplastikd zkracuje pfiblizné o 10 let (45).

Rentgenologické pfiznaky

Rentgenologické pfiznaky (15, 41, 42, 19, 21): lebka je velka s vypouklym celem, baze lebni kratk3,
foramen magnum zlGzené (4 b). Lopaty kycelnich kosti jsou malé, zakulacené nebo ¢tverhranné («usi
slonav), acetabula jsou horizontalni, sakroischiadické zarezy jsou kratké a uzké (4 e). Dlouhé kosti
jsou zkracené, masivni, prominuji svalové upony. Epifyzarni osifikace je opozdéna, ale epifyzarni
dysplastické zmény jsou diskrétni a nejsou pficinou ¢asné osteoartrézy. Rustové epifyzy dolnich
koncl femurli maji zafezy ve tvaru obraceného ,V* a relativni prerGst fibuly je pficinou varozity
bérca (4 f). Metafyzy jsou rozsitené, nepravidelné ohranic¢ené, kr¢ky femurQ jsou kratké, valgosni
(4 e). U kojencud se prokazuje ovalné projasnéni v proximalnich metafyzach femurG a humer(.
Obratlova téla jsou kratka a plocha, na bederni patefi se kaudalnim smérem zmensuje interpediku-
larni vzdalenost (4 g), pedikly jsou kratké, casté je dysplazie obratlovych tél Th 12 a L1, které jsou
klinovité, kanal pateni je Uzky. Zebra jsou kratka s konkavnimi ventralnimi konci (3d a 4h).
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Obr. 1e. Normélni chondrogeneze - sloupce chrupavky jsou orientované kolmo k linii mezi rlistovou chrupavkou
a tvofici se kosti - viz Sipka.

Obr. 2. Enchondralni a membranosni rust obratle (30)

Obr. 2 a. Kryci desticky a zadni okraj obratlového téla roste enchondralné (¢ervené). Pfedni okraj obratle roste
membranosné (modfe). Casti obratlového oblouku rostou enchondralné (¢ervené) ¢asti odpovidajici diafyze ros-
tou membranosné.
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Obr. 2b. Semicirkularni kanalky kosti skalni u achondroplazie se promitaji blize k stiedni ¢are.

Diferencialni diagnostika

Diferencialné diagnosticky nejcastéji zvazujeme hypochondroplazii (HyCHP), ktera je alelickou cho-
robou; pacienti s HyCHP maji analogicky kratkou disproporciondlni postavu s rhizomelickym zkra-
cenim koncetin, dosahuji vyssi télesnou vysku, nepozoruje se facialni dysmorfie. Skeletalni zmény
jsou kvalitativné podobné ale kvantitativné mirnéjsi. Pro diagnézu HyCHP je vyznamny snimek
kycli, ruky, panve a zejména bederni patefe, kde v pfedozadni projekci se rozsifuje odstup pedikli
smérem kaudalnim.

Léceni

Léceni je i v soucasnosti predevsim symptomatické. V kojeneckém a batolecim véku je ¢asta makro-
cefalie a komunikujici hydrocefalus, jez je disledkem zvyseného intrakranidlniho venosniho tlaku.
Nekomunikujici (vnitfni) hydrocefalus vznika pfi stenéze aquaeductus mesencephali. V téchto pfipa-
dech je nutné véasné neurochirurgické léceni, a to ventrikuloperitonealni drendz. Obtizné je rozhod-
nuti o indikaci a timingu vendzni dekomprese a operaci cervikomedularni komprese, ktera se mlize
i spontanné vyresit (8). Individualné se doporucuji neuro zobrazovaci postupy a polysomnografie.
U nékterych jedinci se projevuji pfiznaky cervikomedularni komprese v oblasti abnormalné malé-
ho foramen magnum a je indikovana neurochirurgicka okcipito-cervikalni dekomprese. Klinickymi
indikacemi k akutnimu vykonu jsou bolesti hlavy, hypopnoe anebo Zivot ohrozujici apnoe, tézka
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Obr. 3a. Achondroplazie, 1 més.: délka 48 cm (-2,4SD), temenokostréni délka 34 cm (-0,2SD), subischialni délka 14 cm
(-2,4SD), hmotnost 3500 g, OHI je 37,2/37,4 cm ¢cm (0,8SD), VF 4x 3 cm. Diagndza susp. Achondroplazie byla stanovena
UZ vysetenim v 35. tydnu; diagndza byla potvrzena z odbéru pupecnikové krve molekuldrné genetickym vysetfenim.
Porod 37 + 4, spontéanni, zdhlavim, nekfisena, AS 10-10-10, p.h. 2990 g, p.d. 45 cm. Geneticka stigmatizace: facies,
rhizomelie, Uzky hrudnik, flexibilni dorsolumbalnikyféza.

Obr. 3b. USG ky¢li - bil. v normé (lehce atypicky obraz).
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Obr. 3¢, d. Achondroplazie, batole 2 roky - torakolumbdlni kyféza pfi lehké dysplazii téla L2; kratka zebra s konkav-
nimi ventralnimi konci.

svalova hypotonie, ataxie, inkontinence (12). Existuji jasna chirurgickd intervenci kritéria (44) na
zakladé zjisténi abnormalni polysomnografie, abnormalnich subkortikalnich somatosensorickych
evokovanych potenciall a abnormalniho nalezu magnetické rezonance nebo CT vysetieni (maly
primér foramen magnum ve srovnani s vrstevniky s achondroplazii, komprese michy anebo bloka-
da toku cerebrospinalniho moku pii funkéni studii flexe a extenze hlavy, syringomyelie).

U starsich déti a dospélych ¢astym problémem jsou bolesti dolni hrudni a bederni patere, slabost,
hyperreflexie a dysfunkce mocového méchyre. Vyviji se progresivni quadruparéza a syndrom kaudy
equiny zpUsobena vaskuldrni 1ézi nebo kompresi michy a nervovych kofent s klaudikacemi. V téch-
to pfipadech se zvazuje neurochirurgické léceni. Laminektomie v bederni krajiné je indikovana
pfiblizné u 30 % pacientl (42).
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Obr. 4. Rentgenologické a klinické pfiznaky.
4a, b. Lebka, 18 mésicd - hruskovity tvar lebky, makrocefalie zplsobena komunikujicim hydrocefalem, baze lebni je
kratkd, do parietookcipitalni krajiny se promita ventil V-P drenaze.

Nezbytné je odpovidajici léceni Castych infekci hornich cest dychacich, zanétl stfedniho ucha
a nedoslychavosti prevodniho typu, jez byva pfi¢inou opozdéni rozvoje feci (42).

U starsich déti je nutnd prislusna ortodontickd terapie zubni malokluze (pfiblizné u 50 % déti star-
Sich 10 let), jez je zplGsobena hypoplazii maxily a dietni opatieni s cilem prevence nadvahy a obezity
u dospélych (42).

Léceni ortopedicko-ortotické se individudlné indikuje od batoleciho véku z diivodu torakolumbalni
kyfézy pfipadné varozity a vnitini torse bérct (trupové a koncetinové ortézy (6, 19, 13). Spondylo-
chirurgické operace patefe — dekomprese, pfedni a zadni flze s instrumentaci aj. se indikuji pfi
neurologickych komplikacich.

Prolongace dolnich koncetin

Vhodné pfipady bez neurologickych komplikaci byly individudlné indikovény k prolongaénimu
léceni dolnich koncetin. V soucasné dobé se terapeutické postupy s cilem zvysit vysku postavy
a zlepsit proporcionalitu koncetin v Ceské republice bézné neprovadéji. V minulosti 1é¢ba riistovym
hormonem pfinesla docasné povzbudivé vysledky, ale vliv této lécby na konecnou vysku postavy
byl nevyznamny (46).
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Obr. 4c. Dévce, 6 let - rhizomelické zkraceni hornich Obr. 4d. Ruka, 4 roky - tvar trojzubce, kratké, Siroké

a dolnich koncetin, varozita distalni 1/4 bérct. a konické ¢lanky prstd, konické epifyzy zakladnich ¢lankd
3. a 4. prstu, masivni kratké metakarpy, pseudoepifyza
2. metakarpu.
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Obr. 4e. Kycle a panev, 2 roky — kratké valgosni Siroké kreky femur(i v anteversi, lopaty kycelnich kosti jsou malé,
zakulacené, acetabula jsou horizontalni, vétsi sedaci zéfez je uzky.

V 80. letech 20. stoleti se zacala v Ceskoslovenské republice uzivat metoda prodluzovani konéetin
podle llizarova (po pfedstaveni kompresné distrakéni metody tymem llizarova v Praze v roce 1981)
prevazné u vrozenych a ziskanych jednostrannych zkrat( dolnich koncetin. Na Ortopedické klinice
déti a dospélych ve FN Motol byla 1. operace pacientky s achondroplazii provedena v roce 1985.
Indikaci byla tézkd varozita a vnitini torse obou bérct. | v dalsich letech k prodluzovéni dolnich
koncetin zevnim fixatorem byli indikovani pacienti s achondroplazii pro deformity dolnich koncetin.
Na zadost rodicll se stalo cilem také zvysit télesnou vysku a zlepsit proporcionalitu. Od roku 1994
byli dalsi pacienti operovani na oddéleni ortopedie a traumatologie v NsP v Pfibrami (dnes ON
s poliklinikou v Ptibrami).
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Obr. 4f. Kolena a bérce, 5 let - ristové epifyzy distalniho femuru maji zafezy ve tvaru obraceného ,V*, varosni zakii-
veni kolen a bérct je projevem rychleji rostouci fibuly.
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Obr. 4g. LS patef VAP projekci, 9 let -zobrazeno  Obr. 4h. v boc¢né projekci, 4 roky -dorsolumbalni kyf6za zp(iso-

zuzovani interpedikularni vzdalenosti kaudalnim bend klinovitym tvarem obratlovych tél L1 a Th12, ndpadné je

smérem. predozadni zkraceni pedikl, které je pficinou stendzy pateiniho
kandlu; zebra jsou kratka s konkavnimi ventralnimi konci.

Osobni zkusenost prvniho autora s prodluzovanim dolnich koncetin déti s achondroplazii zahr-
nuje 23 pacientll. Prodluzovéani obou bérci a obou femurli bylo provddéno ve tfech etapach.
U viech téchto déti byly prodlouzeny oba bérce, u 12 déti i oba femury. V letech 1985-2012 pro-
dluZovani pacienti predstavovali pfiblizné 4 sledovanych pacientd s achondroplazii. Ukazalo se,
zZe prolongaci bérct bylo vhodnéjsi provadét u déti kolem 10 let se ziskem 6-8 cm. Oba bérce jsme
prodluzovali v jedné etapé kruhovym zevnim fixatorem dle Ilizarova, soucasné byla korigovana
¢astd varosita a vnitini torse. Prolongace femuru byla indikovana ve 2 etapach az po prodlouzeni
bércd (a vyfeseni prekazek a komplikaci). Pouzivali jsme jedno rovinovy zevni fixator (Wagner
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Obr. 5a. 6,5lety pacient, prodluzovani bérct Obr. 5b. Stav po prolongaci pravého femuru o 10 cm.
zevnimi fixatory (ZF) o 8 cm: vlevo kruhovy ZF —

llizarov, vpravo jednorovinnovy ZF Wagner. Pri

prolongaci bércl byla soucasné korigovana varo-

zita a vnitini torse bérca.
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Obr. 5c¢. 21 let, prolongace dolnich koncetin ve trech
etapéch vedla ke zvyseni predikované vysky v dospélos-
ti 0 18,5 cm a zlep3eni proporcionality postavy, drzeni
téla i stereotypu chlze, rozsah pohybu v kloubech DK
nebyl prodluzovanim omezen.
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Obr. 5d. Prolongacni léceni bylo monitorovano opakovanym antropologickym méfenim. Pacient ve véku 21 let dosahl
vysky 148,5 cm.

nebo Prospon). Prodlouzeni o 8-10 cm v jedné etapé bylo redlné. Jedna etapa prolongacniho
|é¢eni trvala 6-12 mésicu. Prolongacni operaci jsme dosahovali zvyseni télesné vysky o 5-20 cm —
viz obr. 5a-d, coz je v souladu s vétsinou publikovanych literdrnich udajt (39, 33).

Lécba nasich pacientll byla provézena problémy (bolesti), prekdzkami (svalové a kloubni kon-
traktura, zlomeni dratd ¢i pind v misté stfiznych napéti na zevnim fixatoru, uvolnéni dratd ¢i pinh
v misté koncentraci smykovych napéti na rozhrani kosti a kovu, infekce - osteitis, osteomyelitis)
a komplikacemi (opozdéné hojeni kostniho regenerétu, pakloub, Sudeckdv algoneurodystroficky
syndrom, hypotrofie prodluzované koncetiny, ireversibilni kontraktury kloubd, vznik pseudoar-
trézy, po sejmuti zevniho fixatoru ohnuti - infraktce ¢i fraktura kostniho regneratu (26, 27, 28),
ale i orgdnové poskozeni z medikamentosni 1é¢by, ztrata télesné zdatnosti, psychické poruchy,
obezita (31, 20). Bolesti a intermitentni infekce mékkych tkan v okoli Kirschnerovych dratd ¢i pint
vyzaduji lokalni 1é¢eni nebo dokonce vyménu téchto komponent zevniho fixatoru. Individualné
byla indikovéna analgetika, antibiotika, vitamin D, kalciové a chondroprotektivni preparaty, systé-
mova enzymoterapie aj. Pacienti byli vyfazeni po vétdinu doby lé¢eni z normalniho Zivota, studia
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a b

Obr. 6a-d. Prodluzovéni bércli v jedné etapé ve véku 9,5 let o 8,0 cm bylo komplikovéno kontrakturami kolennich
a hlezennich kloubt s nutnosti redresu v celkové anestézii a nasledné docasné fixaci ortézami. Psychické stradani
a docasna imobilizace pacienta byla nepochybné pficinou navyseni hmotnosti do pasma obezity. 6a - 9,5 roku: vyska
111 cm, hmotnost 36,5 kg. 6b — 10 let: po redresu kolennich a hlezennich kloubt v celkové anestézii byl ZF llizarov
spojen se statim zhotovenymi stehennimi ortézami, aby byla zajisténa doc¢asna fixace kolennich kloubt v extenzi.

a kolektivu vrstevnikd. Hypomobilita se projevila neimérnym navysenim hmotnosti (obr. 6 a-d).
Béhem komplexniho Ié¢eni byla nutna péce druhé osoby, ambulantni rehabilitace, u vétsiny déti
komplexni RHB v laznich.

Prolongacni lé¢eni bérchi a femurl bylo pfinosem zejména pro chlapce, divky se casto spokojily
s korekci varosity a vnitini torze bércli (na dosazené vysce jim tolik nezalezelo).
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Obr. 6¢, d. 11 let: vyska po prolongaci za 1,5 roku po ope-
raci byla 120 cm, hmotnost 45 kg; normélni rozsah pohybu
velkych kloubl obou DK.

Pouze u jedné pacientky byla provedena prolongace obou humer( bez piekazek a komplikaci (29).
Ostatni pacienti se pro prodlouzeni paznich kosti nerozhodli. Rizika spojend s oboustrannym pro-
dluzovanim pazni kosti prezentuje Laufer et al. (16).

Po prolongacnim léceni dolnich koncetin jsme u viech prodlouzenych déti s achondroplazii veri-
fikovali antropometrickym vysetfenim zpomaleni az zastaveni rGstu prodluzované koncetiny na
rliznou dobu, coz se projevilo negativné na kone¢ném zisku télesné vysky v dospélosti (19).

Z davodu vyse uvedenych komplikaci jsme od prodluzovani dolnich koncetin déti s achondroplazii
ustoupili. Posledni pacientka byla prodluzovéna v 15 letech véku na vlastni Zadost v letech 2012-13.

V soucasné dobé se prodluzovani pacientli s achondroplazii provadi jen v nékolika specializovanych
centrech v Evropé napt. ve Svycarsku (40) a na Floridé (Paley Orthopedic & Spine Institute, Florida,
USA, (32)), kde se provadi opakované soucasné prodluzovani obou femurG a tibii, (tj. pacienti
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podstoupili 2x prolongaci ¢tyf segmentl v jedné etapé) s vysledkem prodlouzeni DK o 30-40 cm.
Tato centra v poslednich letech zacala prodluzovat technikou teleskopickych nitrodienovych hieb
(napf. intramedullary skeletal kinetic distractor), ktera ma nizsi procento komplikaci a je Iépe paci-
enty tolerovana. U nas se tato technika neujala z ekonomickych davodd.

Ortotické léceni a hemiepifyzeodézy dolnich koncetin
Aktualné déti s achondroplazii v kojeneckém a batolecim véku individuainé indikujeme ke korze-

toterapii s cilem korekce dorsolumbalni kyfézy a bederni lordozy (obr. 7a, b). V predskolnim véku
je individudIné indikovano ortotické léceni deformit dolnich koncetin. Ve skolnim véku zvazujeme

Obr. 7a-b. Achondroplazie, batole 2 roky (typicka facies, makrocefalie a rhizomelické zkraceni koncetin). Korekce
torakolumbalni kyfézy reklina¢nim korzetem (nizky model, typ Cerny, 1995).
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mini invazivni operace, tzv. hemiepifyzeodézy v oblasti kolennich a hlezennich kloubt s cilem
korigovat porusenou biomechanickou osu DK (obr. 8a-d). Po skonceni rlistu jsou metodou volby
korekéni osteotomie.

Kauzalni lééeni

Od r. 2016 probihaji klinické studie rliznych preparétd, které by mohly zmirnit priibéh achondro-
plazie: modifikovany rekombinantni C natriureticky peptid, BMN111, rozpustny FGFR3 a meclo-
sine (22). C natriureticky peptid inhibuje abnormalné aktivni FGFR3 drdhu. Na mysich modelech

Obr. 8a-d. Korekce deformit DK u divky s achondroplazii hemi-epifyzeodézou v oblasti bérce.
8a, b. 10 let 7 més. Caste¢na navrtova zevni hemi-epifyzeodéza horni fyzy tibie - viz prerusovana sipka; Gplna epify-
zeodéza horni a dolni fyzy fibuly - viz Sipka.
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Obr. 8c-d. 15 let 7 més. Tibio-femoralni Uhel a Uhel paty je oboustranné v normé.

achondroplazie byla demonstrovana schopnost tohoto Iéku korigovat trpasli¢i fenotyp (17, 36).
Zhodnoceni 2. a 3. faze studie s Vosoritide (synteticky C natriureticky peptid): za 54 més. oproti kon-
trolni skupiné déti s achondroplazii (5-14 let) byl prmérny narGst o 9 cm, tj. 1,57 cm/rok (37, 38).

Vosoritide je v soucasnosti Iékem volby dostupnym i pro ceské déti s Achondroplazii od 2 let véku.
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ZAVER
Autofi shrnuji své zkusenosti s diagnostikou a Iéenim 100 pacient( s achondroplazii za obdobi 35 let.

Fenotyp a rentgenologické dysplastické zmény skeletu pacientl s achondroplazii jsou pro potvrzeni
diagnoézy typické od narozeni do dospélosti. Presto pro indikaci k zavedeni kauzdini lé¢by se vyZaduje
molekuldrné genetické potvrzeni diagndzy.

Chirurgické prodluzovani konéetin v Ceské republice nikdy nebylo povazovano za standardni
Iéceni pro vsechny pacienty s achondroplazii. Zejména pro bolestivost, uvedené problémy, pre-
kazky a vysoké riziko komplikaci povazujeme prodluzovani déti s achondroplazii za kontroverzni.
Primarnim cilem pouziti zevnich fixatorl byla trojrozmérna korekce biomechanické osy dolnich
koncetin. Na pfani rodi¢t u motivovanych pacientl druhofadym cilem bylo prodlouzit bérce a ste-
henni kosti.

