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SLOVO CTENARUM e A WORD TO READERS

Vazeni ¢tenafi, autofi a inzerenti,

radi bychom Vam vSem podékovali za Vasi pomoc pfi tvorbé mezioborového odborného
Casopisu ,,Pobybové istroji - pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii“. Pfedkladime
Vam opozdéné vydivané dvojcislo ¢asopisu 1 + 2/2004.V roce 2005 plinujeme vydani jesté
dalsich dvojcisel 3+4/2004 a 14+2/2005, ktera budou obsahovat i Supplementa z plino-
vanych akci Spole¢nosti pro pojivové tkané, a to ,,10. Kubatav podologicky den“ (2. dubna
2005, Lékafsky dim, Praha) a , The 6th Prague-Sydney Symposium* (12. ffjna 2005, Lékaisky
dam, Praha).V roce 2003 se vydavatelem casopisu stala Spole¢nost pro vyzkum a vyuZziti
pojivovych tkini (ktera ve své ¢innosti pokracuje od roku 2004 pod nizvem Spolecnost pro
pojivové tkané) a dalsim spoluvydavatelem Odborna spole¢nost ortopedicko-proteticka CLS
J. E. Purkyné, kterd odborné i finan¢né podporuje zpozdéné vydavani dvojcisel casopisu. Od
roku 2003 prevzal funkci odpovédného redaktora ¢asopisu pan Ing. Pavel Lorenc, jehoZ za-
sluhou se zvysila graficka Groveil ¢asopisu, coZ sami muZete posoudit.

Predmétem a poslianim c¢asopisu zustava publikovani praci z oblasti vyzkumu pojivovych
tkani, price o biochemické, morfologické, genetické a molekularni diagnostice, kostnim
metabolismu u vrozenych poruch i ziskanych vad. Dile klinické price, tykajici se sympto-
matické 1écby kostnich dysplazii, primarnich i sekundirnich metabolickych kostnich
chorob, osteopordzy, osteo(spondylo)artrozy, koncetinovych anomalif, kombinovanych (dis-
morfickych) vad pohybového aparitu a genetickych syndromi, ale i jinych chorob pojiva.
Zvlastni pozornost je vénovana biomechanice, a to neuroadaptivnim zménam skeletu, fizené
remodelaci pojivovych tkani v zavislosti na 1écebnych metodach (rehabilitace, ortoticko-pro-
tetické a operac¢ni 1éceni), dile muskuloskeletalnim a neurondlnim interakcim, sdélenim
antropologickym a paleopatologickym. Cenime si predevsim interdisciplinirné zaméfenych
pfispévkill. Publikujeme prace zahrani¢nich autorti. Cennym doplnénim ndplné casopisu
jsou zpravy ze sjezdli a konferenci. V rubrice zpravy zvefejiiujeme oznameni o Zivotnim
vyrod¢i ¢lent RR aj.

Jako kazdoro¢né€ uvadime smérnice pro autory pfispévku. Pavodni prace a kasuistiky
doporucujeme publikovat v anglictin€ s cilem zvySit zijem o na$ casopis i ve statech EU.

Souhrny praci publikovanych v ¢asopisu jsou excerpovany v EMBASE / Excerpta Medica,
a proto doporucujeme autortim, aby vyuZzili této prileZitosti a psali co nejvystizné€ji souhrny
s klicovymi slovy.

Redak¢ni rada
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SOUBORNE REFERATY e REVIEWS

SPONDYLOLYZA A SPONDYLOLISTEZA U ATLETU

SPONDYLOLYSIS AND SPONDYLOLISTHESIS
IN ATHLETES

STANITSKI CARL L.

Professor of Orthopaedic Surgery, Medical University of South Carolina,
Charleston, South Carolina, USA

SUMMARY

Spondylolysis and spondylolisthesis are common causes of low back pain in athletes.
The etiology of these conditions, although unproven, appears to represent a spectrum of
expression of an overuse disorder at an anatomically vulnerable site. Excellent results are
seen following non-operative treatment of spondylolysis and low grade spondylolisthesis,
especially when treatment is instituted early. Significant controversy exists about surgical
management of high grade spondylolisthesis regarding need for reduction and sites of
arthrodesis. Return to athletic activities is very sport specific, especially for sports requiring
lumbar hyperextension and rotation. Guidelines for such return reflect surgeon bias and
preference. One must advise patients and their parents that despite treatment, including
surgery, return to elite athletic participation may not be possible and involvement in other
sports or at a reduced level in a particular sport may be required.

Key words: spondylolysis, spondylolisthesis, isthmic disorders, back pain
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Low back pain is often seen in athletic
as well as non-athletic populations (3, 7,
14, 16, 17, 22, 25, 31, 39, 40). The most
common cause of such pain in athletes is
acute muscle strain. Pain that persists is
often due to isthmic disorders of the lumbar
spine, usually at the lumbar-pelvic junction.

Spondylolysis and spondylolisthesis are
unfortunately, commonly reported in the
same series and often considered as a single
entity. One must regard them as separate
conditions which, I feel, represent a spec-
trum of isthmic and posterior spinal ele-
ment disorders with variable penetrance
and expressivitiy ranging from occult spina
bifida to spondyloptosis.

SPONDYLOLYSIS

The incidence and prevalence of these
conditions vary according to the study
design and method of diagnosis e.g., clini-
cal (symptomatic vs asymptomatic) and/or
imaging. One must be sure that the radio-
logic finding correlates with the clinical si-
tuation and not be misled by an incidental
finding of an asymptomatic pars defect in
view of the 5 % prevalence of lumbar
spondylolysis in the general population.

Spondylolysis prevalence in elite athle-
tes is reported at 7 %-8 % but this average
value does not take into account the types
of sport and the competitive level of the ath-
letes (31, 39, 40). Certain sports, particular-
ly at elite levels, have a significantly higher
prevalence e.g., gymnastics (~30 %), weight
lifting (30 %), wrestling (35 %) (3, 4, 7, 14,
16, 17, 26, 39, 40). High levels of sympto-
matic spondylolysis are also seen in Ameri-
can football players, ballet dancers, cricket
bowlers, track/field throwers and golfers.
A common feature of all the previously

mentioned sports is repetitive lumbar
hyperextension and rotation.

The etiology of spondylolysis is
unknown. It appears to result from an
anatomic predisposition in young people
(thin pars, immature isthmus and dimi-
nished resistance to shear at the disc) with
a superimposed stress injury from repeti-
tive hyperextension force concentration
(18, 31, 33). Animal models used to study
the condition are all acute, single-load-to-
failure models and do not reflect the repe-
titive submaximal loading stresses involved
with the disorder (15, 34).

Clinical findings include mechanical
back/buttock ache with pain on lumbar
hyperextension and rotation. Straight leg
test may be positive for back but not leg
pain. Hamstring tightness is common.
Lumbar muscle spasm is often present.
Neurologic examination in almost all cases
is normal.

Routine radiographs - erect AP and la-
teral and oblique lumbar spine views - are
often normal early in the condition. If pre-
sent on radiographs, the lytic pars defect
may show signs of attempted healing and, if
sclerosis is present at the pars deficit,
a longstanding situation is present. The
lesion most commonly is seen at L5 but
may be seen more proximally and may be
noted at >one level (figures 1, 2). Unila-
teral defects are seen in 25 %-50 % of cases
depending on the method of diagnosis.
One caveat: if a sclerotic pedicle is seen
opposite a unilateral spondylolysis, the
imaging change is due to stress overload at
that site and not from a tumor, e.g., an
osteoid osteoma (1, 9, 11, 20, 38).

Isotopic bone scans are considered the
sorthopaedic sedimentaion rate“ and may
be sensitive but are not specific. SPECT
imaging (Single Positron Emission Compu-
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terized Tomography) provides higher rates
of sensitivity than standard technetium
scans for this disorder. Isotopic scans are
helpful in acute injury to differentiate a pre-
viously present asymptomatic pars lesion
from an acute fracture. Since the scan may
remain positive for a long time, serial scan-
ning is of limited value for follow up assess-
ment of the lesion's resolution. MRI is
becoming popular to identify occult pars
defects that are silent on standard radio-
graphs and will probably replace isotopic
scanning in the future in view of
MRI's improved sensitivity and specificity
and lack of non-ionizing radiation (12). CT
scans help identify occult facet fractures

Figure 1: Tomographic evidence of isthmic
spondylolysis at L3.

and the amount of pars lesion resolution (4,
23). They are also useful to diagnose minor
sacral fractures often found in runners (37).

Resolution prognosis in symptomatic
spondylolysis in athletes is higher for earlier
diagnosed cases, especially with unilateral
involvement (2, 4, 22, 23). An acute spon-
dolytic fracture is expected to heal without
difficulty following a brief (6-8 weeks)
period of brace immobilization. Interesting-
ly, radiologic evidence of total pars union in
non-acute fracture cases is not essential for
a good clinical result (8). The potential for
recurrence remains if the risk factors that
led to the initial circumstance are not elimi-
nated. These factors are usually training

Figure 2: Radiograph of an 11 year old boy with
L2 and L4 isthmic spondylolyses and low grade
L4-5 spondylolisthesis

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 11,2004, ¢. 1+2 9



errors and sports specific technique defi-
cits or demands. Strength training efforts
must also be evaluated.

Treatment for spondylolysis is usually
non-operative with excellent results seen in
70 %-80 % of cases, especially ones that do
not have excessive demands of lumbar
hyperextension. An overuse treatment pro-
tocol is instituted and includes identifica-
tion of risk factors, modification of such fac-
tors, activity modification, rehabilitation
exercises to restore strength, flexibility
(lumbar spine, abdominal, hamstrings) and
endurance, and continued rehabilitative
efforts after treatment to prevent recur-
rence. A thoraco-lumbo-sacral orthosis
(TLSO) of anti or normal lordotic type is
used full time in conjunction with exercises
for 4-6 months. If the athlete is asympto-

matic and without pain following initial
treatment at 4-6 weeks, sports training and
participation is allowed in brace (2, 4, 5, 7,
8, 22, 30, 31, 40).

Surgical treatment of spondylolysis is
done in cases that fail non-operative care,
including suggestion to the athlete for
a change of sport. The ,gold standard“ of
treatment for an L5 spondylolysis remains
an in situ posterior lateral mass fusion with-
out instrumentation which can be expec-
ted to produce ~ 80 % excellent results (6,
7, 29, 42). Careful analysis of the size of the
L5 transverse processes should be done
preoperatively. Transverse process areas
less than 2 sq cm have higher rates of non-
union in spondylolisthesis treatment and
the same may be true for spondylolysis
management due to the diminished poten-

Figure 3: Grade III L5 spondylolisthesis with secondary sacral dome adaptive changes
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tial fusion area (24). For more proximal
involvement, local fusion and instrumenta-
tion of the pars defect with wire or screw
constructs is indicated (28, 41). Recent
papers report use of this method for L5
lesions as well with better outcomes using
screw fixation instead of wires in higher
demand athletes (41).

No specific guidelines exist relative to
when the athlete is allowed to return to
sport after surgery and appear to be based
on surgeon preference (5, 6, 7, 29). In ge-
neral, the patient must be asymptomatic
with radiographic evidence of a mature,
united fusion mass. School exercises and
non-contact and non-collision sports are
allowed at 6 months. Collision and contact
sports e.g., ice hockey, American football,
rugby, are permitted one year postopera-
tively. All patients must be advised about
the potential for recurrence or initiation of
more proximal pars deficits if they return
to sports requiring major lumbar hyperex-
tension e.g., gymnastics. Athletes and their
families must also be made aware of the
possibility that the athlete may be unable to
return to a high or elite level of training and
competition post operatively.

SPNDYLOLISTHESIS

Two types of spondylolisthesis are
described (19). Dysplastic spondylolisthe-
sis has an elongated but intact pars associ-
ated with abnormal facets with an
increased incidence of spinal stenosis with
neurologic changes and a positive family
history. The isthmic type of spondylolisthe-
sis with bilateral pars defects is much more
common and is more likely to progress. As
with spondylolysis, the etiology of spondy-
lolisthesis is unknown but appears to be

due to repetitive stresses at a vulnerable
site in an immature skeleton and perhaps
related to vertebral apophyseal shear stress
fractures (13, 15, 34).

Patients present with a variety of com-
plaints, usually mechanical lower back pain
without radiation past the buttocks and/or
hamstring tightness causing an awkward
gait (21). The pain can be reproduced with
lumbar hyperextension and straight leg rai-
sing tests (35). Neurologic examinations
are almost always normal.

Radiographs are diagnostic with pre-
ferred views being an erect lateral of the
lumbo-sacral spine and obliques of the
same, focusing on L5. Flexion and exten-
sion sagittal radiographs have been sugges-
ted to assess L5-S1 stability. Spondylolisthe-
sis produces translation and, with translation
> 30 % - 40 %, a focal kyphosis. The amounts
of kyphosis and translation are variable and
range from mild (Grade I) to severe (Grade
V spondyloptosis).

Grading of the translation and kyphosis
is done by the Myerding classification and
slip angle. CT scans are rarely required. MR
imaging is done for the uncommon case
with neurologic compromise. Two groups
of the disorder are present. The more com-
mon type is low grade I or II spondylolis-
thesis with minimal risk of progression du-
ring the rapid growth phase of adolescence
and no risk post skeletal maturity. The high
grade III -V spondylolistheses have a risk of
progression (figures 3, 4). In contrast to
spondylolysis which is twice as common in
boys, high grade spondylolisthesis is 4 times
more common in girls. No longitudinal data
has ever been presented that documents
progression from a grade I to a grade III or
higher. High grades of spondylolisthesis are
often minimally symptomatic, however, in
general, patients with higher grades of
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Figure 4: L5 spondyloptosis in an asymptomatic 13 year old boy

involvement have greater amounts of back
pain, root impingement and neurological
changes (19).

Treatment is based on clinical findings
of the magnitude of symptoms, growth
remaining, hamstring tightness, gait abnor-
mality and neurological changes. Radio-
graphic associated findings of translation
and kyphosis magnitude are correlated
with the clinical assessment.

Non-operative treatment similar to that
used for spondylolysis is initially done for
the low grade types. Outcomes of this ma-
nagement are successful in 70 %-80 % of
cases (19, 22, 26, 30, 35). Higher grades of
symptomatic spondylolisthesis are less
amenable to non-operative treatment and
often require surgery, especially with evi-

dence of neurological changes. A debate is
present regarding elective surgery in
asymptomatic patients with a high grade
listhesis. Some recommend surgery for
patients with > 50 % translation and a slip
angle of 50-55 degrees to prevent potential
later sequelae (19, 21).

In lower grade listhesis refractory to
non-operative management, in situ bilateral
L4-Si postero- lateral mass fusion without
instrumentation is recommended. Success-
ful outcomes of > 80 % have been reported
with this method in non-athletes (10, 29).
The type and duration of postoperative
immobilization is very surgeon dependant
and no data presents convincing evidence
to recommend one method. A major two
phase controversy surrounds surgical treat-

12 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 11, 2004, No. 1+2



ment of high grade spondylolisthesis cen-
tering about the need for reduction and
posterior vs circumferential arthrodesis.
Advocates of reduction, with laminectomy
and, in some cases, sacroplasty, feel that the
reduction maneuver diminishes the rate of
pseudoarthrosis, corrects and stabilizes the
deformity and prevents acute post opera-
tive cauda equina syndrome (24, 27, 30).
There is no convincing evidence in any
large series that these statements are true.
Concern remains over the high potential of
L5 nerve root entrapment during the reduc-
tion (19, 24, 27). The site of arthrodesis
also remains debatable with excellent
results reported with in situ posterior
fusion, even with high grade listhesis with-
out need for anterior or circumferential
fusions (10, 29). Transverse process areas
must be considered and adequate fusion
areas available (24). There is no specific
data regarding the outcomes relative to
skeletal maturity with use of pedicle screw
instrumentation for reduction and stabiliza-
tion in regular or athletic populations.
Sports participation in athletes with
radiographically evident spondylolisthesis
but without symptoms did not show any
significant increase in translation or kypho-
sis despite daily intense, elite level training
over an average observation period of >4
years (26). It seems unjustified to limit
sports participation in children and adoles-
cents merely based on radiographic fin-
dings if the athletes are asymptomatic.
Guideline information for return to spe-
cific sports participation post surgery for
spondylolisthesis is very limited (7, 29,
32). A 2002 report of a survey of the Sco-
liosis Research Society members with
a 46 % response rate presented significant
divergence of surgeon preferences to allow
patient's return to sport following surgery

for low grade or high grade spondylolisthe-
sis (32). Return to athletics was, in general,
dependant on a post operative period of
6-12 months, lack of symptoms and radi-
ographic evidence of fusion mass maturity
and quality. Routine school exercise was
allowed in all patients at 6 months post
operatively. Non-contact and low collision
type sports were allowed in most patients 6
months post surgery. Contact and high col-
lision athletics were allowed for some
patients, even ones post fusion for high
grade listhesis. Twenty five percent of the
survey respondents forbid their patients to
ever be involved in contact or collision
sports and almost all survey respondents
prohibited a return to gymnastics regard-
less of the state of the fusion in an asymp-
tomatic post operative patient.

SUMMARY

Isthmic lumbar spine disorders (spon-
dylolysis, spondylolisthesis) are common
causes of low back pain in athletes. The
etiology of these conditions, although
unproven, appears to represent a spectrum
of expression of an overuse disorder at an
anatomically vulnerable site. Spondylolis-
thesis appears to be a very infrequent con-
sequence of spondylolysis. Excellent re-
sults are seen following non-operative
treatment of spondylolysis and low grade
spondylolisthesis, especially when treat-
ment is instituted early. Significant contro-
versy remains with surgical management of
high grade spondylolisthesis regarding
need for reduction and sites of arthrodesis.
Return to athletic activities is very sport
specific, especially for sports requiring lum-
bar hyperextension and rotation. Guide-
lines for such return are general ones and
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reflect surgeon bias and preference. One
must advise patients and their parents that
despite treatment, including surgical
efforts, return to high level, elite, athletic
participation may not be possible and
involvement in other sports or at a reduced
level in a particular sport may be required.
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VANILOIDNI RECEPTOR TRPV1: AKTIVACE,
MODULACE A ULOHA V MECHANIZMECH
NOCICEPCE

VANILLOID RECEPTOR TRPV1: ACTIVATION,
MODULATION AND ROLE IN MECHANISMS
OF NOCICEPTION

VYKLICKY L., SUSANKOVA K., TOUSOVA K., VLACHOVA V.

Fyziologicky tstav AVCR, Videtiska 1083, 142 20 Praha 4
Institute of Physiology AS CR, 142 20 Prague 4

SOUHRN

Vaniloidni receptor TRPV1 je chemicky aktivovany iontovy kanil, ktery hraje vyznamnou
ulohu v pfenosu bolestivych podnétli na primarnich nociceptivnich neuronech. Tento ion-
tovy kanal patii do skupiny TRP (transient receptor potential) iontovych kanala, raiznorodé
tfidy membranové vazanych receptort, z nichZ nékteré jsou aktivoviany raznymi podnéty
vyvolavajicimi bolest u clovéka: chemickymi, mechanickymi a tepelnymi. Porozuméni
mechanizmum aktivace a modulace téchto specifickych iontovych kanali na bunéc¢né
a molekularni drovni je nezbytnym predpokladem pro poznani pfic¢iny nékterych zanét-
livych a neuropatickych bolestivych onemocnéni a pro ucinné vyhledavani latek s analge-
tickym ptisobenim.

Cilem tohoto pfispévku je informovat o soucasnych poznatcich, které byly dosud
ziskany o struktufe a polymodalni funkci vaniloidniho receptoru TRPV1, o konformac¢nich
zménach odraZejicich jeho aktivaci a modulaci a o mechanizmech, kterymi je tento iontovy
kandl otviran plisobenim bolestivych a za né€kterych patologickych stavli i nebolestivymi
podnéty.

Klic¢ova slova: primirni senzoricky neuron, nocicepce, vaniloidni receptor, kapsaicin,
TRP kanily, senzoricka transdukce
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SUMMARY

Vanilloid receptor TRPV1 is a nociceptor specific ligand-gated ion channel that plays an
important role in transducing thermal and inflammatory pain. This channel belongs to
a diverse collection of membrane-bound proteins: transient receptor potential (TRP) chan-
nel family, some members of which can be activated by noxious stimuli of chemical and
physical nature. Understanding the mechanisms of activation and modulation of these chan-
nels at the cellular and molecular level gives a significant promise for the gaining an insight
into the pathogenesis of various inflammatory and neuropathic pain states and for efficient
development of novel pain-relieving drugs. The aim of this article was to give an overview
of the current status of research on the TRPV1 receptor and summarize the structural infor-
mation of this channel as seen from a rich complexity of the functional states and confor-
mational transitions the protein undergoes in response to the noxious and, under some
pathological conditions, normally sub-noxious stimuli.

Key words: primary sensory neurone, nociception, vanilloid receptor, capsaicin, TRP

channels, sensory transduction

UVOD

Schopnost organizmtl rozpoznivat
i nepatrné zmény vnéjSiho prostiedi
a reagovat na né v piipadé ohroZeni je jed-
zivota. Jak vlastné organizmus rozpoznava,
zda jde o podnét Zivotu nebezpecny nebo
jedna-li se pouze o neskodnou informaci
o vnéjSim prostiedi? Soucasné techniky
molekulirni biologie pfindseji stale vice
dukazi o tom, Ze prevod vnéjsitho signalu
na elektrickou aktivitu nervovych bunék
(transdukce) je zajiStovan specializovanymi
proteinovymi strukturami, membrianovymi
receptory a iontovymi kandly, které jsou
aktivovany jen urcitym typem podnétu pii
prekroceni jisté prahové hodnoty. Roz-
poznani intenzity a modality vnéjsiho pod-
nétu tak neni zavislosti kvantitativni (dané
poctem kanalti na nervovém zakonceni),
ale je dano expresi specifickych podtypt

iontovych kanalq, jejichZ struktura umoziu-
je reagovat na vnéjsi podnct.

K aktivaci né€kterych iontovych kanala
nedochazi za fyziologickych podminek,
jsou vsak aktivovany podnéty, jejichZ inten-
zita prekracuje urcity fyziologicky prah:
napf. teplotami vy$$imi nez 43 °C nebo
niz8imi nez 19 °C, osmotickym tlakem
prekracujicim 400 mOsm, mechanickym
tlakem vy$$§im nez 80 mmHg nebo
pusobenim latek s algogennimi (bolest
vyvolavajicimi) ucinky. Tyto transdukcni
iontové kandly jsou specificky exprimovany
primirnimi aferentnimi neurony, jez maji
zasadni vyznam pro prenos bolestivych
podnétu. V prubéhu fylogenetického vyvo-
je doslo k rozsiahlé specializaci transdukc-
nich iontovych kanala, jezZ svou molekularni
strukturou, specifickymi vazebnymi misty,
propustnosti, vodivosti a dal$imi biofyzikal-
nimi vlastnostmi urcuji funkci primarnich
aferentnich neurontt (nociceptorit). Jejich
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prostifednictvim nociceptory odliSuji po-
tencidlné poskozujici podnéty (tepelné,
chemické a mechanické) od neskodnych
a tuto informaci jsou schopny zpracovat
a v podob¢ impulzni aktivity dale predat do
centrilniho nervového systému. Nikdo az
do nedavné doby netusil, jak sloZité mecha-
nizmy z hlediska molekularnich struktur
a jejich funkci se v téchto procesech
uplatiiuji a jakd neobycejna plasti¢nost
v téchto déjich existuje.

Mezi iontovymi kandly, které plni alohu
bunécnych senzorli, ma vyjimecné misto
vaniloidni receptor TRPVI1. Ptevladajici
exprese tohoto iontového kanilu v nemy-
elinizovanych a slabé myelinizovanych
primarnich aferentnich neuronech (6, 17)
a jeho citlivost k algogennim latkim
a k teplotam vyvolavajicim u ¢lovéka bolest
vedly k zavéru, Ze pfitomnost tohoto ion-
tového kandlu muzZe byt jednim z Kkritérii,
podle kterych lze rozpoznat nociceptory
mezi ostatnimi primarnimi senzorickymi
neurony. BliZ8i poznani funkce a struktury
TRPV1 receptoru umoznilo nejen identi-
fikaci dalsich iontovych kandla podtypu
TRPYV, ale vedlo také k objevam SirSich sou-
vislosti tykajicich se prenosu bolestivych
podnétli na nociceptorech (pro prehled viz

Go).

TRP IONTOVE KANALY
JAKO SPECIALIZOVANE
MOLEKULARNI SENZORY

Vyznamnou skupinou transdukc¢nich
iontovych kanala exprimovanych na
primarnich senzorickych neuronech, jez
slouZzi nocicepci, je tfida tzv. TRP receptoru
(transient receptor potential channels).
Typickou strukturou TRP receptoru je Sest
transmembrinovych segmenta (S1-S6),

krat$i hydrofobni klicka spojujici domény
$5 a S6 a intracelulirné orientovany N- i C-
konec. Iontové kanily jsou tvofeny Ctyfmi
podjednotkami, pficemz hydrofobni klicky
se podileji na vytvofeni centrilniho poru
(obr. 1A). Selektivni filtr TRP iontovych
kanalti je propustny pro monovalentni
nebo divalentni kationty, nékdy pro kation-
ty obou typu. Na zikladé porovnini
primarnich sekvenci vSech dosud identi-
fikovanych TRP receptoril je zfejmé, Ze
v priubéhu fylogenetického vyvoje orga-
nizm0 dochéazelo k funkcéni specializaci
téchto kanila. MuzZeme se opravnéné do-
mnivat, Ze TRP kanaly jsou jedny z vyvojové
nejstarsich, nebot zajistuji mechanizmy
receptory nachdzime od vyvojové nejniz-
Sich organizml: napf. kvasinky jejich
pomoci rozpoznavaji osmolaritu prostredi,
hlistice (Caenorbabditis elegans) se
vyhybaji Skodlivym chemickym litkam
a octomilky (Drosopbila melanogaster)
reaguji na svételné podnéty. Savci prostred-
nictvim TRP receptorti rozpoznavaji sladké
a horké chuté, teploty v rozsahu fyziolo-
gickych i patofyziologickych hodnot
a chemické latky, které vyvolavaji bolest
(pro prehled viz (9, 30)). Nejméné 21 sav-
C¢ich genu koduje rizné TRP receptory,
jejichz fyziologicky vyznam vSak zatim
nezname. Pro nékteré z nich bylo vsak bez-
pec¢né prokizano, Ze urcuji, nebo alespon
vyznamné ovliviiuji senzorické funkce
primdrnich nociceptivnich neuront, pro-
toZe jsou aktivovany podnéty, které jsou pro
Clovéka bolestivé (teplo, chlad, tlak, kyse-
liny, metabolické produkty lipid vznikajici
pfi poranéni a zanétech).
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VANILOIDNI RECEPTOR

pfenosu bolestivych podnétu, byl vaniloid-

TRPV1: IONTOVY KANAL ni receptor TRPV1 (6, 7, 10). TRPV1 je ion-
AKTIVOVANY BOLESTIVYMI tovym kandlem, ktery se u savcu vyskytuje
PODNETY prevazné na perifernich zakoncenich

primarnich nociceptorti. Pivodni nazev

Prvnim molekulirné identifikovanym kapsaicinovy receptor byl odvozen od
TRP receptorem, jehoZ vyznamnou tulohu ucinku rostlinného alkaloidu kapsaicinu,
se podafilo prokazat v mechanizmech ktery je obsazen v ruznych druzich palivych
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Obr. 1. Molekularni struktura vaniloidniho receptoru TRPV1. (A) Membranova topologie TRPV1 je
tvofena Sesti transmembrianovymi segmenty (S1-S6), kratsi hydrofobni klickou spojujici domény S5 a S6
a intracelularné orientovanymi N- i C-konci. Vyznacena jsou fosforylacni mista pro proteinkinizu A,
Ser116 a Ser502, a pro kalmodulin-zavislou proteinkindzu CaMK II, Ser502 a Thr704. (B) Iontovy kanal
je tvofen ¢tyfmi podjednotkami, pficemz hydrofobni kli¢ka se podili na vytvofeni centralniho poru.
(C) Fylogeneticky strom piibuznosti TRPV1 receptoru pro ruzné zivocisné druhy. Identifikacni
kody jednotlivych ortologti odpovidaji primirnim sekvencim uvedenym v databiazi NCBI
(http://www.nebi.nlm.nih.gov/Entrez/). Pro porovnini sekvenci je pouzita Jotun Heinova metoda
v programu Megalign, DNASTAR.
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paprik a jenZz prostrfednictvim selektivni
aktivace  polymodailnich nociceptort
vyvolava u c¢lovéka bolest. TRPV1 receptor
je kromé kapsacinu aktivovan sniZenim
hodnoty pH extracelularniho prostfedi (pH
< 6.5) a zvy$enim okolni teploty nad 43 “C.
Dnes je jiz dobfe prokazano, Ze tyto tfi
razné druhy podnéta aktivuji TRPV1 kanal
z raznych receptorovych domén a jejich
interakci se dosahuje synergického zvySeni
odpovédi.

Molekuliarni struktura vaniloidniho
receptoru TRPV1

I kdyZ bylo mnoho cennych poznatku
o funkc¢nich vlastnostech vaniloidniho
receptoru ziskino na neuronech izolova-
nych z ganglii zadnich kofenti miSnich,
zasadni znalosti o jeho strukture, funkci
a fyziologické uloze byly objeveny aZ po
jeho vyklonovani v roce 1997, které umoz-
nilo transfekovat TRPV1 receptor do ne-
drazdivych bunék, jako jsou napf. oocyty
drapatky (Xenopus laevis) nebo lidské
embryondlni ledvinné buiky (HEK293).
Vyhoda heterologniho expresniho systému
spociva predevSim v tom, Ze vlastnosti
receptoru lze studovat nezavisle na ostat-
nich iontovych kanalech, které jsou typické
pro nervové bunky, a izolované zkoumat
ijeho razné varianty, mutanty ¢i konstrukty.
Vaniloidni receptor TRPV1 je protein
0 ~838 aminokyselinich a molekulové
hmotnosti 95 kDa (7). Primarni sekvence je
vysoce konzervovand, napf. mezi lidskym
TRPV1 receptorem a jeho krali¢im, psim,
morcecim, potkanim a my$im ortologem je
86-89 % identita, kufeci ortolog vykazuje
68 % identitu a 79 % podobnost (obr. 1C).

Predpoklada se, ze funkcni TRPV1
receptor je homotetramerem (obr. 1B), ale
neni vylouceno, Ze in vivo heteromerizuje

s podjednotkami i jinych TRP receptora
(41). Por iontového kanalu je selektivnim
filtrem pro kationty pfedevsim K*, Na*
a Ca®*. Hydrofilni N-konec tvoii vétsi polo-
vinu proteinu (u krysiho ortologu 432
aminokyselin), je orientovan intracelularné,
obsahuje oblast bohatou na prolin nasle-
dovanou tfemi ankyrinovymi doménami,
konzervovanymi sekvencemi ~33 aminoky-
selin, o kterych je znimo, Ze hraji dlohu
v interakcich s jinymi proteiny, nebo
s cytoskeletem. C-konec receptoru sméfuje
také do nitra busiky, je vSak podstatné kratsi
nez N-konec (155 aminokyselin).

Aktivace TRPV1 receptoru: exogenni
a endogenni agonisté

Znalost specifického vazebného mista,
kterym receptor rozpoznava ,svij“ ligand,
je nezbytna nejen pro hledani latek, jimiz
by bylo mozné ovlivnit jeho aktivitu, ale je
také jednim z predpokladii pro pochopeni
struktury a fyziologické funkce receptoru.
Exogennimi agonisty sav¢iho TRPV1 recep-
toru jsou silné lipofilni latky: kapsaicin
a jeho tisickrit uc¢innéjsi analog resinifera-
toxin (RTX), diterpenoid izolovany z pfirod-
niho kaucuku produkovaného africkym
sukulentem Euphorbia resinifera. Pred-
poklada se, Ze z vnitini strany bunécné
membriny by mohly byt pfirozenym
aktivitorem TRPV1 receptoru nékteré
nenasycené mastné kyseliny nebo jejich
derivaty eikosanoidy jako napf. metabolické
produkty lipoxygenaz, anandamid a N-ara-
chidonoyl dopamin (obr. 2). Tyto latky vSak
aktivuji TRPV1 receptor s relativn€ nizkou
afinitou (18, 36, 55), coi zpochybiuje
jejich vyznam jako specifickych endogen-
nich ligand.

Na chemické aktivaci TRPV1 receptoru
kapsaicinem se alostericky podileji nékteré
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Obr. 2. Chemicka struktura exogennich a endogennich vaniloidu: kapsaicin (8-methyl-N-vanillyl-trans-
6-nonenamide), resiniferatoxin, anandamid (arachidonic acid N-(hydroxyethyl)amide), NADA (N-arachi-
donoyl dopamin) a 12-(S)-HPETE (hydroperoxyeicosatetraenoic acid). Pfredpoklada se, Ze vazebné misto
pro agonisty vaniloidniho receptoru TRPV1 je lokalizovano v oblasti 3. a 4. transmembranové domény

(15, 19, 20).

intracelularni domény, napf. hydrofobni
klicka mezi 5. a 6. transmembranovym seg-
mentem (54) a oba cytoplazmaticky orien-
tované konce (22, 48). AvSak ani pfesna
identifikace tfi aminokyselinovych zbytkt
nezbytnych pro vazbu RTX a aktivaci kap-
saicinem ve 3. a 4. transmembrinové domé-
né TRPV1 receptoru (15, 19, 20) nevedla
k jednozna¢nému urceni, z jaké strany
bunécné membriny lze ucinek endogen-
niho ligandu ocekavat. Vysledky naSich
praci, v nichZ byla elektrofyziologickymi
technikami studovana aktivita rekombinant-
niho TRPV1 receptoru, ukizaly, Ze ani vyso-
ké koncentrace agonisti (kapsaicin 50 uM
nebo resiniferatoxin 1 uM) aplikované pfimo
do nitra buiiky neaktivuji iontovy kandl, ale
zustavaji vysoce ucinné pii aplikaci z vné;jsi
strany bunécné membriny (50). Tyto
vysledky svédc¢i o tom, Ze kapsaicin musi
projit plazmatickou membranou smérem

z extracelularni strany, aby se mohl na své
vazebné misto ucinné navazat.

Iontovy kanil TRPV1 receptoru
je otviran teplem (> 43 °C)

Teplota ovliviiuje funkci vSech ion-
tovych kandld, avSak jen nékolik z nich je
pfimo aktivoviano zménami okolni teploty.
Zatimco mechanizmus chemické aktivace
vaniloidniho receptoru se podobd jinym li-
gandem aktivovanym receptoriim, moleku-
larni struktura tohoto iontového kanalu je
navic schopna presné rozpoznat teplotu
prostiedi. ZvySeni okolni teploty nad 43 °C,
které pro clovéka predstavuje prahovou
hodnotu bolestivého vjemu, vyvolava
v malych neuronech ganglii zadnich kofenti
mi$nich depolariza¢ni membranovy proud,
ktery dosahuje svého maxima pii 52 °C (8).
Bylo prokazino, Ze tento membranovy
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Obr. 3. Zvyseni teploty extracelulirniho roztoku (25-47 °C) puisobi na vaniloidni receptor TRPV1
dvéma odliSnymi mechanizmy.

(A) Teplota jednak sama o sobé aktivuje iontové kandly (a), jednak zvySuje aktivitu TRPV1 iontového
kanilu v piitomnosti ligandu (b). Casovy pribéh teploty je zobrazen vidy na hornim ziznamu,
proudova odpovéd vyvoland v extracelulirnim roztoku (a) a v pfitomnosti kapsaicinu (b) je na dolnim
zaznamu. Trvani aplikace kapsaicinu je vyznaceno bilou ¢arou nad zaznamem. (B) Elektrofyziologicky
zaznam z jiné HEK293T builky transfekované vaniloidnim receptorem TRPV1. Pfi teploté
25 “C vyvolava kapsaicin v koncentraci blizké maximalni ucinné koncentraci (1 uM) jen velmi malou
proudovou odpovéd, avsak ta je oproti (Ab) mnohem vice senzitizovana zvySenim teploty na 47 *C
(O) Rozdil mezi dvéma mechanizmy ucinku teploty, aktivaci a senzitizaci, je patrny z grafu, ve kterém
je zobrazena zavislost relativniho zvySeni proudové odpovédi pii zvySeni teploty z 25 °C na 47 “C na
amplitudé odpovédi vyvolané kapsaicinem pii pokojové teploté. Cim vétsi je proudova odpovéd
vyvolana kapsaicinem pfi teploté 25 “C, tim méné se uplatiiuje teplotni aktivace TRPV1. Negativni
korelace (r = 0.94; 28 riznych HEK293T bun€k).

proud je zprostfedkovan vaniloidnimi nichZz se fyziologicka tloha TRPV1 jako

receptory TRPV1 (25).

Konformacni zmény TRPV1 receptoru
vyvolané zvySenim teploty nad ~43 °C vedou
k bezprostfednimu otevieni iontového
kanalu. TRPV1 receptor je exprimovin
primarnimi aferentnimi neurony a Kke-
ratinocyty, ale také nékterymi strukturami
mozku a epitelovymi bufikami (7, 40), na

teplotniho senzoru by se mohla uplatiovat
jen v prostredi, které teplotni prah pro akti-
vaci sniZuje (napf. v pfitomnosti neuro-
modulatora nebo mediatoru zanétu).
Teplotni prah TRPV1 receptoru je velmi
pfesn¢ regulovan distalni ¢asti jeho Kkar-
boxylového konce (37, 48) a muZe byt
také nevratné sniZen vlivem c¢astec¢né dena-
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turace, je-li protein vystaven teplotam prfe-
sahujicim 53 °C (28). Neobvykle vysoki
teplotni citlivost TRPV1 kandlu charakteri-
zovana teplotnim koeficientem Qg > 25
(52) je odrazem vyznamnych konformac-
nich zmén zahrnujicich zfejmé alosterickou
kooperativitu podjednotek proteinového
komplexu. Vazba ligandu na receptor snizu-
je jeho aktivacni energii natolik, Ze uvedeny
mechanizmus teplotni aktivace se jiZ ne-
uplatfiuje a aktivita kanalu je zavisla na
teploté podle obvyklych termodynamic-
kych pravidel, tj. teplotni zavislost charak-
terizovana teplotnim koeficientem Qqy ~ 2
(obr. 3).

Vzhledem k tomu, Ze vaniloidni recep-
tor je pfimo aktivovin zménami okolni
teploty, je experimentilné obtizné odlisit
chemickou aktivaci kanidlu od pouhého
snizeni teplotniho prahu pro aktivaci,
¢ehoz lze dosahnout napfiklad fosforylaci
receptoru nebo sniZenim pH vnéjsiho
prostiedi (45).

Vaniloidni receptor je citlivy
na kyselost zevniho prostiedi

Klinickd zkuSenost ukazuje, Ze pfi
zané€tech dochazi ke sniZzeni extracelular-
niho pH z fyziologické hodnoty 7.3 na hod-
noty az o né€kolik jednotek niz$i. V exuda-
tech vznikajicich pfi zanétlivych kloubnich
procesech byl zjistén pokles hodnoty pH az
na 5, coz vedlo k domnénce, Ze by protony
mohly byt hlavnim endogennim media-
torem, ktery se v nocicepci uplatiiuje (27).
Snizeni pH pod hodnotu 6.1 vyvolava
u velkého poctu malych a stfednich ne-
urontl zadnich kofent miSnich pretrvavajici
aktivaci podobné jako je tomu u odpovédi
vyvolanych kapsaicinem (4, 23). Studium
ucinkt snizeného pH na rekombinantnich
TRPV1 receptorech pozdé€ji ukazalo, Ze

protony svym kladnym nabojem neutralizu-
ji zaporné nabité aminokyselinové zbytky
receptoru v oblasti poru iontového kanilu,
¢im7 jej aktivuji. Z téchto divodu lze
protony povazovat za specificky typ endo-
genniho agonisty TRPV1 receptoru (7, 42).
V niz8ich koncentracich (pH < 6.8) protony
alostericky moduluji aktivitu receptoru
a zvySuji pravdépodobnost otevieni ion-
tového kandlu, kdeZto pfi vyssich koncen-
tracich jej prostfednictvim jiného recep-
torového mista pifimo aktivuji (pHso = 5.4)
(2, 21). Za fyziologickych podminek je
pravdépodobnost otevieni TRPV1 kanalt
velmi nizka; maximalni aktivace iontového
kanalu je dosazeno jen synergickym
pusobenim v3ech aktivatort: vaniloida, pro-
tond a zvysené teploty (obr. 4) (45, 47).

MODULACE TRPV1
RECEPTORU A MOZNOSTI
JEHO FARMAKOLOGICKEHO
OVLIVNENI

Inhibitory vaniloidniho receptoru

Vétsina iontovych kanalih ma vedle
vazebnych mist pro agonistu dal$i mista,
ktera umoziuji alosterickou regulaci jejich
funkce. Tato mista mohou byt lokalizovana
kdekoli na receptoru vcetné poru ion-
tového kandlu a jejich aktivace vede ke
zméné afinity nebo ucinnosti agonisty.
Charakterizace molekularnich mechaniz-
mu, kterymi alosterické modulatory ovliv-
fuji aktivitu jontovych kanalua, predstavuje
dulezity krok v hledani novych latek s po-
tencialnim farmakologickym pusobenim.

Skutec¢nost, Ze vaniloidni receptor
TRPV1 hraje vyznamnou fyziologickou
ulohu v zanétlivych bolestivych onemoc-
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Obr. 4. SniZeni hodnoty pH extracelularniho roztoku (pH 6.1) pusobi na vaniloidni receptor dvéma
mechanizmy: Protony receptor jednak senzitizuji tak, ze icinek teplotniho podnétu (A) je oproti kont-
role mnohonasobné zvysen, jednak ve vyssich koncentracich (pH 5.4) tento receptor pfimo aktivuji
(O). Zavislost proudové odpovédi na teploté je zobrazena v (B), deaktivace je vyznacena Sipkou. Neu-

rony ganglii zadnich kofenti mi$nich novorozeného potkana (podle (45)).

nénich a predevsim v tepelné hyperalgezii
(6, 10), vedla k zintenzivnéni vyzkumu
zaméfen€ho na vyhledavani latek, které by
mohly selektivné blokovat aktivitu tohoto
receptoru a byt tak potencidlnimi anal-
getiky. Kapsazepin, synteticky analog kap-
saicinu, byl dlouho jedinym znimym kom-
petitivnim antagonistou TRPV1 receptoru
(3). Jako blokator vSech TRP iontovych

kanali se pouzivala v podstaté jen ruthe-
niova cerveii (13). Ucinky rutheniové Cer-
vené jsou vSak znacné nespecifické
a zpravidla jen caste¢né vratné. Pomoci
prostiedkti kombinatorické chemie a vyhle-
davanim v databazich organickych slouce-
nin bylo v nediavné dobé nalezeno nékolik
ucinnych kompetitivnich antagonista struk-
turdlné pfibuznych kapsaicinu (16, 43, 53).
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Obr. 5. Komplex médi s 1,10-fenantrolinem (CuPhe 100:400 uM) blokuje TRPV1 iontovy kanal
v otevieném stavu. Zaznamy proudovych odpovédi snimanych z HEK293T bunky transfekované plazmi-
dem kodujicim vaniloidni receptor TRPV1. Teplota extracelulirniho roztoku (ECS) byla lineiarné
zvySovana z 25 “C na 47 “C (horni zaznam). (a) Pfi piekroceni prahové hodnoty ~43 °C je vyvolina
proudova odpovéd odraZejici teplotni aktivaci receptort. (b) CuPhe blokuje proudové odpovédi
vyvolané 1 uM kapsaicinem aplikovanym v ECS, a to v celém teplotnim rozsahu (doba ptisobeni CuPhe
je vyznacena plnou c¢arou nad zdznamem). (¢) Po vymyti CuPhe je na odpovédi vyvolané kapsaicinem
(zaznamenané po 30 s od predchozi aplikace) ve srovnini se ziznamem (b) ziejmé, Ze blokujici uc¢inek

CuPhe byl téméf kompletni.

Nekompetitivnimi inhibitory se slibnym
antinociceptivnim ucinkem jsou peptidy
tvofené Sesti pozitivné nabitymi aminoky-
selinami (neuropeptid dynorfin A) a od nich
odvozené netoxické a metabolicky stabilni
peptoidy, které s vysokou afinitou (< 1
umol 1) blokuji TRPV1 iontovy kanil
napétové zavislym zpuasobem (14, 35).
Mezi testovanymi analgetiky prokazuje
inhibi¢ni ucinek adenosin, jehoZz zvySena
koncentrace se vyskytuje v oblastech nad-
mérné neurondlni aktivity v perifernim ner-
vovém systému a v miSe. Bylo prokazano, ze

tato latka pfimo interaguje s vaniloidnim
receptorem a alostericky jej moduluje (38).

Specificky typ inhibitora TRPV1 recep-
toru je hledan i mezi litkami s oxida¢nim
uc¢inkem.V nedavné dobé jsme totiz zjistili,
Ze aktivita vaniloidniho receptoru TRPV1 je
vyznamné zvySena reduk¢nimi latkami
(51), coz muze byt dusledkem toho, Ze
struktura iontového kandlu obsahuje
aminokyselinové zbytky citlivé na oxidac¢ni
a reduk¢ni cinidla. KaZda podjednotka
TRPV1 kanalu predstavuje peptidicky
fetézec, ktery obsahuje 18 cysteint, z nichz
tfi jsou na extracelularni strané receptoru.
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Tyto tfi cysteinové zbytky (Cys616, Cys621
a Cys634) jsou v klicce mezi 5. a 6. trans-
membrinovym segmentem, pravé v oblasti,
kterd se podili na vytvofeni centrilniho
poru iontového kanalu. Teoreticky vSechny
cysteinové zbytky mezi sebou mohou
vytvaret disulfidické mustky, které jsou jed-
nim z hlavnich faktort stabilizujicich
pfirozenou strukturu proteinti. Pomér mezi
cysteiny v oxidovaném stavu (s vytvofeny-
mi disulfidickymi mistky) a v redukovaném
stavu (s volnymi -SH skupinami) rozhoduje
o pravdépodobnosti otevieni kandlu vanilo-
idniho receptoru. I kdyz studium vyznamu
oxida¢né redukc¢niho stavu je dosud
v zacatcich, da se predpokladat, Ze disul-
fidické mustky TRPV1 receptoru se mohou
podilet na vzniku akutni bolesti pfi ndhlé
lokalni anoxii napf. Buergerové chorobé
nebo koronarni insuficienci.

Zkoumani uc¢inkt oxidacnich latek, a to
predevsim v souvislosti se studiem kova-
lentnich modifikaci TRP iontovych kanalt,
navic stale vétsi mérou pfispiva k blizsimu
poznani struktury téchto iontovych kanalt
ve vztahu k jejich funkci (11, 49). Pokusy,
ve kterych jsme studovali ucinky oxi-
dacnich litek naTRPV1 receptor ukazaly, Ze
latka katalyzujici proces oxidace, komplex
Cu(D-phenantrolin, blokuje s vysokou
afinitou tento iontovy kanal napétové zavis-
lym zpusobem (obr. 5). VysSetfenim
citlivosti konstruktti TRPV1 mutovanych na
extracelularni strané receptoru (Cys-Gly)
jsme v3ak prokazali, Ze Cu(I)-phenantrolin
neinteraguje s TRPV1 receptorem prostred-
nictvim redox-citlivych domén. Vysledky
ukazaly, Ze Cu(D-phenantrolin ptisobi pro-
stfednictvim sterické interakce s porem
iontového kanalu, ktery jako velka, silné
pozitivné nabita molekula reverzibilné
blokuje TRPV1 iontovy kanal v otevieném
stavu. Tim se rozSifuje spektrum jinak ne

prilis specifickych nekompetitivnich anta-
gonisttl skupiny TRP receptorti o uZzitecny
farmakologicky nastroj (44), kterym je
mozné v experimentilnich podminkich
selektivné blokovat jejich aktivitu.

Desenzitizace vaniloidniho receptoru

V pfetrvavajici pfitomnosti agonisty
vaniloidni receptor desenzitizuje, podobné
jako vétSina znimych ligandem aktivo-
vanych iontovych kanalt: AMPA, NMDA,
GABA,, acetylcholinovy receptor a dalsi
(pro piehled viz napf. (24)). Pfestoze
mechanizmy desenzitizace nejsou zatim
dostatec¢né prostudovany, v klinické praxi je
této vlastnosti TRPV1 receptoru jiz dlouhou
dobu vyuzivano k tlumeni bolesti kapsai-
cinem.

Desenzitizace Kkapsaicinem aktivo-
vaného receptoru je zivisla na intrace-
lularni koncentraci Ca** (26) a jeji mira je
regulovana proteinkinazami (5) a protein-
fosfatizou 2B (Ca®*/kalmodulin - zavisly
enzym kalcineurin; (12). Na pozitivnich
membranovych potencidlech je mira desen-
zitizace niz$i nez na negativnich. Pfi¢inou
tohoto rozdilu zfejmé neni zména elektro-
chemického gradientu pro vipnik (1, 29,
34). Proces desenzitizace muZe byt navo-
zen nejen aktivaci samotného vaniloidniho
receptoru, ale také aktivaci jinych recep-
tort v buné¢né membrané i v cytoplazmé
(heterologni desenzitizace). Pii opakované
aplikaci agonisty dochdzi postupné ke
snizovani amplitudy odpovédi a tento
pomaly proces, tachyfylaxe, je v ¢asovém
intervalu 20-40 minut nevratny. Tachyfy-
laxe je zfejmé ovlivnéna pritomnosti
intracelularnich nukleotidti, GTP a ATP,
které jsou dulezité pro udrzeni komplexu
vaniloidniho receptoru a iontového kanalu
ve fosforylovaném stavu (26). Naproti
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tomu vysledky studii, v nichZ byly testovany
ucinky vaniloidt na TRPV1 receptor ve
vytrzenych membranovych tercicich,
ukazuji, Ze pfitomnost intraceluldrnich
druhych posli ATP, GTP nebo Ca** neni pro
vazbu ligandu na vaniloidni receptor
nezbytné nutna (32).

Znacna variabilita miry tachyfylaxe
vyvolané kapsaicinem u jednotlivych neu-
ront je rysem, ktery charakterizuje i mem-
brinové proudy vyvolané opakovanym
tepelnym podnétem. Mira tachyfylaxe je
snizena, nikoliv vSak zcela odstranéna, je-li
z extracelulirniho prostiedi v okamziku
tepelné aktivace vyloucen vapnik (52).
Amplituda tepelné aktivovanych mem-
branovych proudi je v bezvipnikovém
prostfedi nékolikandsobné zvySena a do-
chizi k posunu prahu pro vyvolani odpové-
di na hodnoty jen o milo vyssi nez 25 “C.
SniZzenim extracelulirni koncentrace vap-
niku dochizi zfejmé ke zménam v rozloZeni
povrchovych niboji na membrané, a tim
ke sniZzeni konformacni stability teplotné
citlivého proteinu.

Senzitizace vaniloidniho receptoru

Aktivita vSech iontovych kanala je mo-

jejich ulohu ve fyziologickém kontextu.
Modulace receptori (a tim i iontovych
kanalu, které receptory vytvareji) muize mit
nejraznéjsi formy vcetné pusobeni kompe-
titivnich antagonistti, blokatora, alosterické
modulace, ale také tlaku, svétla a teploty.
Specifickou formou modulace je fosfory-
lace receptoru. TRPV1 receptor ztrici svou
afinitu k vaniloidnim ligandim, jestlize ne-
jsou fosforylovana dvé konzervovana fos-
foryla¢ni mista kalmodulin-zavislou pro-

teinkinazou CaMK II: Ser502 na intracelu-
larni klicce mezi 1. a 2. transmembranovym
segmentem a Thr704 na karboxylovém
konci (obr. 1A) (23). Ser502 muiZe byt fos-
forylovan rovné€z proteinkinizami C
a cAMP zavislou proteinkinizou A (PKA),
pricemz fosforylace vede vZdy k senzitizaci,
tj. nékolikandsobnému zvySeni pravdé-
podobnosti otevieni iontového kanalu (5,
31, 39).

Vaniloidni receptor TRPV1 miZe byt
aktivovan jiz pfi pokojové teploté (25 “C)
v pfitomnosti mediatortt zanétu uvolnu-
jicich se v oblastech poskozené nebo zani-
cené tkané (prostaglandinu PGE,, bradyki-
ninu, serotoninu 5-HT a histaminu),
neurotrofickych faktort (napf. NGF) a neu-
ropeptidi (substance P, CGRP). Mediatory
aktivuji specifické metabotropni receptory,
které jsou sprazeny s heterotrimernimi
G proteiny razného typu (G, G¢, Gp. Jejich
aktivaci jsou spustény signaliza¢ni kaskady,
které vedou k fosforylaci cilového recep-
toru prostfednictvim riznych kindz. Napfi-
klad proces senzitizace/desenzitizace TRPV1
receptoru muze byt pfimym dusledkem
fosforylace/defosforylace proteinkindzou A,
kterd je aktivovana prostfednictvim pro-
stanoidnich receptorti EP, spojenych s Gy
proteiny (obr. 6). Je ziejmé, Ze G proteiny
vykazuji urcitou specifitu nejen k recep-
toram, ale také k efektorovym proteinum.
Kazdy metabotropni receptor viaze jeden
typ G proteinu, ktery vSak muze aktivovat
vice typu efektorovych proteind. Dusled-
kem této skutecnosti je, Ze aktivace riz-
nych signalnich molekul vede k ovlivnéni
mnoha receptoru (¢asto i sebe sama)
a naopak, aktivace rtznych specifickych
receptori spousti stejné signilni kaskady
(46). Prestoze proces fosforylace TRPV1
receptoru se zifejmé zdsadnim zplisobem
uplatfiuje v mnoha patologickych bolesti-
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TRPV1, EP2 - HEK293T

PGE2 10 uM
[ ]

Kapsaicin 1 ypM =

60 s

Substance P

/ NMDAR
Excitaéni Q) Q2 Noradrenalin
a\minokyseliny NK; substance P
AMPA/kainat R 5-HT,,
MP -70 mV ‘ HT, _ )
24°C sIC VDCC Serotonin
0.25 nA ATP TRPV1
H Vaniloidy

ATP

Histamin
Prostaglandin Poyo H Serotonin
EP; () 5HTay
Bradykinin CGRP. CGRP
B.(B D) 12
2( l/ \ // Ha  Histamin
NK,; 4 T / A,,  Adenosin

EP,,, Prostaglandin

Obr. 6. (A) Mediator zanétu prostaglandin E2 senzitizuje TRPV1 iontovy kanal prostiednictvim
prostanoidnich receptorii EP,. Membranovy proud snimany elektrofyziologickou technikou ,patch
clamp*“ z HEK293T buiiky transfekované soucasné receptory TRPV1 a prostanoidnim receptorem EP,.
Kapsaicin v koncentraci blizk€ maximalni ucinné koncentraci (1 uM) aktivuje TRPV1 iontové kandly
(trvani aplikace je vyznaceno bilou ¢arou nad ziznamem). Pfitomnost prostaglandinu E2 aplikovaného

po dobu 60 sekund v koncentraci 10 uM (trvini

aplikace je vyznaceno cernou carou nad zdznamem)

zpusobi senzitizaci TRPV1 receptorti a tim zvySeni proudovych odpovédi vyvolanych kapsaicinem.

Teplota extracelulairniho roztoku byla 24 “C. (B)

Schematicky model modulace TRPV1 receptoru. Vza-

jemné ovlivnéni raznych ionotropnich a metabotropnich receptort prostfednictvim druhych posli na
polymodalnich nociceptivnich neuronech. Vyznacena je signalni kaskdda: aktivace EP,/EP receptorti
prostaglandinem E2, aktivace adenylyl cyklazy AC, ktera pusobi fosforylaci TRPV1 receptoru a zvySeni
intracelulirni koncentrace viapniku v duasledku jeho zesilené aktivity.

vych stavech, pfedevsim v tepelné hyperal-
gezii (6, 10), je zatim velmi obtiZzné nalézt
spolehlivé farmakologické piistupy, kterymi
by bylo moZno uvedené mechanizmy sen-
zitizace selektivné ovlivnit.

ZAVER

Soucasné experimentdlni pristupy
vyzkumu nervové€ soustavy na bunécné
a molekuldrni Urovni umoziuji ziskavat
podrobné informace o struktufe a funkci
membranovych receptort a o mecha-
nizmech jejich aktivace. Nové poznatky
o funk¢nich vlastnostech iontového kanalu
TRPV1 prokazuji, Ze tento receptor pred-

stavuje klicovou molekularni strukturu,
jejimz prostfednictvim senzorické neurony
rozpoznivaji podnéty ohroZujici organiz-
mus a jez se za patofyziologickych pod-
minek podili na vzniku chronické bolesti.
Pres nesmirné usili védeckych pracov-
niki v mnoha laboratofich celého svéta
zistava zatim mnoho otazek tykajicich se
fyziologického vyznamu jednotlivych typu
iontovych kanalti nezodpovézeno. Poznani
bunécnych a molekularnich mechanizm
aktivace iontovych kanali, které se acastni
prenosu bolestivych podnétii na primar-
nich senzorickych neuronech, sméfuje
k hlubSimu porozuméni mechanizmim
chronickych bolestivych stavll a cilenému
hledani prostfedku pro jejich 1éceni.
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HEMOFILICKA ARTHROPATIE
HAEMOPHILIC OSTEOARTHROPATHY
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SOUHRN

Autofi stru¢né podavaji zakladni informace o hemofilické koagulopatii a jeji pohybové
vyznamné komplikaci - hemofilické osteoarthropatii. Uvadéji hlavni projevy diagnostické,
pfedevsim zobrazovaci a stadia onemocnéni, které vede pfi mono- nebo polytopnim
prubéhu shodné v nejpokrocilejsim stadiu k desintegraci postizenych kloubti. Uvadéji pfi-
klady hlavnich lokalizaci z vlastni klinické sestavy 41 nemocnych a pozitivni zkuSenosti,
které jim nabizi nahrada velkych kloubu aloplastikami. Pfi zakladnim onemocnéni pred-
stavuje vyznamné zlepSeni kvality pacientova Zivota.

Klicova slova: Hemofilicka arthropatie, pathogeneze, rentgenograficky obraz - pét stadii

SUMMARY

Haemophilic Osteoarthropathy

The authors bring basic informations about the haemophilic coagulopathy and its most
important complication in the locomotor system - haemophilic osteoarthropathy. The main
diagnostic symptoms are summarized both clinically and in diagnostic imaging, along with
phases of its evolution, which inevitably ends both in mono- as well polyarticular involve-
ment with desintegration of the diseased joints. Examples of different localisations from
their own clinical survey of 41 patients are given. Positive results are reached in large joints
by alloplastic replacements. Despite the continuing basic disease, such solutions may sub-
stantially contribute to improved quality of life of these patients.

Key words: Haemophilic arthropathy, pathogenesis, radiographic picture - staging
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UVOD

Hemofilie je X- chromozomalné rece-
sivné dédi¢nd hemoragicka diatéza s plaz-
matickou poruchou krevniho sridZeni.
Postihuje vylu¢né muZe, s frekvenci asi
1 : 10.000 v evropské populaci. AZ dosud
byly definovany tfi jeji formy, oznacované
indexy A, B a C. Pfic¢inou hemofilie A je
nedostatek faktoru VIII; je nejcastéjsi a pii-
pada na ni kolem 90 % téchto onemocnéni.
Hemofilie B souvisi s nedostatkem faktoru
IX; hemofilie C z nedostatku faktoru XI je
zcela vyjimecna.

V dnes$ni dobé se s timto chorobnym
stavem setkivime méné¢, neZ jeSt€¢ na
zacatku minulého stoleti. Vinu na tomto
Lpriznivém* vyvoji vSak nese iatrogenni
zanedbavani v dfivéjsich letech: akutni faze
onemocnéni se zvySenou krvacivosti se
musi fesit prevody plné krve nebo jejich
derivitt, které podporuji krevni srazlivost.
Pfi neznalosti choroby AIDS byli néktefi
darci nekontrolovatelné HIV pozitivni;
nakaZzeni hemofilici na nisledky tohoto
zanedbiani zemfeli. Snizil se tak i pocet
jejich potomku. Nové pripady onemocnéni
se vSak stile znovu objevuji a znalost toho-
to onemocnéni i jedné z jeho nejvaznéjsich
komplikaci - osteoarthrologickych - je
nadale vyznamna. Hemofilici vyZaduji
celozivotni dispenzarizaci ve specielnich
stfediscich, které se vénuji jejich kontrole
a zdsahtim pfi akutnim vzplanuti nemoci.
Informace o projevech a nisledujicich
onemocnéni pohybového ustroji se proto
objevuji i v nasem pisemnictvi let minulych
(17, 18) i nediavnych (12). Pozornost si
tyto stavy zasluhuji i proto, Ze s rozvojem
nahrad kloubu svitla pfeZivajicim, c¢asto
téZce pohybové handicapovanym hemofi-
likim nadéje na zlepSeni kvality Zivota
zlepSenim jejich mobility. Tato okolnost nis

vede ke sdéleni zobrazovacich diagnostic-
kych zkuSenosti vyvijejictho se kloubniho
onemocnéni i vysledku jeho upravy.

Prubéh a zobrazovaci diagnostika
onemocnéni.

Hemofilickou arthropatii trpi mezi
50-90 % hemofilika. Prvnimi pfiznaky se
obvykle projevuje uz v détstvi, mezi 1.-5.
rokem Zivota. Statistiky ukazuji, Ze pokud se
nedostavi jeji pfiznaky do 10. roku, uz se
obvykle pozdé&ji neobjevuje. Jakmile se viak
projevi symptomy, vyvolané krvicenim do
nitrokloubniho prostoru nékterého kloubu
(coz byva obvykle monoartikularné), neni
jistota pred dal$im rozvijenim a opakova-
nim tohoto stavu tfebas i na vétsim poctu
raznych kloubu. Pocate¢nim projevem
krvaceni do kloubu je zvétseni jeho objemu
a zvySeni lokdlni koZzni teploty. Nejcastéji
postizenym kloubem byva shodné ve vsech
publikovanych souborech kloub kolenni
(aZ u 70 % nemocnych). Po ném nasleduji
dalsi, predevsim klouby, kryté ten¢i mékko-
tkanovou vrstvou, jako jsou hlezenné, loket-
ni, ramenni, kycelni - s klesajici frekvenci
v tomto poradi. A taky kloubnich krvaceni
se opakuji (1, 14) a to podle zkuSenosti
v kolennim kloubu 3-4x za rok, ale i vice
nez desetkrat. Vedle prvotné postizeného
kloubu se pridavaji dalsi, s ni¢im neomeze-
nou polytopii. Nase sestava zahrnuje t. €. 41
nemocnych;jeji skladba je ovSem statisticky
deformovana skutecnosti, Ze jde vesmés
o nemocné predavané do ortopedické péce
s vaznymi nasledky dlouhodobého vyvoje
kloubnich zmén, ktefi jsou dispenzari-
zovani ke sledovani jejich dalsiho vyvoje
a stanoveni ev. opera¢niho feSeni. Prevlada-
ji zde tedy pfevazné zmény na velkych
kloubech (obr. 1, 2, 3) ve stadiu pokrocilé
deformujici arthrozy.
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Obr. 1. Muz, 68 r. Hemofilie A. Nekr6za hlavice femuru; monoartikularni postizeni; pravy snimek: stav

4 mésice po aplikaci TEP.

Krvacenim do nitrokloubniho prostoru
se v kloubnim pouzdfe zvySuje abnormalné
tlak, coz je jeden z destruk¢nich momentu.
Navic se vSak dostava do kontaktu se tkané-
mi hemoglobin a enzymatické pusobky,
které jsou pro chrupavku i kost osteolytic-
kym cinitelem. Dochazi k poskozeni chon-
drocytli, coZz omezuje produkci proteo-
glykant. Stile vice malaticki chrupavka
kloubu mi sniZenou mechanickou odolnost
a fragmentuje. Soubézné se drazdi k proli-
feraci synovidlni vystelka kloubniho pou-

zdra, které ztluStuje. Vytvafi se pannus,

podobny onomu pfi progresivni polyarthri-
tidé. Postupné se kloubni pouzdro také
svrastuje a probihd desintegrace chrupav-
kou nechranéné kostni tkané. Tak je tomu
typicky v kolennim kloubu ve fossa inter-
condylaris, jejiz Sifka se postupné zvétSuje
a ohraniCeni ztraci ostrost a hladkost
a v lokti ve fossa olecrani. Postupné ale se
objevuji usury na obvodu kloubnich ploch
i na vlastni subchondrilni kosti; tento pro-
ces je provazen bolestmi a omezenim
rozsahu kloubniho pohybu. Reflektoricka
odezva na bolest, spolu s hematomy, které
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Obr. 2a. Muz s hemofilii A. Bo¢né snimky kolennich kloubt1 ve véku 55 let

se tvofi v mékkych tkanich, rusi svalovou
¢innost a diale omezuji pohyblivost. Kloub-
ni procesy mohou vyustit aZ v ankylozu.
Protoze porucha krevni srizlivosti probiha
od narozeni a je provazena hyperemii, pod-
poruje prekrveni ruast epifyz a apotyz, ktery
muZe byt ndpadné urychlen. Spolu s profid-
nutim kostni tkdn€é hypertofickou atrofii se
na rostoucich kostech vytvafi prestavba,
podobna m. Still (2, 4).
Vyvoj déji v nemocném kloubu je tedy
postupné tento:
- zakrvicenim se dostivi do kloubu
hemoglobin
- poskozuji se chondrocyty
- omezuje se syntéza proteoglykant
- je sniZena odolnost kloubni chrupavky,
ktera se droli

- drt chrupavky spolu s krvi podnécuje
synovialni reakci

- tvofi se pannus

- tyto dé€je zvySuji nitrokloubni tlak

- to vSe podporuje arozi a odbouravani
kostni tkané

- nékdy dojde k nekréze kosti.

Rentgenové vySetieni je nadale
vad¢im a nejpouzivanéj$im zobrazovacim
postupem i pfi diagnoze a sledovani vyvoje
hemofilické arthropatie. Symptomatologie
pfi ném nachiazenych kloubnich zmén
koreluje s vyvojem vyli¢enych posloupnych
stadii. Rozsah a rychlost vyvoje zavisi na
klinické zavaznosti procesu, pfedevsim na
zbytkové aktivité faktort VIII nebo IX
v krvi. Je-li tato i¢innost mensi nez 1 %, jde

36 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 11, 2004, No. 1+2



Obr. 2b. Tyz pacient po uspésné nahradé obou kolennich kloubt. PIné mobilni.

o velmi tézké stavy a zmény se odehravaji
rychle. Pfi zbytkové aktivité mezi 1-4 % jde
o stiedné tézké stadium a mezi 4-15 %
o mirné. Jinak ovSem specifikované odlis-
nosti jednotlivych typt hemofilie neexistuji
ani pro typ A, B ani C. U vaznych forem
prubéhu se najdou zmény na kloubech,
které byly postiZeny uz v prvnich ctyfech
letech Zivota a 6. roce byvaji kostni odchyl-
ky pravidlem rentgenologicky zjistitelné,
jako atrofie, provazené nékdy zvétSenim
epifyz a apofyz a lemem obvodu rastovych
chrupavek, nékdy i s jejich pfedc¢asnym za-
nikem (4, 6). Syté&jsi lemovani vypada, jako
kdyby byl prubéh ristovych chrupavek
obtazen tuzkou. Hromadici se tekutina
v kloubnim pouzdfe rozsifuje mékkotka-
novy kolemkloubni stin, ktery ma i zvy-

Senou hutnotu, pfedevsim nahromadénim
hemosiderinu. V periartikularnich tkanich
se n¢kdy objevi i kalcifikace. Ostatni rentge-
nové projevy odpovidaji postupujicim
stadiim deformac¢ni artrézy (13): zuZuje se
rentgenologicka kloubni Stérbina, vystupuji
nepravidelnosti kloubniho obrysu, zavinéné
narusenim subchondrilni kostni lamely.
V ni se objevuji drtové (pseudo) cysty, Cast
naruSenych kostnich obvoda prodéliva
sklerotickou prestavbu a je hutnéjsi. Kloub-
ni plosky se stavaji az inkongruentnimi,
jejich klenuti se patologickou remodelaci
oplostuje, coz byva nejnapadnéjsi na
kondylech femuru (obr. 2a, 3a) jakoZ i na
trochlea tali (obr. 2c, 3f) i na hlavici
humeru (obr. 3g) i femuru (obr. 3c¢). Ve
vSech tfech vzpomenutych lokalizacich je
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Obr. 2c. U téhoz nemocného vyrazna oboustranna arthropatie hlezennych kloubu, ktera v dobé snimku

necinila zasadni pohybové potiZe.

zvySeny sklon ke kostni nekréze a kolapsu
kloubnich ploch. Tyto déje mohou nékdy
vyustit v ankylozu (1, 2, 5, 6).

Dojde-li ke krvaceni pod periost a jeho
odchlipeni od korové kosti, probihda na ni
osteolyza. V nékterych mistech fyziologic-
kého ztencenti, kupf. v ala ossis ilii, nastane
snadno perforace (10), kterd budi i na
jinych mistech dojem niadorové osteolyzy
a tradi¢né€ se oznacuje jako ,hemofilicky
pseudotumor® (7, 8, 9, 10, 16, 18). Byva
nejcastéji popisovin na kostech rukou
nebo nohou, panvi a mandibule, ale je
mozny i v mistech vcelku raritnich, kupf. na
klenbé lebky (7). Destrukce zvolna progre-
duje rostoucim tlakem tekutiny, coZ jen dile
podporuje podezieni na nadorovou pova-
hu. Okrsek destrukce mutZe mit i bubli-
novity vzhled s trabekulizaci, podobnou

osteoklastomu nebo se podobat aneuryz-
matické kostni cysté, vyjime¢né dokonce
cystické prestavbé kosti pfi fibrozni dys-
plazii. Je moZzna i komplikace spontini
zlomeninou.

Podle priib¢hu kostné-kloubniho posti-
Zeni a vyvolanych zmén lze hemofilickou
arthropatii klasifikovat do péti vyvojovych
stadii (15), z nichz kazdé nasledné zahrnu-
je vSechna predesla:

- stadium I (akutni hemarthros): bolestivé
zdufeni kloubu a omezeni jeho hybnosti;

- stadium II (subakutni hemarthros): hyb-
nost je omezena, bolestivost dale
vyrazné roste. Zvyraziiuje se kolem-
kloubni pordza, je dojem rozsifeni linii
rastovych chrupavek vyvijejicich se
kosti;
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Obr. 3a. Muz 57ti lety, s hemofilii A. Znacné vardézni postaveni bérct se snizenim Stérbin kolennich
kloubt1 obou stran, oplosténim kondyl femurt, sklerotickymi zménami kolem kloubnich ploch.

- stadium I (chronicky hemarthros):
v rentgenovém obraze se zvyrazni stin
synovidlni kloubni vystelky uklidanim
hemosiderinu a objevuji se subchon-
dralni  pseudocysty, komunikujici
s kloubni dutinou;

- stadium IV (chronicky hemarthros):
stupfiuje se zuZeni kloubni Stérbiny,
vyvolané pokracujicim tbytkem kloub-
nich chrupavek;

- stadium V (chronicky hemarthros): na
zmény pifedchozi navazuje diraznéjsi
podil osteosklerdzy a kostnich nekréz.
Svalové kontraktury vedou k netypic-
kym postavenim kloubu, v nichZ pro-
greduje desintegrace.

Ultrazvukové vySetieni kloubu se
provadi predevsim k potvrzeni pfitomnosti
tekutiny v jeho dutin€ a jejimu odliSeni od
pannu. V kolené€ se tekutina obvykle hro-
madi v suprapatelarni burze nebo Bakerové
pseudocysté, je-li vytvofena. Lze i tekutinu
na rozdil od pannu sondou ,vytlacit® do
jiné polohy. Ojedin€le byl popsin obraz
lipohemarthrosu, pfi némz echogenni tuk
plave na hladin€ anechogenni tekutiny (9).
Tento obraz lze dosihnout i vySetfenim CT.

S diagnostikou hemofilické arthropatie
magnetickou rezonanci (11) jsou zatim
omezené zkuSenosti. Intenzita signalt
hemarthrosu je zavisla na tom, jak je vyron
stary a byva proménliva. Obvykle nizka az
sttedné vyrazna intenzita signald, zvazo-
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vanych ve sledech SE nebo GraSEvT 1aT 2
byva prerusena okrsky signdly hyperinten-
zivnimi. Prvé z fenomenii jsou vyrazem
depozit hemosiderinu a synovidlni fibrozy.
ZvySena intenzita signalu odpovida sub-
akutnimu krvaceni nebo aktivnimu zanétu.
Intenzita signdlt v subchondrilnich pseu-
docystach byva proménlivd a je zavisla na
sloZeni jejich obsahu.

Diferenciilni diagnostika

Klinicka diagnéza hemofilické arthropa-
tie je obvykle stanovena uz pfed rentgeno-
vym vySetfenim, které ma hlavné dokumen-
tovat, jaky je anatomicky stav nemocného
kloubu a jak probiha dalsi vyvoj jeho zmén.
V dobé vyvoje, jak jiz zminéno, se muze

Obr. 3b. Tyz nemocny po uspésné nahradé jednoho kolena, tfi roky po operaci.

kostné-kloubni strukturalni atrofie podobat
Stillové nemoci; v dospélosti monoar-
tikuldrni postiZeni postupné nabyva vzhle-
du pokrocilé deformacni artrozy, jakékoliv
jiné arthritidy, villonoduliarni synovitidy
a lisi se pochopitelné jen vyvolavajici pfici-
nou od hemarthrosu pourazového nebo
komplikujiciho 1é¢bu preparity proti
srazeni krve.

Lécba hemofilickych arthropatii

Zakladni onemocnéni vyZaduje soustav-
né sledovani ve specializovanych stiedis-
cich, orientovanych na problematiku téchto
krvacivych stavil. Nartstd vyznam operac-
nich zisaht k nahradé poskozenych kloubti
aloplastikami, jak ukazuji (obr. 1a, 2b, 3b,
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Obr. 3c. Tyz nemocny. Snimek obou ky¢li. Valgozita obou krckt femu- Obr. 3d. Tyz nemocny; vzhle-
ru; oboustranna hemofilicka arthropatie, vlevo pokrocild, se zfetelnymi dem k potiZim byl prednost-
subchondralnimi pseudocystami, usurami kloubnich ploSek. Vpravo né feSen levy kycelni kloub

vyraznéjsi kolemkloubni skler6za.

3d). Bézné dostupné jsou nihrady v klou-
bech kycelnich, kolennich a postupné i dal-
Sich. Jejich hlavni vyznam je v tom, Ze pfi ji
nak neodstranitelném zikladnim onemocné-
ni krvacivosti, se zlepSenim pohyblivosti ne-
mocného a odstranénim zdroje kloubni bo-
lesti podstatné€ zlepSuje kvalita jeho Zivota.
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Obr. 3f.TyZ nemocny: bo¢né snimky hlezen rovnéz s vyraznou hemofilickou arthropatii oboustrannou.
Oplosténi trochlea tali, kolemkloubni skleréza.

-

Obr. 3g.Tyz nemocny s hemofilickou arthropatii obou kloubt ramennich s ¢aste¢nou nekrézou hlavi-
ce, zvl. vlevo.
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SOUBORNE REFERATY e REVIEWS

FAKTORY DEDICNOSTI VAD POHYBOVEHO
USTROJ1

HEREDITY FACTORS OF LOCOMOTOR APPARATUS
DEFECTS

BARESOVA V., MAZURA 1.

Katedra antropologie a genetiky clovéka, PfF UK v Praze

SOUHRN

V zafi 2001 byla v Oxfordu aktualizovana posledni Mezinarodni klasifikace konsti-
tuc¢nich vrozenych vad pohybového aparitu z roku 1997. PredloZena nova klasifikace je
kombinaci morfologickych a molekuldrnich seskupeni.Tato nomenklatura sestava ze 33 sku-
pin osteochondrodysplazii, z nichz nékteré skupiny jsou zna¢n€ homogenni, zatimco jiné
skupiny vykazuji zna¢nou heterogenitu. Nové byly zafazeny i geneticky determinované
dysostozy (3 skupiny). Faktory dédi¢nosti, které maji vliv na manifestaci onemocnéni u je-
dince, ¢i v roding, jsou nejraznéjsiho ptivodu. Tato onemocnéni zpusobuje Siroké spektrum
zmén v DNA, od jednonukleotidovych zmén, pres nékolika nukleotidové ztraty, ¢i nadbytky,
az po ztraty, ¢i premisténi velkych segmentti chromosomu. V tomto ¢linku jsme se pokusili
na piikladech charakterizujicich vyvoj molekulirni genetiky dédi¢né vazanych chorob
pohybového systému ukazat souc¢asné moznosti jejich genetické analyzy.

Klicova slova: dédi¢né faktory, achondroplasie, hypochondroplasie, osteogenesis
imperfecta, osteoartroza.

SUMMARY

In Oxford, September 2001, was actualized the last International Classification of Con-
stitutional Disorders of Bone which had been drawn up in Los Angeles in 1997.

The new Classification has been expended to not only the osteochondrodysplasias (33
groups) but also genetically determined dysostoses (3 groups). Some groups are very
homogenic whereas others show high heterogeneity. Committed new Classification is
a combination of morphological and molecular groupings and it is anticipated that two pa-
rallel but interacting classifications will evolve: one clinical, identifying accepted terminolo-
gy, and the other molecular, to help further understand the pathogenesis of individual dis-
orders. The factors of heredity, which influence the manifestation of disease, are of various
origins. These disorders are caused by wide spectrum of changes in DNA, ranging from one-
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nucleotide changes to loss or translocations of big segments of chromosomes. In this arti-
cle we tried to demonstrate current feasibility of genetic analysis of chosen inherited dis-

orders of locomotor system.