Jsme si védomi, Ze prodluzovéni dolnich koncetin zvysuje pouze télesnou vysku, ale nefesi primarni
genetickou poruchu enchondralni osifikace a abnormalni morfogenezi kostry (zizené foramen
magnum, stendza patefniho kandlu v C a LS krajiné, dorsolumbalni kyféza pfi porusené formaci
obratlovych tél T12-L2, zmény tvaru dentu), ani jeji zdvazné neuromuskuldrni disledky (hydroce-
falus, komprese prodlouzené michy, kofenova misni symptomatologie véetné syndromu kaudy,
paraparéza/plegie, tetraparéza/plegie a jiné). V pfipadé véasného podani Vosoritide (plati ¢im dfive,
tim 1épe) Ize predpokladat zmirnéni téchto komplikaci.

Predpokladame, Ze 1é¢ba syntetickym C natriuretickym peptidem (vosoritide) nahradi chirurgickou
[é¢bu prodluzovéani koncetin u nas i ve svété. Stejny nézor vyslovil prof. Dror Paley (vedouci praco-
visté, které dosahuje v prodluzovani pacientd s Achondroplazii nejvétsich Uspéch(l) v zavéru své
prace ,Extensive Limb Lengthening for Achondroplasia and Hypochondroplasia” v roce 2021.

Jsme si védomi, Ze v soucasnosti je Vosoritid povazovan za ucinnou lé¢bu pro urychleni riistu u déti
s achondroplazii. Neni véak zndmo do jaké miry se zvysi kone¢na vyska dospélého, jak se rozsifi
patefni kanal, foramen magnum, jak poroste baze lebni, ani jaké mohou byt nezaddouci G¢inky dlou-
hodobé 1é¢by. Dalsi otazniky brzy vyfesi prvni zkusenosti s 1é¢enim Voxzogo déti s achondroplazii,
které bylo zahajeno v CR v roce 2023.

Predpokladame, Ze v blizké budoucnosti kauzalni [é¢eni se bude analogicky studovat u hypochon-
droplazie a nékterych dalsich raritnich KD.
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uvoD

Achondroplazie patfi mezi nej¢astéjsi neletdlni kostni dysplazie. Vyznacuje se kratkou postavou
s vyznamné zkracenymi zakiivenymi koncetinami a makrocefalii. Vyskytuje se v 1 pfipadé na 28 az
17 tisic zivych novorozencd.

Pricinou je aktivujici mutace v genu FGFR3 (3. typ receptoru pro fibroblastovy rdstovy faktor), bodo-
va mutace (G-A nebo G-C) v nukleotidu 1138 v transmembranové doméné. Vysledkem obou téch-
to mutaci je substituce glycinu argininem v kodonu 380. Dédi¢nost je AD. FGFR3 se uplatiuje pfi
vyvoji chrupavky, kostni formaci a v CNS (24). Uvedené mutace v genu FGFR3 jsou pric¢inou zavazné
poruchy enchondrélni osifikace, tedy vyvoje kosti, které se tvoii na podkladé chrupavky. Sem patfi
vétsi ¢ast skeletu (25). Naproti tomu u vétsiny lebecnich kosti, kosti kli¢nich, panevnich a lopatek
se kost tvofi pfimo ve vazivu z mesenchymalnich bunék - hovofime o membranézni osifikaci. Baze
lebni se v3ak vyviji enchondralné.

Rust konéetin

U achondroplazie je nejvyraznéjsi porucha rdstu koncetin. Podobné jako u zdravych jedincl se
vytvaii nejprve chrupavcity model kosti, ktery se postupné smérem od stfedu preménuje v kost.
Kost ovsem dokaze pfirlstat pouze po okrajich, pro intersticidlni rist do délky méa chrupavka
zasadni vyznam. Kdyz se v epifyzéch vytvofi sekundérni osifika¢ni centra, mezi diafyzou a epifyzou
zQstava chrupavcita ploténka, umoznujici pokracovani rdstu kosti do délky. Rist do Sitky je zajistén
z periostu a endostu, coz v principu odpovida membrandzni osifikaci (obr. 1, podle 13). Na rdstové
ploténce pak mizeme vidét cely proces enchondralni osifikace. Plisobi zde hormony a parakrinni
faktory (IGF1 - insulin like growth factor 1; BMP - bone morhogenetic protein; IHH - indian hed-
gehog; PTHrP — parathormon related protein; CNP — C-natriuretic peptid), které v rdzném poméru
stimuluji proliferaci a diferenciaci chondrocytu. Roli negativniho reguldtoru, obrazné fec¢eno ,brzdy”,
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hraji fibroblastové rustové faktory (2, 14). Je zajimavé, zZe fibroblastova signalizace v jinych tkanich
ma spise stimula¢ni vyznam. A dokonce v embryonalnim vyvoji chrupavky ma zpocétku stimulaéni
vliv a roli negativniho reguldtoru ziskavéa az pozdéji, s rozvojem sekundarnich osifikacnich center.
Jak pusobi hyperaktivace FGFR3 u achondroplazie? Tento receptor prendsi signal dal do bunky
a bunéc¢ného jadra. Klicovou roli hraje signalni drdha MAPK (Mitogen activated protein kinazy).
Jeji nadmérnd aktivita vede ke zpomaleni proliferace a termindini diferenciace. Vzhledem k Siroké
interakci s dal$imi signalnimi drahami dochazi i k degradaci chrupavcité ECM (extracelularni matrix)
a dezorganizaci rdstové ploténky. Novy Iék Vosoritide (Voxzogo) je upravenym analogem CNP, ktery
ma na drdhu MAPK inhibi¢ni vliv (14). Vysledky klinické studie jsou slibné (18) a v sou¢asné dobé se
moznost této nové 1é¢by otvira i nasim pacientlim (26).

U achondroplazie jsou tedy kosti kratké, relativné Siroké, s SirSimi metafyzami (obr. 1). Zkraceni
dlouhych kosti se nejvice podili na snizeni télesné vysky. VSechny kosti v3ak nejsou ovlivnény stej-
nou mérou (zkraceni je rhizomelické), vice je postizen rlst stehennich a paznich kosti. Méné posti-
Zen je rust fibuly nez tibie, a proto dochazi k prerdstu vici tibii, coz ma za nasledek zakfiveni bérc(,
varozitu kolennich a hlezennich kloubd. Vidime i nepravidelné tvary karpalnich kdstek.

~a ~a Figure 1. Schematické znazornéni rostouciho femuru
u zdravého jedince (a) a u achondroplazie (b), kde
akcentovana metafyzarni konkavita je disledkem
b

zpomaleného enchondralniho riistu. Cervené vyzna-
¢ena enchondralni osifikace (vyvoj kosti z chrupav-
¢itého zakladu), modie membrandzni (tvorba kosti
pfimo ve vazivu). Podle Oestreicha (13).

232 | LOCOMOTOR SYSTEM vol. 29, 2022, No. 2 / POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 29, 2022, ¢. 2



Rist obratli a patefe

Tradovalo se, Ze rlst patefe u achondroplazie neni narusen. Je to omyl, i kdyz rlist trupu do délky je
ovlivnén podstatné méné nez rdst dlouhych kosti. | obratle rostou z rdstovych zén, coz jsou chru-
pavky mezi osifikacnimi centry. Rist do vysky/délky zajistuji termindlni desticky (,ring apofyzy”).
Vyska trupu u dospélych osob s achondroplazii je v priméru na dolni hranici bézné populace. Nés
viak jesté vice zajima prlsvit patefniho kandlu a jeho zvétSovani béhem rustu. Klicovou roli hraje
synchondrdza mezi télem obratle a obloukem obratlovym, ktera osifikuje mezi 3. a 6. rokem. Zanika
tedy podstatné dfive, nez rlstové ploténky dlouhych kosti a terminalni desticky obratlovych tél.
Je to viak v obdobi, kdy se jiz neurdlni rdst vyrazné zpomaluje (mozek v 6 letech dosahuje 90 %
konecné velikosti). Aktivace FGFR3 navic stimuluje predcasnou osifikaci, coz vede k zuzeni patef-
niho kanalu. Vétsinou v détstvi je zde urcita rezerva. S vékem a postupem degenerativnich zmén
dochazi ke stenéze pétefniho kandlu a ¢astému rozvoji neurologické patologie z komprese michy
a misnich kofend.

Rust lebky

Baze lebni osifikuje enchondralné a jeji rlst je proto vyrazné postizen. Vznikd zdzeni baze lebni,
zhorsuje se odtok cerebrospindlniho moku. Kosti kalvy, které osifikuji membran6zné, na to reaguji
rychlejsim rlstem, zvétsuje se obvod hlavy. MGze dojit jak k rozvoji hydrocefalu a ke zvyseni nitro-
lebniho tlaku, tak i k cervikomeduldrni kompresi. Retardovany rist baze lebni ovliviuje i rdst obli-
Cejové casti. Dlsledkem je hruskovity tvar hlavy a ORL komplikace u vétsiny pacient(.

Monitorovani obvodu hlavy u déti s achondroplazii patii k béZzné praxi. Specifické grafy pro achon-
droplazii (8, 11 aj.) ukazuji excesivni rlst obvodu hlavy v prvnich dvou letech Zivota, pak se rlstova
dynamika normalizuje, ale obvod hlavy zistava velky ve srovnani s béznou populaci (tzv. makro-
cefalie). Nardst obvodu hlavy, prekracujici hodnoty obvyklé u achondroplazie, signalizuje vysoké
riziko hydrocelalu. O hydrocefalus, vyzadujici intervenci, se vSak mize jednat i v pfipadé, ze narlst
odpovida prliimérné achondroplazii!

Poruchou enchondralni osifikace tedy mdzeme vysvétlit nejen disproporciondlni poruchu rlistu, ale
i vétSinu komplikaci spojenych s touto diagnézou, které vyznamné zvysuji morbiditu a snizuji kva-
litu Zivota. Je to predevsim zUzeni baze lebni a patefniho kanalu s jejich dUsledky a respira¢ni kom-
plikace vcetné spankové apnoe. Bude nové zavedeny lék plsobit i jako prevence téchto komplikaci?
K tomu zatim nemdame zadnd data. Zasadni bude umoznit co nejcasnéjsi zacatek lécby.

Télesna vyska - srovnani ¢eskych pacientti se zahrani¢nimi daty

Nejndpadnéjsim znakem achondroplazie vsak zGstdva maly vzrist. Ristové grafy pro achondro-
plazii, které publikoval v roce 1978 Horton et al. (8), byly donedavna uzivany po celém svété. | my
jsme s nimi v 90. letech porovnali 20 ¢eskych pacientd s achondroplazii a zjistili, ze tyto déti rostou
v souladu s americkymi udaji. Od té doby jsme je pouzivali k monitorovani ristu nasich pacientd
a k vyhodnocovani vysledkd prolongacni [é¢by.

233 | LOCOMOTOR SYSTEM vol. 29, 2022, No. 2 / POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 29, 2022, ¢. 2



Dalsi studie pochazi z Japonska z roku 1997 (20). V té dobé v Japonsku zacali |é¢it pacienty s achon-
droplazii rdstovym hormonem (19). Prvni vysledky byly slibné, ale dlouhodobé sledovani ukazalo,
Ze findlni vyska se zvysila nedostate¢né (u chlapcli o 3,5 a u divek 0 2,8 cm po 10,7 resp. 9,3 letech
lécby) (6).

Dalsi studie rlistu u pacientd s achondroplazii se objevily s dalsi nadéji na 1é¢bu (5, 10). Abychom
mohli objektivné vyhodnotit jeji Ucinnost, je tieba dikladné zmapovat rist déti s achodroplazii,
vyvoj jejich onemocnéni a komplikaci. Nejprve byla publikovdna argentinskd studie (4), po 6
letech pak v kratkém sledu studie z USA (7), z Australie (21) a evropska studie (11). Jednotlivé
studie se od sebe navzajem, i od Hortonovy prace z roku 1978, lisi jen nepatrné. Vyplyvé z toho,
Ze mutace FGFR3 prekryva viechny ostatni vlivy, a to jak sekularni trend, tak rozdily etnické.

tinska studie.

V CR mame dvé pilotni studie - prazskou a brnénskou. Prazska studie méa retrospektivni charakter.
T. AnyZova v ramci své diplomové prace v roce 2018 (1, 22) zpracovala veskeré dostupné udaje
o pacientech sledovanych od roku 1990 do r. 2017 v Ambulantnim centru pro vady pohybového
aparatu v Praze 3 a ve Fakultni nemocnici Motol. Jednalo se o vice nez 500 méfeni od 79 pacientd.
Z toho 20 pacientll podstoupilo prodluzovaci operace a 5 pacientd ro¢ni Ié¢bu ristovym hormo-
nem. Data ovlivnéna lécbou nebyla do studie zahrnuta, a tak pouze u 9 pacientd mame k dispozici
rlstova data od raného détstvi az do dospélosti. V jednotlivych vékovych kategoriich do 8 let je
14-33 pacientll, mezi 8.-12. rokem 10-15 jedincd, zatimco po 12.roce pouze 2-8 pacientl. Dale
mame Udaje o vysce v dospélosti od 8 muzl a 8 zen. Nas soubor tedy neni dostate¢né reprezenta-
tivni, aby mohl slouzit jako kontrola pro pacienty lé¢ené novou terapii.

Naproti tomu brnénska studie (16, 17) je prospektivni a je jednim z vystupl ceského registru
achondroplazie. V publikované studii jsou data z 89 méfeni od 51 pacientl ve véku od narozeni do
14 let. Oba soubory se ¢astecné prekryvaji. Porovnani rGstovych grafi brnénské studie s primérny-
mi hodnotami studie prazské nesvéd¢i pro vyznamny rozdil (23). Pracujeme na urcitém propojenti
a slouceni dat z obou studii.

Zvl&stni pozornost jsme vénovali porovnani ¢eskych dat se zahrani¢nimi studiemi (Obr. 2 a 3).
Pro statistické zpracovani jsme poufzili prazskou studii. Zaméfili jsme se predevsim na srovnani
s Hortonovou studii, kterou jsme dosud uzivali jako referen¢ni soubor pro achondroplazii, dale
s argentinskou a zejména evropskou studii.

Srovndni s Hortonovou studii vykazuje naprosty soulad v obdobi pfed pubertou. Od 11 let je vyska
Ceskych pacientl nizsi. U chlapct rozdily nedosahuiji statistické vyznamnosti, u divek jsou vyznam-

né na 5% hladiné.

Nasi pacienti se vyznamné nelisi od argentinské studie.
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Obr. 2. Srovnani prdmérnych hodnot ¢eského souboru pacientli s achondroplazii s ¢eskym referen¢nim souborem
a s primérnymi hodnotami Hortonovy studie (1978) a nové evropské studie (Merker 2018). Chlapci.

Srovnani s evropskou studii je podobné jako se studii Hortonovou. Na rozdil od Hortonovy prace
viak jsme ke statistickému zpracovani méli ve viech vékovych kategoriich k dispozici pocty
pacientl, primérné hodnoty a smérodatné odchylky k provedeni t-testu. Nizsi hodnoty téles-
né vysky se u nasich pacientll objevuji jiz od kategorie osmiletych. U chlapctd kromé vychyleni
v 8,5 letech (p=0,046) viak déle nejsou rozdily statisticky vyznamné. U divek jsou rozdily statisticky
vyznamné pouze v kategorii 8letych a 9letych, dale jsou vzhledem k malému poctu jedincli nevy-
znamné. Nase pacientky jsou mensi, ale nevybocuji z variability evropské studie.

Télesnou vyskou v dospélosti (tab. 1) se nasi pacienti nelisi od ostatnich studii. Porovhame-li dospé-
lou vysku raznych zahrani¢nich studii z rdznych koutd svéta, vsechny jsou prekvapivé uniformni.
Vyjimkou je Argentina. Nabizi se otdzka, do jaké miry argentinsky soubor zachycuje skute¢nou
findIni vysku a do jaké miry tzv. vysku ,blizkou finalni".

Z uvedenych srovnani vyplyva, Ze reprezentativni zahrani¢ni studie miZeme pouzivat jako referen¢-
ni data pro hodnoceni nasich pacientq, jejich nativniho rdstu i vysledkd 1é¢by. Jako nejvhodnéjsi se
nabizi nova evropska studie (11).
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Obr. 3. Srovnani primérnych hodnot ¢eského souboru pacientli s achondroplazii s ¢eskym referenénim souborem
a s prdmérnymi hodnotami Hortonovy studie (1978) a nové evropské studie (Merker 2018). Divky.

Achondroplazie - vyska v dospélosti

Muzi Zeny
USA (Horton et al., 1978) 130,7 £6,5 125+6
Japonsko (Tachibana 1997) 1304 £5,9 124+5.3
Australie (Tofts et al., 2017) 134+ n/a 125+ n/a
Argentina (del Pino et al., 2011) 128 +7,7 119,9+7,2
Evropa (Merker et al., 2018) 132,3+4,9 124+ 4,6
CR Praha (Anyzova 2018) 130,1+£7,1 124,6 £7,51

Tab. 1. Vyska dospélych pacientd s achondroplazii ve svété a u nas
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Riistovy vzorec achondroplazie

Rust u achondroplazie se vyrazné zpomaluje az ke konci fetalniho vyvoje. Rist koncetin se zacina
zpomalovat po 20. tydnu téhotenstvi a az ve tfetim trimestru je zkraceni ndpadné (12). Primérna
porodni délka je podle evropské studie 47,7 cm u chlapcli a 47,3 cm u divek. Srovname-li riistovou
kfivku achondroplazie s rlistovou kfivkou normalni populace, vidime, Ze k nejvétsi ,ztraté vysky”
dochazi v prvnich dvou letech Zivota (komponenta Il-infancy — podle Karlberga 9), kdy zdravé déti
vyrostou v priméru 38 cm, zatimco pfi achondroplazii pouze 25 cm. Po 2. roce se rlst zdravych
déti az do puberty zpomaluje ze 7 na 5 cm/r (komponenta C - childhood). V té dobé déti s achon-
droplazii rostou téméf rovnobézné se zdravou populaci, mirné podprdmérnou rlstovou rychlosti
kolem 4 cm/r. Rozdil od zdravé populace se pak vyrazné zvétsi v puberté. Na prvni pohled by se
zddlo, ze u achondroplazie rdstovy spurt chybi. Analyza dat longitudinalné sledovanych pacientd
z argentinské studie (4) ale prokazala, ze i zde jsou zmény rlstové rychlosti v puberté. Graf risto-
vych rychlosti ukazuje zpomaleni pfed pubertou, vyraznéjsi u chlapct kolem 11 let a rlistovy vysvih
vrcholici v primeéru u divek po 11. roce a u chlapcl pred 14. rokem. Ristova rychlost na vrcholu
pubertalniho spurtu vsak dosahuje u chlapct 5 cm/r, u divek méné. Nejsou tedy schopni vyvinout
rlstovou rychlost odpovidajici normélnimu pubertalnimu spurtu, ale v procentech dosazené findlni
vysky pubertdini komponenta ristu odpovidd zdravym jedincdm. Nastup a pribéh puberty je
obdobny jako u normdlni populace, i zde se vyskytuji déti s ¢asnéjsi nebo opozdénéjsi pubertou.
Tomu odpovidd i nase zkusenost.

Orientacni predikci findIni vysky mizeme provadét pomoci specifickych ristovych grafd pro achon-
droplazii, nejlépe evropské (11) ¢i americké Hortonovy studie (8) s pfipadnou korekci pfi vyraznéj-
$im opozdéni ¢i urychleni puberty. Paleyho multiplika¢ni metoda (15) se ndm neosvédcila (1).

Shrnuti

Achondroplazie je zplisobena aktivujici mutaci v genu FGFR3, ktera vede k tézké poruse enchon-
drélni osifikace. Tou mGzeme vysvétlit nejen maly vzrist, ale i vétsinu zavaznych komplikaci. Vliv
mutace FGFR3 na rust je urcujici, zcela pfekryva vlivy etnické i sekularni trend.