Key words: inherited factors, achondroplasia, hypochondroplasia, osteogenesis imper-

fecta, osteoartritis.

V zafi 2001 se v Oxfordu setkala Inter-
national Working group on the Classifica-
tion of Constitutional Disorders of Bone,
aby aktualizovala dosud platnou klasifikaci
z roku 1997, prijatou v Los Angeles (USA).
PredloZena cerstva klasifikace je kombinaci
morfologickych a molekularnich sesku-
peni. Komise se usnesla na tom, Ze dosavad-
ni radiodiagnosticky a morfologicky pfistup
k rozpoznani a 1écbé vrozenych vad pohy-
bového aparitu je nutno rozsifit o dalsi
vySetieni, kterd mohou dopomoci ke kom-
pletnéjsimu obrazu nemoci a jeji etiopato-
geneze (16). Tyto nové piistupy umoziuji
predevsim ziskavani informaci na moleku-
larni drovni. Znalost poSkozeného pro-
teinu, ¢i pfimo znalost mutace primarni
struktury genu kodujictho pfislusny pro-
tein, se stivda neodmyslitelnou soucasti diag-
nostiky vad pohybového aparitu. Moleku-
larné genetické informace se tak zafazuji po
bok diagnostickych metod znimych jiz po
desetileti. Klasifikace a nomenklatura, ktera
byla pred lety vytvorena, je pfipravovana jiz
s ohledem na nové poznatky z oblasti mo-
lekularni genetiky. Tato posledni verze Mezi-
narodni Kklasifikace konstitu¢nich vroze-
nych vad kosti sestivd z 33 samostatnych
skupin osteochondrodysplazii a 3 skupin
nové zafazenych geneticky determinova-
nych dysostoz. Nékteré skupiny jsou znac-
né homogenni (napf. achondroplasie),
zatimco jiné skupiny vykazuji znac¢nou
heterogenitu (napf. dysplasie se sniZzenou
kostni denzitou). Prehled vyvoje Mezina-

rodni nomenklatury konstitu¢nich chorob
kosti do roku 2001 a vlastni zkuSenosti
s aplikaci poslednich 4 verzi do klinické
praxe v Ceské republice publikovali
v letech 2000 a 2004 Mafik et al. (18, 21).

Faktory dédi¢nosti, které maji vliv na
manifestaci onemocnéni u jedince, ¢i
v rodiné, jsou nejriznéjsiho ptvodu. Tato
onemocnéni zpusobuji Siroké spektrum
zmén v DNA, od jednonukleotidovych
zmén, pres n€kolika nukleotidové ztraty, ¢i
nadbytky, aZ po ztraty, ¢i pfemisténi velkych
segmentl chromosomii. Nékteré ze skupin
onemocnéni uvadénych v Kklasifikaci maji
sva specifika (achondroplasie), u nékterych
jsme zatim na pocatku korelace nalezenych
mutaci s pozorovanym fenotypem dané
choroby a u nékterych skupin onemocnéni
je provadéna vazebnd analyza (hledani
gent, jejichZ mutace by mohly mit spojitost
se vznikem daného onemocnéni). Proto
postihnout soucasny stav molekulirné
genetické analyzy vad pohybového aparatu
je ukol malo redlny. Na pfikladech charak-
terizujicich vyvoj molekularni genetiky
dédi¢né vazanych chorob pohybového sys-
tému se pokusime ukdzat soucasné
moznosti jejich genetické analyzy.

Témito piiklady jsou skupina achon-
droplasii, bhypochondroplasii a dalsich
chorob majicich sviij geneticky podklad ve
zménach primérni struktury nékterého ze
tfi FGFR (fibroblast growth factor receptor)
gent, dile skupina chorob se sniZenou kost-
ni denzitou (osteogenesis imperfecta)
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a konec¢né treti skupinou vad pohybového
apardatu je osteoartrdza, u niZ zatim zname
jen velice malo o genetické predispozici,
ackoliv se jiz prvni naznaky objevuji.

Do skupiny achondropasii, hypochon-
droplasii a dalSich chorob vznikajicich
mutacemi v receptorech pro FGF je nutné
zaradit i dal8i poruchy jako napf. achondro-
geneze, ¢i Pfeiffertv, Aperttv, Crouzonuv
a Jacksonuv-Weisstiv syndrom. Tyto choro-
by jsou dédény autosomailné¢ dominantnim
zpusobem (26). Zatimco puvod Pfeifferova
syndromu je pfevazné v mutacich genu
FGFR-1 (24), poruchy jako Apertav (39),
Crouzonuv (12, 31) a Jacksonuv-Weisstv
(10, 12) syndrom a nékteré typy Pfeiffero-
va syndromu (23) maji svij puvod v muta-
cich genu FGFR-2. Achondroplasie a bypo-
chodroplasie, podle nichzZ se tato skupina
nazyva, maji svou molekulirni podstatu
v genu pro FGFR-3 (33, 34). Obecné lze
fici, Ze do této skupiny achondroplasii patii
choroby s poruchou funkce receptoru
fibroblastii. Lokalizace FGFR-3 genu je na
chromosomu 4 na kritkém raménku
(p 16.3). Hlavnim piedstavitelem chorob
této skupiny je achondroplasie. Achondro-
plasie je autosomaln¢ dominatni onemoc-
néni, vétsina pripadt tohoto onemocnéni je
sporadicka a je vysledkem de novo mutaci
(11). Frekvence v populaci je odhadovina
v rozmezi 1 : 15000-45000 zivé naroze-
nych déti. Molekuldrné genetickou podsta-
tou tohoto onemocnéni je jednonukleoti-
dova zaména guaninu za adenin (G—A)
(34) nebo za cytosin (G—C) (33) v trans-
membranové doméné FGFR-3 genu. Nej-
jednodussi diagnostickou technikou pro
zjisténi této mutace je Stépeni restrik¢nimi
endonukledzami v misté zimény, s nasled-
nym ovéfenim diagnoézy sekvenaci pri-
slusné casti FGFR-3 genu.

Ostatni vySe zminované choroby vyka-
zuji celou fadu zajimavych vlastnosti, které
se zdaji byt pro celou skupinu spolecné.
Napriklad u klinicky odliSnych syndromu
(Apertuv, Crouzonuv, Pfeiffertv, Jacksontiv-
Weisstuv) byly nalezeny mutace v tomtéz
genu (FGFR-2) (11). Naopak Pfeiffertv syn-
dom muZe byt zpusoben mutacemi v néko-
lika genech (FGFR-1 a FGFR-2) (11). Z téch-
to postrehu je tedy zfejmé, Ze geneticka
heterogenita této skupiny je zpusobena
vysokym stupném podobnosti vSech tfi
genu a Ze nepatrni zména primarni skupiny
DNA v téchto genech miize vést ke vzniku
naprosto odliSnych klinickych projevii.

Skupinou dédi¢nych vad pohybového
aparatu, kde pfic¢inou je vyskyt jedné ¢i vice
mutaci v jednom ¢i vice genech, je skupina
dysplasii charakteristicka poklesem Kkostni
denzity. Vedle nékolika syndromu, u nichz
neni zatim zcela zndm ani typ mutace, ani
chromosomailni lokalizace (juvenilni idio-
patickd osteoporosa, Bruckiiv syndrom, tj.
osteogenesis imperfecta s vrozenymi kloub-
nimi kontrakturami), patii do této skupiny
predevsim dysplasie nazyvana osteogenesis
imperfecta typ I-IV. Podstatou této
poruchy jsou mutace v genech pro oba
fetézce (al a a2) kolagenniho typu L
Vlivem téchto mutaci miiZe byt postiZena
bud struktura prokolagenu ol (mutace
v genu COL1A1l) nebo prokolagenu o2
(mutace genu COL1A2). Lokalizace genut
odpovédnych za vznik OI je na 7. chromo-
somu (q22.1 - COL1A2) a na chromosomu
17 (q21 - COL1Al). Defektni syntéza né-
kterého ze stavebnich kamenti kolagennich
fibril vede k celkovému fenotypovému
obrazu osteogenesis imperfecta (OI),
kterym jsou predevsim krfehké Kkosti
a s mnohocetnymi zlomeninami, drolivé
opalescentni zuby (v duasledku dentinoge-
nesis imperfecta), ztrita sluchu, modré
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Typy mutaci v jednotlivych genech

COL1A1

COL1A2

prvni mutace popsiana v r. 1985 (29)

prvni mutace popsana v r. 1984 (9)

vznik predc¢asného terminac¢niho
kodonu (15)

aberantni sestfih (25, 5)

aberantni RNA sestfih (4)

malé a velké delece (35, 38, 42)

malé delece ¢i inzerce (42)

nukleotidové substituce (17)

velké delece ¢i inzerce (6)

parcidlni duplikace (30)

nukleotidové substituce (7, 39)

inverze /7/ /p13q22/ - OI umrti
22 den Zivota (13)

trinukleotidové expanze (28)

exonovy trapping v oblasti exonu 27
do exonu 29 vlivem bodové mutace (37)

Tab. 1. Typy mutaci u OI v genech COL1A1 a COL1A2

skléry. Rozdily fenotypu mezi jednotlivymi
typy OI jsou pfedevSim v cCetnosti zlome-
nin, opalescenci dentice a také v dédi¢nos-
ti. Zatimco u OI typ 1. a IV. byl pozorovan
pouze autozomalné dominantni typ dédic-
nosti, u dalsich dvou typu OI (typ II. a III.)
byl rovnéz vedle autozomilné dominantni
dédic¢nosti nalezen i autozomalné recesivni
typ. Nejcast€jsim a v soucasné dobé nejvice
prostudovanym typem OI je typ I. Kom-
pletni klinicky obraz onemocnéni pfi
narozeni byva popisovian u OI typu II, III
a IV. OI typu I nemusi mit pfi narozeni
kompletni penetranci.

Nejcastéjsim poskozenim genti COL1A1
a COL1A2 jsou jednonukleotidové substi-
tuce, ale rovnéZ jsou popsany oligonu-
kleotidové mikroléze a také véEtsi ztraty
genu (u OI typ II). Nejfrekventovanéjsi
molekulové zmény na Urovni primarni
struktury DNA v genech COL1A1 a COL1A2
jsou popsany v tabulce €. 1.

Molekuldrné genetickd analyza obou
exponovanych gena v OI v soucasnosti
rozeznava 3 skupiny mutaci, které maji
odlidny efekt na fenotyp. Je to tzv. efekt po-
zi¢ni, ktery vyjadfuje vztah umisténi mutace
v genu k zavaznosti pfiznaka OI. Mutace,

které devastuji gen (protein) na 3'- konci
na 5'- konci. Dile byl pozorovin efekt feté-
Zovy (mutace v genu pro retézec prokola-
genu ol jsou z doposud neznamych
davodu castéjsi neZ mutace genu pro a2
fetézec). Poslednim efektem je efekt
rozmérovy, kdy mutace v nékterém z obou
genll postihuji klicové glycinové pozice,
nutné pro vytvoreni trojSroubovice kola-
genu. Obecné lze fici, Ze v genu pro
COL1AL1 jsou popsany mutace jejichz efekt
je letalni (exony 14, 27, 44, 47). Ke stfedné
tézké formé OI vedou ty poruchy, jejichZz
pficinou je ztrata exonu 30 a leh¢i forma OI
ma svou molekularné genetickou podstatu
v mutacich v exonech 8 a 17. U genu pro
COL1A2 jsou letilni mutace v exonech 28
a 33. Leh¢i formu OI zpusobuji mutace
v exonech 9,11, 12,13 a 21 (11). U nové
diagnostikovanych typa OI typ V, VI a VII
nebyly zatim COL1A1 a COL1A2 mutace
objeveny. Typ VII OI byl lokalizovan na
kratké raménko 3. chromosomu (3p22-
24.1) (32).

Treti modelovou skupinou dédi¢né
vazanych chorob pohybového aparitu je
osteoartroza (OA). OA nebo-li degenerativni
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kloubni onemocnéni, je nejcastéjsi revma-
tické onemocnéni, které se projevuje
zejména u lidi starsiho véku. Nejcastéji jsou
postizeny kycelni a koleni klouby, ale také
krk, spodni zidda a prsty. Primarni OA je he-
terogenni onemocnéni ¢i skupina onemoc-
néni, kterd maji razny etiologicky puvod, ale
podobny biologicky, patologicky, rentgeno-
logicky a klinicky vyvoj. Témér 70 % lidi ve
véku pfes 70 let maji rentgenologickou evi-
denci tohoto onemocnéni. OA se vyskytuje
univerzilné a postihuje ob¢ pohlavi a vSech-
ny rasy (27).

Primarni OA neni jednotnou chorob-
nou entitou a v soucasné dobé¢ je definovi-
na jako skupina pfekryvajicich se poruch.
Proto je nutné i pro primarni OA pred-
pokladat fadu nejraznéjsSich etiopatoge-
netickych mechanismu. V patologii OA se
vyskytuje kloubni selhini jako nasledek
dysregulace metabolismu v kloubni chru-
pavce, kosti a synovidlni membriné, ktera
vede k mechanickym zméndm v kloubnim
kompartmentu. Patologické zmény chru-
pavky zacinaji zménou exprese Kkolagen-
niho typu II v typy I a III (fibrotizaci) (1).
V konecné fazi tohoto onemocnéni se pro-
jevuje nedostatecnost repara¢niho procesu,
jehoz vysledkem je degradace zikladni
hmoty chrupavky. Pokud je postiZzena
pouze chrupavka, nemocny nepocituje
bolest ¢i jiné potize. Ty se dostavi se
zanétem synovidlni membrany (tzv. synovia-
litida, jez mtZe byt prfechodného charak-
teru). Pfi synovialitidé vznikaji rtzné pro-
teindzy, které pfestupuji do synovidlni
tekutiny a odtud do kloubni chrupavky,
v této fazi se mluvi o tzv. aktivované formé
OA. V pokrocilejsich stadiich OA je postiZe-
na subchondralni kost, tvorbou granulac¢ni
tkan¢, kterd je také doprovazena bolestmi
(27). Tato faze OA vede k trvalému posko-
zeni kloubu a jeho funkce.

Na rozdil od systémovych revmatickych
onemocnéni (jako revmatoidni artritida ¢i
ankylozujici spondyloartritida) nejsou pfi
OA postiZzeny jiné télni orginy, nez dany
kloub. Kostni forma OA se projevuje bolest-
mi a otoky kloubt, omezenim kloubni po-
hyblivosti a v pfipadé synovialitidy také zvy-
Senou teplotou kloubt. Rizikové faktory pro
vznik primdrni OA jsou v€k, obezita, vysoka
hustota mineralt v kostech, hypermobilita,
kloubni nestabilita a v neposledni fad¢ hraji
dulezitou roli genetické predpoklady.

OA se muZe vyskytnout také jako
sekundirni forma tohoto onemocnéni.
Mezi rizikové faktory, které mohou vyvolat
vznik sekundirni OA, se fadi krystaly
hydroxyapatitu nebo kalciumpyrofosfitdi-
hydratu v kloubnim kompartmentu (CIA -
crystal induced OA), opakované kloubni
pretézovani a imobilita, kterd mtze byt zpu-
sobena urazem nebo periferni neuropatii.
Etiologie osteoartrézy neni dosud zcela
objasnéna. Geneticka predispozice OA je
dnes chipina jako spolupusobeni faktort
genetickych a faktoru prostiedi. OA je
vysoce heterogenni skupina onemocnéni
s polygennim typem dédic¢nosti. S postupu-
jicim molekulirné genetickym vyznamem
se toto onemocnéni rozpadi do skupin,
jejichz dédicnost je zavisla na odliSnych
genech. Geny, které jsou v dneSni dobé
povazovany za kandidatni geny pro vznik
OA jsou napf. geny pro kolagenni typy I, IX
a XI, uplatiujici se jako stavebni kameny
chrupavek. Gen pro matrilin-3, coZ je oligo-
mericky protein, ktery je pfitomny v chru-
pavce a hraje vyznamnou roli ve vyvoji
a udrzeni homeostazy chrupavky a kosti.
Také dalsi geny jako napf. gen pro COMP
(cartilage oligomeric matrix protein) nebo
gen pro sulfitovy transporter jsou uvazo-
vany jako kandidatni geny kontrolujici
vyslednou expresi genu, které se podileji na
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tvorb€é a stavbé chrupavkové matrix.
U genu, u nichz jiz byla popsina vazba mezi
mutacemi v genu a fenotypem OA, se jedna
vétSinou o jednonukleotidové substituce
(2, 14, 36). Vzhledem k uniformné se opa-
kujici zakladni struktufe kolagennich
a jinych molekul, tvoficich kloubni pouzdra
a kloubni prostfedi muze byt dal$i cestou
k rozfeSeni genetické podstaty nékterych
typti OA je sledovini mini a mikrosatelit-
nich usektl vySe zmiflovanych gent. Pro-
toZe je vSak vyzkum genetickych faktort
OA teprve na zacitku, bylo by velmi nese-
riozni néktery z vysSe uvedenych genu
favorizovat nad jiné. Pro vyvoj tohoto
onemocnéni je totiZ také tfeba uvaZovat
geny regulujici tvorbu cytokinti, metalopro-
teinaz a dalSich proteint, jez formuji struk-
turu a homeostazu chrupavkové matrix.
Dalsi moznosti, ktera ma za nasledek vznik
OA mohou byt interakce NK mikroorganis-
mu a bunék kloubniho pouzdra.

Autofi tohoto sdé€leni si jsou védomi
Sife popisované problematiky, proto zvolili
vy$e uvedené patologie pohybového apari-
tu jako modelové priklady arovné poznani
genetickych faktorti dédi¢né viazanych
poruch pohybového aparatu.
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SIMULACE MEDICINSKYCH ULOH NA POCITACI
SIMULATION OF MEDICIN PROBLEMS ON COMPUTER
CULIK J.

Ceské vysoké uceni technické, Praha

Ustav biomedicinského inZenyrstvi

SUMMARY

If a computer simulation is used then the model of reality is compiled on a computer to
be its behavior the most similar to behavior of reality. The simulation is used for dynamic
systems, it means for the systems which change their states in time. The simulation metho-
dology is follow: the system is divided to elements and blocks, the computer subroutines for
the element behavior are composed in the dependence on time and on the other elements
behavior. If the combined discrete continuous simulation is used then the system changes
its behavior continually in time and the system structure can be changed in limit number of
time points. Differential equations are numerical solved. The structure of differential equa-
tions can be changed in limit time points in the simulation process. The composing of si-
mulation program is easy if the simulation software is used. Programs of blocks have to be
composed and the simulation statements require the ordering the block programs to the cal-
culation. The integration is scheduled by system statements only. The aim of simulation is to
recognize the system behavior and the values of its parameters. The verified model can be
used for prognosis of behavior of reality.

Keywords: simulation, computer simulation, computer model, combined discrete con-
tinuous simulation

SOUHRN

Pocitacova simulace modelovani redlné skute¢nosti na pocitaci se provadi tak, aby se
model co nejvérnéji podobal svym chovanim redlné skutec¢nosti. Simulace se pouziva pro
dynamické systémy, tzn. pro systémy, které méni své chovani v case. Systém rozdélime na
casti - objekty (prvky systému) a sestavime programy bloku popisujici chovani objekta
v zavislosti na Case a na chovini ostatnich objekth. Pfi kombinované simulaci méni model
své chovani spojit€ v ¢ase a v kone¢ném poctu c¢asovych okamzikti miize ménit svij stav

skokem, i svoji strukturu. Pfi vypoctu podle simula¢niho modelu se numericky resi diferen-
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cialni rovnice, které mohou v kone¢ném poctu ¢asovych okamziki ménit svj tvar Pouzi-
jeme-li simulacni software, je sestavovani simula¢niho programu jednoduché. Pfi tvorbé¢ si-
mula¢niho modelu sestavujeme bloky - programy chovini objektt a programy kontrol stavu
systému, dile simula¢nimi povely divime pozadavky na zafazeni bloku a kontrol do vypoc-
tu a pozadavky na integraci. Uc¢elem simulace je poznat chovini systému a hodnoty para-
metr. Verifikovany program pak pouZzijeme pro prognézu chovani skutecného systému.

Klic¢ova slova: simulace, pocitacova simulace, pocitacovy model, kombinovana diskrét-

né spojita simulace
UVOD

Jestlize budeme fesit néjaky problém,
pak budeme postupovat podle nasledu-
jicich bod:

1. V redlné skute¢nosti vydélime systém,
ktery budeme fesit. Napf. z redlné sku-
te¢nosti ,Clovék“ vydélime systém
Lkrevni obéh“ a nezajima nis chovani
ostatnich organt.

2. Pro zkoumany systém sestavime mate-
maticky model popsany vzorci, rovnice-
mi a event. verbalné.

Systém muze byt staticky nebo dyna-
micky podle toho, zda méni své stavy
v Case. Pro staticky systém lze méfenim
v redlu pfekontrolovat, zda vysledky ziskané
podle matematického modelu odpovidaji
realité. Pro dynamicky systém je jedinou
moznosti ovéfeni, zda naSe predstavy
o chovani systému odpovidaji redlné sku-
tecnosti simulace na pocitaci, kterd nam
dava informaci o proméné stavll systému
v case.

Pfi pouziti simulace sestavime na poci-
ta¢i podle matematického modelu simu-
la¢ni model a provadime na pocitaci s mod-
elem experimenty co nejpodobnéjsi
skutec¢nym pfipadim a chovani experimen-
th porovnavime s chovanim skute¢nych
pfipada. Provadime verifikaci, tzn. postup-

né ménime matematicky model a hodnoty
parametri, ménime podrobnost modelu,
tzn. uvazujeme dalsi vlivy nebo naopak
zanedbame vlivy, které se ukazuji jako
nepodstatné. Dile mtzeme zkoumat validi-
tu, tzn. obor hodnot a stavd, pro ktery je
model platny (hledime obor platnosti).
Mame-li simula¢ni model, jehoZ chovani
je s dostatec¢nou presnosti shodné s chovi-
nim redlné skutecnosti, na které jsme jej
ovéfovali, pak model mizeme pouZit pro
prognoézu chovini podobnych systému.
Muzeme provadét s modelem citlivostni
analyzu, tzn. zkoumat jak velky vliv na
choviani modelu maji jednotlivé parametry
a okolni vlivy. Pro medicinu je uZite¢né
zkoumat, jakd byla hodnota parametrli sys-
tému (napf. tlak, teplota pacienta) aby
prub¢h simula¢niho experimentu byl
takovy, jak bylo zjiSténo Setfenim v redlu.

Objektivni .| Dynamicky
realita systém

A

A v
Simulac¢ni . | Matematicky
model model

Obr. 1. Vztahy realita, systém, matematicky
a simula¢ni model.
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Na obr. 1 je znizornén postup price
pfi simulaci a vzijemné vztahy mezi stadii
feSeni. Dynamicky systém vznikl vydélenim
pole zijmu na skute¢nosti - objektivni rea-
lit€. Pfi sestavovani —matematického mo-
delu jsme popisovali chovini dynamického
systému vzorci, rovnicemi a verbalné. Podle
matematického modelu jsme sestavili na
pocitac¢i simula¢ni model. Pfi verifikaci
modelu jsme porovnavali chovani simu-
la¢cniho modelu a realu a ménili matema-
ticky a simula¢ni model.

HISTORIE SIMULACE
NA POCITACI

Simulovani dloh na analogovém poci-
taci se pro fadu nevyhod prestalo pouzivat
v sedmdesitych letech. V byvalém Cesko-
slovensku se simulace na cislicovém poci-
taCi zacala pouzivat od roku 1968 jako
napodobeni prace analogového pocitace
pro systémy ménici své stavy spojité v case
(URALSIS - 1968). Velmi rychle se zacala
pouzivat simulace pro systémy ménici svou
strukturu, zejména pro simulaci vyrobnich
procest (GPSS - 1968) a od roku 1972 se
zacala pouzival kombinovana diskrétné spo-
jitd simulace pro soustavy popsané diferen-
cialnimi rovnicemi a ménici svou strukturu
(CDCSIS - 1972).

Dnes se simulace na pocitaci pouziva
v mnoha oborech, napf. simulace pohybu
raket, dopravni problémy, kmitini kon-
strukci, vyrobni a manaZérské problémy,
sociologické ulohy, modely epidemii atd.

Mezinarodni spole¢nost EUROSIS se
sidlem na universit¢ v Gentu v Belgii
(http://biomath.ugent.be) poriada konferen-
ce o simulaci a vydava internetovy casopis
Simulation and Gaming IJES
(http://www.unice.fr/sg/). Pracovnikem

pro styk s vefejnosti je Phillippe Geril
(Phillippe.Geril@biomath.ugent.be).

U nas porada konference o simulaci od
roku 1968 CSSS - Cesky a Slovensky Spolek
pro Simulaci jako ndrodni pobocka
EUROSIS. Odborné terminy pouZité v tom-
to ¢lanku vychazeji z dohody vydané CSSS
v roce 1975 na popud CKAK (Ceska komise
pro aplikovanou kybernetiku).

SIMULACNI SOFTWARE
A SESTAVOVANI
SIMULACNIHO MODELU

Simula¢ni model (simula¢ni program)
sestavujeme takto: Dynamicky systém
rozd€lime na Casti - ,objekty“ a sestavime
programy ,blok(“, tzn. naprogramujeme
choviani objektt v obecném ¢asovém okam-
ziku v zavislosti na ¢ase a na stavu ostatnich
objektll systému a stavu okoli. Podrobnost
déleni systému na bloky volime tak, aby cho-
vani modelu vystihovalo sledovanou realitu,
tzn. je nutno respektovat podstatné vlivy
a naopak nedélat model pfili§ podrobny.

Pro snadné sestavovani simulac¢nich
modelll existuje simulac¢ni software. Simu-
lacni software podle programatorského
hlediska muZe byt:

1. Simulacni systém s vlastnim jazykem
2. Knihovna procedur (funkci, tfid) v né-
kterém algoritmickém jazyku: FORTRAN,

PASCAL, SIMULA, C, C++, JAVA, C#.

Prva skupina byva doplnéna systémem
oken a dialogti pro snadné sestavovani pro-
gramu, ale nevyhodou je nepfijemna nut-
nost ucit se simulac¢nimu jazyku a systému
zaznamu. I kdyZ systém dovoluje vkladat
uzivatelské bloky v algoritmickém jazyku je
problematické zaradit vypocty, které se si-
mulaci pfimo nesouvisi. Tyto systémy jsou
vhodné pro urcity specializovany obor
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(napf. SIMULINK pro elektrotechniku,
GPSS pro vyrobni procesy) a dile pro uzi-
vatele, ktefi se systémem c¢asto pracuji a tim
nemaji problémy se syntaxi jazyka a sys-
témem obsluhy.

Druha skupina nevyZaduje Zidné spe-
cialni znalosti o systému, postacuje né€kolik
stranek navodu o metodice stavby modelu
a informace o knihovnich procedurach.
Simula¢ni program muzZe pak byt soucasti
rozsahlejSich programu, lze snadno vyuZit
ostatni knihovny v nositelském jazyku
a vSechny jeho moznosti. UZivatel, ktery zna
nositelsky jazyk, je schopen velmi brzo psat
kvalitni programy. Simulace neni ni¢im
omezena, programy mohou byt obecnéjsi,
optimilnéjsi a 1ze snadno pracovat ve zcela
novych oborech, pro které nejsou specialni
simulac¢ni jazyky.

Podle uzivatelského hlediska je mozné
simulac¢ni software délit na software, ve
kterém je mozna
1. Spojita simulace
2. Diskrétni simulace
3. Kombinovana diskrétné spojita simulace

Simula¢ni c¢as (dale pouze cas) je
simulovany redlny ¢as v modelu, ktery neni
v souladu s dobou vypoctu, tzn. se skutec-
nym realnym casem.

Software pro spojitou simulaci dovoluje,
aby se ménily stavy objektl spojité v case,
ale nesmi se ménit struktura modelu. Ve
vSech casovych okamZicich se pocita podle
nezménéného algoritmu. Spojita simulace
umoZiuje fesit na dcislicovém pocitaci
alohy, které se dfive reSily na analogovém
pocitaci. Resi se soustavy diferencidlnich
rovnic, event. kombinované s algebraickymi
rovnicemi. V algoritmu nemusi byt jen arit-
metické vyrazy, ale cokoliv, co lze napro-
gramovat, napf. ¢teni namérenych hodnot.

umoZziiuje sestavovat snadno blokova sché-
ma sledovaného dynamického systému
v grafické podobé€. Schéma se muze skladat
z knihovnich typua blokt nebo z bloku defi-
novanych uzivatelem. PouZziva se prevazné
v elektrotechnice.

Software pro diskrétni simulaci nedo-
voluje spojitou proménu stavu modelu
v Case, ale dovoluje zménu struktury mode-
lu a stavu signdla objekta skokem v konec-
ném poctu c¢asovych okamziki. Model se
fesi pouze v casovych okamzicich, kdy
dochazi ke zméné stavu nebo struktury
modelu. Software dovoluje pouzivat ,aktivi-
ty“ - objekty, které jsou soucisti celého sle-
dovaného déje (napf. sit nemocnic ve stité)
a ,transakce“ - objekty, které do dé&je vstu-
puji, méni svou polohu v systému a systém
opoustéji (napf. pacienti, ktefi se 1€¢i, méni
se jejich umisténi v lécebnich zafizenich
a lécebna zafizeni opoustéji). Diskrétni si-
mulace se pouzivid pro simulaci vyrobnich
procest, dopravnich problémi, manaZer-
skou simulaci a pod. Ve zdravotnictvi je
vhodné jeji pouziti napf. pro modelovani
epidemii.

Software pro kombinovanou diskrétné
spojitou simulaci (dile jen kombinovani
simulace) dovoluje jak spojitou proménu
stavu objektli v case, tak zménu struktury
modelu a stavu atributGi objekti skokem
v kone¢ném poctu casovych okamziku.
Kombinovand simulace dovoluje aktivity
i transakce, dovoluje diferencialni rovnice,
kde se pocet rovnic a jejich tvar méni
béhem vypoctu.

Na cislicovém pocitac¢i nelze chovani
modelu sledovat spojit€. Pokud mluvime
0 spojitém vypoctu, pak se spojity vypocet
v case diskretizuje, tzn. model se fesi
s ¢asovym krokem, napf. integruje se nume-
ricky s takovym casovym krokem, aby byla
dosazena predepsand piesnost. Casovy
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krok diskrétniho vypoctu vétsinou zadava-

me. Nékteré systémy voli c¢asovy krok

vypoctu pro integraci automaticky v zada-
ném intervalu tak, aby byla dosazena
predepsana presnost vypoctu, coZ se reali-
zuje tak, Ze se integruje dvéma riznymi
metodami a vysledky se srovnavaji, napf. se
srovnavaji vysledky vypoctené integracni
metodou Runge-Kutty a metodou Simpso-
novou.

Chovani objektu (prvku systému) defi-
nujeme tak, Ze sestavime:

1. Atributy, které popisuji stav objektu -
data, parametry, proménné a pointry
(ukazatele) na signdly ostatnich bloku,
které definuji navaznost na ostatni
objekty (vstupni a vystupni signily).

2. Bloky - podprogramy napsané uzi-
vatelem, které definuji algoritmus
vypoctu vystupnich signila na zakladé
vstupnich signilt, parametrii a casu.
Pokud maji byt pouZity signaly z dfivéj-
Sich ¢asovych okamzik(i, musi si je blok
zapamatovavat.

Bloky podle zpusobu volini v simu-
la¢nim modelu délime na:
1. Spojité
2. Kontrolni
3. Diskrétni

Spojity blok popisuje spojitou proménu
signdlu v c¢ase. Spojity blok se pouziva pro
zaznam algoritmu vypoctu signila v obec-
ném casovém okamziku. Spojité bloky
umoznuji fesit diferencialni rovnice. Dife-
rencidlni rovnice se resi tak, Ze se vyjadii
nejvyssi derivace, naprogramuje se jeji
vypocet (dale ,prava strana diferencidlni
rovnice“) a systémovym povelem se poza-

duje jeji numericka integrace. Integrovat se
muze proménna nebo zaroven cely vektor
pravych stran. Pouzivané metody nume-
rické integrace jsou vicekrokové, napf.
metoda Runge-Kutty 4. fadu pocita podle
spojitého bloku pravou stranu diferencialni
rovnice 4x béhem jednoho c¢asového
kroku, Metoda Runge-Kutty s kontrolou
Simsonovou metodou ma 5 vypoctovych
kroku, metody prediktor - korektor (Milne-
ho metoda, Adamsova metoda) maji dva
vypoctové kroky v jednom casovém kroku
(rozdil mezi vysledkem prediktoru a korek-
toru slouzi jako odhad piesnosti).” U kom-
binované diskrétné spojité simulace je
mozné béhem vypoctu ménit pocet a tvar
diferencidlnich rovnic. Pfi zméné struktury
diferencidlnich rovnic ruSime staré
a davime nové pozadavky na integraci,
rusime staré spojité bloky pro vypocty
pravych stran diferencidlnich rovnic
a nahrazujeme je ve vypoctu jinymi.

Kontrolni blok provéfuje, zda signily
nemaji kritickou hodnotu a zda neni nutné
néjaké hodnoty zménit skokem, ¢i zaradit,
zménit nebo ukoncit néjaky vypocet a inte-
graci. Kontrolni blok se vola sice v kazdém
c¢asovém kroku, ale pouze jednou na jeho
Zavéru.

Diskrétni blok programuje zménu stavu
signala skokem nebo objednava zménu
struktury systému v zadaném case, napf.
objedniani ¢i ukonceni integrace, zménu
zpusobu vypoctu pravych stran diferencial-
nich rovnic. Podle diskrétniho bloku se
pocita pouze jednou v zadaném case.

Zatazeni bloku, integratoru a vystupu
vysledku se nazyva udilost. Uddlost muize
byt ¢asova nebo stavovi. Casovi udalost je
takova, u které je zadan cas zarazeni

D Metody prediktor - korektor potiebuji znat hodnoty funkce v nékolika pifedchozich bodech, proto

je nutné je startovat jinou metodou.
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udalosti. PoZzadavky na ¢asové udalosti dava
uzivatel systémovymi povely pred zaha-
jenim simulace nebo v jejim prubéhu a sys-
tém je zapisuje do kalendire udilosti
setfidéného podle c¢asu zafazeni udilosti.
Systém bude zarfazovat vidy jako prvou tu
udalost, ktera je uvedena v kalendari na
prvém misté a po jejim zafazeni do vypoc-
tu ji v kalendari zru$i. Simulacni systém
musi zafidit pfesné dokroceni na ¢asovou
udalost.

Systém diskrétni a téZ kombinované
simulace dovoluje téz ,stavové udalosti“,
tzn. udalosti, které jsou zafazeny do vypoc-
tu v pfipadé, Ze sledované signdly maji kri-
tickou hodnotu. U technickych tloh je
stavovou uddlosti prekonani tfeni nebo
stietnuti dvou t€les, v mediciné napf. pri
kritickych hodnotach atributa propukne
nemoc. Stavové udalosti se programuji
pomoci kontrolnich bloku. Kontrolni blok
ma funkci hlidace, ktery v kazdém casovém
kroku sleduje, zda nastala kriticka hodnota
signdlu a zda ma byt vyvoliana udalost. Kon-
trola se provadi jen jednou na zavér c¢aso-
vého kroku na rozdil od spojitych bloku,
které se béhem casového kroku pocitaji ve
vice vypoctovych krocich integrace.

Casovy krok vypoctu u spojité nebo
kombinované diskrétné spojit€ simulace se
voli s ohledem na pfesnost numerické inte-
grace. Krok vypoc¢tu muze volit uZzivatel
nebo jej muzZe systém volit automaticky tak,
aby byla dodrzena pfedepsand presnost
integrace. V obou pfipadech systém musi
casovy krok upravovat tak, aby se presné
dokrocilo na viechny udalosti. Pfi automa-
tické volbé casového kroku zadava uZivatel
jeho minimalni a maximalni hodnotu. Mini-
malni ¢asovy krok se uvadi proto, aby pfi
prfesnosti, kterou nelze z néjakych davodu
dodrzet, nedochizelo k nekonecnym vy-
poctim. Maximalni ¢asovy krok je pouZit

jako vychozi a nesmi byt prekrocen, aby se
vystihla zména signala v case. Maximalni
krok nemuze byt vétsi nez krok vystupu
(graficky vystup, animace). Automatickd
volba casového kroku s ohledem na pres-
nost integrace je naprogramovana nasle-
dovné. Za odhad presnosti se povazuje
rozdil vysledkti numerické integrace poci-
tanych podle dvou ruznych metod, napf.
metody Runge-Kutty a Simsonovy nebo
rozdil metod prediktor a korektor. Vypocet
je opakovan s polovi¢nim ¢asovym krokem,
jestlize nebyla dodrZena pfedepsand pres-
nost a naopak krok se zdvojnasobi, jestlize
je presnost napf. mensi nez desetina povo-
lené chyby. Upravy casového kroku se
provadéji v rozmezi minimalni a maximalni
povolené hodnoty.

Pokud systém pocita stile s pevnym
c¢asovym krokem, ktery se upravuje pouze
tak, aby bylo dokroc¢eno na vsechny
udalosti, jsou vysledky dostatec¢né presné,
pokud volime ¢asovy krok asi /1, nejmensi
periody, kterd ma byt jeSté vystiZzena Pokud
tuto podminku nedodrzime, hrozi nebez-
peci, ze dojde k numerické nestabilité. Pii
numerické nestabilité i velmi mald numeric-
ki chyba vypoctu mulize zpusobit zcela ne-
smyslné vysledky. Numericky nestabilni
miuiZe byt samotna uloha ¢i princip feSeni,
napt. pokud se exponencidlni prabéh signa-
Iu nahrazuje polynomem. Chceme-li zkon-
trolovat presnost vysledku u systému s pev-
nym krokem, pak opakujeme simulaci
s polovi¢nim krokem a vysledky porovnime.

Presné dokroceni na cas udalosti lze
realizovat nasledujicim zpuasobem. Poza-
davky na cCasové udilosti jsou v kalendafi
udalosti, ktery je setfidén podle casu jejich
zafazeni, tzn. ¢as prvé uvedené je ziroven
¢as nejblizsi udilosti. Casovy krok se voli
jako minimum z hodnot 1,5x stavajici krok

a Cas do nejblizsi udilosti. Dokroceni na
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stavovou udalost zaruc¢i kontrolni blok.
Kontroluje se napft., zda néjaky aritmeticky
vyraz je kladny (hodnota signalu minus
hodnota maxima) a stavova udalost ma byt
zafazena v okamziku, kdy vyraz pfestava byt
kladny. Jestlize se zjisti, Ze sledovany vyraz
je zaporny, pak se linearni interpolaci zjisti
Cas, ktery odpovida nulové hodnoté, vypo-
cet se vrati a cCasovy krok se voli podle
provedené interpolace. Algoritmus lze
opakovat tak dlouho, az je hodnota sledo-
vaného vyrazu v absolutni hodnoté dosta-
tecné¢ mala nebo aZz by byl casovy krok
mensi nez zadané minimum. Je rozSifeny
nazor, Ze neni tfeba presné¢ dokrocit na
stavovou udalost, a Ze sta¢i pocitat s dosta-
te¢n€ jemnym c¢asovym krokem. Neni tomu
tak vzdy. Napf. pfi simulaci pohybu kouli
pfi biliaru se koule chovaji podle teorie Sik-
mého razu a sméry pohybu kouli po rizu
zavisi na sméru spojnice tézist kouli
v okamziku dotyku (stavova udailost).
Jestlize budeme pocitat s timto smérem
spojnic v ndhodné nepfesném case udalos-
ti, dostaneme zcela ndhodné sméry pohybu
kouli po razu.

Chceme-li dovolit transakce (objekty,
které do déje vstupuji, méni polohu v déji
a déj opoustéji) je nutné pro data transakci
pouzit dynamické pfidélovani paméti. Data
se pfid€luji v okamziku vzniku transakce
a uvoliuji pfi jejim ruSeni. Pfi zafazeni
bloku do vypoctu pak uvadime pointer
(ukazatel) na data obsluhované transakce.
Jazyky PASCAL, C, C++, JAVA, C# dynamické
pfidélovani paméti maji, CDCSIS-FORTAN
je modeluje.

Simulace muze byt zaméfena na historii
objektu nebo na bloky a udilosti. V tech-
nickych i fadé netechnickych tulohach se
pouZivaji systémy orientované na bloky
a uddlosti. Simula¢ni program je soubor
blokt - programut pro obsluhu objekta za

urcitych situaci a pozadavka na integraci
a vypocty podle bloku. Pri diskrétni simu-
laci u netechnickych uloh, napf. simulaci
vyrobnich procest se pouZziva software ori-
entovany na popis historie objektd. U vy-
robnich procesu jsou aktivitami (objekty,
které jsou soucisti celého dé&je) stroje
a transakcemi (objekty, které méni svou
polohu v dé&ji) jsou polotovary, které
prochizi vyrobnim procesem. Transakce se
mohou slucovat (montiz) nebo délit na
hlavni a vedlejsi produkty. Pfi simulaci epi-
demii jsou aktivitami léCebna zafizeni
a transakcemi pacienti, nova transakce
vznika béhem d¢je, jestliZe je nakazen dalsi
pacient. U systému orientované¢ho na his-
torii objektu se popisuje typicka obecni
historie, ktera se pak vola pro konkrétni pfi-
pady. Charakteristické pro diskrétni i pro
kombinovanou simulaci je sestavovini
skupin a front transakci podle polohy ve
sledovaném dynamickém systému.

V systému orientovaném na bloky
a udalosti miiZeme psat historii objektu tak,
Ze sestavime posloupnost blokt obsluhujici
stile stejnou transakci. Diskrétni bloky této
posloupnosti zafazuji dals$i bloky jako
casové udilosti (Cas relativné vztazeny
k stavajicimu casu) a kontrolni bloky jako
stavové udalosti. Udalosti je napf. u vyrob-
niho procesu presun polotovaru z fronty
pred strojem a jeho opracovini, tzn. za ¢as
rovny dobé opracovani presun do fronty
pfed dals$im strojem. U simulace epidemie
je udalosti pfijeti ¢i propusténi pacienta
z lécebného zafizeni.

RAZENI BLOKU VE SMERU
TOKU SIGNALU

V simula¢nim modelu je nutné bloky,
které se pocitaji ve stejném simulacnim

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 11,2004, ¢. 1+2 59



case fadit do vypoctu ve sméru toku
signdlu, tzn. jestlize blok B pouziva jako
vstup vystupni signal bloku A, pak musi byt
blok A pocitin pfed blokem B. U spojité
simulace muiZe bloky sestavit ve sméru toku
signdlu uZivatel, bud’ tim, Ze je ocisluje nebo
jak je tomu v systému SIMULINK nakresli
ve sméru toku signilu blokové schéma.
Bloky nelze seradit ve sméru toku signalu
tehdy, kdyZ se mezi nimi vyskytuje rychla
zpétna vazba. Rychld zpétnd vazba nebo-li
smycka vznikd, jestliZe bloky fazené ve
sméru toku signalu by tvofily uzavienou
smycku, hodnota vstupniho signalu bloku
zavisi na jeho vlastnim vystupnim signalu.
Bloky rychlé zpétné vazby nelze pocitat
postupné ve sméru toku signalu, ale je tfeba
jejich ustaleny stav fesit jako rovnice. Pri
integrovani se pocitd nova hodnota predik-
ci z hodnot vypoctenych v predchozich vy-
poctovych krocich, proto integrator netvori
rychlou zpétnou vazbu. Pokud se v sousta-
vé nevyskytuji rychlé zpétné vazby lze vidy
bloky sefadit k vypoctu ve sméru toku
signalu. Automatické sefazeni lze napro-
gramovat podle nasledujiciho algoritmu:

1. Bloky bez vstupu se fadi na zacatek
a bloky bez vystupu na konec vypoctu.
Pokud Zadny takovy blok neni pokracu-
je se od bodu 3.

2. Kazdy zarazeny blok se vyskrtne vCetné
jeho vstupti a vystupt a algoritmus se
opakuje od bodu 1.

3. Jedi seznam bloktl prazdny, pak fazeni
ve sméru toku signalu bylo uspésné.
V opacném pfipadé je mezi zbylymi
bloky alespon jedna zpétna vazba.

Automatické fazeni pfedpoklada, zZe
u kazdého bloku je definovin seznam
vstupnich a vystupnich signala, coz je sesta-
vujeme-li blokové schéma. U systému, kde
bloky muzeme psat v libovolném poradi, je

to nepfijemna komplikace, ktera muze vést
k chybam. Vhodné je zadat prioritu a simu-
la¢ni systém pak fadi bloky do vypoctu od
nejvyssi do nejnizsi priority.

Zpétné vazby lze zakazat a nahradit
feSenim rovnic pro jejich ustileny stav. Byly
sestaveny simulacni systémy, které automa-
ticky vyhledavaji zpétné vazby, sestavuji jim
odpovidajici rovnice s min. poctem nezna-
mych a numericky je fesi. JestliZe feSeni
ustilené¢ho stavu zpétné vazby naprogra-
mujeme individudlné, je vypocet optimail-
dobu vypoctu.

U kombinované diskrétné€ spojité simu-
lace se béhem vypoctu méni struktura systé-
mu. Pokud existuji zpétné vazby, je vhodné,
aby vypocet ustileného stavu naprogramo-
val uzivatel jako blok. Pokud zadime ke
kazdému bloku prioritu, miZe simula¢ni
software zaradit nov€é vznikly blok do
vypoctu mezi ostatni podle priority. Navic
pokud kladnou prioritou oznacime spojité
bloky, nulovou diskrétni a zapornou kon-
trolni, pak pfi vypoctu od nejvyssi priority
je zajiSténo, Ze se provede nejdiive spojity
vypocet, pak zmény struktury a na zavér
kontroly vzniku stavovych udalosti.

SIMULACNI SYSTEM CDCSIS

Podle vyse uvedenych zisad je sestaven
software CDCSIS (Combined Discrete Con-
tinuous SImulation System), ktery je urcen
pro snadné sestavovini simulac¢nich pro-
gramll kombinované diskrétné€ spojité simu-
lace. Dovoluje spojité vypocty a zmény sta-
vu veli¢in a struktury systému v konec¢ném
poctu casovych okamzikl, tzn. dovoluje
spojity vypocet (integraci), casové a stavové
udalosti (dovoluje aktivity i transakce). Sys-
tém CDCSIS byl sestaven jako knihovna
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realizujici systémové povely v jazycich
FORTRAN, PASCAL a C++. Abychom si
mohli uvést pfiklad v jazyku PASCAL, ktery
bude pouzivat knihovou CDCSIS-PASCAL
popiSme si metodiku sestavovani simu-
la¢niho programu.

Nejdiive napiSeme proceduru blocks
bez parametru, ve které jsou programy spo-
jitych, kontrolnich a diskrétnich bloku. Na
zacatku procedury blocks napiSeme piepi-
na¢ na bloky case sj of, podle systémové
proménné sj. Bloky zacinaji Cisly jako
navéstimi. Pfi objednavani vypoctu podle
bloku, oznacujeme blok cislem v tomto
prepinaci.

Pak sestavime hlavni program, ve kte-
rém pomoci volini knihovnich funkci
davame pozadavky na vznik transakci, na
c¢asové udalosti (zarazeni diskrétnich blok,
spojitych a kontrolnich bloku), na integraci
a na graficky vystup nebo animaci. Povely
pro vznik a rudeni transakci, vznik a ruseni
integraci, zafazeni ¢i vyfazeni bloku z vy-
poctu muzZeme davat téZ z kontrolnich blo-
ku pfi vzniku udalosti nebo z diskrétnich
bloku. Bloky mohou pracovat s béznymi
proménnymi jazyka PASCAL. Pfi praci
s transakcemi je vhodné pouZivat pole
a zaznamy dynamicky definované, které
oznacujeme pointrem.

PopiSme si nyni procedury knihovny
CDCSIS - PASCAL. Popisovat budeme pouze
procedury a parametry, které pouZijeme
v pfikladu.

procedure anim(dx, dy, xmax,

ymax, X, y, alfa: real; n: byte;

a, b: spoj)

Procedura pro animaci, kde dx, dy jsou
rozméry kresliciho pole, xmax, ymax jsou
max. rozméry animovaného predmétu. Pro
animovany pfedmét volime lokidlni soufad-
ny systém, ve kterém popiSeme jeho tvar, x,
v, alfa jsou okamzité soufadnice a nato¢eni

lokalniho soufadného systému, n je pocet
bodu pfedmétu a a, b jsou pointery na pole
bodt predmétu rozméru n, ktery je defino-
van jako lomend ¢ara mezi témito body (téz
kruznice zadani stfedem a polomérem).
Vse se zadava ve skute¢nych jednotkach.
procedure graf(p: vektor;

ampl: real; text: string)

Objednani grafického vystupu signilu
s pointerem p a maximalni amplitudou
ampl oznaceny textem text. Grafickych
vystupti mizZe byt max. 5 a méfitko se pfi
nedodrzeni max. amplitudy automaticky
upravuje.

event(x: real; var p: real) : Boolean

Logickd funkce pro stavovou udilost.
Zajisti dokroceni na cas, kdy x prestava byt
kladné a ma v tomto pfipad€ hodnotu true,
jinak false, p je pomocna proménna.

procedure int (var pinp: pint;

np: byte; pvin, pvout: spoj;

pvw: spojl; ptext: string)

Zatazeni pozadavku na integraci vek-
toru délky np, na ktery ukazuje pointer
pvin, vysledek se zapisuje od pointeru
pvout. Pracovni pole délky 2. np je od
pointeru pvw, parametry pinp a ptext
slouzi k oznacovani informace o integrito-
ru pro jeho pfipadné rudeni.

procedure schedule(timep: real;

iblock: byte; priorp: shortint;

transp: pvector; var pbl: pblock;
ptext: string)

Objednani vypoctu podle bloku s pof.
c¢islem iblock v c¢ase timep s prioritou pri-
orp (¢asova udilost), transp je pointer na
obsluhovanou transakci. Hodnoty pbl
a text slouzi k oznaceni pro pfipadné
ruseni bloku.

procedure wait(endtime,

gstep: real)

Predani fizeni simula¢nimu systému
CDCSIS, ktery az do ¢asu endtime se za-
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kladnim krokem gstep provadi simulacni
vypocet podle pozadavka z hlavniho pro-
gramu a z bloku.

Dalsi programy knihovny CDCSIS
PASCAL jsou beg pro obnoveni pocitec-
niho nastaveni, btest usnadiujici ladéni,
cancel, cancelblock, cancelint pro ruse-
ni bloku a integrace, hold pro programo-
vani historie objektu.

Systém CDCSIS ma systémové typy
a proménné pristupné uzivateli. Jsou to typy
pro pointery na informaci o bloku pblock
a pint na integrator pouZivané pro ruSeni
bloku resp. integratoru, dile proménné time
- stavajici hodnota simula¢niho casu, sj -
hodnota pfepinace na bloky. Vyznam systé-
movych typu spojtr, spoj, spojl, pole,
polel, vektor, rint, rblock a systémovych
proménnych pbl, styp, sgraf, mgraf,
pgraf, agraf, mingr, maxgr, jgraf, graf,
graf, gtime, step, sstep, gstep, graph-
driver, graphmode, errorcode, ptrans,
pblb, pkal, pintb, nil, graf, seps, sx, old-
time, eventtime, graf, stest, modulname
nebudeme vysvétlovat.

v

981H1 X
- XH1

PA.V? P

a
v

Obr. 1. Sily pusobici na padajiciho ¢lovéka

PRIKLAD PROGRAMU
PRO SIMULACNI VYPOCET

Sestavme program pro simulaci padu
clovéka do Sachty Sifky b. Predpoklidame,
Ze Clovék ma pfibliZzné tvar hranolu délky c,
pricnych rozmért d; d, hmotnosti by,
hmotového momentu setrvacnosti b,. Dile
predpokladejme, Ze odpor vzduchu je
pAV?, kde p je konstanta, A je plocha
kolma ke sméru vektoru rychlosti v.
Soufadnice centra tihy ¢lovéka jsou x (smér
gravitace) a ) Natoceni osy ¢lovéka béhem
padu je a a sklon vektoru rychlosti je f3.
Stény Sachty maji soufadnice y = 0, b. Sily
a moment sily pusobici na ¢lovéka jsou zna-
zornény na obr. 1. Polohy pfi nirazu na
sténu Sachty jsou na obr. 2.

I~

D1

Obr. 2. Niraz na levou a pravou sténu Sachty

Plocha clovéka proti sméru rychlosti 3
A = (¢ sin(B-a)| + |d; cos(B-a)|)D, . (D

Moment odporu vzduchu proti oticeni je

M = pudd,m
1,

kde u je délka uhlopficky obdélnika
c.d; a o je uhlova rychlost.

Podle d'Alembertova principu plati
souctové podminky rovnovihy ve sméru
svislém, vodorovném a momentova pod-
minka rovnovahy:
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Druhé vyrazy v rovnicich jsou silové a momentové slozky odporu vzduchu. Z podminek

rovnovahy vyjadiime nejvyssi derivace

& = 9,81-%‘*@% ¥2)cosp
1

. pA o a

5= —% (-PAGEHFDSINB - o oo oo e 3
1
3 .

. _ _pu dya _

a = 712}12 0

Udalost bude néraz ¢lovéka na sténu. Vodorovny rozmér clovéka pfi padu je:

rozm = [c sino + [dycosal ... @
Clovék je v Sachté, tzn. v intervalu (0, b), jestliZze plati podminky:

yo> M by Ly S O 6

Pokud néktera z podminek (5) jiz neplati, je nutné podle teorie ¢aste¢né pruzného rizu
zménit smér rychlosti kolmé na sténu a smér uhlové rychlosti

kde 0 < € < 1 je koeficient restituce vyjadfujici ztraty.
NapiSme nejdiive popis pouzitych proménnych (systémové proménné jsou jiZz popsany):

var eps,p,b,c,dl,d2,hl,h2,: real;/zadané hodnoty

pom, a, poml, pom2,beta:real; /pracovni proménné pouzité v programech blokt
x,y,alfa: array[l..3]of real;/poloha, rychlost a zrychleni &lovéka
xpom, ypom,alfapom: array[l..4] of real;/pracovni pole integrace
bll,bl2,bl3:pblock; /pointery na informace o blocich
inl,in2,in3:pint;/pointery na informace o integrdtorech

ii,mer:integer; /pracovni promé&nné animace

const

xpole:array[l..5] of real=(0.9,-0.9,-0.9,0.9,0.9);/vrcholy anim.ptredm.
ypole:array[l..7] of real=(0.1,0.1,-0.1,-0.1,0.1);/ -,-

”

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 11,2004, ¢. 1+2 63



Napisme nyni proceduru blocks. Ve vektorech x,y, alfa jsou hodnoty a derivace (polo-
ha, rychlost a zrychleni) veli¢in x,y, .. V procedufe blocks budou 3 bloky.

Blok 1 je spojity a pocita pravé strany rovnic (3), a je plocha proti vétru, v proménné
pom je mezivysledek ze vztahu (3) a pro rozm je pouZita opét proménni pom.

Blok 2 je kontrolni, tzn. kontroluje, zda stile plati vztahy (5) a v pfipadé narazu, kdyzZ jiz
vztahy (5) neplati, méni rychlosti podle vztahu (6). Logicka funkce event ma hodnotu false
tak dlouho, pokud je argument kladny. Zajisti pfesné dokroceni na ¢as kdy argument pres-
tane byt kladny, v tomto pfipadé nabude event hodnoty true a provede se piikaz za then.

Blok 3 umoziiuje animaci. Je popsin jako kontrolni, aby se volal na zavér kazdého
casového kroku. Blok vykresluje pfi animaci polohu clovéka a stény Sachty. Kdybychom
nechali simulac¢ni vypocet béZet bez zastaveni, nestacili bychom animaci sledovat. Proto po
vykresleni polohy c¢lovéka se pocita¢ zastavi a ¢eka na stisknuti enter (vstup prazdného
fetézce). Pii souvislém drzeni klavesy enter je rychlost animace pfijatelna.

procedure blocks;
begin
case sj of
l:begin if Abs(x[2])<0.01 then beta:=1.570796
else beta:=ArcTan(y[2]/x[2]);/smér rychlosti
a:=(Abs (c*Sin (beta-alfa[l]))+Abs (dl*Cos (beta-alfa[l]))) *d2;
/plocha ¢lovéka proti sméru rychlosti
pom:=p*a* (x[2]*x[2]+y[2]*y[2]);
x[3]:=9.81l-pom*Cos (beta) /hl; /svislé zrychleni
y[3] :=-pom*Sin (beta) /hl;/vodorovné zrychleni
pom:=sqgrt (c*c+dl*dl); /uhlopt¥icka obdélniku c.dl
alfa[3]:=-p*pom*pom*pom*d2*alfal2]/(h2*12.0);
/uhlové zrychleni
end;
2:begin /stavova uddlost, ndraz na sténu Sachty
pom:=Abs (c*0.5*Sin(alfa[l]))+Abs (d1*0.5*Cos (alfalll]));
if (event(y[l]-pom,poml)) OR (event (b-y[l]-pom,pom2)) then
begin y[2]:=-eps*y[2];/zména vod.rychlosti
alfa[2]:=-eps*alfa[2];/zména uhl.rychlosti
end;
end;
3:begin
ClearDevice;/vyCisténi obrazovky
anim(15.,10.,c,c,7.5-b/2.0+y[1],x[1],-alfa[l],7,@ypole, @xpole);
mer:=round (b*getmaxx/30); /nakresleni stén Sachty
ii:=getmaxx div 2-mer;/ -,-
line(ii,0,1ii,getmaxy);/ -,-
ii:=getmaxx div 2+mer;/ -,-
line(ii,0,1ii,getmaxy);/ -,-
readln;/zastaveni, pokraduje se po stisknuti enter
end;
end;
end;
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Nyni napiSme hlavni program, ktery bude cist zadani simula¢niho pokusu a dava poza-
davky na vypocty podle blokt (schedule) a integraci (int). Podprogram wait podle téchto
pozadavka bude simulovat chovani soustavy az do ¢asu daného parametrem. Pokud bychom
chtéli znat situaci pfi dopadu, naprogramovali bychom kontrolu dopadu na dno kontrolnim
blokem.

{hlavni program}

begin

readln (eps,b,c,dl,d2,hl,h2,p,x[1],yI[1],alfall],x[2],v[2],alfal2]);
schedule(0.0,1,1,nil,bll, 'x,y,alfa’);

schedule (0.0,2,-1,nil,bl2, 'kontrola');

schedule (0.0,3,-2,nil,bl3, 'vystup');
int(inl,2,@x[2],@x[1],@xpom[1l], 'int x');
int(in2,2,Q@y[2],Q@y[1],Q@ypom[1l], 'int v');

int (in3,2,@alfal2],Q@alfa[l],@alfapom[l], 'int alfa');
wait(2.0,0.01);

end.

Procedura schedule pozaduje zafazeni bloku do vypoctu a ma tyto parametry:
- 0.0 ... cCas zafazeni,
- 1, 2, 3 ...poradovi c¢isla bloku (viz pfepinac¢ v podprogramu blocks)
- 1, -1, -1 ... priority (u kontrolnich blokt ziporné)
- pointer na obsluhovanou transakci (nil - nepouzito)
- bll, bl2, bl3 ... pointery na informaci o bloku (miZe byt pouZit pro zruSeni)
- x, y, alfa’ atd.... jména (mUZe byt pouZito pro zruSeni)

Podprogram int objednava integraci vektoru a ma tyto parametry:
- inl, in2, in3 ... pointery na informaci o integrilu (muze byt pouZzito pro zruseni)
- 2 ... délka integrovaného vektoru n
- @x[2], @y[2], @alfa[2] ... pointery na pocatek integrovaného vektoru
- @x[1l], @y[l], @alfa[l] ... pointery na vysledky integrace
- @xpom[l], @ypom[l], @alfapom[1l] ... pointery na 2n pracovnich proménnych
- int x’ atd ... jména (muze byt pouZito pro zruSeni)

Procedura wait pfedava fizeni simula¢nimu systému CDCSIS, ktery provadi simulac¢ni
vypocet do ¢asu 2,0 se zakladnim ¢asovy krokem 0,01.

Kdybychom si misto animace pfili graficky vystup napf. proménné y[1], pak bychom
vynechali blok 3 a jeho volini a do hlavniho programu bychom napsali pozadavek na
graficky vystup pfikazem (mizeme pozadovat max. 5 graf zaroverl):

graf(@y[1],b, 'vodorovna poloha’);

parametrem je pointer na sledovany signil @y[1], b maximalni hodnota signalu a jeho
nazev.
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Nelze poZzadovat zarovenl animaci a graf.
V tomto pfipadé bychom museli simulaci
opakovat, jednou s animaci a jednou
s grafem.

Kdybychom si pfili modelovat pad vice
osob zaroven, pak by bylo vhodné vektory
x, 9, alfa sloucit do jednoho pole xyalf
[1..3, 1..3] a u objednivek procedurou
schedule uvadét cas, kdy pad zacina
a predavat pole xyalf pointerem ve 4. para-
metru procedury. Kdyby zilezel pocet
padajicich na néjakych podminkich, které
se budou vyhodnocovat az béhem vypoctu
(pfedem by nebyl znidm pocet padajicich),
pak v bloku, ktery bude podminku padu
dalsiho c¢lovéka vyhodnocovat, bychom
dynamicky definovali nové pole xyalf,
pfifadili mu pocite¢ni hodnoty a proce-
durou schedule objednali vypocet od ¢asu
zacatku padu s pointrem ve 4. parametru na
nové definované pole xyalf

DISKUZE

Uvedeny simula¢ni program by mohl
Mohl by uvaZovat skutec¢né rozméry téla
a rozloZeni hmotnosti, pohyb v kloubech
koncetin a v patefi atd. Pfed a za simu-
la¢nim vypoctem muZe byt program pro
pfipravu dat a vyhodnoceni vysledki, c¢i
opakovini simulace za i¢elem optimalizace
¢i jiné varianty feSeni.

Ucelem piispévku neni fesit pad ¢lové-
ka nebo popisovat simulac¢ni systém
CDCSIS, ale ukazat jak 1ze pomoci diskrétné
spojité simulace fesit technické problémy
i netechnické problémy mediciny. Jestlize
jsme odpozorovali zikonitost sledovaného
systému a tuto zdkonitost chceme poznat,
pak simulace je vhodnou metodou poznani
sledovaného systému. Nelze ocekavat, Ze

sestavime simula¢ni program pro néjaky
problém a pocita¢ bude ihned davat vysled-
ky shodné s realitou. Po sestaveni simu-
lacniho programu musime porovnivat
vysledky simula¢nich pokust na pocitaci
s chovanim konkrétnich pokust v redlu
a postupné zpfesnovat parametry a upravo-
vat simula¢ni model tak, aby se vysledky
vypoctu shodovaly s redlnymi pokusy.
Teprve takto odzkouSeny model muzeme
pouzit v praxi pro prognézu chovani
dal$ich systémi.

ZAVER

V soucasné dobé, kdy se prechdzi na
feSeni problémi pomoci pocitach, je
celosvétovy trend sestavovat simulacni pro-
gramy. Simulace se pouziva dnes prakticky
ve vSech oborech. V biomechanice na své-
tovych kongresech byva sekce ,exident
engineering“, kde jsou predviadény simu-
la¢ni programy pro rekonstrukci pribéhu
raznych nehod na pocitaci, napf. Kkolize
vozidla s chodcem. V mediciné mtiZeme
simulaci pouZit pro prognézu pribéhu
nemoci, progndzu ruaznych opatieni proti
epidemiim.

Zavérem je mozZzno doporudit, aby
kromé pouhého sledovani priubéhu lé¢eni
pacienta, sledoviani epidemii byly hledany
zakonitosti tohoto prub€hu a na pocitaci
pomoci metod simulace byly naSe nazory
o obecnych zikonitostech verifikoviany se
skute¢nym prubéhem. Sestavené a odzkou-
Sené simulacni programy mohou pak byt
pouzity k progndézim, navrhim opatfeni,
odzkousSeni téchto opatfeni, posouzenim
pficin a zavinéni udalosti a k zavéram pro
predchazeni témto udalostem.
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SUMMARY

The authors share more than 10 years experience with diagnostics of patients suffering
from osteogenesis imperfecta on the basis of radioclinical and anthropological examination
and the first experience in molecular genetic investigation. At present, a group of 50 pa-
tients with osteogenesis imperfecta (OI) is followed up in The Ambulant Centre for Defects
of Locomotor Apparatus (Prague, Czech Republic) where comprehensive care is arranged.

DNA bank contains 40 isolated DNA samples from patients with OI type IA, IB, III and
IVB according to Sillence classification. Sequenation analysis was done in 18 samples (11
girls, 7 boys) for exon 27 of COL1A1 gene and side introns. Mutations were found in 9
patients of the studied group. Most common were substitutions. The molecular genetic
results were compared with clinical and anthropometric findings. We didn't observe any
specific characteristics from the clinical and anthropometrical point of view among com-
pared patients with the same intron mutation. There are presented phenotypes and X-ray
characteristics both a girl suffering from OI type I and a female patient with OI type III with
the same intron 27 mutation in position 9161. Some results of surgical treatment are demon-
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strated, too. DNA analyses of col1A1 gene exons 17,30, 31 are going on.The next results are
prepared for publishing.

Key words: osteogenesis imperfecta, molecular genetic diagnostics, mutation, exon 27
collAl, surgery

SOUHRN

Autofi uvadéji vice nez desetilété zkuSenosti s diagnostikou klinicko-antropologicko-ra-
diologickou a prvni vysledky molekularné genetického vySetfeni u pacientti se syndromem
osteogenesis imperfecta (OI). V Ambulantni centrum pro vady pohybového aparitu v Praze
je v soucasné dobé¢ zajistovana komplexni péce pro 50 pacienti. V bance je uloZeno 40 vzor-
kit DNA od pacientt s osteogenesis imperfecta (typy IA, IB, III a IVB podle to Sillence). Sekve-
nacni analyza byla provedena u 18 vzorkt (11 divek, 7 chlapc) pro exon 27 COL1A1 genu
a vedlejsi introny. Mutace (nejcastéji substituce) byly prokdzany u 9 pacientt.

Klinicko-antropologicko-radiologickym vySetfenim nebyly prokdzany stejné ani podob-
né charakteristiky pohybového aparatu u pacienti se shodnou mutaci v intronu 27. Na
obrazcich je prezentovan fenotyp a rentgenové charakteristiky jednak divky s OI typ I a jed-
nak mladé Zeny s OI typ III, u nichZ byla prokdzina stejna mutace v intronu 27 v pozici
9161. Dokumentoviny jsou i vysledky operac¢niho léc¢eni.

DNA analyza vzorkl pacientd s OI pokracuje. ZkuSenosti se sekvenovanim exonti 17,30
a 31 budou prfedmétem dal3i publikace.

Klicova slova: osteogenesis imperfecta, molekularné genetickd diagnostika, mutace,
exon 27 collAl, operacni léceni

INTRODUCTION

chromosome 17 (in the position q21.31 -
22.05) and is assembled from 51 exons.
Gene COL1A2 coding the 2™ chain of col-
lagen type I is on the long arm of chromo-

Osteogenesis imperfecta (OD) is an
autosomal dominant or autosomal recessive
connective tissue disorder with variable

phenotypic expression. Molecular genetic
knowledge about mutations in collagen
genes helps to discover the etiopathogene-
sis of OI. More that 200 mutations of
COL1A1 and COL1A2 are localized on the
long arm of chromosome 7q and 17q (The
Human Gene Mutation Database, Cardiff).
Gene COL1A1 coding the 15 chain of colla-
gen type I is localized on the long arm of

some 7 (in the position q21.3 - 22.1) and is
assembled from 52 exons. At most patients
the disorder is caused by mutations in one
of the two genes encoding collagen type 1,
but in some individuals no such mutations
are detectable.

The disorder is currently classified into
seven types based on differences in clinical
presentation and bone architecture. The
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new defined forms of osteogenesis imper-
fecta typesV (7), VI (8) and VII (18) are not
associated with type I collagen gene
defects.

Genotype/phenotype correlations of
classical forms of osteogenesis imperfecta
types I - IV (16) are unpredictable (15).

From the biomechanical point of view,
mutation in collagen genes appears in qua-
lity of collagen chains or in the number of
synthesized collagen fibers. Mutations that
cause defective synthesis of chain or failure
of the chain incorporation into the triple
helix lead to the genesis of mild phenotypic
types of OI. Collagen type I is quantitative
reduced but it is relatively normal in its
quality. On the other hand, mutations that
lead to the production of defective chains
(that are incorporated into the mature col-
lagen molecules) are the reason for the
severe outcome of phenotype of OI syn-
drome. Because every mature helix of col-
lagen molecule is set up from two pro-o-1-
chains the product that is being built up in
the heterozygote cell by synthesis of
mutant allele COL1A1 with normal second
allele COL1A1l is incorporated to every
mature collagen molecules type I. The phe-
notypic involvement and the clinical
progress in heterozygote patient with muta-
tion in COL1A2 is less serious than in
patients with mutations in COL1A1 gene
from the reason that mutations in COL1A2
gene pass into the half of collagen mole-
cules only (19).

Clinical spectrum of osteogenesis im-
perfecta syndrome is very wide. The severe
variety of the disease causes dying in
intrauterine life with extreme fragility of
connective tissues and hundreds of frac-
tures. Mild variety could manifest just with
higher frequency of fractures comparing to
healthy population. There is a typical old

triad of symptoms in adult according to the
van der Hoeve: bone fragility, deafness and
blue sclerae. He also described triad in chil-
dren - higher bone fragility, muscle hypo-
trophy and joint laxity and blue sclerae. As
general symptoms are brought up skeletal
and soft tissue defects (repeated fractures,
pseudoarthroses, deformities of thorax,
spine, limbs, hyperlaxity of joints, short
stature), eye manifestation (blue sclerae,
myopia), hearing loss, dentin defects
(dentinogenesis imperfecta presents in
types with more severe manifestation),
involvement of other organ systems (car-
diovascular and pulmonary system). The
body height in adults varies between 90
and 170 cm due to the severity of particu-
lar type of OI IQ is in normal range for
healthy population (13).

Living prognosis is influenced by ne-
urological (on the base of skeletal malfor-
mations - basilar impression, hydrocepha-
lus, compression of spinal cord and its
radicals) and vascular complications (ane-
urysms, inborn cordial defects, hyperten-
sion, defected homeostasis and blood ele-
ments production and others). Worse bone
healing and occurrence of hernia are com-
mon.

Taking care about these patients must
be comprehensive during the whole life -
prevention of the fractures, physiotherapy,
monitoring of the bone metabolism in chil-
dren (12) and adults, densitometry, using of
calciotropic drugs (calcium, magnesium,
vitamine D3 (2), calcitonin and bisphos-
phonates in the cases of proved osteoporo-
sis (12, 10, 9, 5, 6, 1), surgery if it is ne-
cessary (13).

It is important to distinguish idiopathic
juvenile osteoporosis that is often undiag-
nosed (11) and the syndrome of child
abuse in differential diagnostics. Cases
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with phenotypic overlay of Marfan syn-
drome (3 - Carei et al. 1968) and combined
OI syndrome with Ehlers - Danlos syn-
drome or OI with congenital joint contrac-
tures - Bruck syndrome (17) were also
described. As a new overlapping syndrome
there was described osteogenesis imperfec-
ta and spondylo-costal dysplasia in a male
child (14). This boy presumably suffers
from type VII OL

PATIENTS AND METHODS

We follow up 50 living patients with OI
syndrome in the Ambulant Centre for
Defects of Locomotor Apparatus in Prague
(Table 1).

DNA bank has been collected since the
year 1998 (appropriate informed consent
from the patients was obtained). It contains
40 isolated DNA samples from patients
with osteogenesis imperfecta (OD type IA,
IB, III and IVB according to Sillence classifi-
cation. Genomic DNA was extracted from
peripheral blood samples. The primer
sequences were performed for exon 27 of

collA1l gene. PCR reaction was optimized
for automatic thermocycler. Sequenation
analysis was done in 18 samples. For seque-
nation was used Sanger's method with
marked dideoxynucleosides. DNA frag-
ments were analyzed by capillary elec-
trophoresis. All samples were checked in
12 self-contained measurements.

Patients with the same found mutations
were compared from the clinical and
anthropometrical point of view.

RESULTS

The group of followed patients with
osteogenesis imperfecta syndrome is presen-
ted in table 1 where classification into 4
types according to Sillence is introduced.
Most common type of osteogenesis imper-
fecta is milder type IA in the studied group,
severe type III is on the second place.

DNA of 18 patients (11 girls, 7 boys) with
osteogenesis imperfecta was analysed in
exon 17 and side introns of collAl gene -
table 2.

Type of OI Number of patients Percentage
1A 29 60 %
IB 4 8 %
II 2 4 %
111 10 20 %
IVB 4 8 %

Table 1. The group of followed patients with osteogenesis imperfecta syndrome classified according
to Sillence (19).

Type of OI Number of patients Sex Age (years)
A 12 6G,6B 8- 47
1B 3 2G,1B 7-11
111 1 1G 28
IVB 2 1G,1B 7-13

Table 2. Patients with sequenation analysis in exon 27 collAl gene. Note: G - girl, B - boy
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Patient Type of OI Age Location of the mutation Normal Change Body
No. (years) Sequence height (SD)
1 1A 44 9048 (intron 26) C G -0.9
1A 10 E27 (codon 430) GGT-GTT G T -0.4
9111 (intron 27) G 0
9161 (intron 27) C T
3 1A 7,5 E27 (codon 446) CCT-CGT C G 0.6
9145 (intron 27) A T
9161 (intron 27) C T
4 111 28 9161 (intron 27) C T -7.2
5 1B 11 8996 (intron 26) A T -1.6
9024 (intron 26)AC
6 1A 10 E27 (codon 440) GCT-GAT C A -2
7 TIA 20 9211 (intron 27) A G -2.6
8 1A 11 9170 (intron 27) G T -1.2
9 IVB 7 9170 (intron 27) G T -2.5
9171 (intron 27) T C

Table 3. Characteristics and found mutations in exon 27 and side introns in the studied group.

Mutations were found in 9 patients (six type IVB (in the age range 7-44 years)).
of the patients with mutations suffer from Most common were substitutions in exon
Ol type IA, one type IB, one type IIl and one 27 and also in side introns. Table 3. This

Fig. 1a Fig. 1b Fig. 1c
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Fig. 1e

table presents the clinical type of osteoge- change sequence and deviation of body
nesis imperfecta in each patient with found height comparing to healthy population
mutation, age, location of the mutation, that indicates the severity of the disease in

Fig. 1. Patient No. 3 suffers from OI. OI type IA was diagnosed in 1.5 year of age. She has sustained 10
fractures to 9 years of life. She has got brachycephalic and trigonocephalic head, blue sclerae, deformi-
ties of lower extremities, osteoporosis. Body height 137 cm - between 50" and 75" percentile. Weight
33.5 kg - between 50" and 75™ percentile according to the height. Growth velocity from the age of 4
years is normal according to healthy population. She has been treated by calcitonin, surgery and ortho-
sis. At present she is doing well and walks without support.

Except the mutation in exon 27 (codon 446) and intron 27 position 9161 there was found another
mutation in intron 27 - position 9145.

Fig. 1a, b. X-rays of right femur in 2 years of age and 2 years and 3 months, respectively in lateral pro-
jection. See dorsal angulation (in sagittal plane) of distal femur as a result of subperiosteal fracture.
Fig. 1c. X-rays of right femur after surgery in anteroposterior and lateral projection in 3 years of age.
Fig. 1d, e. Proband in the age of 3 and 6 years, respectively.

Fig. 1f. X-ray of femurs in the age of 6 years before extraction of Kirschner's wires. See anterolateral
bowing of both femurs due to abnormal bone modelling of proband with OI syndrome.
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Fig. 2f

Fig. 2e Fig. 2g

Fig. 2. Patient No. 4 with OI type III. Severe type of OI was diagnosed in 6 months of age. The diag-
nosis was specified only in adulthood. She suffered a lot of fractures of ribs, vertebral bodies, pelvis,
upper and lower extremities. In the age of 27 years her height was 119 cm - deep under the 3™ per-
centile, weight 32 kg - serious overweight according to the height. She has got brachycephalic and
trigonocephalic head, white sclerae, severe skeletal deformities after repeated fractures and
pseudoarthrosis of the right femur. She underwent surgical treatment due to repeated fractures of the
left forearm and deformities of the left leg. At present, she is intermittently treated by administration of
calcitonin or alendronate. She is wheelchair and uses orthoses. By examining the DNA sample, there was
caught only one mutation in intron 27 position 9161 (the same one as in demonstrated patient No. 3).

Fig. 2a, b. X-rays of a part of thorax, lumbar spine, pelvis and proximal femurs - anteroposterior pro-
jection. Note severe skeletal deformities of thorax, kyphoscoliosis, platyspondyly, protrusion of both
femoral heads into pelvis (b) and atrophic pseudoarthrosis of the right femur (arrow).

Fig. 2c, d. X-rays of both shanks in lateral projection before surgery, see sabre shaped deformities of
both tibias.

Fig. 2e. X-ray of left shank (anteroposterior and lateral projection) made 3 years after surgery that was
carried out in the age of 23 years. Healing of multiple osteotomies and modelling of the diaphysis of
tibia is not finished, yet. See augmentation of the tibia diaphysis by fibula (,fibula pro tibia“).