Rlst se zacina lisit od normy az v druhé poloviné fetalniho obdobi. K nejvyraznéjsimu zpomaleni
rlstu a rozvoji disproporci dochazi do 2 let. Charakteristické je zkraceni koncetin. Rist trupu do
vysky je postizen méné, zpomaluje se postupné po 3. roce Zivota. Pro vyvoj patefniho kanalu je
zasadnich prvnich 6 let Zivota (+/- 2 r). Pubertdlni urychleni existuje i u achondroplazie, ale rlistova
rychlost pfi ném je tak nizka, Ze se v puberté rozdil mezi achondroplazii a zdravou populaci zvyrazni.

Ceské ristové studie achondroplazie nejsou dostatec¢né reprezentativni, aby mohly slouzit pro
hodnoceni ristu pacient(l a Ucinnosti 1écby. Nase srovnani vsak ukazuje, Zze az na malé odchylky,
zplsobené nizkou cetnosti naseho souboru v nékterych vékovych kategoriich, se nasi pacienti
vyznamné nelisi od reprezentativnich svétovych studii. Doporucujeme proto pro pouziti v klinic-
ké praxi evropskou studii (11). Grafy z tohoto vyzkumu jsou pro kazdého pacienta k dispozici na
https://www.achondroplasia-growthcharts.com/.
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Dosud byla Ié¢ba achondroplazie pouze symptomatickd. Kauzalni lécba, zejména pfi véasném
zahajeni, by mohla pfinést pacientdm nesrovnatelné vétsi benefit nejen co se tyce dosazené télesné
vysky, ale i komplikaci a kvality zZivota.

Klic¢ova slova: achondroplazie, enchondrélni osifikace, rlstové grafy.
Key words: achondroplasia, endochondral ossification, growth charts
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NEUROLOGICKE KOMPLIKACE ACHONDROPLAZIE
NEUROLOGICAL COMPLICATIONS OF ACHONDROPLASIA

Josef Kraus

Klinika détské neurologie, 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole

Klicova slova: achondroplazie, spinalni stenéza, makrocefalie, komunikujici hydrocefalus, klaudikace

Achondroplazii charakterizuje disproporciondlni trpaslictvi s kratkymi koncetinami a maly vzrlst
v dospélosti. Patfi k nejcastéjsim kostnim dysplaziim. Porucha enchondrélni osifikace mé autozo-
malné dominantni dédi¢nost (gen FGFR3, 4p16.3) (obr. 1 a 2). Ale az 90 % déti se rodi s novou muta-
ci (rizikovym faktorem je zejména vyssi vék otce, nad 35 let — avsak mechanismus efektu pokrocilého
otcovského véku neni dosud objasnén). Incidence je 1 na 26 000; prevalence je pfiblizné 4,6 na
100 000 se znac¢nymi regiondalnimi rozdily (4, 27). Prenatalni diagnostika je pfi sonografii rutinni (2).
Vede k prevenci porodniho poranéni plodu a matky. Riziko spociva v zdzenych porodnich cestach
a mozné makrocefalii.

Klinické rysy jsou charakteristické. Obli¢ej ma vycnivajici Celo, a hypoplazii stfedni ¢asti obliceje. Je
bederni hyperlordéza a kloubni abnormity véetné genu varum, omezena extenze lokte s hyperex-
tenzibilitou ostatnich kloubd, kratké prsty na ruce jsou ve tvaru trojzubce (tzv. trojzubec) (14, 39).

Achondroplazie ma respiracni i neurologické komplikace, s vlivem na morbiditu a mortalitu (33).
Prvni zahrnuji obstrukéni spankovou apnoi, epizody cyandzy pfi probuzeni a chronickou respiracni
insuficienci a selhani. Mnohdy souvisi s neurologickymi abnormalitami. Ve viech vékovych skupi-
néach je vy3si mortalita. Nahlé imrti mlze nejcastéji nastat u déti do 4 let. Ve véku 25 az 54 let se
k neurologickym a respira¢nim staviim pridavaji kardiovaskularni pficiny (5, 34). Z téchto dlivodd
komplikace vyzaduji bezodkladné fe3eni (26).

Neurologické komplikace achondroplazie se pripisovaly kostnim defektdm. V pribéhu Zivota jedin-
ce se mUze jednat o nedostatecny rozvoj prostoru pro mozek, mozkovy kmen a pétef nebo o ztlu-
sténi kosti a deformace foramin. Oba mechanismy zménou konfigurace stlacuji nervovou tkan.
Nasledkem je Iéze nervového systému. Kompresi mdze také prispét ztlusténi pojivovych struktur,
napf. ligamentum flavum.

Prvni a nejzavazné;jsi neurologickou komplikaci je cervikomedularni komprese (obr. 3). Je to
dlsledek stendzy a ohrozeného vyvoje zadni jdmy, kraniocervikalniho spojeni a foramen magnum.
Vzniklé zmény rozmérd mohou ¢asem nebo pfi poranéni krku vést ke kompresi kmene, horni &asti
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kréni michy a k zédvaznym funkénim porucham. Riziko komprese michy a nervovych kofena se také
zvysuje s vékem jedince. Pro vSechny vékové skupiny predstavuji malformace foramen magnum
a dentu riziko, zejména pfi traumatu hlavy a krku. Navic kosti maji relativné nedostate¢nou pev-
nost. Vhledem k této ,mékkosti“ se mohou struktury, jako foramen magnum, ¢asem deformovat
(obr. 4). Coz dale zvysuje pravdépodobnost komprese kréni michy (38).
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Obr. 1. Struktura lidského proteinu FGFR3 a signélni transdukce FGFR3.

Oznacena mista reprezentativnich patogennich variant v genu FGFR3. Ig, doména podobnd imunoglobulinu; TM,
transmembranova doména; TK, tyrosinkinazovd doména; STAT, prevod signélu a aktivator transkripce; MAPK, mito-
genem aktivovana proteinkinaza.
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Obr. 2. Achondroplazie je zplsobena patogenni variantou genu pro receptor fibroblastového rlistového faktoru
3 (FGFR3). Vyvolava nadmérnou aktivaci signdlni drahy FGFR3, coz vede ke snizeni proliferace a zrani chondrocytt
rdstové ploténky a k inhibici tvorby endochondralni kosti.

Kromé abnormit foramen magnum mohou byt v dlsledku uzkého vystupniho otvoru v lebce
a pétefe ohrozeny mozkové nervy a lebecni vaskularni struktury, napf. uzké foramen jugulare.
Komprese nervovych struktur a cév potom mohou sniZzovat vendzni odtok z krania, coz mize mit
¢asem vyznamné duasledky. Vysledny ,komunikujici hydrocefalus” je nepochybné jednou z dilezi-
tych pficin makrocefalie u téchto pacientd.

Cervikomedularni komprese se klinicky projevuje okcipito-cervikalni bolesti, ataxii, inkontinenci,
apnoi a zastavou dechu. Jednim z pfiznakl progresivnich komplikaci mdze byt nastup rostouci
svalové slabosti koncetin. Nélezy zobrazeni jsou charakteristické. Somatosenzorické evokované
potencidly byvaji abnormalni. Kromé stenézy foramen magnum, stenézy pateiniho kanalu, laxicity
ligament a stendzy juguldrniho foramen mohou k neurologické morbidité prispét i zmény tvaru
dentu, natahujici prodlouzenou michu. Nasledkem m(ze byt nahla smrt kojence, spankova apnoe,
poruchy dychani, myelopatie, syringobulbie, syringomyelie a hydrocefalus.
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Obr. 3. Cervikomedularni komprese.

Nalezy zobrazeni jsou charakteristické:

- sten6za foramen magnum,

- stenodzy pateiniho kanalu,

- zmény tvaru dentu, natahujici prodlouzenou michu

Obr. 4. Stendéza foramen magnum. Obr. 5. Makrocefalie.

Tvar ovalny, ve tvaru slzy nebo klicové dirky. Vétsinou se na ni podili hydrocefalus: mize byt nekomuni-
kujici, pfi stendze Sylviova mokovodu (na obrazku), nebo
komunikujici - je ¢astéjsi.
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Makrocefalie

Makrocefalie, s velikosti hlavy nad vékovym priimérem o vice nez dvé smérodatné odchylky, je cha-
rakteristickym pfiznakem. Zvazuji se rGzné priciny: nadmérny rast kalvy i subduralni hematom bez
anamnézy traumatu, s rozsifenym subarachnoidalnim prostorem a s poskozenim premostujicich
Zil. Tyto mozné pficiny se projevuji zejména u déti do véku dvou let. Je také ¢astéjsi megalencefalie
(zvétseny mozek s normalnimi nebo jen mirné zvétdenymi komorami). Pravdépodobné se jedna
o ddsledek chronické mirné zmény odtoku Zilni krve z mozku, a tim i mirného zvyseni tlaku v lebec-
nich dutinach (obr. 5). Makrocefalie a megalencefalie jsou ¢astym jevem, a proto jsou k dispozici
standardni rdstové kfivky rozmérd hlavy i vysky a hmotnosti.

Na makrocefalii se viak vétsinou podili hydrocefalus. MiiZe byt nekomunikujici, pfi stendze Sylviova
mokovodu, nebo komunikujici. Ten je ¢astéjsi, a mlze byt obtizné odlisitelny od pouhého mirného
rozsifeni komor.

Stendza akvaduktu neni ¢astd. Naproti tomu obstrukce odtoku mozkomiSniho moku pies bazalni
cisterny a zadni jamu, kvali kostnim deformitam lebky je pravdépodobnéjsi a ¢astéjsi pfi¢inou hyd-
rocefalu. U vétsiny téchto pfipadd komunikujiciho hydrocefalu se jedna o snizeni venézniho odtoku
z mozku a kalvy, napt. pfes foramen jugulare (29).

Klinickymi projevy jsou dilatované zilni struktury ve skalpu a obliceji, vyklenuti velké fontanely
a bolest hlavy, vomitus. Pretrvavani komunikujictho hydrocefalu se nemusi projevit, dokud se
neobjevi zmény chlize ¢i rozvoj pfiznakl 1éze misnich drah. Z toho dlivodu se pfi podezieni na
hydrocefalus doporucuji pravidelné kontroly zobrazeni hlavy. Pfi rozvoji neurologickych ptiznaki
se zobrazeni dél4 bezodkladné.

Zavedeni zkratu pii komunikujicim hydrocefalu neni vzdy ucinné. Nejucinnéjsim piistupem je
dekomprese zadni jdmy a foramen magnum umoznujici lepsi odtok likvoru a venézni krve. Pfi ste-
noze akveduktu se uplatiiuje endoskopicka ventrikulostomie (16).

Naproti tomu kraniosynostéza se vyskytla souc¢asné s achondroplazii u 9/1374 (0,65 %; 65.5/10000;
95 % Cl: 32.5-119.2) pacient(, coz je ¢etnost mnohem vyssi nez v typické populaci 3,1-7,2 na 10000
(18).

Anomalie kraniocervikalniho spojeni

Baze lebni a oblouky obratld rostou a zvétsuji se endochondrélni osifikaci. Avsak soucasné je
baze lebni pod neustalym tlakem hmotnosti hlavy a napéti kr¢nich svald. Dasledkem téchto sil je
invaginace foramen magnum vzhdru do dutiny lebni a soucasna ztrata jeho integrity. Nasledné
abnormality kraniovertebralniho spojeni se sestavaji ze stendzy foramen magnum, stenézy horniho
kr¢niho vertebralniho kanalu, z abnormalniho postaveni a tvaru dentu, vazivové laxicity a stenozy
kr¢ni patere (obr. 6).
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Obr. 6. Sten6za foramen magnum.
S vyznacenymi abnormitami morfologie kraniocervikalniho spojeni a zadni jamy.

Rust lebky, silny a vyznamny v prvnich 18 mésicich Zivota, je u pacientl s achondroplazii pomalejsi.
Snizeni rdstu tylnich kosti ma za nasledek malé malformované foramen magnum s kritickym zmen-
$eni sagitalniho i pfi¢ného rozméru. Foramen magnum je obvykle malé jiz pfi narozeni a z(istava
malé, zejména v pfi¢ném rozméru. Mezi symptomatickymi a asymptomatickymi pacienty je pfitom
jen velmi maly rozdil ve velikosti foramen; u dospélych u pacientl ma pri¢ny primér velikost jenom
jako u prdmérného normélniho novorozence a v sagitadlnim prdméru velikost jako u primérného
2letého ditéte.

Dalsim faktorem selhani riistu foramen je pfedcasna fuze a aberantni vyvoj zadnich synchondr6z na
bazi lebni. To mdze pfispét k hypertrofii okraje zadni ¢asti foramen magnum. Vznikly kostény tram
pak vy¢niva proti mozkovému kmeni a horni kr¢ni mise. Disledkem je komprese kraniovertebralni-
ho spojeni, spodni ¢asti mozkového kmene a riziko trvalého poskozeni nervového systému v této
etazi. Situaci déle zhorsuje abnormalni velikost a poloha hornich dvou krénich obratll tvoricich
atlantoaxidlni komplex. Prispivaji k dalSimu zuzeni vertebralniho kandlu. Ke klinickym pfiznaklim
patfi myelopatie, apnoe, bulbarni syndrom (poruchy polykani, fec¢i apod.) a ndhld smrt (10, 12, 36).
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K neurologické morbidité mlze také pfispét zména tvaru, velikosti a polohy dentu C2. MiZe vy¢ni-
vat zpét do jiz tak malého foramen a stlacit michu. MUzZe nastat i poskozeni a. spinalis anterior,
mozkového kmene, kréni michy. K moznosti poranéni tkani nervového systému pfispiva i laxicita
vazivovych struktur v kraniovertebralni oblasti patefe. Znamkou jsou pfiznaky miSnich drah véetné
mirnéjsich poruch chlize i kvadruparézy.

Nestabilita kraniospinalniho spojeni zplisobena vazivovou laxicitou spolu s kostni sten6zou a mak-
rocefalii zpGsobuji poranéni michy, coz Cini kojence zvlasté zranitelnym pii traumatu hlavy. To mize
mit za nasledek ndhlou smrt kojence, syndrom spankové apnoe, respiracni selhani, myelopatii,
syringobulbii, syringomyelii a hydrocefalus.

Myelopatie

Akutni a chronické poranéni dolni ¢asti kmene a horni ¢asti kréni michy je dobie znamou komplika-
ci a vyskytuje se v kazdém véku. Nicméné u déti s achondroplazii jsou tato poranéni ¢astéjsi. Naproti
tomu u dospélych pacientl jsou ¢astéjsi spinalni stendzy s kompresi kaudy, konu a foraminostend-
zy s radikulopatii.

Kojenec s achondroplazii mé ranou hypotonii. Pfipadné poranéni michy vyusti ve zménu do spastic-
kého hypertonu a k pyramidové iritaci. Star$i déti mohou mit misni symptomatiku se zménou chiize,
s prokazatelné pozitivni Rombergovou zkouskou, se spastickou ataxickou chlizi a s kvadruparézou.

U dospélych s achondroplazii, s vékem souvisejici spondylézou, hypertrofii ligamentum flavum,
foraminalni a spinalni sten6zou muze komprese konusu medullaris nebo cauda equina zpUsobit
spinalni klaudikace, dysfunkci mo¢ového méchyre, stiev a dysfunkci sexudini.

Syringobulbie/syringomyelie
(v mozkovém kmeni - syringobulbie; v mise - syringomyelie)

Vznik syringu je kone¢nym vysledkem chronické zmény tlaku, spojeného se zménou vaskularniho
toku, v disledku tésného foramen magnum. Nékdy je syrinx nalezen ndhodné, pfi MR zobrazeni
z jiného ddvodu. Pacient muze mit pfiznaky z kmene a kréni michy dfive, jesté pfed nevratnym
poskozenim a pfed rozvojem dutin. Zmény pak predstavuji pozdni stadium ve vyvoji kompresivni-
ho poskozeni nervového systému, a pro intervence jsou méné dilezité. Kazuistiky dvou pacientd
popisuji také gliové novotvary v dutiné syrinx (9).

Misni ischemie
Misni ischemie je dalsi komplikaci. Kazuistika uvadi béziciho chlapce s algii mezi lopatkami

a v levém rameni a s rychlym rozvojem plegie dolnich koncetin a pravé paze s paresteziemi.
Porucha ¢iti byla od segment Th3,4 s inkontinenci (6).
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Stendza vertebralniho kanalu

Abnormity obratll, charakteristické pro
achondroplazii, jsou patrné jiz pfi narozeni.
Endochondralni osifikace méni dalsi rlist obrat-
10. VétSina sekundarnich neurologickych obtizi
je pro kratké pedikly a z4zenou interpedikularni
vzdélenost. Méné casté jsou komprese obratQ
a vyskyt zadni centralni kostni ostruhy. Stenéza
patefniho kandlu se vyskytuje ve vsech etazich.
Ale klinicky vyznamna byva jen ve vysi kréni
a bederni intumescence (obr. 7). Navic lumbalni
hyperlordéza muze zdzeni kanalu déle zhorsit.
V rané dospélosti se obvykle stava lumbalni
stenéza symptomatickou (7). Castym faktorem
tohoto zhorseni je vyrazna lord6za a nadmérna
hmotnost.

Klinické pfiznaky do zna¢né miry Zzavisi na
etdZi a na zavaznosti komprese nervové tkané.
Mohou tvofit spektrum od postupného zhorso-
vani chlize, ataxie a pad, az po spasticitu, kvad-
ruparézu nebo kvadruplegii. Spolu s algiemi jsou
casto prvnimi priznaky. K dal$im vyznamnym
symptomdm patii zména funkce mocového
méchyre, klaudikace konu ¢i kaudy. Jakmile se
objevi, znamenaji indikaci k vy3etfeni pfipadné
komprese dolni michy (1).

Pri klaudikacich pacienti udavaji bolest, pares-
tézie nebo dysestézie vyvolané minimalni zatézi
(napt. chizi na kratkou vzdalenost). Obdobné
jako i u jinych chronickych neurologickych
afekci, mize i zdanlivé lehké trauma vyvolat
nahlé zhorseni. | mensi naruseni potom muze
zpUsobit dekompenzaci dosud kompenzované
komprese michy, nékdy s katastrofalnimi nésled-
ky. Podstatou obtizi je hrani¢ni perfuze, kterd
nemUize reagovat na zvysené pozadavky pfi
vétsi pohybové aktivité. Nedostatecnd perfuze
se projevi znamkami klaudikace: algii a svalo-
vou slabosti. Ulevou je posazeni k odpocinku
nebo diep s oporou o sténu nebo o sloupek.

Obr. 7. Stendza zplsobend achondroplazii.
Charakterizovéna je pfitomnosti kratkych a silnych pedik-
10, stendzy v sagitdlnim priméru a zdZenim interverte-
bralnich foramin.
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Tyto manévry docasné zvysi perfuzi. Nicméné vyskyt uvedenych pfiznaku je indikaci k vysetfeni pro
prevenci trvalé misni léze.

Etaz komprese michy Ize v nékterych pfipadech stanovit klinickym vysetfenim. Funkci zadnich pro-
vazcll prokaze testovani vibraci a propriocepce. U mladsich mlze byt vyhodnéjsi vysetieni soma-
tosenzorickych evokovanych potencilli (23). Bolest nebo Lhermittedv piiznak pfi flexi krku znaci
stendézu a kompresi kréni michy. Pfi podezieni na kompresivni myelopatii u pacientd s achondro-
plazii zobrazeni magnetickou rezonanci usnadnuje hodnoceni stavu. Nicméné klinicka dovednost,
zejména pii péci o déti, je vyznamnym doplrikem pro ziskani kvalitnich snimka.

Porucha statiky patefe

Obdobné jako u kojenctll s hypotonii, je také u kojencli s achondroplazii bézna hyperkyféza tho-
rakolumbalni patefe. Pfitom u nich existuje riziko vzniku komprese obratld. V raném véku je vsak
pravidelné kontroly. Néktefi doporucuji ortézovani, ale v tomto véku vétsina déti ortézy netoleruje.
Vzacné, zejména u starsich, je angulace zdvazna a fixovana. Zjisténa myelopatie s intermitentnimi
klaudikacemi ¢i s paraparézou vyzaduje ortopedickou korekci deformity.

Skoliéza ani kyféza nejsou u pacientll s achondroplazii ¢asté. Nejsou ani vyznamnou pfi¢inou neu-
rologického postizeni. Obdobné lumbalni hyperlorddza a thorakolumbalni kyf6za, i kdyz mnohem
Castéjsi, jsou jen zfidka pri¢inou neurologickych obtizi. Relativné castéjsi malformaci jsou abnormity
kiizové kosti; pokud je provazi olisthéza je situace vyznamnéjsi. Obcas totiz dochazi ke kompresi
kofenU. Pacienti s deformitou patefe uvadi klaudikace, algie, intoleranci cviceni. Je tendence ke
kyfotizaci a snaha opirat se zady o zed nebo sloup.

Komprese nervovych kofenti

Komprese misniho kofene je u pacientd s achondroplazii pomérné casta. Podili se na ni abnormalni
zkraceni obratlovych pediklt a zmen3eni foramin. Zazeni foramin se obvykle vyskytuje v nékolika,
ne-li mnoha segmentech. Ale pfiznaky se vétsinou projevuji jen pfi postizeni kréni a bederni etéze.
Nejcastéjsi stiznosti jsou algie. Ale jsou i dysestézie a parestézie v kofenové distribuci; je pocit brné-
ni, necitlivost, i okcipitalni neuralgie a bolesti hlavy.

Proto jednim ze syndromd komprese nervovych kofend, které nejsou zplsobeny vertebralnimi
anomaliemi, je komprese okcipitalniho nervu nebo okcipitalni neuralgie. Tento syndrom je zpu-
soben sevienim nervu pfi vystupu z miSniho kandlu pres zadni atlantookcipitdlni membranu. Je
Castéjsi u achondroplazie kvali anomaliim foramen magnum, obratle C1 a C2. Peclivd anamnéza
bolesti hlavy obvykle pomize urcit misto Gziny. U nékterych pfipadl vsak mUze byt obtizné odlisit
okcipitaIni neuralgii od zavaznéjsi komprese nervovych struktur v oblasti kraniovertebralni spojeni.
Pro rozliseni téchto dvou moznosti Ize vyuzit schopnost reprodukovat algii manualni kompresi okci-
pitalniho nervu (21). Striktura okcipitalniho nervu mlze byt také dusledek zajizvéni po vykonech
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zvétsujicich foramen magnum. Existuje celd fada moznosti 1é¢by okcipitdIni neuralgie (15). Svalové
oslabeni a alterace myotatickych reflexti jsou indikace pro intervence.

Vyvojové psychomotorické opozdéni
Vyvojové psychomotorické opozdéni se u kojencl a déti s achondroplazii pozoruje pomérné casto.
Primarné se jedna o opozdéni v motorickych milnicich a zejména v hrubé motorice (obr. 8). K fak-

torlim prispivajicim retardaci obecné patfi: napadna hypotonie, vazivova laxicita, kostni deformity,
relativné velkd a tézkd hlava. Jiz samotna hypotonie mize zpUsobit mirné zpozdéni v ziskavani

Developmental Screening Tests in Achondroplasia

Number of Age in months
ITEM responses | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 16 18 20 22 24 30 36 42
A
Smile 125
Head Control 113 - T
Roll over 118
oo f|E===
O/ Satwith propping 116 T
5 Sitalone 142 I
5 Crawl 119
N 1 [ 1
O| Pullup toastand 17
& 1 [ [ [
| Stand without support 109 e — Il
Stand alone 120 S ]
Walk with support 132 N .
Walk allone 154 l
w .
g Babbling sounds 95 . Ll
S| Said Momma/Dadda 106 — Il
g Said 2 word phrase 93 —
5 Said short sentence 90

12 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 16 18 20 22 24 30 36 42

90% of children passing Percent of
DENVER developmental / achondroplastic children
screening tests 25 50 75 90% passing the item

[ ]
Obr. 8. Vyvojovy screeningovy test pro déti s achondroplazii.
Obdélniky vodorovné vyznacuji ¢asovy interval pro spinéni urcité polozky hrubé hybnosti a fe¢ové funkce; tmavy
stfred obdélniku zvyrazriuje obdobi, ve kterém polozku spini 50 az 75 % déti s achondroplazii. Tfi cervené Sipky a malé
cerné trojuhelniky v horni ¢asti pruhu ukazuji vék, ve kterém 90 % typickych déti splni stejnou polozku (napf. drzeni
hlavy ve 3 més. a samostatna chiize v 15 més.).

Growth References. 3" ed. 2011. Greenwood Genetic Center.
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motorickych dovednosti (13, 35). Pfitom intelektudIni funkce jsou u téchto hypotonickych, moto-
ricky opozdénych déti obvykle normalini (37). Z téchto divodu je tieba kazdé dité s achondroplazii
a s vice nez Cisté motorickym opozdénim déle vysetfit, aby se vyloucila jind neurologicka pficina
opozdéni. Obdobné kazd4 abnormalita pfi neurologickém vysetteni, ktera neni zplisobena pouhou
hypotonii, vyvolava podezieni na jinou etiologii. Ve studii déti mladsich 40 mésicli byl prdmérny
index mentalniho vyvoje 96 a primérny index motorického vyvoje 65 (s pouzitim skély vyvoje kojen-
ce od Bayleyové). To naznacuje, Ze se opozdéni vyvoje omezuje na samotné motorické milniky (13).

Jednou z béZnych pficin obtizi je porucha rozvoje feci se spravnou artikulaci. Podili se na ni sekun-
darni vytlacovani jazyka v dasledku hypoplazie stfedni ¢asti obli¢eje. Naprava této dysarthrie vyza-
duje logopedickou péci.

Existuje mnoho ddvodd, pro¢ mize dité s achondroplazii zaostavat v kognitivnich milnicich. Pokud
dité vykazuje zpozdéni v ziskavani kognitivnich i motorickych milnik(, je tieba tyto pficiny hledat.
Mezi nejcastéjsi dlivody jak kognitivniho, tak i motorického opozdéni jsou poruchy sluchu, poruchy
spanku, hydrocefalus, a stendza foramen magnum s mi$ni kompresi.

Spankova apnoe a poruchy dychani

K abnormitam achondroplazie patii hypoplazie stfedni ¢asti obli¢eje a hypertrofie tonzil. Vedou
k obstrukci hornich cest dychacich. Dysplazie baze okciputu, okcipitalni kosti a kraniovertebralniho
spojeni vedou ke stendze foramen magnum a kompresi foramen jugulare s naslednou kompresi
cervikomedularni michy, s cerebralni vendzni hypertenzi a hydrocefalem; a s moznym omezenim
pohybt hrudniho kose (24). Také byva tézky gastroezofagealni reflux a zhorsujici se plicni testy
pii poskozeni plicniho parenchymu. Oboji miZze byt dalsi faktorem, ktery se projevi obstrukci
dychacich cest. Nakonec se pfipoji obstrukce hornich cest dychacich s obstrukéni spankovou apnoi
jako vysledek centrdlnich pficin vedoucich k faryngedlni hypotonii, zvlasté vyrazné béhem spanku
s rychlymi pohyby o¢i.

Je bézné, ze déti s achondroplazii maji v anamnéze nadmérné nocni chrapéni (ronchopatii) s denni
spavosti a daldi pfiznaky. Nadmérné chrapani, zvlasté kdyz je vleze spojené se retroflexi hlavy,
mUze byt dllezitym signalnim piiznakem pro spirometrické vysetieni s kontrolami a pro zobrazeni
anatomie kraniocervikalniho spojeni.

Poruchy spanku obvykle souvisi s obstrukéni spankovou apnoi, déle se spankovou apnoi
svalové etiologie a ¢asto s hydrocefalem a malym foramen magnum. U nejvaznéji postizenych se
vyvinulo cor pulmonale.

Opakované epizody apnoe mohou vést k vicenasobnému probuzeni, k spatné efektivité spanku,
k somnambulismu, denni ospalosti a enuréze (8, 28). Dalsi méné zndmym efektem muze byt nad-
mérné pfibirani na véze, coz je ¢asty problém u jedincl s achondroplazii. Nedostatek dostate¢ného
spanku se muze, kromé pfirGstku hmotnosti a denni ospalosti, projevovat poruchou télesného
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rlstu, retenci tekutin, bolestmi hlavy, zménami chovani a dusnosti. Chronické nadmérné chrapani
muZe vést k cor pulmonale s retenci CO, a k reaktivnimu zuzeni plicnich cév.

Ukazalo se, ze spankova apnoe, o niz se predpoklada, ze je zplisobena obstrukci hornich cest
dychacich v dlsledku tonzildrni hypertrofie, glosoptézy a laxicity stény hltanu, je ¢astéji vyvolana
centralnimi pfi¢inami spankové apnoe.

Polysomnografické studie prokazaly obstrukcni, centralni a smisenou spankovou apnoi. Po chirur-
gické dekompresi kmene a horni kréni péatefe se pozoruji zlepseni jak obstrukéeni, tak i centraini
spankové apnoe. Z obojiho je ziejmé, ze je pfilis zjednodusujici povazovat obstrukéni a centralni
spankovou apnoe za odlisné jednotky. Neni pochyb o tom, Ze stenéza foramen magnum s lézemi
kmene a horni kréni patefe mlze narusovat normalni prabéh spanku. Mize byt ovlivnéna ¢innost
motorickych jader v mozkovém kmeni i ¢innost reflexni drahy zahrnujici hrtan a hltan. Nasledkem
pak jsou nekoordinované pohyby svall hornich cest dychacich béhem nadechu, pfispivajici
k obstrukci dychacich cest.

Pfi abnormitdch spanku se ukazuje potieba dalSiho vySetieni a zvazeni pfipadné chirurgické
dekomprese kmene anebo kréni pétefe. Az u 85 % déti s achondroplazii se projevuji respiracni
dysfunkce nesouvisejici se spankem. Souvisi s celou fadou faktord, které u téchto déti prispivaji
k porucham ventilace a k dusnosti.

Déti s achondroplazii maji relativné maly obvod hrudniku, coz by teoreticky mohlo omezovat jeho
pohyb. Ve skutec¢nosti se vSak nezd3, Ze by se tento parametr vyznamné podilel na syndromu span-
kové apnoe. Koncem druhého roku véku je jiz obvykle rlst hrudnik dostate¢ny a objem hrudniku
nepredstavuje zadné riziko. Komprese kréni michy m(ize narusit hybnost pfi dychani. Vzacna neni
ani léze nervus phrenicus patfici mezi komplikace dekompresni operace.

U pacientl s achondroplazii MR obvykle zobrazi hluboky transverzalni temporalni sulcus. Dalsimi
béznymi nalezy byva neuplna rotace hippokampu, mezio-temporalni polymikrogyrie i ztrata Sedo-
-bilé diferenciace; je také trojuhelnikovy tvar temporalniho rohu. | pfes tyto malformace temporal-
niho laloku, neexistuji zadné zpravy tykajici se zvySeného vyskytu epileptickych zachvatd specific-
ky spojenych s achondroplazii (20).

Poprvé vsak popsali zvyseny vyskyt epileptickych zachvatii u achondroplazie Dixit a spol. v roce
2000. V souboru 155 pacientd mélo zachvaty 5,1 % (8/155 s achondroplazii a 1/18 s hypochondro-
plazii, pfi které je epilepsie pomérné casté;jsi [6/13 pacientd, 19]). Zacatek byl od narozeni do véku
20 let. Nejcastéji zachvaty zacinaly v prvnim roce Zivota. Apnoe, zejména denni, byla ¢asto vyvolédna
zachvaty. Téméf polovina pacientll s dokumentovanymi zachvaty méla dlouhodobou protizachva-
tovou lé¢bu. Obdobné, idaje neddvné studie potvrdily zvySenou Cetnost. Prevalence byla 27/1374
pacientt (2%). Coz je zjevny piebytek pfi porovnani s typickou populaci (18). Pacienti s prokdzanou
epilepsii méli ¢asto zavedeny ventrikuloperitonedlni zkrat (11/27 = 41 %) a provedenou kranio-cer-
vikéIni dekompresi (13/27 = 48 %). Zéchvat mél také jeden pacient s kraniosynostézou.
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V raném détstvi je ¢astou komplikaci otitis media. Cast déti se Ié¢i grometami. Ve skupiné 51 dét-
skych patientd sledovanych 6 let postihl akutni zanét stredniho ucha (AOM) 24 (47,1 %, n = 51) déti;
u vétsiny v prvnich 2 letech zivota. Téméf viechny déti s ACH prodélaly vice nez jednu AOM (20/24;
83,3 %), 66,7 % mélo vice nez dvé AOM a 45,8 % mélo vice nez tfi. Byli i pacientis 15 a 20 AOM (27).

Ztrata sluchu neni obvykld; byva pfevodniho typu a ma souvislost s nemocemi stfedniho ucha, ale
i s abnormalitami kdstek. MGze se také objevit senzori-neurdlni surditas. Porucha sluchu je rizikem
pro vyvoj feci. Proto je dllezité v¢asné stanoveni diagndzy. Dochazi také k porucham artikulace.
Mohou souviset s maxilomandibularni abnormitou nebo s malokluzi.

Nahlé a ne¢ekané umrti

Riziko nahlého Umrti u déti s achondroplazii je 50krat vys3si pfi porovnani s riziky v typické populaci.
Je 7,5 % u déti do jednoho roku a 2,5 % ve véku 1 az 4 roky. Zvyseni rizika je zplsobené kompresi
dolni ¢asti mozkového kmene a michy na drovni foramen magnum (11, 25, 38). Byly také zazname-
nané opakujici se diurnalni epizody apnoe, nékdy protrahované a ¢asto zaménované za zachvato-
vou aktivitu. Autopsie prokazaly gliézu, edém a cystickou myelomalacii na Urovni kraniovertebral-
niho spojeni a dolniho kmene v dlsledku akutni anebo chronické komprese michy a kmene v této
etézi.

Také u dospélych s achondroplazii je zvysend frekvence téchto pfihod. Oproti bézné populaci je zvy-
Seni, souvisejici s kardiovaskularnimi chorobami, vice nez desetinasobné. Rovnéz je zvysena cetnost
neurologickych pficin umrti, nicméné bez jasné specifikace rizikovych faktor(.

ZAVER
Pacienti s achondroplazii jsou ohrozeni ¢etnymi kostnimi a neurologickymi komplikacemi, a proto
vyzaduji komplexni multioborovou péci. Podili se na ni zejména genetik, neurolog, pneumolog,

neurochirurg, ortoped, osteolog, rehabilitacni 1ékaf a dalsi specialisté. Priorita jednotlivych problé-
mu je do urcité miry zavisla na véku.

Diagnostika s charakteristickymi rysy neni obtizna. Diagnéza se obvykle stanovi pfi narozeni.
Nasleduje neurologické vysetieni ke stanoveni zakladniho nalezu. Pokracuji pravidelna kontrolni
vysetfeni hodnotici svalovy tonus, hybnost, reflexy a jevy, urcuje se dosazeni motorickych a kogni-
tivnich milnikd, sleduje se rast hlavy a pfipadné zndmky nitrolebni hypertenze. Jakakoli odchylka od
ocekdavanych typickych hodnot vede k dal3im testlim.

Pfinosem je soucasny vyvoj zobrazeni MR s pouzitim rGznych protokold. Zna¢né usnadnuje kontrol-
ni hodnoceni struktur zejména na bazi lebni a uvnitf patefniho kanalu. Longitudindlini péce o jedince
s achondroplazii je nezbytnd pro zajisténi prevence, vcasné identifikace a zmirnéni vznikajicich
komplikaci a komorbidit. Pfikladem je rozpoznani vlivu spankovych a respiracnich abnormalit.
Viysledkem je aktivnéjsi pfistup k hodnoceni a intervenci souvisejici s témito potencidlnimi kom-
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plikacemi onemocnéni. Povédomi o spektru rozmanitych komplikaci umozriuje véasné a ucinnéjsi
intervence. Tim se zmirni povaha a zavaznost dlouhodobych ucink( neurologickych komplikaci
u pacientl s achondroplazii. Také anticipace hrozicich obtiZi je pro pacienty optimalni a zajistuje
dlouhodobé preziti s minimalnim neurologickym postizenim.

Dosavadni lécba byla symptomaticka. V soucasnosti se za¢inaji pouzivat nové doporucené a schva-
lené lécebné piipravky, které modifikuji fenotyp pacientd (31). NejaktudInéjsim pfikladem je vyuziti
terapeutickych cild zalozenych na pochopeni molekularnich mechanismd onemocnéni (30). Ale
teprve az vysledky dlouhodobé terapie ukazi, jak se bude u nemocnych jejich fenotyp ménit.

V soucasnosti existuje vyraznd variabilita v postupech a protokolech, které pouzivaji klinicti lékafi
pro péci o détské a dospélé pacienty. Proto skupina 55 mezinarodnich odbornikli ze vsech konti-
nentl vypracovala konsenzudlni prohlaseni a doporuceni, jejichZ cilem je podchytit klicové body
a optimalni Iécbu achondroplazie v kazdém obdobi Zivota i dil¢i oblasti specializaci. Primarnim Gce-
lem tohoto prvniho mezindrodniho doporucenti je po celém svété usnadnit standardizaci a zlep3eni
péce o déti a dospélé s achondroplazii s cilem optimalizovat klinické vysledky a zlepsit kvalitu jejich
zivota (31).
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UvoD

Achondroplazie je onemocnéni charakterizované disproporéné malym vzrlistem s prevalenci 1/25-
30 tisic lidi (14). Onemocnéni je v soucasnosti nej¢astéji zachyceno jiz prenatélné ,in utero” diky
skrininkovému vysetfeni ultrazvukem, nebo hned po narozeni.V obou pfipadech je to pro ndpadné
zkraceni koncetin. Primérna délka Zivota jedincl s achondroplazii je zkracena asi o 10 let oproti
populacni normé, predevsim v disledku syndromu nahlého umrti kojence (v kterém nejspise hraje
roli Utlak michy z dlivodu utlaku a nestability v oblasti kraniokaudélniho pfechodu) a dale zvysené
kardiovaskularni morbidité ve sttednim dospélém véku (14).

Achondroplazii Ize diagnostikovat klinicky na zakladé souboru fenotypickych projevd, mezi které
kromé dispropor¢né malého vzrlistu patii zkracené prsty na rukou a jejich tfiramenné usporadani
napadné zejména u novorozence, omezend extenze v lokti, hypermobilita ky¢li a kolenou, makroce-
falie s ndpadné velkym prominujicim ¢elem, naopak hypoplazie a oplosténi stfedni obli¢ejové ¢asti
a hrudni hyperkyféza a bederni hyperlordéza (14). Tyto a dal3i zevné neodhalitelné anatomické
zmény maji funkéni nasledky v podobé syndromu nahlého umrti kojence, restrikce plicnich funkci,
hydrocefalu a kraniostendzy, opozdéni psychomotorického vyvoje (samostatna chiize az v 17.-26.
mésici Zivota), dysfunkce stfedniho ucha, obezity, malé konec¢né dospélé vysky (zeny 115-137 cm,
muzi 120-145 ¢cm) a syndromu spankové obstrukéni apnoe.