Fig. 2f, g. Lower extremities of proband in the age of 27 years.
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each patient. There were present 3 muta-
tions in exon 27 in 3 patients: codons 430
(subst. GGT-GTT), 446 (subst. CCT-CGT)
and 440 (subst. GCT-GAT). There were
found a few mutations in introns 26 (posi-
tion 9024, 9048 a 8996) and 27 (position
9111,9145,9161,9211,9170,9171). In four
patients, there was detected more than
1 mutation. Most common were substitu-
tions. At one case was discovered deletion
in intron 27 (patient No. 2). We found the
same intron mutations in some cases but
we did not determined the same exon
mutations in assessed group of patients -
there were investigated only 18 DNA sam-
ples from patients suffering from different
types of OI (see table 2). We didn't observe
any specific characteristics from the clini-
cal and anthropometrical point of view
among compared patients with the same
intron mutation. There is presented pheno-
type and X-ray characteristics of a girl suf-
fering from OI type I at fig. 1. Fig. 2
demonstrates a female adult patient with OI
type III and the same intron 27 mutation in
position 9161 as the girl at Fig. 1.

DISCUSSION

We present the first experiences with
molecular genetic investigation of osteoge-
nesis imperfecta in Czech Republic. The
majority of substitutions in our patients
with phenotypic picture of osteogenesis
imperfecta type I was in accord with The
Human Gene Mutation Database, Cardiff.
Some of the patients had more than 1 muta-
tion in this area. We cannot exclude muta-
tions in other exons and introns. Most of
watched patients were clinically classified
as type I OI. We verify by clinical, anthropo-
logical and X-ray examination that more

mutations in one genotype area of one
patient do not correlate with severity of the
disease. We didn't find any characteristics
between compared patients with the same
intron mutation.

The literature information show that on
the final phenotypic outcome of OI partici-
pate not only mutations of collagen genes
but also mutations of some other genes and
some interactions between mutated genes
and various extracellular proteins. That is
why the identification of molecular defect
is unsatisfactory for explanation of the OI
clinical and radiological features (4, 19). In
spite of it the diagnostics of the particular
collagen gene mutation in patients is valu-
able for the genetic consulting in affected
families, of course.
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SYNDROMY SPOJENE S PORUCHOU ROTACE
ORGANU — SITUS VISCERUM INVERSUS
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SOUHRN

Autofi uvadéji klinicko-genetické zkuSenosti se syndromy spojenymi s poruchou rotace
orginu (situs viscerum inversus). V kazuistickych sdélenich popisuji 2 pfipady Ivemarkova
syndromu (asplenia syndrom) a 2 pfipady Kartagenerova syndromu. Historii divky s dex-
trokardii, ileopelvickou dystopii malrotované ledviny a s amelii horni koncetiny, malseg-
mentaci kréni patefe a torakolumbalni kyfoskoli6zou v dusledku motylovitych obratli 1ze
povazovat za prioritni ndlez asociace, ktery se fadi mezi syndromy s ¢aste¢nou poruchou
rotace organu.

Klic¢ova slova: status situs viscerum inversus totalis et partialis, asplenia syndrom,
Kartagenertiv syndrom, malsegmentace patefe, renalni dystopie a mal-
rotace, amelie

SUMMARY

The authors report their experience from the radioclinical and genetic point of view
with situs inversus syndromes. They present two case reports of Ivemark syndrome (asple-
nia syndrome) and two case histories of Kartagener syndrome. The case of novel distinct
syndromic association of a girl with dextrocardia, ileopelvic dystopia of malrotated kidney,
amelia of upper extremity, malsegmentation of cervical spine and thoracic-lumbar
kyphoscoliosis due to butterfly vertebrae classifies most likely among syndromes associated
with partial situs viscerum inversus.

Key words: status situs viscerum inversus totalis et partialis, asplenia syndrome, Karta-
gener syndrome, spinal malsegmentation, renal dystopia, amelia
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UVOD

V prici jsou popsany zkuSenosti autora
se dvémi nozologickymi jednotkami, a to
Ivemarkovym a Kartagenerovym syn-
dromem, které jsou spojeny s inverzni
rotaci organu.

Dalsi kazuistika ukazuje nozologii divky
s dextrokardii sdruZenou s amelii horni
koncetiny, malsegmentaci kréni patefe
a kongenitalni kyfoskoli6zou. Tato nové
popsand syndromova asociace patifi mezi
syndromy s caste¢nou poruchou rotace
organt.

V prubéhu embryogeneze a c¢asného
fetalniho vyvoje prodélavaji orginy genetic-
ky determinované rastové a prostorové
zmény. Poruchy naprogramované rotace
organu vyplyvaji z genetickych mutaci.
Geny, které urcuji, aby se dostal urcity
organ ¢i tkan ve spravay ¢as na spravné
misto, patfi k tzv. homeoboxovému systé-
mu (PAX), ktery vykazuje znacné znimky
konzervativniho uspofadani u rtznych
nizsich i vysSich zivocichili, bezobratlych
i obratlovct a sice proto, Ze souvisi s vyvo-
jem segmentace a septace, s vyvojem axidl-
niho skeletu i koncetin i s tzv. rotaci
organu, kterd je pficinou vnitfni asymetrie
organismu. Vyvojové procesy, nazyvané
star$imi embryology vystiZzné terminem
vyvojova mechanika, vedou jednak k ses-
tupu orgianu z oblasti hrudnich segmentt
(dutiny hrudni) a bfiSnich segmentl
(dutiny bfiSni) a k jejich rotaci, kterd mutiZe
byt uplna ¢i nelplnd (dokoncend Ci
nedokoncend). Muze t€Z dojit k poruse to-
piky organu tak, Ze dojde k obricené
(inverzni) rotaci orgianu. Tato porucha
muze byt bud uplna, nebo se tykd bud’ sa-
mostatné usporiadani organt dutiny hrudni
(Castéji), nebo popf. samostatné dutiny
briSni (méné casté).

Poruchy rotace se mohou vyskytovat
izolované, ale cCastéji jsou soucisti syndro-
mologického spektra jako jeden z poru-
chovych symptom?. Rotace orginu souvisi
s vnitfni asymetrii organismu. Zevné je sice
lidsky organismus jako vSichni strunatci
bilateralné symetricky podle zevni podélné
osy, ale tuto zdanlivou zevni symetrii
naruSuje vnitfni asymetrie. Z filozofického
hlediska se jedna o zajimavy fenomén, ktery
ma spoustu navysost zajimavych souvis-
losti. Je znamo, Ze Zivot na Zemi je zaloZen
na bazi levotocivych aminokyselin, které
tvofi proteinové struktury organismu. Za
fyziologickou vnitfni asymetrii se uzniva
poloha srdce v levé poloviné hrudniku,
jatra jsou lokalizovana v pravé podbrani¢ni
krajiné, stejné tak Zlucnik a appendix ver-
miformis (Cervovity vybézek slepého stre-
va) jsou obvykle vpravo.

Mutaci miZe byt navozen stav obraceny
oznacovany situs viscerum inversus totalis
Ci partialis. Nejde vSak o pouhou hficku
pfirody, ale o stav zrcadlového usporadani,
provazeného castéj$imi vrozenymi vadami
srde¢nimi. Polohova anomalie organa miize
znamenat problém pfi diagnostice zanétli-
vych onemocnéni (appendicitis, cholecysti-
tis apod.). Rentgenolog se pfi nilezu obra-
cené polohy organti v hrudni nebo bfisni
dutiné musi ujistit, zda nedoslo k chybnému
oznaceni snimkii.

IVEMARKUV SYNDROM
(ASPLENIA SYNDROM)

Ivermarkav syndrom (2, 5, 7), oznaco-
vany také agenesis splenica nebo syndroma
Polhemus-Chifer-Ivemark, je charakteri-
zovan poruchou rotace organu s asplenii
nebo polysplenii, poruchou segmentace
plic a nékdy byvaji téZ poruchy krvetvorby.
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Syndrom byl uverejnén v roce 1925 $véd-
skym pediatrem Ivemarkem Bjornem.Vétsi-
na pfipadu je popisovana jako sporadic-
kych, jsou v3ak i pfipady sourozenecké
s konsanguinitou, coz vedlo k uvahim
o autosomalné recesivni dédi¢nosti, podle
naseho nazoru jde spiSe o polygenni deter-
minaci. V jedné rodiné se n€kdy vyskytuji
pripady asplenie a polysplenie, coz ukazuje
na patogenetickou jednotu ¢i pfibuznost
téchto dvou stav.

Klinické priznaky: nizkd porodni hmot-
nost a délka, respiratory distress syndrom,
cyanoéza, srdec¢ni selhani. Pozoruje se poly-
cytémie, erytrocyty se zbytky jadra (Howell-
Jollyho téliska) a Heinzova téliska. Dile je
pfitomna siderocyt6za, pretrvavajici ery-
troblast6za, snizend osmotickd rezistence
erytrocyti. Poruchy imunity jsou charakte-
rizovany snizenou funkciT lymfocytu, izolo-
vany defekt IgM, IgE, k rozvoji sepse
dochizi asi v 25 % pripadu.

Rentgenologické ndlezy brisni dutiny:
horizontalni poloha jater, kdy tzv. symet-
ricka jatra maji stejné velky pravy a levy
lalok, dile chybéni sleziny, anomalie zaZi-
vaciho ustroji s netdplnou rotaci stfev, hid-
tovou nebo brani¢ni hernii, ulozeni zaludku
je vpravo, jsou pfitomny volvulus Zaludku
nebo tlustého stfeva, obstrukce tenkého
stfeva, neperforovany anus, malformace
pankreatu, anomalie mocopohlavniho sys-
tému s cystickymi ledvinami nebo podko-
vovitou ledvinou a anomalie nadledvinek.

Rentgenologické ndlezy na brudniku:
porucha segmentace plic spociva casto
v oboustranné vytvofenych tfilalo¢natych
plicich (nadpocetny lalok vlevo), vrozené
srdec¢ni vady a anomalie jako transpozice
velkych cév, sten6za ¢i atrézie plicnice,
jedna funkc¢ni komora, truncus arteriosus
persistens aj. Z jinych abnormalit se popisu-

je fakultativné hydrocefalus a meningokéla,
popft. hypoplazie mozecku.

1. kasuistika:

Tvemarkiiv syndrom u ditéte Zenskébo
poblavi (nelaplny status situs viscerum
inversus s letdlnim prabéhem).

Dité pochazelo z 1. gravidity zdravych
nepfibuznych rodi¢t. Vék matky v dobé
gravidity byl 22 let, otce 25 let. Matka pra-
covala jako skladnice, otec byl vojak zaklad-
ni vojenské sluzby. Prabéh gravidity byl
nekomplikovany, porod v terminu, spontin-
né, zahlavim, porodni hmotnost 3900 g,
délka 50 cm. Po porodu byla zjisténa
vrozenad srde¢ni vada - spole¢nia komora,
bez vyraznéj$i dextrokardie, orginy dutiny
bfisni byly rotovany neuplné opacné
a symetrickd jatra byla v dutiné bfiSni
umisténa horizontalné. Nebyla pfitomna
slezina. Dité zemfelo ve 2 mésicich véku
pro trvalou kardidlni insuficienci s cyano-
zou v dusledku spolec¢né srdec¢ni komory,
coz je fatilni vrozena srdec¢ni vada.

Rodokmenouvé vysetreni prokazalo spo-
radicky vyskyt onemocnéni v rodin€, vyskyt
daldich onemocnéni nezjistén ani u rodict
ani u jejich sourozencu. U otcovského déda
ditéte doslo k postupnému rozvoji diabetes
mellitus adultnitho typu ve véku 55 let.
Paterndlni babicka se 1€¢i s tyreopatii.
Matka matky byla operovana pro viedovou
chorobu Zaludku a nyni je v invalidnim
diichodu. Bratr matky je alergik a trpi téz
viedovou chorobou Zaludku. V rodiné matky
ditéte v dalsi antecedenci je nadorova zatéz.
Pfibuzenské siatky nezjiStény v obou
vétvich rodokmenu az do 3. generace.

Pro dalsi téhotenstvi byla doporucena
prenatilni diagnostika po predchozi
prekoncepcni péci, ktera by zajistila opti-
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malni podminky jak pro vznik téhotenstvi,
tak pro jeho prubéh.

2. kazuistika:

Tvemarkiiv syndrom u chlapce s dvoj-
vytokovou pravou srdecni komorou,
stenozou plicnice (neuplny status situs vis-
cerum inversus).

Jedna se o pacienta ze 4. t€hotenstvi,
zcela nekomplikovaného pribéhu. Porod
nastal v 41. tydnu s porodni hmotnosti
3400 g a porodni délkou 49 cm), poporod-
ni adaptace byla normalni. JiZ v porodnici
byl diagnostikovan netplny status situs vis-
cerum inversus a systolicky Selest a 4. den
po porodu byla diagnostikoviana vrozena
srde¢ni vada charakteru netplného status
situs viscerum inversus: dvojvytokova prava
srde¢ni komora se sten6zou plicnice a spo-
le¢nou sini. V kojeneckém véku byl tnav-
v normé€. V 1 roce bylo indikovano kar-
diochirurgické 1éceni. V pooperacnim
obdobi doslo k zastavé srdce a dité bylo 40
minut resuscitovano. V dtsledku této kom-
plikace se rozvinul apalicky syndrom.
Pacient byl intenzivné rehabilitovan s ¢as-
tecnym uspéchem a byl v dlouhodobé do-
maci péci. Asi 4 roky byl odkazan na stravu
sondou, podstoupil opakované rehabili-
ta¢ni pobyty v nemocnici, a byl hospitali-
zovan a sanovan pro zvySenou kazivost
zubti. Opakované rehabilita¢ni pobyty
v nemocnici byly zaméfeny na zlepSeni
apalického stavu, pouze s ¢aste¢nym uspé-
chem. Pres veSkerou komplexni lécbu
pretrvava kvadrupareza a inkontinence.
U pacienta se opakovaly obstruk¢ni bron-
chitidy a infekce mocovych cest. Opako-
van¢ byly provadény sanace a extrakce
kariéznich zubu. Byl sledovan a 1écCen pro
tézkou skoliozu a luxace kycelnich kloubt.

Z duvodu celkové spasticity byl aplikovan
intramuskularné botulotoxin s docasnym
uspéchem.

Rodokmenovym vysetrenim nebylo
zastizeno obdobné onemocnéni ani pod-
statnéjsi geneticka zatéZz ve 3 generacich.
Matka probanda podstoupila dvakrat inter-
rupci. Star$i sestra se 1é¢i s pourazovou
epilepsii, nebyly u ni prokaziny vrozené
vyvojové vady ani abnormailni rotace
vnitfnich orgiant. Byla u ni doporucena
prekoncepcni péce. Riziko pro Ivemarktv
syndrom v jejim potomstvu hodnotime stej-
né jako v ostatni populaci. Pfipadnd gene-
ticka rizika vyplyvaji pouze ze zakladniho
onemocnéni epilepsie u pacientky. I u kom-
penzovanych epilepticek je znama vyS$i
frekvence vrozenych vad a zejména srdec-
nich vad v potomstvu proti béZné populaci.

KARTAGENERUV SYNDROM

Kartageneruv syndrom (1, 2, 4, 6, 7)
popsal v roce 1897 Svycarsky internista
Kartagener Manes. Morbus Kartagener kla-
sicky sestivd z triddy anomdlii: 1. bron-
chiektazie, vznikajici nasledkem chronické
bronchitidy a recidivujicich bronchopneu-
monii (Iéc¢eni nékdy vyzZaduje radikdlni
lobektomii), 2. pansinusitis s mukopuru-
lentni rymou od kojeneckého véku s nosni
polypoézou a chronickou rymou, 3. situs
inversus (zrcadlové usporadani organt -
obracena rotace - muZe byt uplna nebo
CasteCnd). Z jinych abnormalit se uvadéji
opakovana obdobi infekci hornich a dol-
nich cest dychacich, zanéty stfedousi,
prevodni porucha sluchu, vrozené vady
srde¢ni, kozni léze (numularni ekzém,
ichtchyoza, folikulitida, gangrenosni pyo-
dermie), IgA gamapatie. U vSech pacient
nemusi byt viechny tyto symptomy vyvinu-
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ty. Frontilni sinusy nemusi byt vyvinuty.
U muzi je obricend pozice varlat, kdy
pravé varle je nize uloZeno (distilnéji je
obvykle vlevo). Spole¢nym jmenovatelem
popsané triady jsou soucasti syndromu ci-
liarni dyskinézy (nepohyblivé fasinky)
a s tim souvisejici variace spermatogeneze.
Poruchy plodnosti zptisobuje u muzi nepo-
hyblivost bic¢ikti spermii (spole¢na stavba
a porucha jako u fasinek) a u Zen nepohy-
blivost fasinek vejcovodu.

Z nepohyblivosti fasinek u Zen mize
dochizet k porucham transportu oploze-
ného vejce a k mimod€loznimu téhotenstvi
(nahla piihoda bfiSni pfi ruptufe abdomi-
nalniho popf. tubarniho téhotenstvi, ¢ast¢j-
§i je uplnd neplodnost Zen). Choroba se
dédi autozomalné recesivn€ a jeji Cetnost je
1:50 000 ve Spojenych Stitech, 1:20 000
v Japonsku a 1:120 000 v Izraeli.

3. kasuistika:

Situs viscerum inversus totalis spojeny
s ichtyozou a neplodnosti

Pacientka byla sledovdna pro habitudlni
potraceni a hypertyre6zu dlouhodobé 1éce-
nou Carbimazolem, dile pro kongenitilni
ichty6zu a status situs viscerum inversus
spojeny s ovaridlni cystézou a nepravidel-
nostmi menstrua¢niho cyklu. Do genetické
ambulance pfichazi ve véku 27 let pro 10 let
trvajici poruchy plodnosti a hypoplasticky
(dystroficky) stav délohy. Provedeno vy-
Setfeni rodokmenové, fenotypické a interni
vySetieni s ndslednym desetiletym sledo-
vanim vcetné vySetieni endokrinologického
zaméfeného predevsim na gynekologickou
problematiku. Z dalsich vySetfeni bylo
indikovano kozni, dermatoglyfické, cytoge-
netické a antropologické vysetieni.

Menarche md od 15 roku, cyklus byl
pravidelny 28/5 dni. V 24 az 25 letech se

1é¢ila s opakovanymi adnexitidami, byla
zjiSténa hypoplastickd a dystrofickd déloha.
Casné opakované potricela ve véku 25, 26
a 27 let. Ve véku 27 let byla prelécena pro
toxoplazmoézu. V 28 letech byl zjistén velky
kulovity cysticky tutvar na levém ovariu
rozméru 4 x 4 cm. Ve véku 29 let prodélala
tézkou infekci mocovych cest, charakteru
hemorhagické cystitidy. Vznikla sekundarni
amenorhoe, a proto byla 1é¢ena hormonal-
né. V téZze dobé byly zjistény pozanétlivé
srasty (synechie) dutiny délozni, hysteros-
alpingografie ukdzala polyp nebo pozi-
nétlivé zmény v oblasti pravého rohu
délozniho a fundu délohy. Biopsie endome-
tria neprokazala histologické odchylky.

Vyvoj ichty6zy nastal u pacientky po-
stupné. Hned po narozeni se ktze nelou-
pala a neSupila (netvofrila Supinky, ale byla
hrubsi nez u sourozenct). K rozvoji Supin
doslo plizivé a nebylo mozno pfesné urcit
kdy.

V prubéhu Zivota trpéla casto zachvaty
paroxysmalni tachykardie spojenymi s bo-
lestmi bficha. Hypertyre6za byla uspésné
léCena Carbimazolem, doslo k normalizaci
zvySenych hladin thyreoidedlnich hor-
mont. Pfi druhém internim vySetfeni (viz
dale) je zaznamenana opétnd progrese
k hypertyreoze s vy$Sim trijodtyroninem.

Rodokmenové vysetreni prokazalo
pfibuzensky snatek u jejich rodicu, ktefi
pochazi z vesnic 7 km od sebe vzdalenych.
V rodu manzela vyskyt dvojc¢at, prarodice
manzela z otcovy strany jsou I. bratranci.
Podobné onemocnéni nebylo v rodokmenu
zaznamenano.

Interni vysetieni v 31,5 roku Zivota:
fyzikdlnim vySetfenim ovéfen kompletni
status situs viscerum inversus, srde¢ni ozvy
dvé, slysitelné vpravo, akcentované. Jatra
jsou mirn¢ pfes levy oblouk Zeberni, slezina
nehmatna. Vyrazné kozni ichtyotické
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zmény jsou zejména v bederni oblasti a na
nohou. Nejvys$si stupenn Supin zachycen
v stehenni oblasti. Hmotnost 53 kg, vyska
153 c¢cm, TK 120/80 mm Hg, tep 70/min.,
eupnoickd, afebrilni. Opakované vysetfeni
ve véku 38 let jiz zachytilo diastolicky Selest
s akcentaci 2. ozvy. ZjiSténa byla vyrazni
ichty6za celého téla a zna¢né kariézni
chrup (porucha skloviny miiZze mit souvis-
lost s ektodermilni dysplazii). Pacientka
nemd vyraznéj$i poruchu jednotlivych té-
lesnych segmentt, antropologické méreni
kozniho tuku.

Dermatoglyfické vysetreni prokazuje
drobné odchylky, predevsim vyssi axidlni
triradie, $irsi dlané, mensi pocty papilarnich
linii méfené v raznych parametrech, na
prstech pouze jednoduché vzory se sni-
Zenim TRC na 78, nizs$i pocty linii u ab dis-
tanci.

Cytogenetické vysetreni prokazuje nor-
malni Zensky karyotyp 46,XX.

Endokrinologické vysetreni opakované
zaznamenava progresi k hypertyreoze,
avSak gynekologicka endokrinologie je bez
hrubsich odchylek a pacientka je doporuce-
na k fertilizaci in vitro na pracovisté asisto-
vané reprodukce.

4. kasuistika:

Kartageneriv syndrom u Zeny s kom-
pletnim situs viscerum inversus a opako-
vanymi respiracnimi problémy

Probandka byla poprvé vySetfena v ge-
netické ambulanci v souvislosti s prenatalni
diagnostikou v druhém téhotenstvim ve
véku 40 let pro vyssi riziko vrozené chro-
mozomadlni aberace. Pacientka je 1é¢ena pro
recidivujici bronchopneumonie a sinusi-
tidy, byly zjiStény bronchiektasie jiZ s urce-
nou diagnoézou. Situs viscerum inversus byl

zjistén po porodu fyzikalnim a rentgenolo-
gickym vysetfenim. Pro neplodnost nezna-
mého puavodu podstoupila tzv. asistovanou
reprodukci (in vitro fertilizaci) na gyneko-
logickém pracovisti. V rodokmenu nebylo
prokazano zZadné onemocnéni genetického
puavodu do 3. generace, stejné tak ani
vrozené vady.

U pacientky jde o 2. graviditu opako-
van¢ homologni inseminaci (po implantaci
dvou arteficielné oplodnénych vajicek, fer-
tilizace byla uspésna ve druhém pokusu).
Poprvé otéhotnéla z asistované reprodukce
ve véku 36 let (v roce 2000), kdy absolvo-
vala homologni inseminaci (in vitro fertili-
zace a implantace oplozeného vajicka byla
aspésna v 1. pokusu). Po fyziologickém
t€hotenstvi porodila v terminu, spontanné,
zahlavim zdravou dceru s p. hm. 2600 g
a p.d. 45 cm. Dité prospiva dobfe, psycho-
motoricky vyvoj odpovida véku.

Rodokmenové vysetieni neprokazalo
zadné onemocnéni genetického puvodu
ani vrozené vady do 3. generace.

Probandka se rozhodla podstoupit
invazivni prenatalni diagnostiku pomoci
amniocentézy z duvodu véku k urceni ka-
ryotypu u obou dizygotnich dvojcat.
Podrobné s ni byla diskutovina nejen
indikace a rizika invazivni prenatdlni diag-
nostiky, ale i problematika nepohyblivych
fasinek v pric¢inné souvislosti s onemocné-
nim a neplodnosti, coz ji dosud nebylo
nikdy vysvétleno. Casné téhotenstvi pred
amniocentézou i po vykonu probihalo
fyziologicky, bez komplikaci. Opakovana
ultrasonograficka vySeteni prokazuji gemi-
ni biamniati bichoriati, kdy plod A i B jsou
bez minor markerd pro chromozomalni
aberaci. Cytogenetickym vySetfenim ovére-
ny normalni Zenské karyotypy plodu, dvoj-
Ce A 46,XX a dvojce B 46,XX.
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Vzhledem k autosomilné recesivni
dédicnosti Kartagenerovy trias budou obé
dcery zfejmymi prfenaSeckami Kartagene-
rovy trias bez klinické symptomatologie,
kterou ma jejich matka.

Bylo doporuceno dalsi ultrasono-
grafické sledovani potomku ve 20. a 30.
tydnu téhotenstvi. Vzhledem ke zkuSenosti,
Ze v potomstvu matek se situs viscerum
inversus byvaji castéj$i vrozené srdecni
vady, doporucujeme jeSté vénovat pozor-
nost echokardiografickym vySetfenim
plodu. Vzhledem k tomu, Ze u rodica se
nejedna o pribuzensky snatek, riziko Karta-
generovy trias pro potomky neni nezvyse-
no. U pacientky samotné je nutné do
budoucna sledovani z hlediska kardiorespi-
ra¢niho a endokrinologického.

5. kasuistika:

Pripad divky s dextrokardii a ileopel-
vickou dystopii ledviny (cdstecnd poru-
cha rotace) sdruZeny s amelii borni
koncetiny, malsegmentaci krcni pdtere
a kongenitdlni kyfoskoliozou

Pacientka je dité z 1. fyziologické gra-
vidity. Vzhledem k nepostupujicimu porodu
byl indikovan cisafsky fez. U novorozence
s p. hm. 2030 g a p.d. 45 cm byla po poro-
du zjisténa amelie levé horni koncetiny. 1.
den byla v inkubdtoru. Kojena byla 2
mésice, pak krmena Feminarem a Sunarem.
Do 1 roku rehabilitace Vojtovou metodou.
Pozdéji byla zjisténa dextrokardie bez
dal$ich anatomickych anomalii a arytmie na
zakladé pfevodni poruchy. Ve 3,5 letech
bylo echokardiografickym vySetfenim zjis-
téno foramen ovale 2 mm pii levostranném
oblouku aorty, normilni konfigurace dolni
duté zily, leva sin vlevo proximalné¢, prava
sift vpravo distalnéji. Pivodné bylo uvaZo-
vano o agenezi levé ledviny.V 10 letech byla

izotopovym vySetienim prokazana ileopel-
vicka dystopie levé ledviny s malrotaci (ren
migrans) a relativné zachovanou funkci
(snizeni akumulace radiofarmaka, leva ledvi-
na je rozméru 8 X 4 cm, prava 11 x 5,5 cm,
leva zastava 39 % funkce, prava 61 %). Chy-
béni levé horni koncetiny je kompenzovano
epitézou od 2 roktl a 8 mésicu.

Rodokmenové vySetfeni neodhalilo
obdobné onemocnéni v rodiné. Matka
pacientky pracovala na rizikovém pracovis-
ti jako salovd sestra otorhinolaryngologie,
trpé€la ovaridlnimi cystami a podstoupila
kryokauterizaci ¢ipku. Matka matky zemfe-
la s dg. dermatomyositis a thyreopatie ve
véku 52 roku. Revmatologicka zatéz (lupus
erytematodus) je prokaziana v $ir$i rodiné
matky. Otec probandky je zdrav, ma dvé
zdravé sestry - dizygotni dvojcata, v dalsi
jeho antecedenci zitéz diabetickd a nado-
rova. Rodice pacientky nepfibuzni.

Matka podstoupila v nisledujici 2. gra-
vidité prenatalni invazivni diagnostiku, kdy
byla prokazana vcestnd placenta. VySetfeni
plodové vody z amniocentézy prokazalo
normilni karyotyp 46,XX. Opakovana ultra-
sonografickd vySetfeni byla bez patologie.
Porod opét cisarskym fezem v terminu, p.
hm. 3250, p.d. 47 cm. Druhi dcera je zdra-
va, dobfe prospiva.

Probandka byla poprvé vySetfena
v Ambulantnim centru pro vady pohy-
bového aparitu ve 3,5 letech. Byl zjistén
astenicky habitus, vySkou 95 cm byla na
3. P hmotnosti 11 kg hluboko pod 3. P, ma
aplasticky pletenec ramenni vlevo, vytvoren
jen rudimentarni klicek. Na kuzi bficha
a hrudniku jsou hemangiomy. Hlava je
uklonénd doleva a mirn€ rotovana doprava,
hrudnik parasternilné vlevo oplostély
v dusledku aplazie velkého prsniho svalu.
Vyrazné chabé drZeni téla s panvi dopredu.
Statika patefe je poruSend s vyznamnym
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Obr. 1. RTG kréni patefe v bo¢né projekci ve
véku 10 let zobrazuje blok krénich obratlu
C2-C6 s napiimenim lordozy.

omezenim hybnosti kréni patefe. Pohyb-
livost torakolumbdlni a lumbalni Kkrajiny
byla jen mirné omezena. Na rentgenovém
snimku patefe v predozadni projekci byla
prokdzana  sinistrokonvexni  skoliéza
torakolumbalni patefe, hemivertebry dolni
kréni a celé hrudni patere, asymetricka
sakralizace 5. bederniho obratle. V bo¢né
projekci byla vyrazné prohloubena torakal-
ni kyféza (klinovity tvar téla obratle T11).
Kréni patef vykazuje kostény blok hornich
krénich obratla.

Pacientka je dlouhodobé sledovana,
odborné rehabilitacni vedeni je zajisténo
v misté bydlisté. Podle rustu ditéte je zho-
tovovana nova epitéza nahrazujici kosme-
ticky levou horni koncetinu.V 9 letech a 3
mésicich méla blokadu kréni patere, kdyz
udé€lala  kotoul. Pfi kontrolnim RTG

Obr. 2. Pfedozadni snimek hrudni patefe v 10 le-
tech zachycuje oboustranné kratké 1. Zebro, rudi-
mentirni 12. Zebro vlevo, motylovité obratle
v rozsahuTh3-Th11 a Siroky kanal patefni v lum-
bosakralni krajiné (L4-S2). RTG snimek zhotoven
ve stoje s protézou horni koncetiny (vlevo).

vysetieni patefe byl ovéfen blok krénich
obratli C2-C6 s napfimenim lordozy
(obr. 1), inklinaci hlavy doleva a rotaci
doprava (oserni tortikolis pfi Klippelové-
-Feilové sekvenci). Na snimku hrudni
patefe v 10 letech (obr. 2) bylo zjisténo
oboustranné kratké 1. Zebro, rudimentarni
12. Zebro vlevo, motylovité obratle v roz-
sahu Th3-Th11, v lumbosakrilni krajiné
Siroky kanil patefni (14-S2). Na snimku
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Obr. 3. RTG snimek torakolumbilni paitefe 3 i
v boc¢né projekci ve véku 10 let prokazuje gib- 22
bositu patefe jako dusledek klinovitého tvaru 3 1
téla obratle Th11 (Sipka). 4 Teies I£

Obr. 4a, b. Fenotyp probandky ve stoje zezadu
a pfi pfedklonu ze strany ve véku 12 let.
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Obr. 5. RTG patefe v predozadni projekci ve
stoje - progrese skoliozy, motylovité obratle hrud-
ni patefe jako na snimku patefe v 10 letech, spina
bifida occulta L5 a S1.

patefe v boc¢né projekci byla prokazana
dorsolumbilni kyféza v dusledku klinovi-
tého tvaru Th1l (obr. 3). Pacientce bylo
doporuceno omezit skoky a doskoky,
nedé¢lat kotouly, pokracovat v rehabilitaci.
Antropologické vySetfeni v 10 letech:
Vyska 134 cm odpovida 10.-25. P, hmot-
nost 26 kg je vzhledem k vySce na 25. P
Proporcionalita: Horni télesny segment
ponékud krat$i (-1,4 SD) nez dolni (-0,4
SD). Obvod hlavy 52 cm - stfedni, mezi 25.
a 50. P Mozkovna mesocefalni bez vyznam-

Obr. 6. RTG pitefe v predozadni projekci ve stoje
v korzetu Cheneau, korekce skoliozy je zfejma.

nych disproporci a vyznamné asymetrie.
Kostni vék urychlen asi o 1-2 roky (odpo-
vida 11-12 rokam).

Ve 12 letech byla zjiSténa progrese
kyfoskoliozy patefe (obr. 4, 5, 6) a zavede-
na lé¢ba korzetem (typ Cheneau) v nocnim
rezimu. Korekce skoliozy je dokumentova-
na na obr. 7. Ve 12,5 letech bylo provede-
no echokardiografické vySetieni srdce - byl
ovéfen situs viscerum solitus, levostranny
oblouk aorty pfi dextrokardii, oteviené fo-
ramen ovale s nevyznamnym levopravym
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Obr. 7a, b. Pacientka s korzetem typ Cheneau.
Korzet koriguje skoliozu i torakolumbalni hyper-
kyfozu patere.

zkratem a mitralni regurgitaci. Z kardiolo-
gického hlediska neni tfeba omezeni fyzic-
ké aktivity.

Pfi poslednim vySetfeni ve 12 letech
9 mésicich byla zjisténa télesna vyska
155 cm, hmotnost 39 kg, vySka vsed€ 78 cm.
Trva chabé drZeni téla, disproporcionalita
postavy, omezeni extenze hrudni a torako-
lumbdlni patefe, znacné je omezeni hyb-
nosti kréni patere (rotace doleva jen do 10
stupnu, doprava do 40 stupn, uklon dopra-
va do 20 stupni, doleva do 40 stupiiti. Flexe
a extenze kréni patefe je omezend asi
0 1/4-1/5 rozsahu). Hrudni hyperkyfoza (v di-
sledku motylovitych obratl) a sinistro-

konvexni skoliéza je cistecné korigovana
reklina¢nim korzetem typ Cheneau.

DISKUSE A ZAVER

V prici jsou uvedeny kasuistiky 5 pa-
cientti, u kterych spole¢nym znakem byla
plné nebo castecné vyjadfena obricena
rotace organu (situs viscerum inversus).

Tvemarkiiv a Kartageneriiv syndrom
jsou znamé genetické syndromy, vyznacu-
jici se klasickou syndromologii.

Kazuistiku divky s dextrokardii a ileo-
pelvickou dystopii malrotované ledviny
sdruzenou s aplazii horni koncetiny,
malsegmentaci krcni pdtere a torakolum-
badlni kyfoskoliézou v dusledku motylovi-
tych obratlii 1ze povaZovat za prioritni nalez
syndromové asociace, ktery se fadi mezi
syndromy s ¢aste¢nou poruchou rotace or-
ganu. Mohlo by se jednat i 0 novou nozolo-
gickou jednotku, patfici do skupiny dyso-
stoz s prevazujicim postizenim patefe (3).

ITvemarkiiv syndrom (2, 5, 7). Diagno-
sticky vyznam ma rentgenové vySetfeni
a scintigrafie sleziny, stejné tak dalsi zobra-
zovaci techniky. Smrt nastiva vétSinou
v prvém roce Zivota nasledkem s Zivotem
neslucitelnych srdec¢nich vad a silné nachyl-
nosti k infekcim, ale choroba miize byt
pfi¢inou nejasné mrtvorozenosti plodu.
Moznosti chirurgické korekce zejména
v kardiologii sice zna¢né pokrodcily, avSak
u pacienti pretrvava velkd nachylnost
k infekcim. Pfevazna vétSina popsanych
nékolika set pfipadt byla sporadickych.
Byly popsany i pfipady sourozenecké s kon-
sanguinitou, coz vedlo k tvahim o auto-
somalné recesivni dédic¢nosti. Podle naseho
néazoru jde spiSe o polygenni determinaci.
V jedné rodiné se nckdy vyskytuji pfipady
polysplenie a asplenie, coZ ukazuje na pato-
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geneticko jednotu ¢i pfibuznost téchto
dvou stavil. Dédi¢nost je nejistd, ukazuje se
v poslednich letech vztah k PAX a HOX ge-
nam. Obecné v rimci genetického poraden-
stvi riziko pro dalsi t€hotenstvi, tj. pro sou-
rozence nemocného se povazuje za nizké.

Kartageneriiv syndrom (2, 6, 7) je
charakterizovin vySe uvedenou typickou
tris kpfiznak(. Uplny situs inversus miize
byt asi u poloviny pacientu, u zbyvajicich je
neuplna porucha rotace spojena pouze s dex-
trokardii a popfipadé dalsimi vrozenymi
srdec¢nimi vadami. Stav nemusi byt rozeznian
po fadu let. Vrozené srdecni vady vznikaji
zejména u neuplnych rotaci. Frontalni sinusy
jsou hypoplastické nebo chybi. Pro diagnézu
je vyznamny nilez mukozni rhinitidy s opaku-
jicimi se respiracnimi infekcemi a chronickou
bronchitidou. V 90 % pfipada se projevi jiz
v prvém roce Zivota. Pfetrvava do dospélosti.
Pansinusitidy obvykle zacinaji v détstvi. Nasal-
ni sekrece muzZe byt spojend s poruchou
Cichu (anosmii) a nasalnimi polypy, coz je
provazeno dale rhinolalii.

Chronickd serosni otitis media vede
k druhotné nedoslychavosti pfevodniho
typu. Ve tfetim roce Zivota bronchiektazie
jsou zpravidla komplikoviny pneumoniemi
a atelektazami dolnich lalok, stejné tak res-
piratory distress syndromem. Pfilezitostné
se zde objevuje asthma, hemoptyza a akro-
cyanéza a deformity prsti. Uplny situs
inversus muze byt asi u poloviny pacientu,
u zbyvajicich je neuplna porucha rotace
spojena pouze s dextrokardii a popf. dalsi-
mi vrozenymi srde¢nimi vadami. Stav ne-
musi byt rozpoznan po fadu let. Vrozené
srde¢ni vady vznikaji zejména u neuplnych
rotaci. Dospéli muzi mohou byt sterilni (2),
z dtivodu nepohyblivosti spermii. Nase zku-
Senosti ukazuji, Ze sterilita Zen muiZe byt
z davodu nepohyblivosti fasinkového epi-
telu vejcovodi. Elektronova mikroskopie

z biopsie sliznice dutiny nosni miiZe objas-
nit tuto situaci (1, 4).

Zakladni dédi¢ny defekt spociva v ab-
normalité poctu, orientace a struktury fila-
mentalniho komplexu 9 perifernich a dvou
centralnich mikrotubularnich dublet fasi-
nek i bicikt spermii (univerzalni struktura).
Chybi zde dyneinova raménka zodpovédna
za pohyblivost a dochazi k poruse orientace
cilii. Dyneinovd raménka jsou struktury
obsahujici adenosintrifosfatazu, které tvofi
mustky mezi mikrotubularnimi dvojicemi
a jsou potfebné k pohybu fasinek. Morfo-
logické poruchy az chybéni dyneinovy
ramének vSak neni Konstantnim nilezem
a muze byt nalezeno vzacné i u normilnich
osob. Poruchy pohyblivosti fasinek nemusi
mit vidy zjevny mikroskopicky morfolo-
gicky korelat, nicméné nepohyblivy nebo
abnormilné pohyblivy fasinkovy epitel
dychacich cest vede k blokadé paranasil-
nich dutin z retence hlenu, stejné tak je
tomu v Eustachové trubici, v plicnich
lalocich, které se pak snadno infikuji. Nepo-
hyblivé spermie jsou pfi¢inou muzské
sterility. Rasinky v pritbéhu embryonilniho
Zivota maji zjevné vztah k typu laterality.
Jejich poruchy mohou souviset se status
situs viscerum inversus.