Nékteré z vyse zminénych projevl lze fedit operacné. V rozsédhlé observacni studii zahrnujici
1374 jedincl s achondroplazii bylo zjisténo, Ze 4/5 z nich podstoupi béhem svého Zivota alespon
jeden operacni zakrok, nejcastéji v ORL oblasti (65 %), prodluzovaci a dalsi operace koncetin (21 %),
na kraniokaudalnim ptrechodu (20 %) a na patefi (13 %) (4). To ¢aste¢né demonstruje omezenou
kvalitu Zivota téchto jedincd.

Achondroplazie je zplsobend abnormalné prolongovanou konstitu¢ni aktivitou receptoru pro fibro-
blastovy ristovy faktor (FGFR3), kterd znemoziuje normalni proliferaci a diferenciaci chondroblast(
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a produkci extracelularni matrix chondrocyty v rlistové chrupavce (16). Poznamka: Porucha enchon-
dréini osifikace zplsobena patogenni variantou genu pro FGFR3 je schematicky znazornéna na
obr. 2 v praci J. Krause (2022) (7) - strana 242. Genetickou zajimavosti je, ze téméf viichni jedinci
s achondroplazii maji zaménu guaninu na 1138. nukleotidovém misté genu pro FGFR3, z toho asi
98 % ma misto guaninu adenosin a 1 % cytosin. Tato zaména vede k zafazeni argininu misto glycinu
v aminokyselinovém fetézci. Uniformni aminokyselinovad zaména vysvétluje velmi charakteristicky
fenotyp jedincl s achondroplazii. Druhou genetickou zajimavosti je to, ze mutace v FGFR3 (na jinych
mistech nukleotidové sekvence genu) vedou k nékolika dalsim onemocnénim, kterd spojuje posti-
Zeni skeletu a dispropor¢né maly vzrlst. FGFR3 protein je tak zésadni pro vyvoj skeletu a pochopeni
jeho komplexni funkce mdze v budoucnu pfinést nové moznosti Ié¢by nejen achondroplazie.

MOZNOSTI LECBY

Ortopedické prodluZovani koncetin

Velmi maly vzrlst jedincl s achondroplazii neni jen kosmetickym problémem, ale poji se s fyzickymi
limitacemi v béznych kazdodennich ¢innostech a sebeobsluze, coZz mlize vést k psychickym obtizim
(1). Normalizace vysky je tak velkym motivem mnoha jedincu. Ortopedické pfistupy k prodluzovani
koncetin u jedincd s achondroplazii jsou detailné popsany kolegy Marikem a spol. na jiném misté
tohoto vydani (9) - strana 204. Bez ohledu na zvoleny ortopedicky postup se zdvazné komplikace
vyskytuji u 30-85 % jedincti (6). Proto dnes neni ortopedické prodluzovani koncetin povazovéno za
standardni 1é¢bu, ale spiSe za moznost pro jedince a rodiny, které zminéna rizika neodradi.

Lidsky rekombinantni riistovy hormon

Rlstovy hormon je lety provéreny bezpecny €k, ktery zvysuje produkci inzulinu podobného risto-
vého faktoru 1 a pusobi na metabolizmus chondrocytt v riistové chrupavce (8). Pfestoze se rlstovy
hormon Uspésné pouzivd u nékolika onemocnéni, jejichz podstatou neni nedostatek réstového
hormonu, dlouhodobé vysledky nebyly u jedincl s achondroplazii povzbuzujici. Kone¢na dospéla
vyska jedinct 1é¢enych rGstovym hormonem byla v prdméru jen o 3 cm vyssi nez u jedincl neléce-
nych (muzi +3,5 a zeny +2,8 cm), zatimco rlstovy hormon spolu s prodlouzenim tibii a femurd ved|
k navyseni v priméru o 17 cm (3). Meta-analyza prospektivnich studii ukazala, Ze déti s achondro-
plazii sice urychli svdj riist v prvnich dvou letech l1é¢by rdstovym hormonem v priiméru o 1,0 SDS (tj.
zhruba 6,5 cm), ale dalsi 3 roky rostou stejné jako déti nelécené (13). Efekt na kone¢nou dospélou
vysku v této studii nebylo mozno posoudit, mnoho déti v dobé ukonceni studie jesté nedoséhlo
dospélosti. Tyto a dalsi studie ukazuji, ze Iécba lidskym rekombinantnim rlistovym hormonem neni
pro déti s achondroplazii velkym pfinosem.
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Vyzkum novych léki

Byt mutace FGFR3 genu vede k prolongované konstitu¢ni aktivité FGFR3 receptoru, je aktivace
receptoru do jisté miry stale zavisla na sérovych koncentracich pfirozenych ligandd, tedy fibroblas-
tovych rastovych faktor. Jejich inhibice se tak nabizi jako jeden z moznych terapeutickych pfistupd.
Bylo prokazéno, ze parenteralni aplikace solubilniho FGFR3, ktery s velkou afinitou vyvazuje pfiroze-
né ligandy FGFR3 receptoru a snizuje tak jejich plsobeni na extracelularni vazebnou ¢ast mutova-
ného FGFR3 receptoru v chondrocytarni membrané, vede k prevenci rozvoje achondroplastického
fenotypu u mysi (2). Klinicky vyzkum molekuly nesouci extracelularni vazebnou doménu FGFR3
s nazvem recifercept se dostal do faze Il a ocekdvaji se jeji vysledky. Na podobném principu funguje
ribonukleotidovy aptamer RBM-007, ktery se primarné vyviji pro lé¢bu makularni degenerace (10).

Na opac¢ném konci molekuly FGFR3 receptoru, tedy v intracelularni ¢asti fungujici jako inhibitor
tyrozin kinazy, plisobi dalsi z testovanych molekul, infigratinib. Ten byl primarné vyvijen jako sou-
Cast protinddorové [écby, ale nyni se v klinické studii faze Il zkouma jeho potencial u achondroplazie
(15).

Dalsi drovni, kde lIze ovlivnit intraceluldrni kaskadu signald indukovanych FGFR3, je inhibice RAS-
MAPK drdhy (11). Meclozin, zavedené poopera¢ni antiemetikum a Iék proti kinetickym zavratim,
ktery plsobi skrz MAPK drahu (21), stimuloval rdst a zlepsoval kvalitu trabekularni kosti v prekli-
nické studii u mysi s fenotypem achondroplazie (12). Zatim probéhlo klinické zkouseni faze | na
12 détech s achondroplazii, které dobfe tolerovaly jednu i dvé davky meklozinu denné, stabilni
plazmatické koncentrace bylo dosazeno po 10 dnech uzivani a vy3$si koncentrace byly indukované
jidlem v porovnani s uzitim nala¢no (5).

Zcela odlisnym mechanizmem puUsobeni na patologicky zménéné chondrocyty je vyuziti receptoru
pro C-natriuricky peptid (NPR-B), jehoz aktivace inhibuje aktivitu RAS-MAPK drahy (20) a tim mirni
patologicky zvysenou aktivitu FGFR3 receptoru u achondroplazie. Stale probiha vyzkum nékolika
latek vyuzivajicich tento mechanizmus, ale doposud jedind ziskala povoleni k pouziti u jedincl
s achondroplazii a tou je vosoritid, uméle vyrobeny analog C-natriurického peptidu.

Poznamka: Struktura lidského proteinu FGFR3 a signaini transdukce FGFR3 je schematicky vyobra-
zena na obr. 1 v prdci J. Krause (2022) (7) - strana 241.

Bezpecnost a efektivita vosoritidu v Ié¢bé achondroplazie

V klinickém zkouseni faze Il bylo zjisténo, Ze vosoritid podavany subkutdnné jednou denné détem
s achondroplazii ve véku 5-14 let po dobu 24 mésicll byl dobie tolerovany, vedl k zavaznym neZza-
doucim Uc¢inkdim u 11 % (4/35) déti (u 1 bylo dGvodem k ukonceni 1é¢by) a v davce 15 pg/kg ved|
k prdmérnému urychleni rdstové rychlosti o 2,0 cm/rok (95% konfidenc¢ni interval 0,6 az 3,4 cm)
po 6 mésicich 1é¢by v porovnani s rdstovou rychlosti pred zahajenim lécby (17). V navazujici studii
byl 1ék podavan celkem priimérné 42 mésicl a z téchto dat vyplynulo nevyznamné ro¢ni urychleni
rlstu pfi ddvce 15 pg/kg v prliméru o 1,5 cm/rok (95% konfidenéni interval -0,2 az 3,1 cm/rok). Na
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zakladé téchto vysledkd probéhlo randomizované, placebem kontrolované, klinické zkouseni faze
1, do kterého bylo zahrnuto 60 déti v kazdém ze dvou terapeutickych ramen (15 pg/kg s.c. kazdy
vecer vs. placebo, po dobu 52 tydn(), a jehoz vysledkem bylo zvyseni rlistové rychlosti o 1,6 cm/rok
(95% konfiden¢ni interval 1,2 az 1,9 cm/rok) v aktivnim terapeutickém rameni oproti placebu (18).
Priznivy efekt na rdst trval i ve druhém roce 1é¢by v ramci oteviené navazujic studie (19). Na zékladé
téchto stézejnich publikaci dostal vosoritid (komeréni ndzev Voxzogo) v roce 2021 schvaleni od FDA
a pozdéji i EMA pro déti od péti (resp. dvou) let véku az do uzavieni ristovych $térbin a je zhruba od
druhé pllky roku 2022 k dispozici i ceskym détem s achondroplazii. Zatimco uvedené studie kromé
bezpecnosti primarné sledovali efekt na celkovy télesny rlist, netrpélivé jsou ocekavany vysledky
studii zaméfujicich se na déti do dvou let véku a predevsim na daldi zdvazné projevy onemocnéni
jako je napadna télesna disproporce, zdzeni foramen magnum ¢i stenéza pétefniho kanalu. | pres
slibné recentni vysledky novych farmakologickych pfistupli budou jedinci s achondroplazii zfiejmé
jesté dlouho muset vyuzivat i odborné péce ortopedt, neurochirurgt, spondylochirurgd, rehabili-
tacnich lékait, ergoterapeutt a dalSich odbornikd.

SHRNUTI A ZAVERY

Achondroplazie je vzadcné onemocnéni charakterizované malym vzrdstem s rizomelickym zkra-
cenim koncetin. M4 zévazné skeletdlni i extraskeletdlni projevy, které vyznamné ovliviuji kvalitu
Zivota nemocnych. Molekuldrni podstatou je konstitu¢ni aktivace FGFR3 v chondrocytech brénici
jejich vyzravani a mnozeni. Zatim nejnadéjnéjsi farmakologickou lé¢bou je nové schvaleny analog
C-natriuretického peptidu vosoritid. Zatimco lék dostavaji prvni pacienti v CR, o¢ekdvame nové
studie popisujici efekt l1éku na rlst v dalsich letech uzivani a na dalsi projevy onemocnéni (napf.
prevence stenéz foramen magnum ¢i patefniho kanalu). Nelze zapominat na duleZitou roli pediatrg,
neurologl, ORL specialistli, ortopedd, ortopedickych protetikd, neurochirurgt, spondylochirur-
gl, kardiologl, rehabilitacnich 1ékai, fyzioterapeutll, ergoterapeutli a dalsich odbornik(, ktefi
participuji na komplexnim Iéceni pacientl s achondroplazii a ktefi v soucasnosti svou zkusenosti
a zainteresovanou péci prispivaji k mirnéni projevd onemocnéni a nepochybné i ke zvyseni kvality
Zivota téchto jedincd.
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KAZUISTIKY | CASE REPORTS

RADIOULNARNI SYNOSTOZA A TALONAVIKULARNI
KOALICE - NEOBVYKLE PROJEVY FEINGOLDOVA
SYNDROMU TYPU 1

RADIOULNAR SYNOSTOSIS AND TALONAVICULAR
COALITION - UNCOMMON MANIFESTATION OF FEINGOLD
SYNDROME TYPE 1

Krulisova Veronika', Mafik Ivo2 3, Zemkova Daniela® 4, Paszekova Helena', Michalovska Renata’,
Vi¢kova Zdénka'

' GHC Genetics, Prague

2 Centre for Defects of Locomotor Apparatus l.l.c.; Prague

3 Faculty of Health Care Studies, West Bohemia University; Pilsen
4 Dept. of Paediatrics; University Hospital Motol; Prague

Keywords: Feingold syndrome type 1, MYCN gene, congenital radioulnar synostosis, talonavicular
coalition, genetic testing, clinical exome

SUMMARY

Feingold syndrome type 1 (FS1) is a rare genetic syndrome characterized by microcephaly, facial
stigmatization, congenital defects, finger anomalies and intellectual disability. The syndrome is
caused by heterozygous pathogenic variants in the MYCN gene. The aim of the case report is to pre-
sent a patient diagnosed with FS1, in whom the most striking feature was bilateral congenital radi-
oulnar synostosis. X-ray examination also showed brachymesophalangy of the 5t fingers of both
hands and talonavicular coalition of the left foot. While brachydactyly is a typical phenotypic feature
of FS1, neither radioulnar synostosis nor talonavicular coalition is listed in the genetic databases as
a part of FS1. The remaining features present in the proband corresponded to the diagnosis of FS1.
A causal variant c.964C>T (p.Arg322Ter) in a heterozygous state in the MYCN gene was found by the
clinical exome analysis. Since the MYCN protein acts prenatally as a transcription factor in a number
of tissues including the skeletal system, we hypothesize that radioulnar synostosis and talonavicular
coalition represent undescribed symptoms of FS1.
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INTRODUCTION

Feingold syndrome type 1 (FS1) is a rare genetic syndrome first described by Murray Feingold (7,
8) and characterized by facial dysmorphism, microcephaly, congenital defects, numerous digital
anomalies and mild learning deficit (1).

Facial stigmatization in FS1 is characterized by abnormal palpebral fissures (short, narrow, upslant-
ing), epicanthal folds, broad nasal bridge, flat nasal tip, prominent lips, high-arched palate and
micrognathia. Microcephaly is present in most cases, face might be triangular.

Digital anomalies include brachymesophalangy - typically shortening of the 2" and 5% middle
phalanx of the hand and clinodactyly of the 5t finger, and thumb symphalangism. Toes are short,
toes syndactyly of toes 2-3 and/or 4-5 is frequent.

The most serious manifestations that are noted in approximately half of the cases are esophageal
and duodenal atresia. Jejunal or anal atresia is rare.

Mild learning deficit is frequent in FS1. Mental retardation is rare, but intelligence is below average
when compared to the general population and unaffected family members.

Some reports show that growth is impaired in FS1 (13). Severe short stature is uncommon but the
average height is below that of the general population.

The minority of affected persons suffer from renal abnormalities (horseshoe kidneys, dysplastic kid-
neys, hydronephrosis and pelvic dilatation, chronic nephritis, vesicourethral reflux) and/or cardiac
abnormalities (patent ductus arteriosus, ventricular septal defects, tricuspid valve atresia/stenosis,
interrupted aortic arch). Conductive and sensorineural hearing loss may be present (14).

FS1 is a congenital malformation syndrome with a prevalence of less than 1:1,000,000. The inherit-
ance is autosomal dominant (AD). FS1 is caused by a pathogenic (and likely pathogenic) variant (i.e.
mutation) or deletion/duplication in the MYCN gene located in 2p24.3 region. MYCN gene encodes
a protein that is expressed in various tissues during embryonic development.

Besides FS1, FS type 2 (FS2) exists and is typically distinguished from FS1 by the absence of gastro-
intestinal atresia and has different genetic background.

The aim of this case report is to present a patient, a 16-year-old boy, with FS1 in whom the most
conspicuous symptom was congenital bilateral radioulnar synostosis, an uncommon sign for FS1.
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CASE REPORT

The boy was born at term from the second physiological pregnancy of his mother with a birth
weight of 3280 g and a length of 48 cm. The spontaneous delivery was ended by using vacuum
extraction. Apgar score was 7-9-10. No congenital defects were noticed after the delivery. The boy
was discharged home as a healthy newborn.

At the age of 2 years, parents noticed limited mobility of upper extremities in the boy. Following
clinical and radiological examination revealed congenital bilateral radioulnar synostosis (CRUS).
Since CRUS can be associated with chromosomal abnormalities (especially gonosomal aberrations),
karyotype was performed at the age of 4. The karyotype showed normal male result and the patient
was not tested for other genetic syndromes at that time.

Diabetes mellitus type 1 (DM1) manifested at the age of 5 years. The boy was diagnosed with hypo-
thyroidism at the age of 11 years. He has been treated with NovoRapid, Tresiba and Euthyrox.

At the age of 14 years, clinical examination confirmed flexion contracture of 40 degrees in the right
elbow and 30 degrees in the left elbow. Flexion in both elbows was unrestricted. The right forearm
was fixed at 80 degrees of pronation and the left forearm at 30 degrees of pronation. There was
a normal range of motion in both shoulder and wrist joints.

In addition to the bilateral limited elbow joint mobility, brachydactyly and clinodactyly of the 5t
fingers of both hands were evident (Figure 1). Mild clinodactyly of the 2" toes of both feet, incom-
plete syndactyly of the 2" and 3™ toes and the 4t and 5t toes of both feet were present (Figure 2).

X-ray examination of both elbows, hands and feet confirmed bilateral congenital proximal radioulnar
synostosis (Figure 3a, 3b) brachymesophalangy of the 5t finger and already closed pseudoepiphyses
of the metacarpal bones of the left hand - see arrows (Figure 4) and revealed brachymesophalangy
of the 2" to 5t toes of both feet (Figure 5) and talonavicular coalition of the left foot (Figure 5).

Anthropometric examination proved mildly short stature 160 cm (-1,2 SD), weight 44,5 kg (-1,1 SD),
BMI 17,4 (-0,9 SD) at the age of 14 years. The amount of subcutaneous fat was above average and
muscle development was weaker. Sitting height 82.5 cm (-0.7 SD), subischial length 77.5 cm (-0.7
SD), upper extremities -2.4/-1.6 SD. The head was dolichocephalic with its circumference 51.1 cm
(-2.6 SD) that was indicative of microcephaly.

Patient’s mental and motor development has always been normal, but he had learning difficulties
in primary school.

According to phenotype and X-ray examination of the patient described above, the genetic
background was presumed. At the age of 16, the patient was referred for genetic counselling. The
patient was of a proportionate shorter stature (-1,2 SD) compared to his hereditary predisposition
(mother 172 cm, i.e. +0,8 SD, father 187 cm, i.e. +1 SD). Microcephaly and mild facial stigmatization
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Figures 1. 14-year-old boy. Brachydactyly of the 2"d and  Figures 2. 14-year-old boy. The toes are short, note the

5t finger. short soft syndactylies of the 2" and 319 toes and the 4th
and 5t toes. The wider space between the 15t and 2" toe
is also unusual.

characterized by a narrow face, narrow palpebral fissures, broad nose tip and prominent lips were
present (Figure 6). A slight difference between both earlobes was present (Figure 7).

The boy was the only person with such skeletal symptoms in his family. On the other hand, his
sister was diagnosed with DM1 at the age of 18 months. Furthermore, DM1 was diagnosed in his
mother’s uncle at the age of 40 years. Hypothyroidism was diagnosed in the mother, her siblings
and her mother (Figure 8).

Considering the patient’s phenotype, a chromosomal aberration was suspected and testing by
the array method (array Comparative Genome Hybridization; SurePrint G3 ISCA V2 CGH 8x60,
Agilent Technologies) was performed. The array proved normal male profile, no rearrangement was
detected.

Furthermore, genetic analysis using clinical exome (SOPHiA GENETICS Clinical Exome Solution v2,
NextSeq - lllumina) was performed. Applied clinical exome panel is based on new generations
sequencing (NGS) technology and covers the coding regions of more than 4,900 genes with known
mendelian/inherited disease-causing mutations.
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Figure 3a. 14-year-old boy; X-ray of both elbows in AP projection shows bilateral proximal radioulnar synostosis.