Diferencidlni diagnostika tohoto syn-
dromu musi vzit v tvahu izolovany vyskyt
jednotlivych chorobnych jednotek jako je
izolovana dextrokardie, bronchiektazie,
izolovana sinusitida, cysticka fibroza.

Prognoza onemocnéni je vcelku dobra,
neomezuje podstatné vék preziti. Funk¢ni
plicni testy vSak ukazuji u vSech znamky
obstrukce, proto je kontraindikovina tézka
fyzicka aktivita. Stav vyZaduje obvykle dlou-
hodobou antibiotickou terapii, inhalace,
polohové drenaze a lokdlni 1écbu sliznic.
Tretina pacientll je indikovdna k segmen-
tarni resekci plic nékdy lobektomii.
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ZPRAVY e NEWS

ZIVOTNI JUBILEA
ANNIVERSARIES

MUDR. V1ASTISLAV MARECEK — osmdesatilety

Dne 2. dubna 2005 oslavi své osmdesité narozeniny na$ mily kolega a ucitel pan MUDr.
Vlastislav Marecek. Alesponi ve strucnosti pfipominame ¢tenidiiim jeho profesni Zivotopisné
udaje.

Po ukonceni stiedoskolskych studii maturitou v roce 1944 nastoupil v rimci ,totilniho
nasazeni“ jako pomocny délnik ve Skodovce v Hradci Krilové. Po osvobozeni v roce 1945
odesel do tehdejsi Okresni nemocnice v Hradci Kralové a pracoval tam jako volontér bez
platu na chirurgii a pozdéji na ortopedii. Studoval na Lékarské fakulté v Hradci Krilové
v letech 1946-1950. Pii studiich byl zaméstnan jako védecka pomocna sila v Gstavu pro nor-
malni anatomii a pozdéji jako pomocny asistent. Po skonceni studii byl pfidélen na chirur-
gické oddéleni nemocnice ve Vrchlabi a po dvou mésicich nastoupil na vojenskou presencni
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sluzbu do roku 1952. Poté pracoval na ortopedickém oddéleni v Trutnové€. V roce 1955
atestoval z oboru chirurgie L. st. a v roce 1958 z nastavby pro ortopedii.V roce 1958 po
zruSeni VLA v Hradci Kralové ziskal konkurzem misto na ortopedické klinice. Tam pracoval
ve funkci zastupce prednosty pro LPP, vykonaval funkci krajského posudkového 1ékare pro
ortopedii, krajského a okresniho soudniho znalce pro ortopedii. Po roce 1968 byl z poli-
tickych davodt zbaven funkce a do roku 1975 pracoval jako ambulantni 1ékaf na ortope-
dické klinice. Po onemocnéni vedouciho lékare protetického oddéleni zacal dochizet na
ambulanci tohoto oddé€leni. V roce 1980 byl jmenovin vedoucim lékafem a 1996 odesel do
diichodu.

Po roce 1980 se stal ¢lenem vyboru ortopedicko-protetické spole¢nosti, kde ptisobil do
diichodu.V letech 1984 - 1991 byl ¢lenem komise pro dovoz protetickych pomticek pii MZ
CR.V letech 1984 - 1986 pfispél k rozvoji ortotiky trupu v Luzi - KoSumberku. Podilel se na
zavedeni tubularniho protézového systému v CR a na vyvoji mnoha novych protetickych
pomucek.

Do roku 1968 publikoval 14 praci, dale smél publikovat jenom jako spoluautor. Pfednesl
75 predniasek z oboru protetiky a ortopedie. Vyznamné se podilel na vybudovani a zprovoz-
néni protetického ltizkového oddéleni ve FN Hradec Krilové. V soucasné dobé¢ stile pracuje
jako posudkovy 1ékat Ceské pojistovny a vénuje se prekladu odbornych textti z némciny.
I v tomto véku si udrzuje piehled o novinkich v oborech ortopedie a ortopedicka protetika.

Jménem vyboru Odborné spole¢nosti ortopedicko-protetické a jménem redakéni rady
casopisu Pohybové ustroji - pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii upfimné prejeme
vazenému a milému kolegovi panu MUDr. Vlastislavovi Mareckovi zdravi a spokojenost do
dalsich let, aby diky mimofadné pracovni vykonnosti v tomto dctyhodném véku mohl své
celozivotni zkuSenosti a moudrost predavat svym nasledovniktim.

Za vybor Odborné spole¢nosti ortopedicko-protetické CLS J. E. Purkyné
MUDr. Ale$ Marecek

a

Doc. MUDr. Ivo Marik, CSc.

vedouci redaktor
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Doc. MUDR. IvaN HADRABA, CScC. — 75 LET

Dne 2. bfezna 2005 oslavil na§ mily a viZeny kolega pan docent Hadraba své 75.
narozeniny. Neuvéfitelné rychle ubéhlo 5 let, kdy pan profesor MUDr. Jan Pfeiffer, DrSc. pfi-
blizil ¢tenaiim c¢asopisu Zivotni dilo docenta Hadraby. Proto alespon ve struc¢nosti uvadime
faktografické zivotni curriculum.

Ivan Quido Hadraba, narozen 2. 3. 1930 v Praze, promoce na LF KU v Praze 14. 3. 1955,
atestace L. st. v oboru chirurgie 1. 6. 1959, atestace II. st. v oboru ortopedickd protetika
20. 11. 1974, kandidat 1ékafskych véd 16.4.1970 (téma disertacni price ,Fokomelie - pro-
tetika a habilitace®), udéleni védecké kvalifikace CSAV IL.a. stupné 2. 10. 1984, jmenovani
docentem pro obor rehabilitace 6. 5. 1991. Pocet let praxe v oboru po ukonceni studia - 50
(z toho 28 let vyvojové-vyzkumné ¢innosti).

Vyzkumna ¢innost:

® Od 1.3. 1960 vyzkumny pracovnik Vyzkumného protetického pracovisté (VVP) narod-
niho podniku Ergon, které bylo umisténo v Jedlickové astavu v Praze.

® Od1.10.1971 do 31. 10. 1983 vedouci téhoZ pracovisté.

® Od 1.11.1983 do 1. 7. 1988 vedouci Védecko-vyzkumné laboratofe ortopedické pro-
tetiky ILF (VVLOP-ILF)

® Od 1.7.1988 do 1. 7. 1998 vedouci Centra pro ortopedickou protetiku (COP) Kliniky
rehabilitacniho 1ékarstvi 1. LF UK v Praze (kam bylo VVLOP-ILF po delimitaci prevedeno).

Pedagogicka ¢innost:

@ Ustav pro doskolovini lékait (UDL), pozdéji ILF: od r. 1961 externi uditel, v letech
1983-88 interni ucitel.

® Fakulta détského lékarstvi 2. LF UK v Praze: vyuka medikti v ortopedické protetice
(v ramci oboru ortopedie) od r. 1974 do 1989.

® FIVS UK v Praze: od r. 1984 jako externi, od r. 1998 jako interni ucitel na Katedfe
anatomie a biomechaniky - dosud.

® Stiedni odborné ucilisté: vyuka ortopedickych protetikii (ucebni obor s maturitou) od
r. 1975 do r. 1988

Staze studentu:
® Pedagogické fakulty, Lékarské fakulty - ergoterapie.

Ze zahrani¢nich pobytia uvadime:

® tiimésicni staz v USA v r. 1965 na université v Los Angeles

® dvoulety pobyt v Miinsteru v letech 1969-71 na Klinice a poliklinice technické ortope-
die a rehabilitace Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster, kde byl v té dobé prednos-
tou prof. G. E Kiihn (kterého osobné¢ doc. Hadraba poklada za svého ucitele v protetice).
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Doc. Hadraba byl dlouholetym ¢lenem komise pro dovoz protetickych pomucek pfi MZ
CR a navizal uzky kontakt s fadou zahrani¢nich pracovist odbornych i produkénich, napf.
firmou Otto Bock, ktera nim dodavala v té dob€ u nids nedostupné protetické prvky. Zavedl
détskou protetiku jako samostatnou disciplinu v protetice, coZ se projevilo hlavné ve vyvo-
ji novych détskych protéz a ortoprotéz. Védecky se vénoval tichopu, zavedl pojem terciarni
uchop, rozpracoval metodiku jeho vycviku a zapojil ergoterapii do protetiky. ZaslouZil se
o prosazeni nistavbového atestacniho oboru protetik 1€ékaf. Neocenitelnou zasluhou doc.
Hadraby je skutec¢nost, Ze vychoval fadu ortopedicko-protetickych technikii a obuvnik
zejména béhem jeho pusobeni ve Vyzkumném protetickém pracovisti pfi n. p. Ergon
v Jedlickové€ ustavu v Praze.

Rad bych vzpomnél na spolupraci s vizenym kolegou a dnes pfitelem doc. MUDr.
Ivanem Hadrabou, CSc. béhem mého plsobeni na Détské ortopedické klinice 2. LF UK
v Motole (v letech 1980-1993), kdy mi byl nezastupitelnym rddcem pii komplexnim lécCeni
déti s nejslozitéjsimi koncetinovymi a kombinovanymi defekty. Dodnes je doc. Hadraba
nejen pro mé encyklopedii ortopedické protetiky.

Rad bych jesté vzpomnél jeho angazovanost pii zaloZeni Nadace pro dé€ti s vadami pohy-
bového aparitu (Mafikova nadace) v roce 1992 a jeho obétavou spoluprici pfi zavadéni
komplexni péce o déti hospitalizované v nové vzniklém rehabilitacnim détském oddéleni
v NsP v Kostelci nad C. L. (toto perspektivni zafizeni pro télesné postizené déti existovalo
jako rozpoctova organizace Ministerstva zdravotnictvi v letech 1991-2000), kam né¢kolik let
dojizdél jako konziliaf pro ortopedickou protetiku. V roce 1994 byl jednim ze zakladateli
odborného mezioborového casopisu ,Pohybové tstroji - pokroky ve vyzkumu, diagnostice
a terapii“. Ve stejném roce inicioval zaloZeni Odborné spolecnosti ortopedicko-protetické
CLS J. E. Purkyné, jejim# predsedou byl do roku 1998.V roce 1999 se stal odbornym garan-
tem nového odborného casopisu Federace ortopedickych protetikii technickych obort
,Ortopedicka protetika“, ktery navazal na stejnojmenny casopis vysoké odborné urovné,
vydavany MUDr. Hadrabou v letech 1964-1987.

Pétasedmdesaté narozeniny jsou dobrou pfilezitosti, abychom podékovali Ivanu
Hadrabovi seniorovi za jeho rozsihlou odbornou a védeckou prici a za vSechno, co vykonal
pro détské a dospélé pacienty v ramci oboru ortopedickd protetika, o jehoz vznik v pred-
revolucni dobé¢ se zaslouZil. Je na nas mladsich, abychom suverenitu oboru uhdjili i v této
pro ceské zdravotnictvi tak nestabilni dobé!

Chtél bych Ti, mily Ivane, za sebe, za Odbornou spolecnost pro ortopedickou protetiku
CLS J. E. Purkyné a redakéni radu ¢asopisu Pohybové tstroji, popfit stilou Zivotni pohodu,
pevné zdravi a jeSté mnoho let aktivni ¢innosti v roli ucitele na FTVS UK v Praze, garanta ¢i
oponenta doktorskych disertaci, vyzkumnych kol i habilitacnich praci.

Doc. MUDr. Ivo Maiik, CSc.

vedouci redaktor

predseda Spolec¢nosti pro pojivové tkané

¢len vyboru Odborné spolecnosti ortopedicko-protetické CLS J. E. Purkyné
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ZPRAVY e NEWS

TISKOVE CHYBY
ERRATA

1. Oprava casti clanku:

Pallova I, Sorfova M., Ry$avkova A.: Méfeni rotace obratli z RTG snimku.
Pohybové tstroji, 10, 2003, pp. 161-171.

POSTUP VYPOCTU UHLU ROTACE Y; PRO LEKARE
V KLINICKE PRAXI

1) zhotoveni RTG snimku v AP projekci
2) zméreni $ifky (nebo vysky) hrudniho obratle, ktery je nejméné rotovan ............ [mm)]
3) ziskani méfitka x: pramérné tabulkové parametry (index i) daného obratle (tab. 2)

v poméru s naméfenymi hodnotami (index n).

CHYBNE
X = LEW; nebo VBHpi nebo UEW;
LEW; VBHp; UEW;

SPRAVNE
X = LEW; nebo VBHp; nebo UEW,
LEWq VBHpn UEWn

LEW - dolni sifka obratlového téla
UEW - horni $ifka obratlového téla
VBHp - vyska obratlového téla

4) zméfeni vzdalenosti vniténi hrany pediklu od osy soumérnosti (stiedu $ifky) obratle s,
vybraného hrudniho obratle (nejvice rotovaného, koncového...) ............ [mm)]

5) transformace tabulkové hodnoty r, obratle nejvice rotovaného (tab. 2) méfitkem
Tx =Ty XX covnnennn. [mm)]

6) dosazeni hodnot (naméfené a tabulkové) do vysledného vzorce a ziskani Ghlu rotace v;
Do vzorce se dosadi tabulkové hodnoty: a, r, (tab. 2) nejvice rotovaného obratle,

méfitko x a s, které se naméfi na RTG snimku.
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Sﬂ
x arcsin LEW, o |
X
LEW,

180
Yi = Op — T

(Pf. u konkrétni pacientky u nejvice rotovaného obratle Th9 bylo naméfeno s, 4 mm, rotace
obratle CHYBNE 8,86° SPRAVNE 6,3° - viz obrazek ¢. 6).

CHYBNE
Yi=13,8 - 77 xarcsin| 4 1 37,5 =8,86"
34
SPRAVNE
180 74
yi = 13,8 - x X arcsin 27,8 o 375 =6,3"

CHYBNE

Th12|Th11|Th10| Th9 | Th8 | Th7 | Th6 | Th5 | Th4 | Th3 | Th2 | Thl
UEW; (mm] | 24,5 | 24,9 | 24,6 | 245 | 249 | 26,2 | 27,8 | 29,5 | 30,6 | 31,9 | 34,9 | 39,0
LEW; [mm] | 27,8 | 27,4 | 25,9 | 26,0 | 27,0 | 28,2 | 29,1 | 30,5 | 33,0 | 354 | 39,1 | 42,1
VBHpj [mm]| 14,1 | 15,6 | 15,7 | 16,2 | 16,2 | 17,4 | 182 | 187 | 19,3 | 20,2 | 21,3 | 22,7
Oy [stupné] | 57 | 9,0 | 10,0 | 138 | 16,7 | 17,5 | 147 | 151 | 168 | 16,7 | 21,1 | 21,2
ry [mm] 110,8 | 62,3 | 52,4 | 37,5 | 30,8 | 28,8 | 34,2 | 32,8 | 29,4 | 31,9 | 27,1 | 30,1
Tabulka 2. Prumérné hodnoty rozméru obratle hrudni patefe UEW, LEW,VBHp a vypocitané paramet-
ry z tabulek r,, 0., pro vypocet axialni rotace ;.

SPRAVNE

Thl | Th2 | Th3 | Th4 | Th5 | Th6 | Th7 | Th8 | Th9 |Th10|Th11|Th12
UEW; (mm] | 24,5 | 24,9 | 24,6 | 245 | 24,9 | 26,2 | 27,8 | 29,5 | 30,6 | 31,9 | 34,9 | 39,0
LEW;j [mm] | 27,8 | 27,4 | 25,9 | 26,0 | 27,0 | 28,2 | 29,1 | 30,5 | 33,0 | 354 | 39,1 | 42,1
VBHpj [mm]| 14,1 | 15,6 | 15,7 | 16,2 | 16,2 | 17,4 | 182 | 187 | 19,3 | 20,2 | 21,3 | 22,7
o [stupné] | 21,2 | 21,1 | 16,7 | 16,8 | 15,1 | 14,7 | 17,5 | 16,7 | 13,8 | 10,0 9,0 5,7
ry [mm] 30,1 | 27,1 | 31,9 | 29,4 | 32,8 | 34,2 | 288 | 30,8 | 37,5 | 52,4 | 62,3 |110,8
Tabulka 2. Pruimérné hodnoty rozméru obratle hrudni patefre UEW, LEW,VBHp a vypocitané paramet-
ry z tabulek r,, ., pro vypocet axialni rotace ;.
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2. Oprava popisu obrazku:

Rentgenovy snimek patefe, hrudniku a panve kojence s velmi tézkou formou metatro-
pické dysplazie ve v€ku 7 mésicti (omylem bylo uvedeno ve véku 7 let).

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 11,




OBRAZEK NA TITULNI STRANE CASOPISU DEMONSTRUJE

Charakteristické RTG pfiznaky Metatropické dysplazie, raritné se vyskytujici biome-
chanicky zavazné kostni dysplazie (KD) s hlavnim postiZenim patefe. Dédi¢nost je hetero-
genni, vyskytuji se rlizné€ zavazné formy s prenosem dominantnim nebo recesivnim. U rodi-
¢l se muZe zjistit mosaicismus. Mutace v alelach dominantniho genu mohou vysvétlovat
raznou expresi postiZzeni od letalnich variant k leh¢im piipadim bez kyfoskoliozy. V koje-
neckém véku je charakterisickd normalni télesni délka s kratkymi konc¢etinami a relativné
dlouhym trupem. Pozdéji progredujici kyfoskolioza vede k nipadnému zkriceni ptivodné
dlouhého trupu (,metatropismus®). Normalni lebka a obli¢ej kontrastuje s kritkym krkem,
uzkym hrudnikem, prominujicimi velkymi klouby a kyfoskoli6zou. I u tézkych pfipada byva
normalni duSevni vyvoj, vyska dospélych byva v rozmezi 110-120 cm.

Na obrazku je rentgenogram ruky, kyc¢elniho, kolenniho kloubu v pfedozadni projekci
a patefe v bo¢ni projekci 2letého ditéte (vlevo) a 14letého chlapce (vpravo). Typické RTG
zmény jsou: Siroké horizontalni acetabulum, Siroké a kriatké pubické kosti, lopaty kycelni
jsou polomésicitého tvaru s hypoplazii distdlni ¢asti. Kratké dlouhé Kkosti s vyraznym rozsi-
fenim metatyz, mala osifika¢ni jadra hlavic femura, neni vytvoren interkondylarni zafez v dis-
talni epifyze femuru. Na ruce jsou kratké tubuldrni kosti s nipadné rozsifenymi konci, epi-
fyzy a karpalni Kkosti jsou malé a deformované. Na pitefi je patrna vyrazna dorsolumbalni
kyf6za, oplostéla obratlova téla klinovitého tvaru s bazi klinu dorsalné€. Uvniti obratlovych
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Vsechny tyto zmény je mozné hodnotit pouze v obdobi rustu, kdy jsou epifyzy a metafyzy
dlouhych kosti odd€leny rtistovymi chrupavkami.

I u této spondyloepimetafyzarni KD je nutno cilenym radiologickym vySetfenim zhod-
notit vyvoj dens epistrophei, protoZe jeho hypoplazie mtiZe spolu s hyperlaxicitou ligament
byt pfic¢inou atlantoaxilni instability s moznym dusledkem netplné ¢i Uplné pficné l1éze
misni.
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SUPPLEMENTUM

10. KUBATUV PODOLOGICKY DEN

MEZIOBOROVY PRISTUP K VADAM NOHOU
A DOLNICH KONCETIN

LEKARSKY DUM V PRAZE, 2. 4. 2005

UVOD

Vzpominka na prof. MUDr. Rudolfa Kubita. DrSc.

Jednodenni symposium Kubativ podologicky
den se stalo kazdoro¢ni vyznamnou odbornou
a spolecenskou udalosti pofadanou Spolecnosti pro
pojivové tkané, Odbornou spolec¢nosti ortopedicko-
protetickou CLS J. E. Purkyné a Ambulantnim cen-
trem pro vady pohybového aparitu ve spoluprici
s NZZ Ortopedica s.r.o a Ceskou podiatrickou
spolec¢nosti. Symposia si kladou za cil prezentovat
ucastnikim - odbornikim rtznych lékarskych,
biomedicinskych i technickych oborti - soucasné
poznatky o noze a dolni koncetiné z aspekti
ruznych obort. Ukazuje se, Ze vady nohou, podobné
jako rukou, jsou zrcadlem abnormailnich nebo pato-
logickych zmén celé kostry a mohou byt projevem jak vrozenych, tak ziskanych systé-
movych chorob a onemocnéni. Mezioborovy pfistup a technické pokroky jsou vyuzivany
jednak pfi v¢asné diagnostice, sledovani a predpovidani vyvoje deformit nohou ¢i riistu
postizenych koncetin, jednak pro zlepSeni komplexniho 1é¢eni a péce o pacienty dét-
ského i dospélého véku s vrozenymi ¢i ziskanymi vadami nohou a dolnich koncetin. Kom-
plexni 1éceni v podstaté zahrnuje rizné individualné volené postupy a metody rehabili-
tacni, ortopedicko-protetické, chirurgické i medikamentozni.

Celodenni Semindfe o podologii byly zprvu koncipovany jako edukacni semindfe pro
odborné zistupce firmy Euroortopedi AB Sweden (pozdéjsi NZZ Ortopedica, s.r.0) a ambu-
lantni specialisty (ortopedy, ortopedické protetiky, pediatry a rehabilitacni specialisty). Do
roku 2002 se konaly v sile VIA na Ujezdé v Praze 1. Seminéie byly od za¢itku odborné vede-
ny tymem Ambulantniho centra pro vady pohybového aparatu (Ol3anska 7, Praha 3) a orga-
niza¢né zajiStovany NZZ Ortopedica, s.r.0. V poslednich letech odbornou zistitu prevzaly
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vyse uvedené odborné spole¢nosti. Prvniho seminife, ktery se konal 20. ledna 1996, se
aktivné zacastnil pan profesor MUDr. R. Kubit, DrSc. (12. 8. 1924 - 13. 8. 1996), emeritni
prednosta Ortopedické kliniky 2. LF UK v Praze a Fakultni nemocnice v Motole, s pfed-
naskou ,Vrozené a ziskané vady nohou, péce o nohy“. Z dalSich prfednasejicich zde vy-
stoupili MUDr. J. Meluzin. ,Anatomie nohy*“, I. Mafik. , Problematika déti a dospélych s vada-
mi nohou - diagnostika“, I. Hadraba. ,Ortotické a protetické moznosti léceni vad dolnich
koncetin“, P. Cerny. ,Uzivané materidly a technické provedeni individuelnich a specidlnich
vlozek do bot“, Z. Sobotka. ,Biomechanické aspekty ovliviiujici vyvoj nohou, biomechanika
chuze“, M. Kuklik. ,Vrozené vyvojové vady nohou“ a I. Mafik. ,Vrozené a ziskané vady
nohou - operacni léceni, komplexni péce“. Citovana predniska pana profesora Kubata byla
jednim z jeho poslednich vefejnych vystoupeni. Do poslednich dnti svého Zivota pracoval
jako ortopéd v Ambulantnim centru pro vady pohybového aparitu a jako ufedni soudni
znalec. M€l jsem to Stésti, Ze jsem byl jednim z jeho Zakt v dobé, kdy vedl Ortopedickou
kliniku v Motole, kam byla détska ¢ast prestéhovana z Karlova namésti v roce 1983. Prof.
MUDr. R. Kubit, DrSc., jako pfednosta kliniky, vytvofil prostor pro rozvoj vSech ortopedic-
kych specializaci détského véku i dospélych. Vytvoril podminky pro komplexni pfistup
k vrozenym vadidm systémovym a koncetinovym, pro spondylochirurgii, vrozené vykloubeni
kycelni vcetné ultrasonografické diagnostiky, détskou traumatologii, ortopedickou onko-
logii, neuroortopedii a dal$i. Za jeho vedeni se Détska ortopedicka klinika stala nepostra-
datelnym pracoviStém pro ostatni kliniky a oddéleni FN v Motole jak pfi 1é¢eni déti, tak na
poli odborné€ védeckém. Diky jeho osobnosti byly navaziny cetné kontakty a spoluprice se
zahrani¢nimi pracovisti. Prof. Kubit se v 60. - 80. letech zasadné zaslouzil o moderni kon-
cepci ceskoslovenské ortopedie a traumatologie. Jako sekretdf a pozdéji predseda Cesko-
slovenské ortopedické spolecnosti a narodni delegit S.I.C.O.T. vybudoval mezinirodni
prestiz ¢eskoslovenské ortopedie a traumatologie v Evropé€ i ve svét€. Prednesl stovky pred-
nasek na odbornych symposiich u nis i v zahranici, kde uspésné propagoval zasady konzer-
vativniho a operacni 1écCeni vrozené dysplazie kycelnich kloubu. Pfednasel kromé stat
Americe,Anglii a Japonsku. Byl vybornym pohotovym fec¢nikem a diskutérem ve vSech své-
tovych jazycich. Publikoval pfiblizné 100 odbornych praci z celého oboru ortopedie a trau-
matologie. 20 jeho védeckych praci bylo uverejnéno v zahrani¢ni literature. Své celozivotni
zkuSenosti uverejnil v monografiich ,Ortopedie praktického lékare“ (Avicenum, Praha
1976), ,Vrozené vykloubeni kycelni“ (Avicenum, Praha 1978), ,Ortopedie détského véku*
(Avicenum, Praha 1983), ,Ortopedie“ (Avicenum, Praha 1986). Prispél do nékolika vydani
studijnich archt pro studenty lékarskych fakult a 1ékafského repetitoria. Z dalSich mono-
grafii, které patfi do okruhu odborné naucné literatury, dluzno jmenovat ,Péce o nohy*“ (Avi-
cenum, Praha 1985), ,Vady a nemoci nohou“ (Universita Karlova, Praha 1988), ,Ortopedické
vady u déti a jak jim pfedchidzet“ (Nakladatelstvi odborné literatury, Praha 1992) a posledni
jeho prici ,Boli mne zada, pane doktore!“ (Grada Avicenum, Praha 1993). Po 1éta se zabyval
populiarné védeckou cinnosti, pfednesl mnoho sdé€leni v rozhlase a televizi na nejrizné;jsi
tematiku. Ne vSem kolegiim je znamo, Ze byl pfitelem Jaroslava Dietla, a tak se stal spolu-
tviircem a poradcem oblibeného serialu ,Nemocnice na kraji mésta“, ktery ziskal pro orto-
pedii mnoho pfiznivca. Byl jednim ze zfizovateli Nadace pro déti s vrozenymi vadami
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(Mafiikova nadace) v roce 1992.V roce 1994 prispé€l svymi zkuSenostmi k zaloZeni Casopisu
,Pohybové ustroji - pokroky ve vyzkumu, diagnostice a terapii®.

Vsichni, kdo méli mozZnost bliZze poznat pana profesora Kubita, obdivovali jeho vis vitalis,
Zivotni optimismus, pili, nadSeni pro véc, lasku k hudbé a sportu a s tim souvisejici vynika-
jici dusevni a télesnou kondici. Do posledniho dne svého Zivota (zemfel jeden den po svych
72. narozeninach) zil podle rodinného hesla ,Kazdy den budiz pozdraven!*

Bud’ pozdraven i jubilejni 10. Kubativ podologicky den, ke kterému Vam pieji mnoho
odbornych, védeckych i spolec¢enskych prozitki.

Doc. MUDr. Ivo Marik, CSc.

pfedseda Spolecnosti pro pojivové tkané

vedouci redaktor ¢asopisu Pohybové ustroji

vedouci Ambulantniho centra pro vady pohybového aparitu v Praze
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Prispévky v délce 15 min.

Symposium se koni v sobotu 2. 4. 2005 v Lékaiském domé v Praze 2, Sokolska 31
od 9.00 do 16.30 hod., registrace od 8.30 hod.

Kontaktni adresa:

Ambulantni centrum pro vady pohybového aparatu
Olsanska 7,130 00 Praha 3

Tel./fax: 222 582 214

E-mail: ambul_centrum@volny.cz

Registra¢ni poplatek 200,- K¢ bude uhrazen pfi registraci. Kazdy ucastnik obdrzi vytisk
posledniho vydani casopisu ,Pohybové tustroji“ s programem a Supplementem souhrnt
prednisek.
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PRVNI ZKUSENOSTI S NAHRADOU
HLEZNA

Popelka S., Sosna A., Vaviik P.

1. ortopedicka klinika 2. LF UK a FN v Motole,
V Uvalu 84, 150 18 Praha 5

e-mail: mudr.popelka@volny.cz

Pfi artr6ze hlezna je metodou volby
artrodéza nebo kloubni nihrada.

Artrodéza je definitivni feSeni u tézké
destrukce a nestability hlezenniho kloubu.
Vyhodou je stabilni, nebolestivy kloub.
Nevyhodou je nemoznost hybnosti v hleznu
a nefyziologickd chuze. Dfive byla artro-
déza hlezna jedinou mozZnosti.V poslednich
letech se stile castéji zac¢ind pouzivat kloub-
ni nahrada. Velikou vyhodou kloubni nahrady
je zachovani hybnosti postizeného kloubu.

Hlezno je velmi zatiZenym kloubem,
ktery ma pomérné¢ malé kloubni plochy,
které navic, zejména na talu, maji vyraznou
tendenci ke vzniku kostni nekrézy. V minu-
Iych desetiletich byla vyvinuta cela fada
raznych typt kloubnich nahrad, které se
snazily fesit jak sloZitou biomechaniku hlez-
na, tak zptsob upevnéni komponent v kos-
ti. Jsou pouziviny necementované implan-
taty, které se tvary blizi anatomickym.
Implantaty maji ¢ast talarni a tibialni. Kon-
taktni plochy jsou vétSinou opatfeny nastfi-
kem hydroxyapatitu pro rychlejsi vrast
kosti do povrchu implantitu. Kluznym
interpozitem je polyetylénova desticka,
ktera je volné posunliva proti talarni a tibial-
ni kovové komponent€. Resekce kosti na
tibii a talu je minimdlni a v pfipadé selhani
aloplastiky neni pfipadna artrodéza pro-
blémem.

Indikaci kloubni ndhrady je artroza,
ktera je u tohoto kloubu vétSinou sekundar-
ni, potraumaticka. Dalsi indikaci je revma-
toidni artritida. Kontraindikaci je nekréza
talu, tézka deformita a nestabilita hlezna.

Na na$i klinice jsme zacali pouZivat
nahradu hlezna AES od firmy Biomet. Endo-
protéza byla vyvinuta Dr. Asenciem z Francie.
Endoprotéza je vyrobena ze slitiny kovu,
kontaktni cist endoprotézy je opatiena
nastfikem hydroxyapatitu. Sklada se z talar-
ni a tibialni komponenty. Mezi tyto kompo-
nenty je vloZena polyetylénova desticka
raznych velikosti, ktera je volné posunliva
proti tibidlni a talarni komponenté.

Pouzivime pfedni pfistup, kdy postup-
né pronikame k hlezennimu kloubu. Odstra-
nime vSechny okrajové osteofyty a prove-
deme synovectomii kloubu, pokud je
pfitomna synovialitida kloubu, coZz byva
hlavné u pacientti s revmatoidni artritidou.
Podle 3ablony postupné resekujeme tibii
a talus. Mame k dispozici 3 velikosti tibidlni
a talarni komponenty, které se mohou
navzijem ruzné¢ kombinovat. Po operaci
prikladame sadrovou fixaci na 3 tydny, po
sejmuti sadry ndsleduje rehabilitace. Po-
stupné povolujeme zatéZovani operované
koncetiny polovinou vahy. Plné zatéZovani
povolujeme asi za 8-10 tydnu po operaci.

Zatim jsme odoperovali 14 pacientu,
8 zen a 6 muza. Pramérny veék v dobé ope-
race byl 56 let. Ve 4 pfipadech se jednalo
o primarni artrézu, v 7 pfipadech o potrau-
matickou artrézu a ve 3 pfipadech se jed-
nalo o pacienty s revmatoidni artritidou.

Z komplikaci jsme zaznamenali 4x po-
malé hojeni operacni rany. Bylo to u pacien-
th, ktefi byli jiZ operovani z divodu zlo-
meniny hlezna a byla u nich provedena
osteosyntéza a nasledné vynéti kovu.

Aloplastika hlezna ma ale omezené
indikace. Predpokladem uspéchu je dobri
kvalita kosti, coz zvlasté u pacientll s revma-
toidni artritidou je problematické. Hlezno
musi byt pfed operaci stabilni. Nesmi byt
deformovan talokalkanealni kloub. Zvlasté
u pacienti s revmatoidni artritidou je
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castéji poskozen subtaliarni kloub, noha se
stavi do valgozity a pacient doSlapuje na
vnitfni stranu nohy. U pacienti s revma-
toidni artritidou je nutné soucasné s niahra-
dou hlezna korigovat i subtalirni kloub
artrodézou. Pfi ponechané deformité sub-
talarnich kloubti by dochazelo k asymetric-
kému pretézovani kloubni ndhrady a tim
k ¢asnému uvolnéni endoprotézy.

Nahrada by méla byt indikovana dfive,
nez dojde k vétsimu postizeni vazového
aparatu hlezna. U dlouhotrvajicich stavl
s velkou deformitou je obtizné dokonalé
vyvazeni insuficientnich kloubnich vazu.
Nestabilita hlezna i malého stupné totiz
rychle vede k pretiZeni a selhdni nékteré
z komponent.

Klicova slova: aloplastika hlezna,
artroza hlezna, revmatoidni artritida

Doc. MUDr. Stanislav Popelka, CSc.
1. ortopedicka klinika 1. LF UK

FN Motol

V tvalu 84

150 18 Praha 5

BIOADSORBCE POJIVOVYCH TKANI
K IMPLANTATUM NEBIOLOGICKEHO
PUVODU — JAK ZAJISTIT STABILITU
UMELYCH NAHRAD V DUTINACH
DLOUHYCH KOSTI

Petrtyl M.,Adam M., Bastl Z., Dane$ovi J., Rihoskova V.,
Hulejova H., Kruli$ Z., Horak Z., Maiik 1., Jira A.

Ceské vysoké uceni technické v Praze,

Fakulta stavebni, Laboratof biomechaniky

a biomaterialového inZenyrstvi

Théakurova 7, Praha 6

e-mail: PETRTYL@fsv.cvut.cz

Problematika zajisténi dlouhodobé sta-
bility umélych nahrad v Zivém prostredi je

mimofadné rozsahli a komplexni. Biolo-
gické materidly se od nebiologickych
materidla lisi nejenom chemickymi (bio-
chemickymi) vlastnostmi, ale i vlastnostmi
mechanickymi (biomechanickymi), a to na
vSech strukturdlnich trovnich. Vzhledem

k tomu, Ze soudobé technologie (biotech-

nologie) nedokazi ,vytvorit“ adekvatni (tj.

LZivy“) materidl, je soudoby vyzkum a vyvoj

novych nahrad zaméfen na produkci

takovych materiald (novych generaci),
které se alespon v nékterych pobledech

a kritériich priblizuji materidliim biolo-

gickym.

Biologickou tolerantnost (tj. sniSen-
livost cizorodého neZivého objektu Zivym
prostiedim) je nutné sledovat z hlediska
ucinéni takovych podminek, aby ,hostujici
nezivy material byl , vlidné prijat bosticim
prostiedim“ a trvale mu byla dina moznost
koexistovat (,v jisté formé pronijmu“)
v Zivém prostiedi.

Se zfetelem k toleranci Zivého prostiedi
je nutné se zaméfit na ndsledujici cile
a podminky:

1) implantovat do zZivého prostiedi
takovou nidhradu, kterd svoji ohybovou
tuhosti umozni (pfi pohybu jedince)
dosidhnout takové pretvoreni kortikalis
ve sténach diafyz (po implantaci), které
se bude blizit pretvoreni diafyz bez
implantatu (tzn., Ze do diafyz budou
implantovany takové ndbrady, které
vyrazné sniZi neZddouci ,Stitovy
efekt” rigidnich ndhrad);

2) dosahnout blizkych materidlovych
(mechanickych) charakteristik na
povrchu implantitu, jako ma okolni
tkan (tj. na pfiklad o modulu pruznosti
E = 16-20 GPa);

3) plasmaticky modifikovat povrchy umé-
lych ndhrad atomy vhodnych prvka
a optimilnimi energiemi, tak, aby
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vznikaly potfebné vazby mezi ato-
my/molekulami zZivych tkani a povrchu
nahrad a bylo tak dosaZeno fyzikdl-
nich/chemickych vazeb mezi dvé-
ma cizorodymi materidly;

4) aplikovat na povrch umélych nihrad
medidtorovy film, tvoreny kolagen-
em, proteoglykany a rustovymi faktory,
jehoz atomy/molekuly vytvofi stabilni
vazby s modifikovanym povrchem
implantitu; tento medidtorovy film
bude v prvni fazi biologicky pasivni;

5) aktivovat Kkortikalis na rozhrani s im-
plantitem k transportu preosteoblastt

LOAD CASE = 1
Loadoase 1

RESULTS FILE= 1
STRESS

CONTOURS OF SY

-60E3
-52E3
-a9E3
-3BE3
-28E3
-20E3
1263
-4E3

aE3

1263
20E3
28E3
36E3
44E3
52E3
60E3

Max0.1010E+06 at Node 34660
Min -0.1551E+08 at Node 0810

Obr. 1:Translace normalovych napéti z povrchu
implantitu k jeho stfedu. Napéti ve sténé diafyzy
je blizké distribuci napéti v diafyze bez apliko-
vané nahrady.

a osteoblastit do mediatorovych filmu
v rozhrani, umoznit proliferaci a diferen-
ciaci bunék a nasledné mineralizaci -
vznik nové kostni tkané, stabilizujici
umélou nahradu; v okamziku translace
bunék do medidtorové vrstvy stiva se
materidl této vrstvy biologicky aktiv-
nim materialem.

Z distribuce normalovych napéti v ky-
celnim implantitu a ve sténé€ diafyzy femu-
ru (obr. 1) je patrny posun maximalnich
napéti smérem od rozhrani ke stiedni-
ci diiku implantatu a identické jeho
namahini s namahanim kortikalis.

DIAGNOSTIKA A MONITOROVANI
LECENI VAD NOHOU U DETI
S VYUZITIM PODOGRAMU

Maiik I.!, Straus J.2

! Ambulantni centrum pro vady pohybového aparatu
pri Katedre antropologie a genetiky c¢lovéka, PfF UK,
Praha, e-mail: ambul_centrum@volny.cz

2 Policejni akademie CR Praha, e-mail: straus@email.cz

Autofi se zabyvaji vybranymi rozmé-
rovymi charakteristikami podogramu u déti
a dospélych postizenych urcitou kostni dys-
plazii nebo koncetinovou vadou. Pfedlo-
Zena vyzkumna prace se opira o zkuSenosti
prvniho autora s klasifikaci a komplexnim
1é¢enim vrozenych koncetinovych anomalii
u generalizovanych skeletalnich vad (Mafik
et al. 1999) a klade si za cil ovéfit domnén-
ku, Ze stejné ¢i podobné abnormalni znaky
v podogramu jsou patognomonické pro
stejné generalizované nebo koncetinové
vady skeletu a obracené, Ze stejné ¢i podob-
né podogramy se prokazuji u ruznych
vrozenych vad systémovych a koncetino-
vych. Publikovany vyzkumny projekt dru-
hého autora (Straus 1999) byl zaméfen na
charakteristiku podogramu skupiny zdra-
vych ceskych déti ve véku 5-17 let,
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Obr. 1. Schéma, na kterém je zobrazeno méfenti,
délky celého chodidla, délky chodidla bez otiskti
prst, Sirky a Schwartzova thlu.

u kterych bylo zjisténo podografickym
vySetfenim plochonozi razného stupné
nebo noha vyklenutid. Abnormalni podogra-
my byly srovnany s normalnimi podogramy.
Na podogramech se hodnotily 3 rozmérové
parametry (Sitka predni ¢asti chodidla, Sitka
klenku a Sitka paty) v korelaci s vySkou
a hmotnosti. Byla zjiSténa nestabilni zavis-
lost mezi Sitkou predni ¢isti podogramu
a hmotnosti ditéte s plochou nohou.

S télesnou vyskou a hmotnosti nejlépe

koreluje S§ifka predni casti chodidla na
podogramu normdlni a vysoké nohy.

Autofi prezentuji jednak hodnoceni
vybranych geometrickych charakteristik
podogramu (délka celého chodidla, délka
chodidla bez otisku prsti, Sitka a Schwart-
zv thel - obr. 1) a jednak aplikaci stup-
nice otiski - podogramu deformit nohou
(obr. 2) u vybranych koncetinovych vad
(pes equinovarus, komplex femur-fibula-
ulna aj.) a u nékterych systémovych vro-
zenych poruch (achondroplazie, hypochon-
droplazie, osteogenesis imperfecta, vitamin
D rezistentni kiivice, mnohocetné kartilagi-
nosni exostozy, Turnerav syndrom aj.).
Vysledky jsou dokumentovany v tabulce 1.
Typické abnormilni nalezy u nékterych
nosologickych jednotek jsou prezentovany
na diapozitivech.

Hodnoceni vysledkti prokazalo, ze
aplikace stupnice podogramu deformit
nohou ma vétsi vypovédni hodnotu pro
aplikaci v klinické praxi nez méfeni v-
branych geometrickych parametrii na otis-
cich nohou. Ukazuje se nezbytné vytvorit
stupnici otisktl deformit nohou pro kazdou
diagn6zu. Biomechanické charakteristiky
podogramti mohou byt vyuzity jednak pro
diagnostiku deformit, anomalii a malforma-
ci nohou, jednak pro monitorovani kom-
plexniho 1écCeni, ale i pro identifikaci osob

u \' X Y z

A B C D E

Obr. 2. Schéma stupnice typu deformit nohou pouzité pro hodnoceni podogramti probandu. Jed-
notlivé typy podogramu jsou oznaceny velkymi pismeny. Podogram deformované nohy je pfifazen
podle podobnosti k jednomu ¢i vice typum.
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Diagno6za Pocet I =X1/X3 uhel alfa [*] typ nohy
EQV 7 2,30 = 0,21 64,6 + 3,8 UA,Z
FFU 4 2,74+ 0,25 80,4 = 1,7 D,B,
ACH 15 2,45 * 0,22 70,0 = 2,9 A,B,D,Z
HCH 4 2,49 = 0,22 70,2 = 2,6 AN

OI 14 2,73 = 0,26 77,6 = 2,1 Z,B,D,N,Y
VDRR 9 2,38 + 0,22 76,7 2,2 N,A,
MKE 4 2,65 = 0,23 63,9 = 3,5 Z,N

TS 3 2,45 = 0,21 62,5+ 3,7 Z,N

Tabulka 1: obsahuje pocty vySetfenych pacientt u jednotlivych nozologickych jednotek, index 1 =
X1/X3, pramérny thel a typy podogram, ke kterym bylo mozno otisk deformované nohy pfiradit.

Vysvetlivky: EQV - pes equinovarus congenitus, FFU - komplex femur-fibul-ulna, ACH - achon-
droplazie, HCH - hypochondroplazie, OI - osteogenesis imperfecta, VDRR - vitamin D rezistentni

kfivice, MKE - mnohocetné kartilaginosni exostozy, TS - Turnertiv syndrom

v kriminalistick€é trasologii. Nejvyssi vypo-
védni hodnotu maji podogramy osob s asy-
metrickou deformitou nebo malformaci
nohy, napf. u komplexu femur-fibula-ulna.
Zptfesnéni dokumentace biomechanickych
charakteristik deformit nohou lze ocekavat
od méfeni rozlozZeni koncentrace tlakovych
napéti na chodidle pomoci sofistikovanych
tensometrt (napf. Footscan firmy RSscan,
Belgium). Stejné nezbytné pro dalsi vyzkum
je ziskat podogramy a tensometrické cha-
rakteristiky nohou détské populace v zivis-
losti na véku, pohlavi, vySce a hmotnosti
a vytvorit vlastni referencni soubor otiskll
nohou, coZ umozni komparaci klasického
podografického vySetfeni a tensometrické-
ho méfeni.

Kli¢ova slova: podogramy, (patho)bio-
mechanika, kostni dysplazie, vrozené
koncetinové vady, kriminalisticka trasologie
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GENETIKA A PROJEVY HEREDITARNI
SENZOMOTORICKE NEUROPATIE
V OBLASTI NOHY

Kuklik M.}, Kuklikovi D.2, Mafik 1.}, Seeman P3, Boday A.4

! Geneticka ambulance a Ambulantni centrum pro vady
pohybového aparitu, Olsanska 7, 130 00 Praha 3,
e-mail: kuklik. m@volny.cz

2 Neurologickd ambulance, Antala Staska 57,
140 00 Praha 4

3 Détski neurologicka klinika 2. LF UK,V Uvalu 84,
151 12 Praha 5

4 Laboratof molekularni genetiky UBLG,V Uvalu 84,
151 12 Praha 5

Deformity dolni koncetiny charakteru
pes excavatus s vysokou klenbou a s pricné
plochou nohou mohou provazet fadu
chorobnych stavi, ¢asto neurologické etio-
logie, napf.heterogenni onemocnéni typu
Charcot-Marie-Tooth, Friedreichovu ataxii
Ci jin€ hereditarn€ senzomotorické neuro-
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patie. V prezentované kazuistice demon-
strujeme nezbytnost tymové spoluprice
genetika, neurologa, ortopeda a molekular-
né genetické laboratore pfi ur¢ovani gene-
tické diagnozy a tim i genetické prognozy
a prognoézy vyvoje deformit dolnich kon-
cetin a nohou.

Kazuistika:

Na pfikladu dnes jiz Sestnictileté divky
demonstrujeme diagnosticky a lécebny
postup u dfive nejasné deformity nohou.
Jedna se o dité mladych nepfibuznych
rodict. U matky byla zjisténa jaterni léze
s pozitivitou HbAs, otec je zdrav. Probandka
je ze 3. gravidity. U matky pfedchizelo
preruseni t€hotenstvi v r. 1986, starsi sestra
probandky narozena v roce 1988 je zdriva,
nikdy nejevila znamky deformit chodidel
a pfednozi.V obou vétvich rodokmenu byla
zjiSténa nadorova zatéz. Dle genealogické-
ho vySetfeni jde o prvni pfipad senzomo-
torické poruchy v rodokmenu.

Téhotenstvi bylo od 7 mésice udrzova-
no - byla provedena cerclage hrdla délohy.
Porod byl spontianni pfedcasny v 34. tydnu,
kdy doslo k odtoku plodové vody. Porodni
hmotnost byla 1900 g, porodni délka 40
cm, po porodu porucha termoregulace,
proto byla 14 dnu v inkubdtoru, 3 dny na
kysliku, pomald poporodni adaptace, do
domaci péce byla propusténa v 6 tydnech
Zivota. V 1. roce byla zjisSténa psychomo-
toricka retardace. Od 12 mésict byla zave-
dena kazdodenni rehabilitace.

Prvnim projevem byl nerovnomérny
motoricky vyvoj - chuze az ve 2,5 letech
véku. Jiz od narozeni byl pozorovan
zavazné snizeny svalovy tonus. Pfi neuro-
logickém vySetfeni ve 2,5 letech byla zjiSté-
na areflexie L2 - 14 a byla doporucena dalsi
vySetfeni. Ve véku 2 roky a 10 mésict aty-

picky stereotyp chiize o Siroké bazi s rekur-
vaci kolen. Vyvoj fec¢i a mentilni vyvoj
ditéte byl vzdy pfiméfeny k véku ditéte. Pro
uvedené obtiZe byla opakované hospitali-
zovana. Ve 3 letech byly zjiStény hrani¢né
vy$$i transamindzy a kreatinkindza, metabo-
licky screening aminokyselin neprokazal
odchylky. V moci vsak tehdy masivni pozi-
tivita sulfatida extra- a intraceluldrné, jde
nepochybné o deficienci arylsulfatizového
systému. Elektromyografické vysetreni n.
tibialis, n. peroneus a n. suralis bylo bez
odpovédi. Pri stimulaci n. medianus byla
odpovéd nizké amplitudy s enormné prod-
louZenou latenci.

Zavér: Jde o vyraznou poruchu myelini-
zace s absenci myelinizovanych vlaken.
Zobrazovaci metody CNS a Ibi véetné CT
neprokazuji odchylky. Elektroencefalo-
grafické vysetieni prokazuje opozdénou
elektrogenezi a chuds$i pozadi. Sono-
grafické vysetreni bricha odhalilo lehc¢i
jaterni 1ézi. Opakované kontrolni vysetreni
mocového sedimentu nepotvrzuje nilez
metachromatickych inkluzi, normdlni
aktivita arylsulfatdzy vylucuje metachro-
matickou leukodystrofii. Pfedchozi zmény
byly tudiZ zfejmé pouze tranzitorniho
charakteru. Vysetreni punktdtu Rostni
drené vylucuje stfadavé onemocnéni.

Zaveér: Z klinického obrazu, na zakladé
provedenych vySetfeni a ze zjiSténi enor-
mniho zpomaleni vedeni perifernim neu-
ronem lze uvazovat o bereditdrni sen-
zomotorické mneuropatii (HSMN). Blizsi
zafazeni je mozZné po histologickém
vySetieni vzorku periferniho neuronu.

Ve véku 7 let byl sociilni vyvoj
priméreny. Nastoupila do 1. tfidy zakladni
Skoly, ve spontanni motorice byla chtize se
znamkami ataxie, neidealni chabé osové
vzpfimeni s anteflexi panve a rekurvaci
kolen a hyperlord6zou bederni. V L2-S2 je
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areflexie, dorziflexe nohou vlevo je 5
stupiiti, vpravo 10 stupnti. Doporuceno
Setfeni ditéte, necvic¢it ve vyskach na
naradi, bez dlouhych béhu a pochodt, bez
skokt a doskoku.

Ve véku 7 rokii a 2 mésice si pfi
vySetieni st€Zuje na bolesti levé nohy. Ve
Skole pfi psani méné thledné pismo. Horni
a dolni koncetiny maji povSechné zvySenou
extensibilitu, maximalné na Kkofenech
koncetin, reflexy C5-C8 stopové, L2-L4
nevybavné ani s facilitacnimi manévry.
Chtize po patach vazne, poskoky po jedné
noze s pfidrzenim vykonava hufe, zejména
vlevo.

Zdver: neurologicky nalez byl hodno-
cen jako kongenitdlni defekt myelinu
HSMN III. typu s akrdlnimi kontraktura-
mi staciondrnibo typu. Doporuceny lazné,
rehabilitace a vitaminova terapie B vita-
miny.

Ve véku 7 rokii a 9 meésicii dokaze
chodit az jednu hodinu, chtze po patich
vyrazn€ vazne, stoj na jedné noze do 3
sekund, poskoky nezvlada, L2 az S2 reflexy
nevybaveny, dorziflexe nohou 10 az 15
stupfiti. Mingazziniho zkouska prokazuje
instabilitu. Proti pfedchozimu stavu chuze
zlepSena, bez rekurvace kolen, v zatéZi hyb-
nost vazne aZz zcela blokovana. Bylo
doporuceno stimulacni reflexni cviceni
a cviceni ve vodé. Doporucen jen primé-
feny pohybovy rezim, dit€ nepretéZovat.

Vysetteni ve véku 10 roku a 4mésice:
vyska 126 cm (pod 3. percentilem), obvody
Iytek 26 cm, chiize s var6znim vybocenim
vice pravé nohy, pfi zavienych ocich
titubace a dysmetrie, stoj na 1 noze trva 1-2
sekundy s titubacemi, vice na noze levé,
poskoky nezvlada a dfep nezvladne téz. Ma
vySe uloZené patelly a pedes excavati.
Vlivem rehabilitace zlepSeni bederni hyper-
lordoza. Pacientka provadi priubézné udrzo-

vaci reflexni cviceni, absolvuje vodoléceb-
né procedury a magnetoterapii. Rodina je
poucena o nezbytnych opatfenich, v téles-
né vychové ma provadét jen prostna cvice-
ni, hry s mi¢em, ale necvicit na nafadi, ne ve
vyskiach, nikoli skoky a dlouhé béhy a po-
chody, vyradit kotrmelce. Vhodna vitamino-
terapie skupiny B.

Vysetieni ve v€ku 11 rokii: vyska 132
cm, hmotnost 28 kg, fenotyp bez vyraznéj-
Sich anatomickych odchylek a orginového
nilezu, na dolnich koncetinich deformita
typu pedes excavati bilateralis vice vlevo.
Urcita deformita zaznamenana i na rukou,
kde je mirné spastické drzeni a vizne jemna
motorika, ma mirny tfes.

Ve véku 11 rokui a 6 mésicii somaticky
prospiva dobrfe, pfi vikendech, kdy vice
chodi udava bolesti lytek a inavnost. Chodi
s ataktickou nejistotou, stoj na jedné noze
zvladne jednu sekundu, stoj se zavienyma
oc¢ima je s titubacemi, chize se zavienymi
o¢ima je op€t s napadnou titubaci. Dfep
zvlada s oporou s dlanémi a provadi Splhavy
stoj z diepu. V L2-S2 areflexie, pedes exca-
vati bilateralis, kladivkovité prstce, dorzi-
flexe pravé nohy 5st, levé 0 stupiiti, lehka
hypertrofie lytek, v Mingazziniho zkouSce
instabilita. Ve stoji tendence k vyboceni
torakolumbalni patefe doprava. V tomto
véku byla zaznamenina lehce progredujici
Friedreichova deformita nohou pfi zakladni
diagn6ze HSMN. Bylo doporuceno kondi¢ni
cviceni mobility kotnik(i a cviceni osové
koordinace. Omezeni ve cviceni ve smyslu
predchozich opatfeni. Vhodné téZz plavani
a kolo.

Ve véku 12 rokit a 5 meésicii bylo
provedeno elektromyografické uvysetieni
pfed planovanou operaci: motorické vedeni
n. tibialis a n. peroneus nelze vybavit a sen-
zitivni vedeni n. medianus nelze vybavit,
stav hodnocen jako denervace 1. stupné se
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simplifikovanou kfivkou, kdy analyza svédci
pro neurogenni obraz. Odpovédi na hor-
nich i dolnich koncetinach jsou nevybavné,
nilez ve svalu svédc¢i pro chronickou de-
nervaci.

Zdver: nilez je jednozna¢né kompatibil-
ni s diagnézou HSMN IIL typu: bud’ Dejer-
ine - Sottas c¢i hypomyelinizacni neu-
ropatie stabilizovaného charakteru.

Ve véku 12 rokii a 7 mésici byla
demonstrovina na indika¢nim seminafi
s neurologem, ortopedem a rehabilita¢nimi
lIékafi a bylo planovano uvolnéni plantarni
aponeurdzy a nasledné se predpoklada
1é¢ba individudlnimi vlozkami. Pfi opakova-
nych vySetfenich se symptomatologie jevi
jako stacionarni, neprogredujici, jako bliZze
nezafazena neuropatie s poruchou myelini-
zace. Cvici pfedevsim Vojtovou metodikou,
elektromyografie svéd¢i pro Dejerine Sota-
sav typ HSMN, avSak klinicky stacionirni
prubéh tomu neodpovida.

Ve véku 13 roku byla operovina pro
pedes equinoexcavati bilat - provedena
plantarni aponeurotomie a prodlouZeni
Achillovy Slachy m. triceps surae.

Ve véku 13 rokii a 5 mésicii somaticky
s opozdénim ruastu, 145 cm a 35 kg, spolu-
pracujici pacientka, chiize atakticka, obcas
zakopavi, napadnéjsi varozita pfednoZi
vlevo, dfep na Spickach, nezvladne stoj na 1
noze, naznaceny pad pfi stoji se zavienyma
oc¢ima. SniZeni paleocerebellirnich mozec¢-
kovych funkci. Pedes excavati po ortope-
dické 1éc¢bé - uvolnéni plantirni aponeu-
rozy a flexora prstci se lep$i, porucha
chuize neprogreduje.

K upfesnéni diagnozy jednoznac¢né
demyeliniza¢niho onemocnéni bylo indi-
kovano molekuldrné genetické vysetieni
v r. 2001 se zamérfenim na diagnézu Char-
cot-Marie-Tooth, typ I k vylouceni specific-
ké, submikroskopické duplikace ¢i delece

na chromozomu 17p pomoci dinukleoti-
dovych markerit AFM 191, AFM 200, AFM
317, RM 11GT, 142 ES, 103B121, 133C4
a mfd 41 a bylo provedeno piimé DNA
vysetreni.

Zdver: U zadného z 9 vySetfenych mar-
kerti nebyly prokazany 3 alely, intenzity
signdlt jednotlivych alel v markerech AFM
191, 133 C4, 103B11 a Latour 9B vykazuji
normilni poméry bez znimek zdvojeni
nékteré z alel. Typicka CMT1A duplikace
v oblasti 17p11.2-p12 probandky je tedy
vysoce nepravdépodobna. Nilezem dvou
alel opakované ve vice markerech vcetné
intragenového Latour 9B je prakticky
vylou¢ena HNPP delece ve vySetfované
oblasti.

Toto vySetfeni vSak pfipoustélo jinou
formu HSMN s mutacemi jinych gent. Bylo
proto rozhodnuto po vzijemné konzultaci
klinického genetika, neurologa a molekular-
niho genetika vySetfeni na dalsi mutace
hereditarnich senzomotorickych neuro-
patii. Nalez rozhodné nesvédc¢i pro
chorobu Charcot-Marie-Tooth typ IA ani
HNNPP. Pro pozitivitu duplikace je potieb-
ny ndlez 3 alel alespon v 1 z 10 dostupnych
markert. MoZnou atypickou CMT1Q/HNPP
duplikaci ¢i deleci v oblasti 17p11.2-p12
pouzitd metoda plné vyloudit neumoznuje,
je schopna ji vSak spolehlivé prokazat.
Nalez dvou alel v alespoil jednom z vysetfo-
vanych markera vylucuje pfitomnost typic-
ké HNPP delece v oblasti. Vysledky byly
rodin€ prezentoviany a rozhodnuto pokra-
covat v dals$im molekulirné genetickém
vySetreni.

V r. 2001 v druhé etapé€ bylo provedeno
diagnostické vysSetireni DNA k vylouceni
Friedreichovy ataxie, kdy u probandky a jeji
matky nebyla nalezena amplifikace GAA
triplet repetitivni sekvence typicka pro
Friedreichovu ataxii.
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Podle klinického obrazu byla zvazovana
i HSMN typu Dejerine-Sotas.

Ve véku 14 let, 146 cm a 38,5 kg, vySka
vsedé 79 cm, exkavace dolnich koncetin,
palpacni bolestivost v oblasti ¢é3ek, bolesti
téZz pfi chlizi. Méné zatéZuje palec levé
nohy a bylo zjist€no v€tsi postiZeni levé
dolni koncetiny. Jeden rok po operaci byl
zvazZovan dalsi operac¢ni vykon, prodlouzeni
Achillovych S$lach, uvolnéni trojhlavého
Iytkového svalu. V této dobé téZ bolesti
v oblasti kolen. Chuize s mirnym pokrc¢enim
v kolenou, naslapuje na pfednoZi nohou,
osy dolnich koncetin fyziologické a paty se
nevybocuji, vizne extenze v Kkolennich
koubech, vpravo do extenze chybi 10
stupiitl, vlevo 15-20 stupiiti. DrZeni téla
chabé, patef se nevybocuje, rozviji se
spravné. Podogramy dokumentuji pedes
transversoplani 2.-3. stupné, exkavace
nohou je bilateralné vyraznéjsi. Doporuce-
ny individualni vlozky do bot se zvysenim
pod patami.

Diagnostické objasnéni pfinasi az
dokonceni DNA analyzy v DNA laboratofi
kliniky détské neurologie (v€k ditéte 15
rokii a 3 mésice), zaméfené na prukaz
mutaci gent zodpovédnych za chorobu
Charcot-Marie-Tooth se zretelem na pfed-
chozi neprokazani CMT1A duplikace na
17p. Po detailni analyze genealogickych,
klinickych a elektrofyziologickych udaju
byla provedena piima sekvenacni analyza
celé kodujici oblasti genu pro myelin zero
(MPZ) protein nula (PO) (MIM 159 440).
V exonu 3,V pozici 404 byla nalezena vymé-
na bazeT na C,v heterozygotnim stavu.Tato
vyména bizi vede k vyméné 153 aminoky-
seliny - izoleucin (ILE) na threonin (THR) -
mutace Ile 135 Thr. Nalezend mutace byla
jiz opakovan€ popsiana u pacientd s feno-
typem HSMN III, pfedpokladime proto jeji
kauzilni vliv na HMSN III. Zidnou dal3i

odchylku oproti publikované sekvenci MPZ
genu jsme u probandky neprokazali.
Doporucujeme vySetfeni i zdravych pfibuz-
nych k potvrzeni kauzilniho charakteru
nalezené vymeény, resp. k sniZeni jiZ beztak
mizivé pravdépodobnosti pfipadné neskod-
ného charakteru uvedené vymény.

Zdvér: Nalezena vyse uvedené mutace
v MPZ genu (v exonu 3, v pozici 404)
potvrzuje klinickou diagnézu HSMN, typ III.
Tato mutace se chova jako autozomalné
dominantni a nosi¢ této mutace ma 50%
riziko (pravdépodobnost) pfenosu této
vlohy na své potomstvo. Uvedenych poz-
natk by bylo do budoucna mozno vyuzit
k prenatilni diagnostice, avSak charakter
onemocnéni neni takovy, aby kvuli zjiSténi
vady v potomstvu byla indikovano preru-
Seni t€hotenstvi. V¢asna prenatalni diagnos-
tika by vS8ak mohla vést k ¢asnému zavedeni
rezimovych opatfeni ihned po porodu
a indikaci nejvhodnéjSich 1écebnych pos-
tupt vzhledem k véku a rastu ditéte.

Klicova slova: Hereditarni senzomo-
torickd neuropatie - typ III, morbus Char-
cot-Marie-Tooth, molekulirné genetickd
diagnostika

EPIFYZEODEZA V OBLASTI
KOLENNIHO KLOUBU JAKO METODA
VOLBY PRO RESENI ZKRATU

A DESAXACI DOLNI KONCETINY

Zemkova D.12 Maiik I.!

! Ambulantni centrum pro vady pohybového aparitu,
Olsanskd 7, 130 00 Praha 3

2 Pediatrickd klinika FN Motol,V Uvalu 84, Praha 5

Nestejnd délka dolnich koncetin
(NDDK) u déti je pomérné castym duavo-
dem k vySetfeni a sledovini ditéte speciali-
zovanym ortopedem. Biomechanicky vy-
znamné zkraty vedou ke vzniku predcasné
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osteoartrozy, spondylozy a spondylartrozy.
U malych zkrati do 2 cm volime zpravidla
konzervativni feSeni pomoci upravené
obuvi nebo individudlni vlozky do boty.
2-6 cm s vyhodou vyuZivime epifyzeodézu
v oblasti kolenniho kloubu na delsi konceti-
né, ktera predcasné ukondi rust, zatimco
zbytkovy ruast krat$i (postizené) koncetiny
se uplatni pfi vyrovniani délky koncetin.
U biomechanicky ziavaznych zkrata nad 5-6
cm davame prednost prolongaci. U velkych
zkrat vice nez 10 cm kombinujeme pro-
longaci s epifyeodézou. U zkrati nad 15-20
cm doporucujeme uvazit vyhody ortoticko-
protetického oSetfeni po chirurgické
uapravé zkracené koncetiny (amputace).
Parcidlni epifyzeodéza medidlni nebo late-
ralni se vyuziva pfi feSeni abnormalniho
tibiofemoralniho thlu, a to valgozity nebo
varozity. V¢asna predikce zkratu, resp.
pferustu je zakladem pro sestaveni léceb-
ného planu, pro indikaci k prolonga¢nimu
léc¢eni nebo epifyzeodéze ve vhodném
véku. Epifyzeodézou v oblasti kolenniho
kloubu je mozno feSit vétSinu pfipadu
hemihypertrofie, Perthesovy choroby,
septické artritidy, DMO, hypoplazie (napf.
nékteré biomechanicky méné zavazné typy
vrozeného kriatkého femuru, komplexu
femur-fibula-ulna) a dalsi ziskané vady.
Vlastni postup predikce zkratu a naca-
sovani epifyzeodézy v oblasti kolenniho
kloubu demonstrujeme na ctyfech kazuis-
tikich. Postup je zaloZen na auxologii,
antropologické i rentgenologické literature
a upfesnén na zikladé vlastnich vysledku.

Kasuistika 1:
Pacientka se syndromem Beckwith-

Wiedemann (EMG syndrom) s hemihyper-
trofii vlevo byla vySetfena v 5,6 letech. Byla

stfedni vysky (114 cm), proporcionalita
nebyla vyznamné naru$ena. Levd DK byla
dle antropometrie o 2,5 cm delsi. Podle
telerentgenogramu byl rozdil v délce femu-
ra a tibii 2,3 cm. U hemihypertrofie se
nejcastéji zkrat zvétSuje po celé obdobi
rastu, pricemz pomér postizené a neposti-
Zené strany zustava konstantni (typ I podle
Shapira). Vyjimec¢né zkrat ke konci ris-
tového obdobi jiZz progreduje pomaleji
nebo viibec ne (typ II a III). Vypocitime
tedy pravdépodobny maximalni zkrat.
Pacientka bude v dospélosti méfit priblizné
165 cm, femur vpravo 46,3 cm a tibie 38,1
cm. Levy femur nyni méii 105,4 % délky
pravého, tibie 104,3 %. V dospélosti tedy
bude pravdépodobné levy femur méfit 48,8
cm, tibie 39,7 cm. Preruast femuru tedy bude
Cinit 2,5 cm, prerust tibie 1,6 cm, celkem
4,1 cm. Tento zkrat bude podle grafi Ander-
sona a Greena vhodné fesit pfi kostnim
véku 11,5 (podle Greulicha-Pyla), podle
Pritchetta pfi kostnim véku 12,5 roku.
Puberta a kostni v€k mohou byt aZ o 2 roky
urychleny nebo opozdény. Je tedy nutné,
aby pacientka pfiSla na kontrolu nejpozdéji
pfi objeveni prvnich znimek puberty (sta-
dium 2 podle Tannera). V tomto obdobi
dojde k upfesnéni vysledného zkratu
a podle kostniho véku se urci zbytkovy rust
z proximalni rastové ploténky tibie a distal-
ni ploténky femuru. Epifyzeodéza byla
provedena pfi kostnim véku 12,8. Vysledny
zkrat po 1écbé je 1 cm. Na tomto pfipad€ je
diskutovana i otazka zpfesnéni predikc¢ni
metody.

Kazuistika 2:

Chlapec s Proteus syndromem byl
poprvé vysetfen ve véku 3 let, kdy pferust
LDK ¢inil 3 cm. Do 12 let pfertst progre-
doval na 11 cm. Predikce prertistu LDK
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v dospé€losti byla okolo 16 cm (femur 8,3
cm, tibie 7,2 cm + tarsus). Ve 12,5 roce pii
kostnim véku 11,5 roku byla provedena
epifyzeodéza v oblasti levého kolenniho
kloubu. Zbytkovy rust byl podle Pritchetta
v oblasti distilniho femuru 7,5 cm, proxi-
malni tibie 4,5 cm, coZz by mélo vést
k vyrovnani délky koncetin. Podle Ander-
sona a Greena by byl narast nizsi: 5,5 cm
resp. 3,5 cm. Osifikaci v oblasti riistovych
plotének jsme zaznamenali aZ o pul roku
pozdéji. Navic se zvyrazfioval gigantismus
levé nohy s makrodaktylii a mnohocetnymi
fibrolipomatosnimi tumory. AZ v roce 2003
ve 13 letech dali rodice souhlas k Symeho
amputaci levé nohy. Ve stoje v Symeho pro-
téze ve 14 letech potreboval podlozeni
PDK 3,5 cm, ve 14,5 letech pouze 1,5 cm
a nyni dochazi k plnému vyrovnani. Oc¢eka-
vany prerust PDK bude mozno velmi pres-
né korigovat Symeho protézou.

Kasuistika 3:

12,5lety obézni chlapec byl doporucen
k vySetfeni pro progredujici genua valga
bilateralné s intermaleolarni vzdalenosti
vsedé 10 cm. Ve véku 13 let byl diagnos-
tikovan osteomalaticky syndrom: (na zakla-
dé€ vyznamné zvySenych markertt kostniho
obratu). Matka chlapce je léCena pro osteo-
malacii kalciotropnimi léky na osteologic-
kém pracovisti v Hradci Kralové. Medialni
epifyzeodéza v oblasti obou kolennich
kloubu byla provedena pfi kostnim véku
15,2 r. Pfedpokladany néruast podle Pritche-
tta byl z distalni ploténky femuru 1,5-2 cm,
z proximilni ploténky tibie 1 cm, podle
Andersona-Greena niz$i 0,3 cm, resp. 0,5
cm. Vysledkem epityzeodézy je korekce osy
obou DK - za 2 roky po vykonu byla inter-
maleolarni vzdalenost ve stoje 3 cm, vsedé
2,5 cm.

Kasuistika 4:

Divka s idiopatickou juvenilni skolio-
zou pdtere a genua valga idiopathica
s intermaleolarni vzdilenosti 8 cm byla
indikovana k medidlni epifyzeodéze pfi
kostnim véku 12,7 let, kdy zbytkovy rlst na
distalnim femuru c¢inil 2,3 cm podle Pri-
tchetta a 0,7 cm podle Andersona a Greena,
na tibii 1,8 cm resp. 0,6 cm. K plnému
vyrovnani osy DK doSlo za 2 roky po
operaci.

Zavér: Epifyzeodéza v oblasti kolen-
niho kloubu je metodou 1é¢ebné volby pro
feSeni nestejné délky i desaxaci dolnich
koncetin u déti pfed ukoncenim riistu. Pro
vcasné provedeni predikce a naplinovani
operace je nutné, aby pacient pfiSel na spe-
cializované pracovisté jiz pfi prvnich
znamkach puberty. Pro nacasovani oper-
a¢niho vykonu je vhodné uzivat grafy
Andersona a Greena.

Klicova slova: epifyzeodéza, nestejna
délka dolnich koncetin, valgozita a varozita
kolennich kloubti

Literatura:

ANDERSON M., GREEN W.T., MESSNER M. B. (1963):
Growth and predictions of growth in the lower
extremities. ] Bone and Joint Surg, 45A: 1-14.
PRITCHETT,J. W. (1993): Practical bone growth. J. W.
Pritchett, Seattle, 163 s.

SHAPIRO E (2001): Pediatric Orthopedic Deformities.
Basic Science, Diagnosis, a nd Treatment. Academic
Press. A division of Harcourt Inc., San Diego. 953 s.
ZEMKOVA D., MARIK 1. (1999): Predikce rustu
a zkrati segmentl u koncetinovych vad. Pohybové
astroji, 6, €. 3-4, s. 224-243.

118 LOCOMOTOR SYSTEM vol. 11, 2004, No. 1+2 - SUPPLEMENTUM



RAZOVE VLNY V ORTOPEDII:
TRILETE ZKUSENOSTI S TERAPI
EXTRAKORPORALNIMI VLNAMI
(ESWT) PRISTROJEM EVOTRON

Krejci M.

Ortopedickd a traumatologickd ambulance
Potoky 5145

760 01 Zlin

e-mail: krejci@ortopediezlin.cz

V pfednidce autor hodnoti tfileté
zkuSenosti a vysledky terapie extrakor-
poralnimi razovymi vlnami (extracoporal
shock waves therapy -ESWT). Navazuje tak
na svoji prednasku proslovenou pfi prilezi-
tosti 9. Kubditova podologického dne.
Chronické zinétlivé i potrazové zmény
Slach a Slachovych tupont predstavuji
zavazny problém, kde tradi¢ni terapeutické
postupy nepfinaseji, v delsim ¢asovém hori-
zontu, dostate¢né€ uspokojivé vysledky. Jako
relativné nova a velmi Gi¢innd se jevi terapie
s pouzitim extrakorporalnich rizovych vin
(ESWT) generovanych na elektrohydraulic-
kém principu. NaSe 3-leté zkuSenosti
s touto terapii ukazuji nejen mozZnosti
a pfinosy, ale i uskali této moderni metody.

Terapii ESWT pouzivime rutinné
u téchto diagnoz: fasciitis plantaris, tendini-
tis calcarea,Achillodynie, syndrom rotatoro-
v€ manzeta, epicondylitis radialis et ulnaris,
trochanteritis major femoris, tendinitis
patellaris - patelaspitzensyndrom. Postup-
né pouZivame jiz i na vznikajici paklouby.

Pfi aplikaci ESWT pfistrojem EVOTRON
se vyuziva elektrohydraulického efektu na
biologické tkané. Dojde k ovlivnéni pro-
pustnosti bunééné membrany, vyraznému
zlepSeni metabolismu bunky. Jednim
z hlavnich dusledkua ptisobeni razovych vin
je vyrazna vasodilatace v oSetfené tkani,
¢imz dojde k vyrazné revitalisace posko-
zené tkané. Mechanickym efektem dojde

i k fragmentaci a nasledné resorpci kalci-
fikaci, ¢i stimulaci kostni novotvorby u $pat-
né se hojicich zlomenin.

Osetfeni indikujeme nejen u pacientd,
kde byla konzervativni lécba vycerpana
a nepfinesla zlepSeni, ale predevsim u nové
zachycenych pfipadu, kde je uspésnost tera-
pie vyrazné vyssi. Terapii provadime ambu-
lantné. Vlastni zakrok trvd cca 15-30 min.
v lokdlni anestézii nebo bez anestézie.
Pacient je schopen vykonavat ihned po
oSetfeni bézné denni aktivity, klidovy rezim
po aplikaci trvd cca 3-4 dny. Prvni kontrolu
provadime po 4-6 tydnech, terapeuticky
efekt nastupuje v rozmezi 2-4 mésice od
oSetreni.

Uspésnost 1écby hodnoti pacient na
zakladé 5-ti stupniové subjektivni Skily
(1-5). Za uspésnou léCbu povazujeme sub-
jektivni hodnoceni 1-2 stupné. Uspésnost
terapie se dlouhodobé pohybuje dle indi-
kace v rozmezi 80-90 %.

Ve vlastni studii je zpracovan soubor
457 oSetfenych pacienttl, setfidény podle
diagnozy.

V prednisce prezentujeme RTG i USG
dokumentaci u nejtypictéjSich nalezt
a diagnoz.

Piednosti terapie ESWT:

- pfi vcasné aplikaci ESWT lze zabranit
vzniku chronicity a ireverzibilnim
zménam v zanétlivé zménéné tkani,
a to vzniku myxoidni degenerace pojivo-
vé tkané

- cilené plisobeni fokusované razové viny
jen minimalné zatézuje okolni tkané

- organizmus neni zatéZovan léky, nejsou
Zadné vedlejsi efekty

- v naprosté vétSiné pripadl lze zabranit
chirurgickému zikroku

- v pfipadé potieby lze terapii opakovat
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- redukce pracovni neschopnosti na mini-
mum

Uskali:

- nutnd zcela pfesnd diagnodza, vcetné
cileného zaméreni defektu /UZ detekce/,
zna¢na investice do pfistrojového
vybaveni

Klicova slova: ESWT- extracoporal
shock waves therapy, razové viny, chronicky
zanét, dystrofie tkani, ireverzibilni zmény

VLIV DYNAMICKE ZATEZE NA
MECHANICKE VLASTNOSTI KOSTI

Klika V.!, Marsik E2, Bobro V.3
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3 Matematicko-fyzikalni fakulta UK, Praha,
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Fyzikalni a matematické modelovani
dynamické zatéZe kosti a jeji nasledné
remodelace vyzaduje feSit nestacionirni
proces proudéni tekutiny v deformované
kavité (lacuna), kterd je vyplnéna kostni
tekutinou (bone fluid). Pro pfesnéjsi for-
mulaci procest remodelace kosti je vhodné
klasifikovat (podle prof. G. Marottiho) dva
nejbéznéjsi stacionarni stavy kosti:

1. Zdrava kost v ustaleném stavu, s nasle-
dujici charakteristikou; v celé kosti exis-
tuje jen nékolik stovek osteoblastll
a osteoklastti. Zakladni bunécna popu-
lace je tvofena osteocyty a vypliaujicimi
(tapetovitymi) bunkami (lining cells).
Podle hrubych odhadu pokryvaji aktivni
osteoblasty 5 % a aktivni osteoklasty 1 %
povrchu kosti a zbylych 94 % jsou ostat-
ni kostni bunky (lining cells).

2. Osteoporoticka kost v ustileném stavu;
je obvykle kost mdlo mechanicky zatézo-
vana a nebo je v dusledku zménéné bio-
chemické aktivity osteocyti s malym
poctem novych osteocytt. Zatimco
osteoklasty a osteoblasty mohou vznikat
diferenciaci kostnich bunék cely Zivot,
celkovy pocet osteocytu klesa s vékem.
Tim dochdzi i k progresivni ztraté poctu
mechanoreceptort. Osteoporoticky stav
je pak charakterizovin jako stav s nedo-
state¢nou mechanickou a chemickou
stimulaci osteocyti. Dochazi tak ke
zméné (pravidelné posunem k vySsi
deformaci, pfiblizné¢ z 200 na 500 uz-
mikrostrains) remodela¢ni hranice, tzv.
remodela¢niho equilibria, za kterou
dochazi k aktivaci osteoblasti a osteo-
klastt.