The performed DNA analysis revealed a variant c.964C>T (p.Arg322Ter) in a heterozygous state in
the MYCN gene. The nonsense c.964C>T variant in the MYCN gene has been already described in
patients with FS1 (12) and is considered pathogenic.

Based on the phenotype of our patient and the result of genetic testing we diagnosed the patient
with FS1.

DISCUSSION

FS1 is arare syndrome first described by Feingold (7) in 1975. The penetrance for the syndrome,
especially for digital abnormalities, is complete, but clinical expression can be very variable. To date,
approximately 200 affected individuals with FS1 have been reported (15).
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Figure 3b. 14-year-old boy; X-ray of both elbows in lateral projection shows bilateral proximal radioulnar synostosis.

We introduced a patient with FS1 in whom the most significant symptom was CRUS (congenital
radius ulna synostosis). CRUS is a rare condition where there is an abnormal connection between
the radius and ulna bones and occurs as a failure of segmentation of the adjacent radius and ulna
at the seventh week of development in utero. Most cases of CRUS are sporadic and approx. 60% are
bilateral. Isolated bilateral CRUS can be associated with family history of autosomal dominant inher-
itance (5, 6). Furthermore, CRUS can also be part of rare genetic syndromes - there are more than
70 genetic syndromes listed in Human Phenotype Ontology (HPO) Database (9). However, CRUS is
not listed as a part of FS1 according to the HPO database (10, 11). Similar to our case, Burnside et al
(2) described a patient with CRUS. Unlike to our patient, their case had severe phenotype caused by
large deletion comprising MYCN gene on 2p chromosome.
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Figure 4. 14-year-old boy; X-ray of left hand in AP projection shows brachymesophalangy and clino-
dactyly of the 5t finger and already closed pseudoepiphyses of the metacarpal bones - see arrows.
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Figure 5. 14-year-old boy. X-ray of both feet in AP projection shows clinodactyly of the 2" toes and brachymeso-
phalangy of the 2" to 5t toes and talonavicular coalition of the left foot. At the right foot is visible only elongated
medial part of navicular bone.
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Figure 6. 14-year-old boy; facial stigmatization: Narrow
face, broad nose tip, prominent lips.

7a 7b
Figure 7a, b. 14-year-old boy. Face left and right profile: Slight difference between both earlobes.
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Figure 8. Patient’s family tree. Arrow indicates the proband. Black filling represents Feingold syndrome type 1.
Grey filling represents diabetes mellitus type 1. Striped pattern represents hypothyroidism. White filling represents
healthy person.

Talonavicular coalition is one of the less common types of tarsal coalitions. Talonavicular coalition
of the left foot identified in our patient has not been described in FS1 patients in literature to our
knowledge so far. Genetic databases do not list talonavicular coalition as a part of FS1 either (10, 11).

The MYCN gene provides instructions for making a protein that plays a role in the formation of tis-
sues and organs during prenatal development. Studies in animals suggest that this protein is neces-
sary for the normal development of the limbs, heart, kidneys, lungs, nervous system, and digestive
system. The MYCN protein works as a transcription factor regulating the activity of other genes by
binding to specific regions of DNA and controlling transcription (3).

Both CRUS and talonavicular coalition occurs as a failure of embryotic segmentation in utero. The
fact, that the MYCN gene is involved in bone development, enables us to postulate that other skel-
etal abnormalities than the typical ones (i.e. brachymesophalangy, thumb symphalangism), may
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be present. Furthermore, we can postulate that talonavicular coalition might be underdiagnosed
in patients with FS1 (and in non-syndromic persons as well) since this abnormality has poor clinical
manifestation and thus X-ray examination of feet is not always performed. Thus, we draw a conclu-
sion that the presence of CRUS and talonavicular coalition represent symptoms of FS1.

Other symptoms described in our patient, i.e. short stature, microcephaly, brachymesophalangy,
toes syndactylies, facial dysmorphism and learning difficulties, are consistent with FS1 diagnosis.
The previously closed pseudoepiphyses of the metacarpal bones observed on the radiograph of
the left hand have not been reported in the literature. This sign has been observed in many genetic
skeletal disorders and is probably not another sign of FS1. The absence of some typical symptoms
lacking in our patient (e.g. gastrointestinal atresia) is common (4) and refers to variable expressivity
typical for genetic syndromes in general.

Although both patient’s parents are free of congenital defect and FS1 symptoms, they were offered
to undergo testing for c.964C>T variant in the MYCN gene. The testing was declined by the parents.
Since both parents are without suspicion of FS1 diagnosis, de novo mutation in our patient (or
gonadal mosaicism in one of the parents) is presumed.

Besides FS1, our patient is suffering from DM1 and hypothyroidism. His sister and his mother’s uncle
were diagnosed with DM1 as well. Hypothyroidism was diagnosed in the mother, her siblings and
her mother (Figure 8). As DM1 and hypothyroidism is not FS1 symptom listed in databases and
both diseases occur in relatives without FS1, we presume that DM1 and hypothyroidism in our FS1
patient represent a coincidence.

The aetiology of DM1 and hypothyroidism is usually multifactorial. Since AD forms of DM1 are
known (e.g. various types of Maturity-Onset Diabetes of the Young; MODY), genes associated with
DM1 were evaluated within exome sequencing. However, no causal variant for monogenic deter-
mined DM1 was identified.

CONCLUSIONS

The patient was diagnosed with FS1, an ultra-rare genetic syndrome with a prevalence of less than
1in 1,000,000. The exact prevalence is not known. Clinical genetic databases do not mention either
CRUS or talonavicular coalition as a symptom of FS1. However, we consider both these symptoms
as a part of FS1.

Treatment of the patient is only symptomatic. From a biomechanical and orthopaedic point of view,
the patient was offered corrective surgery to change the hyperpronation of the right forearm. In
case of footwear difficulties, the method of choice is to equip the patient with orthopaedic shoes
with individual insoles and to consider surgery (resection) of the prominence of the medial edge
of the talonavicular coalition of the left foot or even the medial part of elongated navicular bone of
the right foot.
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Prenatal diagnosis or preimplantation genetic testing of embryos is possible to prevent FS1 in the
patient’s future offspring. The decision to perform these interventions is up to the boy and his part-
ner following genetic counselling.

LITERATURE

1.

© ® N o

BRUNNER HG, WINTER RM. Autosomal dominant inheritance of abnormalities of the hands and feet with short
palpebral fissures, variable microcephaly with learning disability, and oesophageal/duodenal atresia. J Med
Genet. 1991;28:389-94.

BURNSIDE RD, MOLINARI'S, BOTTI C, BROOKS S, CHUNG W, MEHTA L, SCHWARTZ S, PAPENHAUSEN P. Features
of Feingold syndrome 1 dominate in subjects with 2p deletions including MYCN. Am J Med Genet A.2018
Sep;176(9):1956-1963.

CHARRON J, GAGNON JF, CADRIN-GIRARD JF. Identification of N-myc regulatory regions involved in embryonic
expression. Pediatr Res.2002 Jan;51(1):48-56.

CHEN CP, LIN SP, CHERN SR, WU PS, CHANG SD, NG SH, LIU YP, SU JW, WANG W. A de novo 4.4-Mb microdeletion
in 2p24.3 — p24.2 in a girl with bilateral hearing impairment, microcephaly, digit abnormalities and Feingold
syndrome. Eur J Med Genet. 2012;55(11):666-669

CLEARY JE, OMER GE Jr. Congenital proximal radio-ulnar synostosis. Natural history and functional assessment.
J Bone Joint Surg Am. 1985 Apr. 67 (4):539-45.

FAKOOR M. Radioulnar synostosis in a father and his 5 year old daughter. Pak J Med Sci. 2006;22(2):191-93.
FEINGOLD M. Case Report 30. Synd Ident. 1975;3:16-7.

FEINGOLD M. An unusual microcephaly. Hosp. Pract. 1978,13:44-49.

Human Phenotype Ontology. Human Phenotype Ontology [online]. Available from: https://hpo.jax.org/app/
browse/term/HP:0002974

Human Phenotype Ontology. Human Phenotype Ontology [online]. Available from: https://hpo.jax.org/app/
browse/disease/OMIM:164280

Human Phenotype Ontology. Human Phenotype Ontology [online]. Available from: https://hpo.jax.org/app/
browse/disease/ORPHA:391641

MARCELIS CL, HOL FA, GRAHAM GE, et al. Genotype-phenotype correlations in MYCN-related Feingold syndro-
me. Hum Mutat. 2008;29(9):1125-1132.

SHAW-SMITH C, WILLATT L, THALANGE N. Growth deficiency in oculodigitoesophagoduodenal (Feingold)
syndrome-case report and review of the literature. Clin Dysmorphol. 2005;14:155-8.

TESZAS A, MEIJER R, SCHEFFER H, GYURIS P, KOSZTOLANYI G, VAN BOKHOVEN H, KELLERMAYER R. Expanding
the clinical spectrum of MYCN-related Feingold syndrome. Am. J. Med. Genet. 140A: 2254-2256, 2006

ZEKA N, BEJIQI R, GERGURI A, ZOGAJ L, JASHARI H. A new variant of MYCN gene as a cause of Feingold syndro-
me. Clin Case Rep. 2022 May 23;10(5):e05886.

Corresponding address:

MUDr. Veronika Krulisova, Ph.D.
GHC Genetics, Prague, Czech Republic
E-mail: krulisova@ghcgenetics.cz

273 | LOCOMOTOR SYSTEM vol. 29, 2022, No. 2 / POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 29, 2022, ¢. 2


https://hpo.jax.org/app/browse/term/HP:0002974
https://hpo.jax.org/app/browse/term/HP:0002974
https://hpo.jax.org/app/browse/disease/OMIM:164280
https://hpo.jax.org/app/browse/disease/OMIM:164280
https://hpo.jax.org/app/browse/disease/ORPHA:391641
https://hpo.jax.org/app/browse/disease/ORPHA:391641

INFORMACE O SPOLECNOSTI PRO POJIVOVE TKANE CLS
J. E. PURKYNE (SPT)

Vazena pani kolegyné, vazeny pane kolego,

dovolujeme si Vas informovat o moznosti stat se ¢lenem Spole¢nosti pro pojivové tkané (SPT),
kterd v roce 2004 navdzala na plodnou desetiletou ¢innost Spole¢nosti pro vyzkum a vyuziti poji-
vovych tkani vedenou panem prof. MUDr. M. Adamem, DrSc. Poslanim SPT je podpora rozvoje
vyzkumu pojivovych tkani, Sifeni novych poznatkl tykajicich se vsestrannych analyz tkani z obec-
ného pohledu, modernich klinickych piistupl k diagnostice a [é¢bé. Dalsim poslanim SPT je usnad-
néni styk(l mezi jednotlivymi odborniky navazanim spoluprace s rdznymi védeckymi, odbornymi,
vyrobnimi a farmaceutickymi spole¢nostmi.

Védecké poznani a aplikace nejnovéjsich poznatku v klinické praxi nabyly v poslednich letech neby-
valého zrychleni, a to nejenom v zahranici, ale i u nds. Tato skute¢nost bezprostfedné souvisi s kvali-
tativnim rozvojem poznéni i v nebiologickych védach a v modernich inzenyrskych pfistupech.
Stéle vice se prokazuje, ze vie se vSim souvisi — neni ndhodou, Ze nové poznatky a objevy vznikaji
na rozhrani obord a rliznych védnich disciplin. Lidské spolecnost v poslednich desetiletich dosahla
nové civiliza¢ni kvality - ve védé a v jejich aplikacich zcela jisté, aviak v moralce a etice ne tak pfilis.
Biomedicina je v soucasné dobé rozséhlou interdisciplinarni védou, ktera bez kooperace s jinymi
védnimi obory by byla odsouzena ke stagnaci. Proto cilem SPT je nejenom integrovat odborniky
v biomedicing, ale i v technickych sférach.

Prioritni snahou SPT je presentovat odborné verejnosti a specialistim v klinické praxi nejnovéjsi
poznatky v oblasti pojivovych tkani. SPT je i spolecenskou organizaci klinickych pracovnikd, védca,
pedagogu, ktera si klade za cil spolecensky sblizit nejenom pracovniky v aktivni sluzbé, ale i kole-
gyné a kolegy v diichodovém véku a v neposledni fadé i studenty a mladé doktorandy z vysokych
Skol, universit a akademickych ustava.

SPT organizuje béhem kazdého roku alespor dvé odborna a spolecenska setkani, kde vedle odbor-
nych piinost je kladen dtraz také na spolecenské — pratelské diskuse vsech vas, ktefi nechtéji stag-
novat a ktefi nechtéji premyslet o novych poznatcich izolované a osamocené.
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Pro uhrazeni nejzédkladnéjsich nakladd na korespondenci se ¢leny spole¢nosti, jejich informovanost
a poradani odbornych kolokvii, symposii a spole¢enskych odbornych setkani byl stanoven roéni
clensky prispévek pro aktivni kolegyné a kolegy 200 K¢ a pro studenty a diichodce 100 K¢.
SPT vydava casopis Pohybové ustroji — pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii, do kterého se i vy
mUzete aktivné zapojit odbornymi ¢lanky a vasimi zkusenostmi. Pro souc¢asné odbératele casopisu
PU a dalsi zajemce doporucujeme pfihlasit se na http://www.pojivo.cz/en/newsletter/, zadat
jméno a e-mailovou adresu, na kterou bude ¢asopis posilan. Na webové doméné SPT CLS JEP
http://www.pojivo.cz/cz/pohybove-ustroji/ naleznete ve formatu PDF vsechna jednotliva
cisla a dvojcisla casopisu (véetné Suplement) vydana od roku 1997 (bezplatny pfistup).

Mili kolegové, nestljte opoddl a pfipojte se k ¢eské inteligenci - v oblasti pojivovych tkani, ke které
iVy zcela jisté patfite. V nasi krdsné ¢eské zemi je tieba, aby prameny poznani byly stéle zivé a perma-
nentné udrzované. Poslani kazdého z nas neni nahodné. Jsme velice zavazani nasim predkim, ktefi
rozvijeli kvalitu odbornosti v nasi zemi. Nepfipustme Gtlum védy u nds. Nenechme se zmanipulo-
vat programovanou lhostejnosti, vyrlstajici z neodbornosti, zavisti a z patologického prosazovani
ekonomicko-mocenskych zajma.

Tésime se na Vés a na Vase zkusenosti - pfijdte mezi nas!
Za vybor spolecnosti:

Prof. MUDr. Ivo Maf¥ik, CSc. - predseda

Prof. MUDr. Josef Hyanek, DrSc. - ¢estny predseda
Prof. Ing. Miroslav Petrtyl, DrSc. - mistopredseda
RNDr. Martin Braun, PhD - védecky sekretar

Ing. Jana Zelenkova - pokladnik

PFihlasku do Spoleénosti pro pojivové tkané CLS JEP, z.s. najdete na adrese:
http://www.pojivo.cz/cz/wp-content/uploads/2020/02/PrihlaskaCLS_JEP_SPT_form.pdf

Pfihlasku do Ortopedicko-protetické spole¢nosti CLS JEP, z.s. najdete na adrese:
http://www.pojivo.cz/cz/wp-content/uploads/2020/02/PrihlaskaCLS_JEP_OPS_form.pdf
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INFORMATION ABOUT SOCIETY FOR CONNECTIVE TISSUES
CMA J. E. PURKYNE (SCT)

Dear Sir/Madam, dear Colleagues,

We have great pleasure to inform you about the possibility of joining the Society for Connective
Tissues (SCT) that was established in 2004 in order to continue the ten-year fruitful activities of
the Society for Research and Use of Connective Tissue headed by Professor M. Adam, MD, DSc.
The activities of the SCT are aimed at supporting the research development in the field of connec-
tive tissues, the dissemination of knowledge related to the all-purpose analyses of the tissues in
general, and the application of the up-to-date approaches to the diagnostics and clinical practice.
Further, the SCT is determined to facilitate contacts between the respective specialists by means
of collaboration with various research, professional, production and pharmaceutical companies.

In the last few years, the scientific knowledge and the application of the latest findings in the clinical
practice have accelerated on an unprecedented scale, not only abroad, but also in this country. This
fact is closely connected with the qualitative development of the knowledge in the non-biological
sciences and in the up-to-date engineering approaches. The fact that all things are mutually con-
nected is becoming more and more evident. It is fairly obvious that the new knowledge and discov-
eries arise on the dividing line between the different fields and disciplines of science. In the last few
decades, the human society has reached the new qualities of civilization. This applies, in particular,
for the disciplines of science and their applications; however, this statement can hardly be used with
reference to the moral and ethical aspects of the human lives. At present, the biomedical science is
a wide-ranging interdisciplinary science which, in case of lack of cooperation with other scientific
disciplines, would be condemned to stagnation. That is the reason why the SCT is aimed at integrat-
ing the specialists both within the biomedical science and within the engineering fields.

The priority objective of the SCT is to present the professional public and specialists involved in
the clinical practice with the latest knowledge in the field of connective tissues. The SCT is also
a civic society whose aim is to bring people close together by joining members of the clinical staff,
researchers and teachers including the retired ex-colleagues and, last but not least, the undergradu-
ates and PhD students from universities and academic establishments.

The SCT is planning to organize at least two professional and social meetings each year. Beside the
professional contribution of these meetings, emphasis will be laid on social activities - informal
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discussions of all those who do not want to stagnate and who do not want to acquire the new
knowledge in solitary confinement.

The annual membership fee is 200 Czech crowns for full workers, and 100 Czech crowns for
students and pensioners. This membership fee shall be used to cover the basic costs on corre-
spondence with the members of the Society in order to inform them about organizing colloquiums,
symposiums and social meetings.

The SCT is also engaged in publishing of the interdisciplinary journal entitled Locomotor System -
Advances in Research, Diagnostics and Therapy. You are invited to contribute to the journal
writing professional articles, exchanging experience or, simply sharing your opinions. You can find
the volumes of Locomotor System journal at http://www.pojivo.cz/cz/pohybove-ustroji/ since 1997
(free of charge). Since 2013 only electronic edition of the journal is available. That is why we recom-
mend to all subscribers and those interested apply at http://www.pojivo.cz/en/newsletter, enter
personal data, titles and e-mail address where the journal will be mailed.

Dear Colleagues, do not stand aside (suffering from terrible lack of time) and join the pro-
fessional people in the field of connective tissues to whom you undoubtedly belong. In this
beautiful country, the sources of knowledge should be kept alive and maintained perma-
nently. Our role in this process is not accidental. We are much obliged to our ancestors who
had developed the qualities of proficiency in this country. Do not allow the decline of science.
Do not let the programmed indifference arising from lack of professionalism, enviousness,
and pathological promotion of economic and power interests manipulate us.

We are looking forward to meeting you. We will be pleased if you join us and share your experience
with us.

On behalf of the committee of the Society for connective tissues:

Professor Ivo Marik, MD, PhD - chairman

Professor Josef Hyanek, MD, DSc - honorary chairman
Professor Miroslav Petrtyl, MSc, DSc - vice-chairman
Martin Braun, Dr, PhD - scientific secretary

Jana Zelenkova, Eng - treasurer

Membership application form of the Society for Connective Tissues, Czech Medical Association
J.E. Purkynje, Prague can be found at the following link:
http://www.pojivo.cz/cz/wp-content/uploads/2020/02/PrihlaskaCLS_JEP_SPT_form.pdf

Membership application form of the Orthopaedic-Prosthetic Society, Czech Medical Association
J.E. Purkynje, Prague can be found at the following link:
http://www.pojivo.cz/cz/wp-content/uploads/2020/02/PrihlaskaCLS_JEP_OPS_form.pdf
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ZPRAVY | NEWS

VZPOMINKA NA DOC. DR. MED. KAZIMIERZE

S. KOZLOWSKEHO, M.R.A.C.R.

REMEMBERING ASSOC. PROFESSOR KAZIMIERZ
KOZLOWSKI, MD, M.R.A.C.R. (6.6.1928-11.12.22)

Pan docent Kazimierz S. Kozlowski se narodil v Poznani v Polsku v roce 1928, kde vystudoval
medicinu a rozhodl se vénovat radiologii. Diky sponzorstvi Rockefellerovy nadace se dostal na
pracovisté détské radiologie na Kolumbijské université v New Yorku, kde pracoval pod vedenim
profesora Johna P. Caffeyho. Od roku 1966 byl prednostou radiologického oddéleni v Americké
nemocnici pro vyzkum v Krakowé. Od roku 1969 zaujimal stejny post na Détské klinice v Poznani.
Po dvou letech vsak emigroval do Sydney v Australii, kde byl viele pfijat na radiologickém pracovisti
v Royal Alexandra Hospital for Children. V této nemocnici plsobil vice nez 20 let v postaveni
konsultanta détské radiologie. Se svym matefskym pracovistém, které se prestéhovalo z centra
Sydney do nového aredlu ve Westmead (The Children’s Hospital at Westmead), pokracoval
v odborné spolupraci i jako dlichodce.

Doc. Kozlowski byl svétové respektovany odbornik predevsim v diagnostice kostnich dysplazif
a kostnich tumor( u déti. Napsal nékolik monografii o této problematice, z nichz nejzndméjsi je
»,Gamut Index of skeletal Dysplasias — an Aid to Radiodiagnosis” (kniha byla opakované vydana
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v letech 1984, 1995 a 2001) a ,Primery bone Tumors and Tumorous Conditions in Children -
Pathologic and Radiologic Diagnosis” Se spoluautory publikoval vice nez 500 originélnich prevazné
kasuistickych praci, z nichz mnohé byly prioritnimi popisy novych kostnich genetickych chorob. Je
jednim z autorl Pafizské nomenklatury konstitu¢nich kostnich chorob, kterd byla poprvé vydana
v roce 1969 a pozdéjsich jejich revizi z let 1977, 1983 a 1992. Po celou svoji profesni kariéru byl
zadanym konsultantem v oblasti diagnostiky kostnich chorob na pracovistich détské ortopedie,
radiologie, Iékaiské genetiky a pediatrie v rGznych statech svéta, napf. Polsko, Bulharsko, Madarsko,
Slovensko, Ceska republika, Tunis aj.

V Praze jsme pana docenta Kozlowského poprvé privitali na seminéfi pofadaném ortopedickou
klinikou 2. LF UK v Praze - Motole v 1été roku 1993 a blize se s nim seznamili pfi jeho navstévé
NsP v Kostelci nad Cernymi lesy, kde byla zajistovana komplexni lé¢ebna rehabilitace déti se
systémovymi, koncetinovymi, kombinovanymi vadami a neuro-ortopedickymi chorobami pro
celou CR (v letech 1991-2000). Od té doby byl zvan kazdoroéné do Prahy. Pi jeho navitévé byly
Ambulantnim centrem pro vady pohybového aparatu (OlSanska 7, Praha 3), pofadany diagnostické
konference (tzv. Case presentation conferences). Jeho hluboké znalosti genetickych kostnich
chorob vyuzivali i kolegové z Kliniky déti a dorostu 1. LF UK v Praze (prof. MUDr. J. Zeman, DrSc.)
a oddéleni lékaiské genetiky v Praze 2 (doc. MUDr. A. Baxova, CSc.). Pan doc. Kozlowski se béhem
svych kratkych pobytl v Praze aktivné zGcastnil i nékolika konferenci a symposii v CR. Naptiklad
v roce 1995 predndasel na 33. kolokviu o pojivu v Nebfichu na Slapské prehradé, v roce 1999
se zucastnil Mezindrodniho kongresu Dr. Alese Hrdlicky v Praze a Humpolci, kde byl jednim
z predsedajicich symposia ,Defekty pohybového aparatu”. Od roku 1997 se stal ¢lenem redakéni
rady ¢asopisu ,Pohybové Ustroji — pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii, kde uvefrejnil nékolik
zajimavych plvodnich kasuistickych praci. Jeho zésluhou se uskutecnilo v Praze v roce 2000 poprvé
The Prague-Sydney Symposium (na pddé Katedry antropologie a genetiky ¢lovéka, PiF UK v Praze,
jejimz prednostou byl pan doc. RNDr. I. Mazura, CSc.). Od tohoto roku se mezindrodni symposia
kazdoroc¢né opakuji az do soucasnosti.

V roce 2003 bylo udéleno panu doc. Kazimierzovi Kozlowskému cestné ¢lenstvi Spole¢nosti pro
pojivové tkané pfi pfilezitosti jeho 75. narozenin.V roce 2013 byl ocenén medaili Za zésluhy o rozvoj
oboru a védy a ve stejné roce Cestnou medaili Ceské lékafské spole¢nosti J.E. Purkyné.

Z nasi mnohaleté spolupréce, diagnostickych konferenci a symposii se zakonité zrodilo jak blizké
kolegialni pfatelstvi, tak vice nez 20 spole¢nych publikaci uvefejnénych v zahrani¢nich a domacich
periodicich. Nékolik prioritnich praci bylo publikovano i v impaktovanych ¢asopisech a objevily se
v mezinarodnich cita¢nich indexech. Zejména si cenime nasi spole¢né prace s ndzvem Ceské kostni
dysplazie, metatarsalni typ, kterd byla v roce 2006 diagnostikovana i na molekularné genetické
urovni (diky spolupraci s prof. Geertem Mortierem, MD, PhD z Gentu). Plvodni 2 prioritni prace
(popisujici Ceskou dysplazii) byly zafazeny i do,London Dysmorphology & Neurogenetics Databases”
a ,POSSUM Project”. Tato novéd geneticka jednotka je zafazena s nazvem ,Spondyloepiphyseal
dysplasia with metatarsal shortening (formely Czech dysplasia) v Nosologii a klasifikaci genetickych
kostnich poruch - revize 2010 (autor( M.L. Warman et al., Am. J. Med. Genet. A. 2011 May, 155A(5):
943-968), i v dalsich revizich, které se opakuji pfiblizné po 5 letech. Posledni roky se konaly ,Case
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Private case presentation, Lublin 23.6.2016. From the left: Daniela Kozlowski, MD, Assoc. Professor Kazimierz
Kozlowski, M.R.A.C.R., Alena Mafikova, MD, Professor lvo Mafik, MD, PhD., Miloslav Kuklik, MD, Ph.D.
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presentation conferences” nepravidelné ve Varsavé a v Poznani, rodném mésté pana Kozlowského,
naposledy pfi pfilezitosti jeho 90. narozenin.

Doc. Kozlowski, stejné jako my, jeho zaci, si velmi cenil obrovského pokroku v molekuldrni genetice
béhem poslednich let - based on new generations sequencing (NGS) technology. Diky jeho celo-
Zivotnim zkusenostem umél upozornit na dosud nezndmé nepopsané souvislosti klinickych nalezd
a RTG pfiznakl a nasmérovat molekuldrni diagnostiku.

Alena and Ivo Mafik last meeting with Kazimierz Kozlowski - 90 years, Warsaw 16. 6. 2018.

281 | LOCOMOTOR SYSTEM vol. 29, 2022, No. 2 / POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 29, 2022, ¢. 2



Associate Professor Kazimierz S. Kozlowski was born in Poznan, Poland in 1928, where he studied
medicine and decided to pursue radiology. Thanks to the sponsorship of the Rockefeller Foundation,
he joined the Department of Pediatric Radiology at Columbia University in New York City, where he
worked under Professor John P. Caffey. From 1966 he was head of the radiology department at the
American Hospital for Research in Krakow. From 1969 he held the same post at the Children’s Clinic
in Poznan. After two years, however, he emigrated to Sydney, Australia, where he was warmly
received at the radiology department of the Royal Alexandra Hospital for Children. He worked at this
hospital for more than 20 years as a consultant in paediatric radiology. He continued his professional
association with his parent department, which had moved from the centre of Sydney to a new site
in Westmead (The Children’s Hospital at Westmead), even in retirement.

Professor Kozlowski was an internationally respected expert in the diagnosis of bone dysplasias and
bone tumours in children. He wrote several monographs on this subject, the best known of which
are “Gamut Index of skeletal Dysplasias — an Aid to Radiodiagnosis” (the book was reprinted in
1984, 1995 and 2001) and “Primary Bone Tumors and Tumorous Conditions in Children - Pathologic
and Radiologic Diagnosis”. With co-authors, he published more than 500 original, mostly casuistic
papers, many of which were priority descriptions of new bone genetic diseases. He is one of the
authors of the Paris Nomenclature of constitutional bone diseases, first published in 1969 and
subsequent revisions in 1977, 1983 and 1992. Throughout his professional career, he has been
a sought-after consultant in the field of bone disease diagnosis in departments of paediatric
orthopaedics, radiology, medical genetics and paediatrics in various countries of the world, e.g.
Poland, Bulgaria, Hungary, Slovakia, Czech Republic, Tunisia, etc.

For the first time we welcomed Mr. Kozlowski in Prague at a seminar organized by the orthopedic
clinic of the 2" Faculty of Medicine of Charles University in Prague - Motol in the summer of 1993, and
we got to know him better during his visit to the Hospital in Kostelec nad Cerny lesy, where complex
medical rehabilitation of children with systemic, limb and combined defects and neuroorthopedic
diseases was implemented for the whole Czech Republic (in years 1991-2000). Since then he has
been called to Prague every year. During his visits, so-called “Case presentation conferences” were
organized at the Centre for Defects of Locomotor Apparatus (Olsanska 7, Prague 3).

During his short stays in Prague, Kozlowski actively participated in several conferences and symposia
in the Czech Republic. In 1995, for example, he gave a lecture at the 33" Colloquium on Connective
tissues in Nebrich on the Slapy Dam. In 1999 he participated in the International Congress of Dr.
Ales Hrdli¢ka in Prague and Humpolec, where he was one of the chairs of the symposium “Defects
of the musculoskeletal system”. In 1997 he became a member of the editorial board of the journal
“Locomotor System — Advances in Research, Diagnosis and Therapy’, where he published several
interesting original case reports papers. He was responsible for the first edition of The Prague-
Sydney Symposium in 2000 (at the Department of Anthropology and Human Genetics, Faculty of
Science, Charles University in Prague, headed by Assoc. Professor RNDr. I. Mazura, Ph.D.). Since that
year, the international symposia have been repeated annually until the present day.
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In 2003, doc. Kazimierz Kozlowski was awarded honorary membership of the Society for Connective
Tissues on the occasion of his 75t birthday. In 2013 he was awarded the Medal for Merit for the
Development of the Field and Science and in the same year the Honorary Medal of the Czech
Medical Association J.E. Purkyné. From our many years of cooperation, diagnostic conferences and
symposia, both close collegial friendship and more than 20 joint publications published in foreign
and domestic journals were born. Several priority papers have also been published in impacted
journals and appeared in international citation databases. In particular, we appreciate our joint
work entitled Czech bone dysplasia, metatarsal type, which was diagnosed in 2006 also at the
molecular genetic level (thanks to the collaboration with Prof. Geert Mortier, MD, PhD from Ghent).
The original two priority papers (describing Czech dysplasia) were also included in the “London
Dysmorphology & Neurogenetics Databases” and the “POSSUM Project”. This new genetic entity is
included with the name “Spondyloepiphyseal dysplasia with metatarsal shortening (formally Czech
dysplasia) in the “Nosology and classification of genetic bone disorders — revision 2010 (by M.L.
Warman et al.,, Am. J. Med. Genet. A. 2011 May, 155A(5): 943-968), as well as in subsequent revisions
that recur approximately every 5 years. In recent years, “Case presentation conferences” have been
held irregularly in Warsaw and Poznan, Mr. Kozlowski’s hometown, most recently on the occasion of
his 90t birthday. Professor Kozlowski, like us his students, greatly appreciated the huge progress in
molecular genetics during the last years based on new generations sequencing (NGS) technology.
Thanks to his lifelong experience, he was able to point out previously unknown undescribed
connections between clinical findings and X-ray signs and direct molecular diagnostics.

Dear Kazimierz,

Thank you! We remember you with respect.

Your colleagues in the Czech Republic

Prof. MUDr. lvo Mafrik, CSc.

Editor-in-Chief of the journal Locomotor System - Advances in Research, Diagnostics and therapy.
Chairman of the Society for Connective Tissues of the Czech Medical Association J.E. Purkyné (SCT CMA JEP)

and

Members of the Editorial Board of the journal Locomotor System and members of the SCT CMA JEP Committee.
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ZPRAVY | NEWS

VZPOMINKA NA PROFESORA GEORGE NEFFA
REMEMBERING PROFESSOR GEORG NEFF (235.1938-16.1.2023)

Professor Georg Neff was orthopedic surgeon at the University Orthopedics Department in
Heidelberg and Berlin. For many years he headed the department of orthopaedic technol-
ogy and rehabilitation — Technische Orthopadie und Rehabilitation - at the ,Oscar-Helene-Heim",
Orthopaedic Hospital od the Free University of Berlin.

Professor Georg Neff's main field of activity was crippled children. In this field of orthopaedics
he was one of the most respected and renowned experts not only in Europe. He shared his life-
long experience with us on the occasion of The 11t Prague-Sydney-Lublin Symposium, which
took place as part of the Vt International Anthropological Congress of Ales Hrdlicka, May 2-5,
2009, Praha-Humpolec, Czech Republic (lecture “Treatment of Limb Deficiencies present at Birth:
Lower Extremity”), as well as on the occasion of The 14t Prague-Sydney-Lublin Symposium, 16-23
September 2012, “Sophia Bryza Rehabilitations Center”, Sarbinowo, Poland (lecture ,Surgical options
for functional improvement after upper limb amputation” and The 16% Prague-Lublin-Sydney-St.
Petersburg Symposium, 21-25 September 2014, Military University’s Hospital, Lublin, Poland (lecture
“Orthopaedics, Prosthetics and Orthotics in the Third World Countries”).

Professor Tomasz Karski, MD, Ph.D. from Lublin, Poland, an honorary member of the Connective
Tissue Society of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné and a member of the Editorial Board
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of the journal Locomotor System, has written his memories of orthopedist Georg Neff, which we
are publishing.
In Lublin 7. 2. 2023

I met Georg Neff in 1972 at the Orthopedic University Department in Heidelberg. At this time | was
a participant of the German Scholarship Institution — DAAD (Deutscher Akademischer Austausch
Dienst) - in Heidelberg’s Orthopedic Department. My stay in Heidelberg was from October 1972 - till
May 1973 and then | continued my stay — with Professor Karl Friedrich Schlegel at the Orthopedic
Department in Essen.

Georg Neff in Heidelberg has been an assistant in many various Wards of the University Orthopedics
Department. Mostly, he worked in the Dysmelie Ward (German - ,Abteilung fiir Dysmelie und
Technische Orthopddie”) as Assistant to Prof. Ernst Marquardt, also in other ward to Prof. Volkmar
Paeslack — Chief of Paretical Patients and the Rehabilitation Unit (German - Querschnittgeldhmten
Zentrum und Rehabilitations-Medizin). During this time Georg Neff and myself cooperated in the
“field of orthopedics” in many others Wards - with Professors - like Prof. Harald Thom - Cerebral
Palsy Ward, Prof. Gerhard Rompe - General Ward & Children’s Ward, Prof. Rochus Plaue - General
Ward & Infections Ward and with the Chief of the whole University Departments (German -
Orthopddische Universitdts-Klinik — Schlierbach) — Prof Horst Cotta.

Participants of The 14t Prague-Sydney-Lublin Symposium, 16-23 September 2012, “Sophia Bryza Rehabilitations
Center”, Sarbinowo, Poland. Professor George Neff and his wife Sieglinde - the 6t and 7t from the right.
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The 16t Prague-Lublin-Sydney-St. Petersburg Symposium, 21-25 September 2014, Military University’s Hospital,
Lublin, Poland. From the left: Miloslav Kuklik, MD, PhD, Professor Georg and Siegy Neff.

Two Professors — Prof. Harald Thom and Prof. Rochus Plaue - visited me at our Lublin University
Pediatric Orthopedic Department and also at the Sanatorium in Krasnobréod under the name of Dr.
Janusz Korczak over the next years.

But mostly — during these 50 years — | have been in friendly contact with Prof. Georg Neff. These
meetings were during the Orthopedic Congresses in Hungary, Slovak Republic (at this time it was
Czechoslovakia), next — during Prague-Lublin-Sydney Symposia in many places, also in Poland.

The main subject of activity of Prof. Georg Neff was crippled children. On this theme Prof. Neff had
written many articles, also about crippled children in Africa and Asia.

For many years Prof. Neff was the Chief of the Orthopedic Ward in Oscar Helene Heim in Berlin. He
was the head of the Department of Technique and Rehabilitation of the Otopedic Department —
German name ,Technische Orthopddie und Rehabilitation”. This orthopaedic hospital — under the
name —,Oskar Helene Heim” - was founded in 1905 as the first orthopaedic department in Europe
thanks to Oscar and Helene Pintsch. At the same time — in 1913 - the first Polish orthopaedic
hospital was founded in Poznan under the name ,Gasiorowski Hospital” - this was done in close
connection with Oskar Helene Heim. Why? Here | will cite what my professor Stanislaw Piatkowski —
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the founder of the orthopaedic university in Lublin in 1954 - told me: the Gasiorowski family was
interested in “orthopaedics” because their two children had contracted Hejny’s medina (poliomyeli-
tis). The children were treated many times by Oscar Helene Heim. Therefore, the Gasiorowski family
decided to organize an orthopedic hospital in Poznan instead of going to Berlin. During the follow-
ing years, the first Polish university orthopaedic department was established in Poznan in 1921. In
1996 - for two weeks | visited Georg Neff and His Ward in Oskar Helene Heim. It was an occasion to
learn orthopedics and to discuss some problems. At this time | had my first lecture in the Germany
about “Etiology of the So-Called Idiopathic Scoliosis” for the Team in Oskar Helene Heim. Etiology is
connected with the asymmetry movement of the hips — and the next connection is with the func-
tion - of “walking” and “the permanent standing position ‘at ease’ on the right leg”. The asymmetry
of movements of the hips is a part of the symptoms in “Syndrome of Contractures” (in German
Siebenersyndrom) described by the Teacher of Orthopedics of Georg Neff — Professor Hans Mau from
Tibingen. Georg Neff told me - that after his stay in Heidelberg — from 1976 he had been many
years in Tubingen with Prof. Hans Mau.

Over the next years our Lublin Team - visited Berlin during Congresses — and it was an occasion
then - to see and to speak with Professor Neff.

In the following years after the Symposium in 2012, Georg Neff with his wife Sieglinde and their
grand-son Tarik — Son of Neff’s daughter Maja — were many times in Sarbinowo for a one month stay,
for rest and to have holidays at the Baltic seaside. It was a great occasion to be closely together in
friendly discussion about orthopedics.

Our last meeting took place in 2018 in Berlin — during the celebration of the 80t anniversary of the
birth of Georg Neff.

Throughout the years — Georg Neff was kind to patients and colleagues, friendly, full of heart for
all people — which I could see and remember - from my Heidelberg tenure in 1972 - for the next

50 years.
Tomasz Karski, Lublin, Poland tmkarski@gmail.com

Honor the memory of George Neff!

On behalf of the members of the Committee of the Society for Connective Tissues of the Czech
Medical Association J. E. Purkyné

and for
Members of the Editorial Board of the journal Locomotor System - research, diagnostics and therapy

Professor lvo Marik, MD, CSc.
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ZPRAVY | NEWS

VZPOMINKA NA DOC. MUDR. JIRIHO RAMBU, DrSc.
REMEMBERING ASSOC. PROFESSOR JIRI RAMBA, MD, DSC.
(1940-2023)

Vdzeni ¢tenafi, dovolujeme si vam sdélit, Zze nas opustil nas vazeny kolega doc. MUDr. Jifi Ramba,
DrSc., nositel Cestného uznani Ceské stomatologické spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné z let
1986 a 1988, nositel ¢estného titulu Ceské stomatologické komory Osobnost ¢eské stomatologie
zr.2017.

Vystudoval stomatologii a vSeobecné Iékarstvi na Univerzité Karlové. Tricet let pracoval na Détské
stomatologické klinice 2. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole. Ziskal
dvé atestace ze stomatologie a atestaci z Ustni, Celistni a oblicejové chirurgie.

Celozivotné se predevsim zajimal o akutni détskou traumatologii obli¢eje a o problematiku dlouho-
dobych zmén, s cilem v¢asné diagnostiky hrozicich deformaci a jejich rozvoje, které negativné ovliv-
nuji psychiku ditéte. Jeho védeckou praci vyznamné ovlivnili prof. MUDr. Josef Kufner, DrSc. a prof.
MUDr. Jaroslav Toman, DrSc. (obli¢ejovi chirurgové), prof. MUDr. Jaroslav Kominek, DrSc. (stoma-
tolog), prof. MUDr. Milan Doskoil, DrSc. (anatom) a prof. MUDr. Emanuel Vi¢ek, DrSc (antropolog).
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Popsal ristovou asymetrii obli¢eje po zlomeniné kloubniho vybézku dolni ¢elisti. Pomoci klinické
biomechaniky prokazal zavaznost poruch kloubnich vybézk( dolni celisti, které nerozpoznany
mohou vést k rGzné vyraznym deformitam obliceje. Kloubni vybézky obsahuji rlistovou chrupavku,
ze které Celist roste do vysky a do stran, a proto predstavuji jakési ,fidici” centrum vyvoje obliceje.
Do literatury uvedl ,Potrazovou ristovou asymetrii oblicejové kostry po zlomeniné kloubniho vybézku
dolni celisti” Byl fesitelem zakladniho vyzkumného ukolu ,Biomechanika oblic¢eje”, kde zkoumal vliv
prenosu sil v obli¢ejovém skeletu, coz mimo jiné napomohlo k objasnéni dosud neznamé p¥iciny
vyvoje zdvojeného kloubniho vybézku dolni Celisti. Na zakladé zjisténych poznatkl zaved| do praxe
novou lé¢ebnou metodu tzv. fizenou remodelaci Celisti pomoci odstupriovaného pretéZovdni u hrozi-
cich ¢i jiz probihajicich anomalii, coz pfiznivé ovliviiuje vyvoj i ostatnich kosti obliceje.

Vypracoval techniku fixace jazyka u novorozenct s anomalii dle Pierre Robina, u kterych hrozi akutni

obturace dychacich cest zapadénim jazyka. Dosavadni lé¢ebné zpUsoby nebyly dostate¢né spolehli-
vé z dlivodu protezani steh fixujicich jazyk. Nova metoda zabraruje riziku poskozeni mozku asfyxif

Doc. MUDr. Jifi Ramba, DrSc a doc. RNDr. Ivo Brettschneider, CSc. - spoluzaci z prazského gymnasia.

289 | LOCOMOTOR SYSTEM vol. 29, 2022, No. 2 / POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 29, 2022, ¢. 2



od zapadajiciho jazyka. Podilel se na vyzkumném ukolu ,Fosilni ¢lovék Evropy” a na ,Antropologicko-
lékarském prazkumu historickych osobnosti ceskych déjin”

Dalsi oblasti jeho zdjmu bylo studium fyziologie Celistniho kloubu. Zavedeni panoramatického
snimku pfi maximalné otevienych ustech velmi vyrazné napomohlo v diagnostice dysfunkce celist-
nich kloubu. Nefyziologické poméry, pfitomné nékdy ve vyvijejicim se kloubu, jej béhem vice nez
Ctyficeti let privedly k zavéru, ze Celistni osteoartréza je poruchou détského véku. Diky ziskanym
poznatkdim o pohybové fyziologii, Ize cilené ovliviiovat a upravovat funkci celistniho kloubu pomo-
ci specialnich rehabilitacnich cviceni, tim navodit trvalejsi pravy pohybovych vzorcli a zklidnéni ¢i
odstranéni potizi. Celistni osteoartrdza je velmi ¢asto i diisledkem vrozenych ¢i ziskanych asymetrii
dolni ¢elisti.

Svou specializaci na obli¢ejovou chirurgii vyuzil i pfi archeologickych vyzkumech. Od roku 1982 se
stal spole¢né s profesorem Jaroslavem Kominkem spolupracovnikem prof. Emanuela Vi¢ka. Podilel
se na antropologicko-lékaiském vysetifovani lebek historickych osobnosti, jako byli Bedfich Smetana,
Karel IV, Vaclav IV, Ladislav Pohrobek, Jifi z Podébrad, Maxmilian II., Rudolf II., Eleonora Habsburska
a Matous$ Ferdinand Sobek z Bilenberka, ¢i dvou Zzen z doby lovcl mamutl z Dolnich Véstonic,
zapsané v mezinarodnim katalogu H. Moviuse a H. Valloise 1952 pod oznacenim Dolni Véstonice Ill
a Brno lll. Na lebkéach obou zen nalezl znamky zhojené zlomeniny kloubnich vybézkd dolni celisti
v détském véku, které vedly k rGzné vyrazné rlistové asymetrii obliceje. Zabyval se i rozborem
anomalie obli¢ejové kostry lebky muze ozna¢eného Dolni Véstonice XVI, ktery kupodivu své tézké
a rozsahlé zranéni prezil. Tfirozmérna antropologickd rekonstrukce podoby Zzeny Dolni Véstonice Il
(zvané Samanka s ,kiivou” tvafi) byla predstavena vefejnosti v Moravském zemském muzeu dne
11. kvétna 2017.V ateliéru sochafe Ondreje Bilka vznikla za odborné spoluprace antropolozky Evy
Vanic¢kové, a predstavuje naprosto unikatni projekt v celosvétovém méfitku. Bysta je nyni umisténa
v brnénském pavilonu Anthropos.

Z védeckych praci dluzno zminit jeho posledni dvé publikace v ¢asopisu Pohybové ustroji, kde
shrnul své celozivotni zkusenosti: Ramba Jifi. Rustovd asymetrie obliceje po zlomeniné kloubniho
vybézku dolini Eelisti — etiopatogeneze anomadlie. Novd jednotka v traumatologii oblicejové kostry u déti.
(Pohybové ustroji, 27, 2020, ¢. 2, s.118-196.) a Ramba Jifi. Etiopatogeneze anomdlii mandibuldrniho
kondylu - zdvojené kondyly dle Dr. Hrdli¢ky. (Pohybové ustroji, 28, 2021, ¢. 1. s. 38-62.)

Své znalosti a zkusenosti uplatnil také v literarni tvorbé jako autor monografii Zlomeniny oblicejo-
vych kosti u déti! (Avicenum 1990) a Slavné ceské lebky (Galen 2005, 2009).V r. 2015 vydal monografii
Tajemstvi Karla IV. - Cesti panovnici ve svétle antropologicko-lékatskych zkoumdni (Akropolis) a v roce
2020 mu kone¢né vysla monografie Zdhada nemoci Karla IV. Osobnosti ceskych déjin z hlediska obli-
Cejové chirurgie (Karolinum). Posledni roky svého Zivot vénoval své posledni monografii Osudnd hra
Bedrficha Smetany, ktera je pfipravena k publikaci.

Pri prilezitosti 80. zivotniho jubilea byl predén vazenému panu kolegovi Diplom cestného ¢lenstvi
ve Spole¢nosti pro pojivové tkané Ceské IékaFské spole¢nosti J.E. Purkyné jako symbol ocenéni jeho
celozivotni klinické a védecké prace.
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Matou%C5%A1_Ferdinand_Sobek_z_B%C3%ADlenberka
https://cs.wikipedia.org/wiki/Doln%C3%AD_V%C4%9Bstonice
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Hallam_L._Movius&action=edit&redlink=1
https://cs.wikipedia.org/w/index.php?title=Henri_Victor_Vallois&action=edit&redlink=1

Dékujeme vazenému kolegovi, védci a pedagogovi za viechny jeho odborné a spolecenské aktivity
a také za jeho spolupraci se Spole¢nosti pro pojivové tkané Ceské Iékaiské spole¢nosti J.E. Purkyné
(CLS JEP)

Cest jeho pamatce!

Za vybor Spole¢nosti pro pojivové tkané CLS JEP a za redakéni radu ¢asopisu Pohybové Gstroji -
pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii

Prof. MUDr. Ivo Mafik, CSc.,
Prof. Ing. Miroslav Petrtyl, DrSc.
a doc. RNDr. Ivo Brettschneider, CSc.
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SMERNICE AUTORUM | INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

TEMATIKA PRISPEVKU

K uverfejnéni v asopise Pohybové Ustroji se pfijimaji rukopisy praci z oblasti pohybového ustroji
¢lovéka, které se tykaji pfedevsim funkce, fyziologického i patologického stavu kosterniho a sva-
lového systému na viech Urovnich poznani, diagnostickych metod, ortopedickych a traumato-
logickych problémd, prislusné rehabilitace a 1é¢ebné i preventivni péce. Pledmétem zajmu jsou
tymové prace z oboru détské ortopedie a osteologie, dale problémy z oboru biomechaniky, pato-
biomechaniky a bioreologie, biochemie a genetiky. Redakce ¢asopisu ma zajem publikovat ¢lanky
kvalitni, vysoké odborné urovné, které ptinaseji nové poznatky, jsou zajimavé z hlediska aplikaci
a nebyly doposud nikde uverejnény s vyjimkou publikace ve zkracené formé.

Redakce pfijima plvodni prace a kazuistiky, souborné ¢lanky, které informuji o sou¢asném stavu
v prislusnych oblastech souvisejicich s pohybovym Ustrojim a abstrakty pfispévkl z narodnich
a mezinarodnich konferenci, vénovanych hlavné pohybovému ustroji. Plvodni prace a kazuistiky
doporucuje publikovat v anglickém jazyce. Rukopisy jsou posuzovany 2-3 oponenty redakéni rady.
Redakéni rada si vyhrazuje pravo provadét recenze a drobné Upravy, pfipadné zkraceni rukopisu. Je
velmi zadouci, aby autor reagoval na pfipadné pfipominky.

Nevyzadané rukopisy ani pfilohy se nevraceji. Redakce si pred uverejnénim praci vyhrazuje rovnéz
pravo na uréeni poradi umisténi v asopise i jazykovou korekturu.

Prispévky, uvefejiiované v casopise, jsou excerpovany v periodickych pfehledech EMBASE/
Excerpta Medica, vydavanych nakladatelstvim Elsevier a Bibliographia medica Cechoslovaca.
Pfi vybéru prispévkl k uvefejnéni davame prednost rukopisiim, zpracovanym podle jednot-
nych pozadavkl pro rukopisy, zasilané do biomechanickych c¢asopist - Uniform Requirements
Submitted to Biomedical Journals (Vancouver Declaration, Br. Med. J., 1988, 296, pp. 401-405).

UPRAVA RUKOPISU

Rukopis se pise v textovém editoru Word ve formatech doc, docx nebo rtf. Na titulni strané uvedte
nazev ¢lanku, pod nim jméno autora, pfipadné autorl, Uredni nazev jejich pracovisté a kone¢né
adresu prvniho autora. U ¢eskych rukopist uvadéjte nazev ¢lanku a pracovisté také v anglictiné.

Na dalsi strané uvedte stru¢ny souhrn (do 250 slov), ktery ma informovat o cilech, metodach,
vysledcich a zavérech prace, doplnény prekladem do anglictiny. Za nim pfipojte nejvyse Sest kli-
covych slov v ¢estiné resp. anglictiné.

Vlastni text je u pivodnich praci obvykle rozdélen na Uivod, material a metodiku, vysledky, diskusi,
zavér a pfipadné podékovani. Souborné referaty, diskuse, zpravy z konferenci apod. jsou bez sou-
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hrnu a jejich ¢lenéni je dano charakterem sdéleni. Pfed zacatky jednotlivych odstavcl nevkladejte
zadné mezery ani tabelatory, odstavce by mély mit alespon Ctyfi radky.

TABULKY A OBRAZKY

Tabulky a obrazky doplnéné legendou vkladejte do dokumentu na zvlastnim listé s pfislusSnym
oznacenim nahofe, pfip. jako samostatny soubor. Vyobrazeni se ¢isluji v poradi, v jakém jdou za
sebou v textu. V dokumentu oznacte jejich predpokladané umisténi v textu. U ¢eskych rukopisi
uvadéjte texty k obrazkdm i v angli¢tiné. Obrazky by mély mit rozliseni 150 dpi u perokreseb
(schémata a grafy 600 dpi) a ulozené jako typ TIFF File (*.tif) nebo JPEG Bitmap File (*.jpg) tabulky
a grafy ulozené ve formatech Microsoft Excel (*.xIs) nebo jako vektorové obrazky ve formatech
(*.eps, *.pdf).

Pojmenovani soubori

Nazev souboru by nemél obsahovat znaky s diakritikou a znaky:,” ., .. ;" V" 2" Pro lepsi nasled-
nou orientaci v zaplavé souborl je vhodné v ndzvu souboru uvadét verzi, jméno autora (bez
diakritiky) a nazev €lanku (bez diakritiky).

LITERATURA

Seznam odkaz(ll na literaturu se pfipoji v abecednim poradi na konci textu. Odvolani na literaturu
uvadéjte ve vlastnim textu prislusnymi cisly v kulatych zavorkach.

V seznamu citované literatury uvadéjte Udaje o knihach v poradi: pfijmeni a inicidly prvnich tfi auto-
ri s pfipadnym dodatkem ,et al’, nazev knihy, poradi vydani, misto vydani, nakladatel, rok vydani,
pocet stran: Frost HM. The Laws of Bone Structure. 4 ed. Springfield: C.C.Thomas, 1964, 167 s.

Citace z ¢asopisli uvadéjte timto zptsobem: pfijmeni a inicidly prvnich tfi autord (u vice autord
vloZte za jménem tretiho autora et al., za jmény autord nemusi byt tecky), nazev ¢lanku, nazev ¢aso-
pisu nebo jeho uznavana zkratka, ro¢nik, rok vydani, ¢islo, strany: Sobotka Z, Mafik I. Remodelation
and Regeneration of Bone Tissue at some Bone Dysplasias. Pohybové Ustroji, 2, 1995, ¢. 1:15-24.

Prispévky ve sbornicich (v knize) se uvadi v poradi: pfijmeni a inicidly prvnich tfi autor(i, nazev
¢lanku, editor, ndzev sborniku, dil, misto, nakladatelstvi a rok vydani, strany ve sborniku (knize):
Mafrik 1, Kuklik M, Brizek J. Evaluation of growth and development in bone dysplasias. In: Hajnis K.
ed. Growth and Ontogenetic Development in Man. Prague: Charles University, 1986, s. 391-403.
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KOREKTURY

Redakce povazuje dodany rukopis za konec¢né znéni prace. Vétsi zmeény pfi korekturach nejsou
piipustné. Prosime, aby autofi peclivé zkontrolovali text, tabulky a legendy k obrazkim. Pro zkra-
ceni publika¢ni Ihlty je mozno ptipojit prohlaseni, ze autor netrva na autorské korekture. V ramci
¢asovych moznosti je snahou redakce viechny pfispévky zaslat autorim zpét k odsouhlaseni
konecné Upravy praci. Korektury prosim provadéjte s vyuzitim korekturnich nastroji v programu
Acrobat Reader. Prosime o co nejrychlejsi zpétnou vazbu redakci ¢asopisu.

ADRESA PRO ZASILANI PRISPEVKU

Rukopisy zasilejte na adresu:

Prof. MUDr. Ivo Mafrik, CSc.
Ambulantni centrum pro vady pohybového aparatu s.r.o., OlSanska 7, 130 00 Praha 3
Tel.: (+420) 222 582 214, e-mail: ambul centrum@volny.cz
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SUBJECT MATTER OF CONTRIBUTIONS

The journal Locomotor System will publish the papers from the field of locomotor apparatus of
man which are above all concerned with the function, physiological and pathological state of the
skeletal and muscular system on all levels of knowledge, diagnostic methods, orthopaedic and
traumatologic problems, rehabilitation as well as the medical treatment and preventive care of
skeletal diseases. The objects of interest are interdisciplinary papers on paediatric orthopaedics
and osteology, further object of interest are problems of biomechanics, pathobiomechanics and
biorheology, biochemistry and genetics. The journal will accept the original papers of high profes-
sional level which were not published elsewhere with exception of those which appeared in an
abbreviated form.

The editorial board will also accept the review articles, case reports and abstracts of contribu-
tions presented at national and international meetings devoted largely to locomotor system. The
papers published in the journal are excerpted in EMBASE / Excerpta Medica and Bibliographia
medica Cechoslovaca.

MANUSCRIPT REQUIREMENTS

Manuscripts should be submitted in text editor Microsoft Word in format *.doc, docx or *.rtf. While
no maximum length of contributions is prescribed, the authors are encouraged to write concisely.
The first page of paper should be headed by the title followed by the name(s) of author(s) and his/
her (their) affiliations. Furthermore, the address of the corresponding author should be indicated
to receive correspondence and proofs for correction. Papers are reviewed by two (and/or three)
reviewers.

The second page should contain a short Abstract(up to 250 words) followed by the key words (no
more than 6). The proper text of original paper is laid out into introduction, material and methods,
results, discussion and if need be acknowledgement. The reviews, discussions and news from
conferences are without summaries and their lay-out depends on the character of communica-
tion. The paragraphs should not begin with any spaces from the left margin nor tabs and should
contain at least four rows.

ILLUSTRATIONS AND TABLES

Authors should supply illustrations and tables on separate sheets in the document. They should
be numbered in the same order as is their desired location in the text. The figures should include
the relevant details. Pictures should have resolution min. 150 dpi, drawings and graphs in bitmap
resolution 600 dpi. They should be saved as tif or jpg format, tables and graphs in Microsoft Excel
or as vector graphics in formats *.eps or *.pdf. Figure legends should be provided for all illustra-
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tions on a separate page and grouped in numerical order of appearance. On the back of figures,
their number and name of the author should be indicated.

REFERENCES

References must be presented in a numerical style. They should be quoted in the text in parenthe-
ses, i.e. (1), (2), (3, 4), etc. and grouped at the end of the paper in alphabetical order.

The references of books should contain the names and initials of the first three authors, with even-
tual supplement et al’, title of book, number of edition, place of publishing, name of publisher,
year of appearance and number of pages, for instance: Frost HM. The Laws of Bone Structure. 4.
ed. Springfield: C.C.Thomas, 1964, 167 p.

The references of papers published in journals should be arranged as follows: the names and ini-
tials of the first three authors (eventually after the name of the third author introduce et al.), title of
the paper, journal name or its abbreviation, year, volume, number and page numbers, for instance:
Sobotka Z, Maftik I. Remodelation and Regeneration of Bone Tissue at Some Bone Dysplasias.
Locomotor System 1995: 2, No.1:15-24.

The references of papers published in special volumes (in a book) should be arranged in the
following order: names and initials (there do not have to be dots after initials) of the first three
authors, title of paper, editor(s), title of special volume (a book), place of publication, publisher,
year of publication, first and last page numbers, for instance: Mafik |, Kuklik M, Briizek J. Evaluation
of growth and development in bone dysplasias. In: Hajni$ K. ed. Growth and Ontogenetic
Development in Man. Prague: Charles University, 1986:391-403.

Manuscripts and contributions should be sent to the Editor-in-chief:

Professor Ilvo Marik, M.D., Ph.D.

Ambulant Centre for Defects of Locomotor Apparatus
Olsanska 7

130 00 Prague 3

Czech Republic

Phone: (+420) 222 582 214

e-mail: ambul_centrum@volny.cz
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