Uvedené procesy postihuje model
remodelace kosti navrzeny a rozpracova-
vany prof. M. Petrtylem, Dr. J. DaneSovou
a nasi skupinou. Tento model lze formulo-
vat péti chemickymi reakcemi:

1. vznik a aktivace osteoklasti - mechan-
ickymi stimuly ¢i biochemicky

2. resorpce staré kosti - indikatorem jsou
zbytkové produkty

3. aktivace osteoblasti - mechanickymi
stimuly ¢i biochemicky

4. tvorba osteoidu - transformace osteo-
blastt1 v osteocyty a vznik pojivovych
bunék, produkujicich kostni matrix

(kolagen typu I, proteoglykany a dalsi

bilkoviny)

5. depozice nové kosti - mineralizace
osteoidu a vnik nové extraceluarni
matrix a nové kostni tkiné

I kdyZ i na puvodnim modelu v posled-
ni dobé intenzivné pracujeme nejsme
s jeho kvalitativnim chovanim zcela spoko-
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jeni. V. meznim pfipad¢€ lze nalézt stav, kdy
bude remodelace (ubyvani nové Kkosti)
probihat téméf beze zmény v prubcéhu
celého zivota. To vede k zavéru, ze nelze
osteoporoticky proces zastavit, popfipadé
uplné zvritit. Snazime se nalézt mechaniz-
mus, kterym by bylo moZno tento osteo-
poroticky proces fizenym zpusobem
oslabit. V tomto modelu se to ne pfili§ dafi.
Na zakladé téchto poznatklli jsme
puvodni model upravili, konkrétné vyse
zminénou 2. a 3. reakci (viz dale) tak, aby se
i v nasledujicich déjich vyuZzivala c¢ast pro-
dukta vznikld odbourdvinim kosti.
Upraveny model 1ze postihnout nisle-
dujicimi schématickymi rovnicemi:

D; + D; <= MNOC + Dy
MNOC + OldB <> Dg + D~

D5 + OldB <> Dg + Dy

OB + Dg <> Osteoid + Dy,
D;3 + Osteoid <> NewB + D5

Po nasledné analyze tohoto II. modelu
vyslo najevo, Ze model sim jiz vylucuje vyse
zminény ,idedlni stav“. Tedy i tentokrate
bylo provéroviano slibnuti intenzity remo-
delace. Vysledky byly daleko lep3i, ale stile
ne takové, jaké bychom si predstavovali (viz
obr 1.)

Cilem pfispévku je shrnout nase nové;jsi
poznatky v problematice remodelace kosti.
Model sice jesté realitu zcela nepopisuje,

Il. mathematical model of bone remodeling

N

20 ~|

normalized time

o8 0331 0.3315
0332 0.3325

Old bone

0.333

| === gtatical mech. load

0.4

New bone

0.3335 0.397

0.334

Obr. 1. Remodelace vlivem statické mechanické zatéze
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ale je natolik flexibilni, Ze dovoluje dalsi
apravy. Jiz v této formé vykazuje nékolik
Lspravnych® rysua, které jsou pozorované
v praxi: napfiklad podstatny vliv dynamické
zatéze; dale pak existence mezni zatéze,
kterou je nutné pfekrocit, aby se zacal pro-
jevovat pfinos zatéZovani (v praxi znime
v této podobé: plavini neni dostate¢ny
stimul ke spravné remodelaci; ale chtize je
jiz podstatn¢ lepsi).

OZONOVA TERAPIE

Vesely M.

Stiedisko reflexni terapie

199 00 Praha 9, Bludovicka 396
Tel.: 283 920 662, Fax: 286 586 433
E-mail: mvesely@czn.cz
Http://www.srt.cz

Jsme souciasti pfirody at chceme, nebo
nechceme. Také jen na nds zilezi, zda se od
ni poucime, ¢i nepoucime.V Zivoté se stava,
Ze Clovék je vycerpany a potfebuje dalsi
energii pro svij vycerpavajici zpusob Zivota
v tom lepSim pfipadé. V tom hors$im pfi-
padé tfeba na uzdraveni z drazu ¢i tézké
choroby, rakovinu nevyjimaje.

Kazdy obcas pociti pocit vycerpanosti
a hleda cestu jak tento stav zménit.Veskera
energie na zemi pochazi ze Slunce nebo
z Vesmiru. V pfirodé se odjakZiva v atmos-
fére vyskytuje prvek, ktery také energii
prekypuje. Je to kyslik - 0z6n (O3).

Pravé k tomuto prvku se upiraji zraky
mnoha pracovist celého svéta. Zjistuji, Ze
tento kyslik umi svoji energii pfedat vycer-
panym buiikdm. Pokud maji bunky dostatek
energie, maji dostatek sil na vSechny svoje
procesy a jesté jim zbyva sila na regeneraci.

Tento jednoduchy zptisob 1écby posti-
huje zakladni buné¢né funkce, a ovlivni tak
mnohé choroby. Kyslik je vyznamny u vSech
poruch prokrveni.

Ozo6nova terapie je v soucasné dobé
nejvyznamnéj$i prevenci i terapii v boji
s volnymi radikdly. Dafi se ovlivnit celou
fadu onemocnéni, kde dosavadni 1écba sel-
hala. Schopnost regenerace tkani po nemo-
ci i irazu se mnohondsobné zrychluje.

Ozonova terapie je zakladem prevence
patologického starnuti, rtiznych onemoc-
néni a rakoviny. Uprava intracelulirniho
metabolismu vede i k reologickému efektu.
Kyslikem 1éceny pacient je zdravéjsi, vies-
tranné vykonnéjsi, odolnéjsi, pusobi zdatné
a na sva léta mladsi. Tento efekt se vyuzZiva
napf. k zlepSeni kvality pleti. Na trhu se
objevila nova ceska kosmetika No.300
s ozOnem.

Vzhledem k baktericidnim, virocidnim
a fungicidnim vlastnostem ozoénu je proto
pouzivan u chronickych virovych, bakte-
rielnich a plisiovych onemocnéni. Chronic-
ké zanéty jater i cirhoza jater (alkoholickd)
jsou indikaci k 1é¢bé kyslikem. Dosavadni
zkuSenosti s Iécenim tnavovych syndromt,
chronického vycerpani po té€zkych trazech
a operacich ozénem ukazuji novou cestu
k ovlivnéni téchto stavil. Byl prokazan vliv
0zOonu na imunitni systém, a proto poruchy
imunity jsou také indikaci k 1é¢bé ozonem.

Posledni prace poukazuji na vliv ozénu
pfi léceni malignich tumord. Pacientiim
lé¢enym chemoterapii a ozafovanim poda-
vani ozonu vyrazné snizuje rizika této 1lécby
a zlepSuje kvalitu Zivota.

Oz6n se ukazuje jako dal$i moZnost, jak
ovlivnit bunéc¢ny metabolismus a stimulo-
vat regeneraci a reparaci organismu, napf.
pfi léceni diabetické gangrény nohou.
V soucasnosti se hledaji jeho dalsi aplikace
v mediciné.

Klicova slova: kyslik, energie, 0zon,
diabeticka noha.
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ORTOTICKE RESENI NEKTERYCH
VROZENYCH NEBO ZISKANYCH
VAD DOLNICH KONCETIN A NOHOU
U DETI

Cerny P.

Ortotika s.r.0.

V Uvalu 84

150 18 Praha 5

e-mail: pavel@ortoticka.cz

Pro korekci vad pouZivime velmi Siro-
kou S8kilu pomucek. Pro ty leh¢i vady
nohou jsou to standardni korekcni ortope-
dické vlozky, kterymi muzeme individualné
fesit podepfeni podélné a pficné klenby,
pes excavatus a velmi ¢asto lehdi valgozitu
respektive varozitu v hlezennim kloubu.
Pokud je postiZeni vyraznéjsi, lze pouZit tzv.
vlozky s kfidélkem nebo sandalkové ortézy.
Tyto ortézy mohou nejen velmi vyrazné
korigovat postaveni hlezna vcetné klenby
podélné a pricné, ale i varozitu ¢i valgozitu
prednoZi, pfipadné i vrozeny nebo ziskany
pes equinovarus nebo planovalgus. Nestej-
né délky dolnich koncetin pfi menSich
zkratech standardné oSetfujeme parem
ortopedickych vlozek s nestejnou vyskou
v misté paty. Pfi vyraznéjSich deformitich je
vhodné pouzit ortoprotézu. Tam kde neni
mozné pouZzit vloZzku a soucasné je vylou-
¢eno pouZiti ortoprotézy doplnujeme
rozdil délky koncetin zvySenou podesvi.
Z hlediska minimalizace hmotnosti takto
upravené obuvi je pouZit pénovy material,
ktery je vhodné obandaZovan. Pro korekci
valgozity ¢i varozity ve vyssich partiich nad
hleznem vyuzivime hyperkorekc¢nich ortéz
s fizenym predpétim. Pfi flek¢nich kontrak-
turdch v hleznu se zhotovuji klasické no¢ni
nebo dynamické bércové ortézy. Flek¢ni
kontraktury v koleni feSime ortézou s na-
stavitelnym kolennim kloubem, nebo s vol-

nym kloubem a fizenou extenzi pomoci
Sroubového fixitoru.

Klicova slova: ziskané a vrozené vady
nohou, dolnich koncetin, ortotické 1écenti,
ortézy, ortoprotézy

KALCEOTICKA A ORTOTICKA PECE
U PACIENTU S MORBUS CHARCOT-
MARIE-TOOTH

Krawczyk P

Technicka ortopedie Ostrava - PROTEOR spol. s r.o.
U Parku 2

702 00 Ostrava 1

e-mail: krawczyk@too.cz,

http://www.too.cz

Choroba Charcot-Marie-Tooth (dale
CMT) patii mezi nejcast€jsi dédi¢né neuro-
patie. Podle publikovanych informaci
spolec¢nosti CMT je postizeno zhruba ¢tyfi
tisice Cechii. Dédi¢nost CMT je vétsinou
autozomilné dominantni. Dokonaly diagno-
sticky postup u CMT zahrnuje klinické
posouzeni svalové atrofie, testovani svalo-
vych a senzorickych odpovédi, vySetieni
rychlosti nervového vedeni, stejné jako
podrobnou osobni a rodinnou anamnézu.
CMT typu 1A, 1X a HNPP mohou byt
v dnesni dobé presné diagnostikovany téz
analyzou DNA z krve pacienta. Néktefi lidé
mohou nést genetickou vybavu pro CMT,
a pfesto nemaji zadné klinické symptomy.
Variabilita ve stupni télesného postizeni
spolu s nedostate¢nou znalosti CMT pro-
blematiky mezi 1€kafi vede casto k pozdni-
mu stanoveni spravné diagnozy. Autor ve
svém sdéleni pfiblizuje zikladni klinické
symptomy a zarovefl pfedstavuje postupy
a moznosti ortopedické protetiky pii vyba-
veni pacientl s vySe uvedenym onemoc-
nénim. Typickym nidlezem na chodidel
pacienta s CMT je obvykle vysoce klenuta
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noha V dusledku postiZzeni perifernich
nervi dochazi ke svalové hypotrofii, které
maji za nasledek tvorbu deformit chodidel
jako je pes cavus a pes eguinovarus. Autor
velmi casto pozoroval i pes equinocavus.
Pfi déle trvajici progresi onemocnéni se
vyskytuji strukturalni deformity spojené
s pedes transversoplani a deformitami
prstcu ve smyslu digiti mallei a digiti
hamati. Vzhledem ke sniZené senzorické
funkci perifernich nervt muZe dochazet
i k tvorbé plantarnich tyloma predevsim
v oblasti pod hlavickami metatarsa. Pri
oslabeni funkce dorsiflektortt chodidla
dochazi rovnéz k rozvoji plantarniho
prepadini a mnohdy u pacienta pozoru-
jeme i instabilitu hlezenniho kloubu do
inverse. Pfi vyraznéj$Sim postiZeni perifer-
niho nervstva DKK dochazi k atrofii
femorilnich svalovych skupin a u pacientt
pak dominuje v klinickém obraze instabilita
kolenniho kloubu s rozvojem rekurvace
a vyraznou zménou stereotypu chuze.
V disledku svalové atrofie miiZze byt rovnéz
postizena jemna motorika hornich kon-
cetin. Asymetrie v oblasti trupového svals-
tva maji za nasledek rozvoj neurogenné
podminénych skolioz. Stupen postizeni se
muZe u ruznych pacienti velmi liSit, a to
dokonce i v ramci jedné rodiny. Dité miuZe,
ale nemusi byt hufe postiZeno neZz jeho
rodic.

Pii kalceotickém oSetfeni se zaméiu-
jeme na komplexni vySetfeni pohybového
systému, daraz klademe na vySetfeni a diag-
nostiku eventudlni patologické distribuce
zatizeni v oblasti planty. K vySetfeni pou-
zivame zrcadlovy podometr, plosny obtisk
chodidla (plantogram) . Standardné vysetfu-
jeme pacienty na dvou vahich metodikou
dle Dvoraka. Pfi posouzeni zkratu koncetin
dopliujeme standardni méfeni diametri
(DSM, DUM) podkladanim koncetin do

horizontaly panve, kterou vySetfujeme
pelvimetrem. K posouzeni dynamické
zatéZe chodidel a stereotypu chtize se na
nékterych pracoviStich vyuziva vypocetni
pedobarografické analyzy. Po zhodnoceni
nilezu na chodidlech je specifikovino
kalceotické vybaveni, které spociva v apli-
kaci specidlnich individudlné zhotovenych
ortopedickych vloZek respektujicich dis-
tribuci zatiZeni chodidel s cilem odlehceni
maximilnich tlakGi na planté. Pomoci
korekc¢nich elementi (pronacni klinky,
supinacni klinky, riizné typy metatarsalnich
vali apod.) lze vyrazné ovlivnit nepfiznivy
odval a zatiZeni chodidla pfi chuzi. Z toho-
to pohledu je stile nedocenéna mozZnost
ortopedickych tprav standardni obuvi.
Predevsim pak apravy podesve, na které lze
spravn€ zvolenou uapravou vyrazné ovlivnit
stabilitu chodidla a hlezna pfi chuzi.
U pacienta s CMT vzhledem k vyrazné
nestabilité chodidla do inverse se v tomto
smyslu vyrazné€ osvédcila aplikace pronac-
niho klinu na podesev. U pacientl s jedno-
strannym rigidnim equinosnim postavenim
chodidla dochazi k funk¢ni prolongaci
koncetiny coz md za nasledek rozvoj asy-
metrie axialniho svalstva a vyrazné naruSeni
stereotypu chuze. Pri konzervativnim
feSeni tohoto popsaného stavu se nam
osvédcilo aplikovat na stranu eguinosniho
postaveni chodidla klin pod patu ve formé
podpaténky nebo ortopedické vlozky s tim,
Ze obuv druhostranné koncetiny (ktera je
funkc¢né kratsi) je podrazena stejnou mirou
po celé délce podedve.

Pii aplikaci ortopedické obuvi vychazi-
me s individudlniho posouzeni stereotypu
chtize .Pii prepadani $picky, stepazi chodid-
la je plné indikovina ortopedicka obuv
nahrazujici ortézu (s aplikaci peronealniho
opatku s peronedlnim perem, zevné vysta-
vénou podesvi pfi inversnim postaveni cho-
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didla). U nékterych pacientd s vyhodou
vyuzivame zapracovani timenu do stan-
dardni obuvi, ktery ndm zajisti ortogradni
vedeni chodidla (ndhrada peronedlni
ortézy).

Ortotickou 1éc¢bu pacientit s CMT
vyuzivaime pfi aplikaci polohovacich dlah
na dolnich koncetinich k ovlivnéni pes
equinovarus nebo pes equinus. Pfi polo-
hovani chodidel se nim velmi osvéddily
Langeho dlahy, které umoziuji aktivné
ovliviiovat pfedevsim addukci a inversi pfe-
donozi. K ovlivnéni chtze pfi ochabnuti
dorsiflektorti chodidla aplikujeme prede-
v8im bandidz ve form¢ nastavitelné pero-
nedlni pasky, méné casto aplikujeme pero-
nedlni dlahy, které pacienti obtiZné toleruji
z davodu soucasné pritomnosti equino-
varosniho postaveni chodidel. Pfi ovlivnéni
rekurvace kolennich kloubti (KAFO ortézy,
antirekurvacni bandaze) musime soucasné
kalceoticky o3etfit rigidni equinosni posta-
veni v hlezennim kloubu.

Pfi oslabeni extenzorového aparatu dol-
nich koncetin spojenych s instabilitou
kolenniho kloubu aplikujeme KAFO ortézy
bud’ plastové, laminiatové nebo pokud to
klinicky nalez vyZaduje velmi lehké indi-
viduilné zhotovené uhlikové FCP ortézy.

Pri aplikaci ortopedicko - protetickych
pomucek u pacientlt s vySe uvedenym
onemocnénim vychdzime predevsim s pfi-
sného individualniho posouzeni klinického
nilezu a dusledné analyzy stereotypu chiize
i distribuce zatiZeni chodidel pfi stoji
a chtizi. I pfes rozvoj a velky pfinos operac-
nich postupu pfi feSeni deformit chodidel
u pacient s CMT je spravné indikovana
kalceoticka a ortotickd péce velmi pfinosna
a stale malo vyuZzivana.Toto sdéleni by mélo
byt pfinosem k prohloubeni mezioborové
spoluprice v péc¢i o naSe neurologické
pacienty.

Kli¢ova slova: Morbus Charcot-Marie-
Tooth, kalceotika, ortotické 1éCeni

DEMOGRAFICKE ZMENY V CESKE
REPUBLICE A JEJICH VYZNAM NA
OBOUVANI

P. Hlavacek
Univerzita Tomase Bati ve Zliné

e-mail: hlavacek@ft.utb.cz

Problematika zmén v demografické
struktufe na$i spolecnosti je nejcastéji
diskutovana v souvislosti s nutnosti zmény
stavajictho dachodového systému. V nej-
bliz§i budoucnosti vsak dojde k takovym
zménam, které se vyznamné promitnou i do
oblasti, které se vékovou skladbou popu-
lace nefidily, popf. se o ni nezajimaly. Typic-
kym pfikladem je nabidka obuvi v odpovi-
dajici rozmérové proporcionalité.

Tento pfiklad je navic komplikovan jiny-
mi zavaznymi zménami, ke kterym doslo.
V devadesiatych letech minulého stoleti
doslo v CR k prudkému poklesu vyroby
obuvi, vyroba ktera se dokazala s rozdilnymi
naklady na pracovni silu vypofidat je ve
vétSiné vyvazena. Prudce se zvysil dovoz
(a prodej) levné, casto nekvalitni obuvi ze
zemi s levnou pracovni silou. V podstaté se
rozpadl monopolni systém statniho velko-
obchodu obuvi a postupné vznikajici
obchodni organizace se orientovaly na
levné zbozi. Obchodni politika a specializo-
vanost se dlouhodobé podfizovala rychlé-
mu, nebo okamzitému zisku. Prakticky
ustaly osvétové aktivity.

Jiz drive provadéné studie poukazovaly
na skutec¢nost, Ze vy$si spotieba obuvi je
komplikace souvisi s pouzivanim nejednot-
ného oznacovani velikosti, takze velikost
obuvi je jen jako pomocny, nebo orientacni
udaj. Uplné se vytratilo oznacovani obuvi

POHYBOVE USTROJI, ro¢nik 11,2004, ¢. 1+2 - SUPPLEMENTUM 125



podle Sirky, respektive podle hodnot
obvodii v oblasti prstcovych kloubu
(metatarsophalangedlniho skloubeni). Pri-
tom posledni studie, které provedl GRAU
naznacuji, Ze soulad Sifkovych (popf.
obvodovych) hodnot je pro nohu mnohem
vyznamnéjsi, neZ hodnoty pfimé délky.

Z dalsich faktoru, které je nutné v této
souvislosti zminit je sniZujici se kvalifikace
a odbornost pracovniki v sektoru obchodu
s obuvi. To zptsobilo, Ze dnes$ni nabidka
obuvi je pfevainé orientovand modné az
extravagantn€. Pfi naSich testech jsme zjis-
tili, Ze Sife nohou se s vékem vyznamné
méni. Tento fakt nerespektuji soucasné
nabizené kolekce obuvi, které jsou
v praméru o jednu Sifku uzsi, nez je spek-
trum Sifek nohou populace v produktivnim
véku a az o dvé Sifky uzsi pro skupinu
diichodct.

Na zakladé téchto dat byly provedeny
prepocty cetnosti Sifek nohou podle poctu
obyvatel CR ve tiech v&kovych skupinich
(0-19,9; 20-54,9; 55-100) v letech 1946,
1973, 2003 a podle predikci pro roky 2015
a 2030.

Tyto prepocty poukazuji na zavazné
posunuti potfeby do skupin S$ir$i obuvi,
kterd se v soucasné dobé témér nevyskytu-
je, popfipad¢ se o ni nevi, neni doporucovi-
na a noSena.

POCITACOVA SIMULACE V MEDICINE

Culik J.

Ceské vysoké uceni technické Praha
Ustav biomedicinského inZenyrstvi
Zikova 4, 166 36 Praha 6,
Pracovisté: nam. Sitna 3105, Kladno

e-mail_culik@ubmi.cvut.cz

Jestlize budeme feSit néjaky problém,
pak budeme postupovat podle nisledu-
jicim zpusobem: V redlné skutecnosti

vydélime systém, ktery budeme feSit, napf.
z redalné skutec¢nosti ,Clovék pada z vySky“
vydé€lime systém mechaniky padu. Pro
zkoumany systém sestavime matematicky
model popsany vzorci, rovnicemi a event.
verbdlné. Napf. pad clovéka popiSeme
podle zasad mechaniky, tzn. podle d'Alam-
bertova principu popiSeme pad diferencial-
ni rovnici.

Systém muZe byt staticky nebo dyna-
micky podle toho,zda méni svijj stav v Case.
Pro staticky systém lze snadno srovninim
se skutecnosti prekontrolovat, zda vysledky
vypoctené podle matematického modelu
odpovidaji realité. Pro dynamicky systém je
jedinou moznosti ovéfeni, zda naSe pred-
stavy o chovani systému odpovidaji redlné
skutecnosti simulace chovani systému na
pocitaci. Pfi pouZiti simulace na pocitaci
sestavime podle matematického modelu
simula¢ni model a provadime s nim experi-
menty co nejpodobnéjsi skutecnym pfi-
padim. Chovani experimentd porovniva-
me (verifikujeme) s chovinim skutec¢nych
pfipada a postupné vylepSujeme matema-
ticky model, hodnoty parametru, uvazujeme
dalich vlivy nebo naopak zanedbani vlivy,
které se ukazuji nepodstatné a ménime
podrobnost modelu. Jestlize chovani simu-
lacnitho modelu jiZ s urcitou presnosti
odpovida realité, budeme zkoumat validitu,
tzn. obor hodnot a stavii, pro ktery je model
platny. Dale mizZeme zkoumat citlivost na
jednotlivé vlivy. Pocitacova simulace je
proto metodou poznani chovini realného
systému. Verifikované modely mohou byt
pouzity pro prognézu chovani reilného
systétmu v case, napf. simulacni modely
prabéhu léceni, modely Sifeni chfipky, mo-
dely dopravnich nehod, padu.

Simula¢ni model (simula¢ni program)
sestavujeme takto: Dynamicky systém
rozdélime na c¢asti - ,bloky“ a naprogramu-
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jeme chovani bloku v obecném casovém
okamziku v zavislosti na ¢ase, na stavu ostat-
nich bloku a stavu okoli systému. Podrob-
nost déleni systému na bloky volime tak, aby
chovani modelu vystihovalo skutecnost, tzn.
je nutno respektovat podstatné vlivy
a naopak nedélat model pfiliS podrobny.

Pro snadné sestavovani simulac¢nich
modelll existuje simula¢ni software. Simu-
la¢ni software je mozné délit na software
pro:

1. Spojitou simulaci
Diskrétni simulaci
3. Kombinovanou simulaci

Software pro spojitou simulaci dovolu-
je,aby bloky ménily své stavy spojité v Case,
ale nesmi se ménit struktura bloku. Spojita
simulace umoziuje fesit na Ccislicovém
pocitac¢i ulohy, popsané diferencidlnimi
rovnicemi, event. kombinované s alge-
braickymi rovnicemi, pficemz v rovnicich
nemusi byt jen aritmetické vyrazy, ale coko-
liv, co lze naprogramovat, napf. cteni
namérenych hodnot. Spojity vypocet v Case
se diskretizuje - diferencidlni rovnice se fesi
numericky. Software fesi problémy zadané
ve formé diferenciilnich rovnic nebo ve
formé blokovych schémat (napf. systém
Simuling).

Software pro diskrétni simulaci nedo-
voluje spojitou proménu v case, dovoluje
zménu struktury blokti a stavu bloka
skokem v kone¢ném poctu casovych
okamzika (napf. systém GPSS). Diskrétni
simulace se pouZziva pro simulaci vyrobnich
procesti, dopravnich problému, manazer-
skou simulaci apod. a mtiZe byt vhodna pro
simulaci $ifeni nemoci a jiné socidlni prob-
lémy. Systémy jsou vétSinou orientovany na
historii objektt, jejich fazeni do skupin
a front, déleni a slucovani objektt.

Software pro kombinovanou simulaci
dovoluje spojitou proménu stavu bloku
v ¢ase a zménu struktury systému v konec-
ném poctu casovych okamzikii, dovoluje
diferencidlni rovnice, kde se pocet rovnic
a jejich tvar méni v konecném poctu
casovych okamziku.

Systémy pro kombinovanou simulaci
jsou orientovany na bloky a udalosti. Blok
popisuje chovani néjakého objektu za
urcité situace, je to pocitacovy program pro
vypocet vystupnich signalti v zavislosti na
parametrech, vstupnich signalech (stavu
ostatnich objekt) a ¢ase. Udilost je vstup
objektu do dé&je, zafazeni bloku obsluhu-
jiciho objekt do vypoctu, pfesun objektu do
jiné skupiny (fronty) a opusténi déje.

Udalost miZe byt ¢asova nebo stavova.
Pri cCasové udilosti je znam cas jejiho
vzniku a pfi stavové podminky vzniku,
napf. pfi Sifeni chfipky je ¢asova udilost
zavedeni zdravotnich opatifeni a stavova
udalost je projev nemoci pfi urc¢itém stavu
parametr.

Systém pro kombinovanou simulaci
CDCSIS (Combined Discrete-Continuous
Simulation System) sestaveny autorem
¢lanku je knihovna procedur v nositelském
jazyku (FORTRAN, PASCAL, C++), ktera
interpretuje systémové povely. UZivatel
v nositelském jazyku sestavi programy
blokt a pomoci volani knihovnich proce-
dur objednava numerickou integraci v case,
graficky vystup signdlu, animaci. Jako
Casové udalosti objednava spojité vypocty
podle bloku, nahlé zmény hodnot signali,
vznik objekta, pfefazeni do jinych skupin
a jejich zanik. Stavovou udailost programuje
jako kontrolni blok, ktery v kazdém caso-
vém kroku kontroluje podminky udalosti
a v tomto pfipad¢ inicializuje zménu struk-
tury. Stavovou udalost je nutné realizovat
pfesné v okamziku, kdy nastane, proto sys-
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tém CDCSIS hleda jeji cas interpolaci
a zajisti tak presné dokroceni na jeji cas.
Jednim ze systémovych povell je povel
WAIT predani fizeni simula¢nimu systému,
ktery podle dfive danych pozadavku a poZa-
davk danych dle okamZitého stavu béhem
vypoctu realizuje simulacni vypocet.V hlav-
nim programu pfed a za povelem WAIT
muze byt jakykoliv program - cteni vstup-
nich hodnot a tisk vysledku, vypocet para-
metra a vyhodnoceni vysledku.

Sestavovani simula¢nich programu s kni-
hovnou CDCSIS je pro uzivatele snadné.
Postacuje se seznamit s knihovnou povelu.
V simula¢nim programu piSe piikazy pro
vypocet pravych stran diferenciilnich rovnic
a podminky pro zmény struktury. ReSeni
diferencidlnich rovnic, graficky vystup sig-
nalll a animace se neprogramuje, ale pouze
se povelem objednava. Systém zarucuje
presné dokroceni na vSechny udalosti
a okamzité respektovani vlivii zmény struk-
tury systému. Systém je vhodny pro bio-
medicinsko technické problémy i pro
netechnické problémy ve zdravotnictvi.

V soucasné dobé, kdy se prechazi na
feSeni problému pomoci pocitact, je
celosvétovy trend sestavovat simulacni pro-
gramy, napf. na svétovych kongresech z bio-
mechaniky byva sekce ,Exident enginee-
ring“, kde jsou predvadény simula¢ni
programy pro rekonstrukci prubéhu
raznych nehod na pocitaci, napf. automo-
bilovych havarii.

Vyzkum je podporovdan vyzkummnym
zdmérem MSMO6840770012 ,Transdisci-
Pplindrni vyzkum v oblasti biomedicinck-
ébo inZenyrstui.

Klicova slova: simulace, pocitacova
simulace, pocitacovy model, kombinovani
diskrétné spojita simulace
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NEJPRESNEJSI SYSTEMY PRO
ZJISTOVANI ROVNOVAHY, SIL PRI
POHYBU A VYKONNOSTI CLOVEKA

P. Petrasek

PREDITEST s.r.0.
Novodvorska 1010/14

142 00 Praha 4 - Lhotka
e-mail: petrasek@preditest.cz

www.preditest.cz

Na clovéka puisobi pri kazZdodennich
¢innostech mmnobo cinitelit. Jednim
z Cinitelu, ktery na cloveka piisobi stdle, je
sila. A prdvé méreni sily, resp. soustavy sil
ptisobicich na lidské télo je velmi duileZité
pro velké mnozZstvi odbornikii, pro Rkteré
je znalost velikosti, sméru a piisobisté sil
rozhodujici pro jejich prdci. Teémito
odborniky se rozumi lékari, trenéri,
vyrobci obuvi, ergonomové, ndvrbdri
automobilu. Nejjednodussi a zdrover
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nejpresnéjsi a nejspoleblivéjsi zptisob, jak
ziskat pozadované informace o sildch
ptisobicich na lidsky organismus, je
méreni pomoci biomechanickych desek
svycarské firmy KISTLER.

Firma KISTLER — prukopnik v oblasti
méfeni sil

Firma KISTLER zacala psat historii
v oblasti biomechaniky v roce 1969, kdy
pfedstavila na trhu svoji prvni silovou
desku. Od té doby je vice nez 1500 silovych
desek nutnym standardem pro odborniky
v biomechanice po celém svéte.

Obr. 2. Princip méfeni

vy

Méfici systémy pro kontaktni sily

Pfi stani, chazi, béhu ¢i skoku puisobi
mezi nohou a kontaktni plochou sily. Ty
jsou velmi pfesné zaznameniny pomoci
jedné nebo nékolika silovych desek.
Spole¢né se softwarem firmy KISTLER -
BIOWAREm, je signdl v zavislosti na dané
aplikaci vyhodnocen a prezentovian jako
soubor nasledujicich parametri:

a) 3 slozky sil

b) vyslednice sil
¢) smér sil

d) pusobisté (COP)
e) kroutici moment
f) soucinitel treni
g) energie

Tyto parametry mohou byt zazna-
menany staticky i dynamicky v reilném
Case. Dokonce i ty nejrychlejsi biomechan-
ické dé&je jsou spolehlivé silovymi deskami
firmy KISTLER zaznamenany.

Jak silové desky funguji?

Piezoelektrické materidly, zejména krys-
tal kfemene, produkuje po deformaci

9281

9285 9286

9287

Obr. 3. Prehled biomechanickych silovych desek
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vlivem zatiZeni elektricky ndboj. Krystaly
kfemene jsou zakladem snimacu sil, které
jsou soucisti desky.

Silové desky se obvykle skladaji z vrch-
ni casti (hlinikova, ocelova nebo sklenéna
deska), ktera je pfipevnénd na cCtyfi 3-
slozkové snimace sil. Kazdy z téchto sni-

mact méii silu pusobici ve tfech navzijem
kolmych osich.

Prehled silovych desek firmy KISTLER

Silové desky se lisi druhy pouZitych sni-
macu, rozsahy, rozméry i pouzitymi materialy.

Vyhody méfeni se silovymi deskami
firmy

Pri kazdém biomechanickém méfeni
nesmi méfend osoba védét, kde je méfici
zafizeni umisténo a dile nesmi méfici
zafizeni ovliviiovat jeji pohyby. Proto jsou
silové desky vestavény do podlahy, kde
nebrani Zadnému pohybu ani jinak nega-
tivn€ neovliviiuji méreni.

Silové desky stejné jako vSechny sni-
mace firmy KISTLER maji jedine¢né vlast-
nosti:

- extrémné citlivé, odolnost proti pfetizeni

- velky méfici rozsah

- Siroké mérici frekvencni pasmo, zaznam
velmi rychlych dynamickych déja

- stabilni, prakticky neomezena Zivotnost

- neni nutna rekalibrace

- spolehlivé a pfesné

- na vSechny desky se vztahuje zarucni
Ihata 5 let

- kompatibilni s jinymi systémy

Klicova slova: silové desky, méfent sil,
snimace sil

LOKOMOCE CLOVEKA Z HLEDISKA
FORENZNI BIOMECHANIKY

Straus J., Jonak J.
Katedra kriminalistiky
Policejni akademie CR
Lhotecka 559/7

143 01 Praha 4

e-mail_straus@email.cz

Forenzni biomechanika zkouma krimi-
nalistické stopy, které maji biomechanicky
obsah nebo odrizeji informaci o pohy-
bovém chovani osoby. Jednotlivé sméry
zkoumani a Praktické aplikace forenzni bio-
mechaniky muZeme na ziakladé¢ dosud
ziskanych zkuSenosti a literarni komparace
uvést nasledujici sméry zkoumani, které se
principidlné od sebe 1i8i v obsahu védec-
kého a gnozeologického pfistupu:

1. Biomechanicky obsah trasologickych
stop.

2. Biomechanicky obsah stop ruc¢niho
pisma.

3. Studium biomechanického obsahu stop
vnitini strany rukou.

4. Mechanické extrémni dynamické zaté-
Zovani organismu.

5. Biomechanické posouzeni padu obéti
Z vySKy.

6. Vyuziti biomechaniky pfi konstrukci
motorovych vozidel.

7. Vedeni stfetného boje.

Nejrozsifenéjsi a dosud nejvice prozkou-
manou oblasti forenzni biomechaniky je
posouzeni biomechanického obsahu vybra-
nych druht kriminalistickych stop, dosud
trasologickych stop.

Do této skupiny biomechanickych
aplikaci mtZeme zafadit i posouzeni me-
chanického choviani organismu osoby
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pachatele, dile jeho energeticky vydaj pfi
spachani ¢inu a jeho potencidlni pohybovy
vykon z hlediska jeho hrani¢nich limita
pohybovych schopnosti. Principidlné se
jednd o odhaleni geometrickych (télesna
vyska), kinematickych (rychlost lokomoce,
druh lokomoce, frekvence chtize) a dyna-
mickych (télesnd hmotnost pachatele,
hmotnost neseného bfemene) znakt bio-
mechanického obsahu. Jednotlivé znaky je
mozné predikovat velmi pfesné podle
ziskanych vztaht.

V poslednich letech se objevuje poza-
davek zkoumat lokomoci ¢lovéka a nalézt
identifika¢ni faktory lokomoce jako proje-
vu funkéniho a dynamického projevu
osoby. Jedna se o identifikaci osoby podle
pohybového projevu.V piispévku uvedeme
analyzu bipedilni lokomoce, pohybové
charakteristiky vybranych boda a moznosti,
jejich individualni charakteristiky a moz-
nost identifikace osoby podle pohybové
charakteristiky lokomoce.

Kli¢ova slova: forenzni biomechanika,
kriminalistické stopy, trasologické stopy,
ruéni pismo, extrémni zatéZovani, pady
z vysky
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Vyrobce individualnich
ortopedicko-protetickych pomucek

zajiStuje:

- Lékafské vySetfeni pacienta a predpis pomucky

- Zhotoveni vSech individualnich ortopedickych pomucek (protézy HK
a DK, koncetinové a trupové ortézy, mékké bandize, ortopedickou obuyv,
ortopedické vlozKy apod.

provozni doba:

po 7.30 - 17.00; 1t - ¢t 7.30 - 16.00; pa 7.30 - 15.00

Ortopedicka Protetika Praha s.r.0., Kloknerova 1/1245, 148 00 Praha 4

tel.: 272 932 241-6, 1. 131, tel./fax: 272 937 386, e-mail: protetika@seznam.cz
Metro C stanice Chodov, dale autobus ¢. 118 stanice Dédinova - budova MEDICENTRUM

Partner viech zdravotnich pojistoven v CR



Dynamicka korekcni DKTO
trupova orteza typ Cerny

Dynamické korekéni trupové ortéza typ Cerny je novy originalni typ trupové ortézy,
kterd se pouziva pro 1é¢eni deformit patefe v roving frontalni i sagitalni. Uéinng
ovliviiuje hrudni kiivky, klasifikované podle Kinga (s vyhodou King III a I, ¢asto i
King I a V). Ma srovnatelnou korekéni t€innost s rutinné uzivanymi rigidnimi
ortézami. Navic dovoluje v dostate¢ném rozsahu inklinace patete v torakolumbalni a
lumbalni krajing, kde se dosahuje vysoké korekce pii tklonu do konvexity kiivky,
coz se vyuziva pri aktivni rehabilitaci a polohovani. Omezeny rozsah pohybu je
mozny ido flexe a extenze patere.

Vyhody: srovnatelna korekce s klasickou ortézou typu Cheneau u flexibilnich
omezuje pii kazdodennich aktivitach, nedochazi k vyrazné hypotrofii trupového
svalstva a ztuhnuti patete.

Nevyhody: vyssi naroky na vyrobu a udrzbu ortézy. Dynamicka korekéni trupova
ortéza typ Cerny umoziiuje spojeni fyzioterapeutickych prvki béhem kazdodenni
¢innosti s biomechanicky t¢innym ortotickym piisobenim na patologické zakfiveni
patete, coz nastoluje idedlni podminky pro intenzivni remodelaci celého osového
skeletu.

www.ortotika.cz ortotika@ortotika.cz

. TruhlaFska 8, 110 00 Praha 1,
Orf@fl ka... tel./fax: (+420) 222 31 47 60



Komplexni ortopedicko 2
Prﬂtﬂtiﬂké péce. Vice informaci na
Konzultaéni a poradenska www.too.cz
cinnost pro zdravotnicka
zarizeni i pacienty.

HAMDICAF COMSEIL

TO. OSTRAVA

SIDLO FIRMY / INFORMACE

U Parku 2, 702 00 Oslrava

tel.: 586 133 258, 586 139 285, 5596 138 287
e-mall: cstravaiioo.cz

PROVOZOVNA QLOMOUC
MoEnerova 1, 778 00 Olomouc
tel.: 585 414 776, 585 414 823

e-mall: clomouci@itoo.cz

TECHNICKA ORTOPEDIE OSTRAVA - PROTEOR spol. s r.o.






