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SOUBORNY REFERAT *

REVIEW

PATER U OSTEOCHONDRODYSPLAZII

J. KOLAR

Radiodiagnostickéa klinika IPVZ ve FN Praha 8 Bulovka
Prednostka: prof. MUDr. Jozefa Bohutov4, DrSc.

Kolaf J. The Spine at Osteochondro-
dysplasias.

Key words: osteochondrodysplasias,
vertebral column deformities, vertebral
dysplasias, X- ray classification.

Uvod

Pestra skupina osteochondrodysplazii
(OCHD.) zaujiméa v Kklasifikaci
intrinzickych chorob svou poCetnosti a
variabilitou projevli vyznamné postaveni.
Terminem 0. se oznacuji poruchy vyvoje
chrupavcité osifikujicich kosti, odrazejici
se ve zménach stavby, struktury i tvaru
kosti a chrupavek. PFi€iny téchto odchylek
jsou zatim vétSinou neobjasnény. V jejich
diagnostice a klasifikaci se v3ak postupné
ziskadvaji dalsi zbrané v modernich
vySetfovacich metodach, jakymi vladne
genetika (OCHD. jsou rlznym
mechanizmem pfenosu dédicné),
histologie a predevsim histochemie. Jiz
nyni se odhalily dfive netusené zmény v
obsahu a skladbé enzyml, mukopoly-
sacharidd a dalSich stavebnich kamend
kosti u téchto pacientl, takZe moderni
klasifikace, kterou jsme uverejnili natomto
misté (13) obsahuje kromé radiodiagno-
sticky podchytitelnych morfologickych
znakl stale vice Gdajd o odchylkach
biochemické skladby a upfesnéni
genetického prenosu. Zobrazovaci metody

pfitom ovSem neztratily nic na svém
vyznamu a moderni z nich (kupf. MRT)
mohou v budoucnu podstatné v upfesnéni
diagnostiky pfispét, zejména svou
schopnosti zobrazit mékké tkané (vazy
apod.) achrupavky.

PFi orientadnim vySetfeni pacientd,
podezielych z mozného postizeni nékterou
z OCHD., je zékladnim hygienickym
pozadavkem, maximalni omezeni jejich
zatéze radiaci. Ta byva zbyte¢né
stupfiovana bezcilnym snimkovanim
mnoha oddiléi kostry (snimky "celého
Clovéka" se naStésti dnes uZ ani u nas
nevyzaduji). Snaha o redukci radiacni
zatéze prameni také z védomi, Ze nemocni's
pozitivnim nalezem byvaji v pribéhu
Zivota v kazdém pfipadé opakovanymi
kontrolami nadmérné zatéZovani, oproti
svym zdravym vrstevnikdim. Doporucu-
jeme proto omezit orientani rentgenové
vySetfeni predevSim na jeden rychle
rostouci a vyvijejici se oddil kostry (obé
ruce se zapéstim v a/p projekci), dale na
snimek panve s ky€elnimi klouby (nékteré
OCHD. se vyznacuji charakteristickymi
zménami panve a kycelnich kloub().
Tretim doporucenym snimkem je snimek
patefe (a to bocny): u malych déti jim lze
Casto zachytit cely hrudni i bederni oddil
jednim snimkem. Ctvrtou doporugenou
oblasti je bocny snimek lebky. Jakékoliv
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zndmky odchylného vyvoje, tvaru Ci
struktury takto dokumentovanych
kosternich oddiléi nas vedou k doplnéni
potrebné druhé projekce, podle obecnych
zasad rentgenového snimkovani, event.
vysetteni dalsich oddill podle druhu zmén,
které jiz Casto usmériuji pozornost
diagnostika jistym zplsobem.

Projevy osteochondrodysplatickych zmén
na pateri

Velmi uziteCny prehled zékladnich
forem a tvarovych odchylek, postaveni i
struktury obratld a patefnich oddild,
modifikovany podle Brochera a Willerta
(2), jsme podali ve sdéleni, které mélo
informovat radiodiagnostiky (12). | v této

praci se opirdme o schéma (obr. 1a,b),
protoZe vystizné shrnuje hlediska, kterych
je tfeba si na patefi vSimat. SouCasné
nejsme na pochybach, ze tak omezeny
pocet morfologickych projevil neni
vétSinou sam o sobé natolik
charakteristicky, aby se vyskytoval
vyhranéné jen u jediné OCHD. a dovolil
ndm ji sam bezpetné diagnostikovat.
Kazdy dil¢i projev vSak dovoluje aspon
zakladni orientaci k urcité skupiné chorob a
podle dal$ich, i nekostnich projevi
syndromu, dohledani konkrétni jednotky v
nékteré z monografii, jejichZ soucasti je i
jisty "kli¢" ke Klasifikaci zmén podle
morfologie a topografie vyskytu a jejich
pfifazeni k syndromdm a rlznym

Obr. 1,ab. Synopse hlavnich mist typovych odchylek v utvareni obratl(

(modifikovanao podle 2).
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komplexdim (1,19). V tomto sdéleni lze
informovat toliko orientané o nékterych
hlavnich a typickych predstavitelich
chorob, u nichz je dany rys paternich zmén
CastéjSi, nebo dokonce obligatni. Pro
ndzornost prifazujeme i nékteré
metabolické a hormonalni odchylky, které
nemaji povahu OCHD. Tyto zmény také
nelze dolozit origindlnimi rentgenogramy,
k jejich dokumentaci odkazujeme na
moderni monografie, obsahujici také
kapitoly o rGznych syndromech a
intrinzickych chorobéach (3,4,5,6,7,8,9,10,
11,15,16,17,18,19,20). Nasim ¢&tenarim
jsou dostupné i nékteré Ceské prace
(12,14,18) a predevsim vynikajici moderni
monografie Zizkova (21). V dalsim jsou
probrany a stru€né komentovany hlavni

typy patefnich zmén podle obr. 1 a v
zavorkéch doloZeny nékteré formy chorob,
u nichZ pfichazeji v Gvahu. S ohledem na
velkou variabilitu projevil fady OCHD a
nékdy dosud neustalenych nazorech na to,
co u nich je nebo neni obligatni soucasti
obrazu, ne€ini si ani tento vycet zdaleka
narok na dplnost.

Prvé hledisko, které na obratlich a patefi
sledujeme, je vzhled obratlového téla. Jde
zejména o jeho vysku, primér, odchylky
tvaru a zmény vnitfni struktury. Obratel
mZe byt celkové pravidelng sniZeny (typ
2), coz je zména pomérné casta a
prichazejici kupF. u : achondro-genezy | A
(Houston-Harris) a typu | B (Francaro) i Il
(typ Langer-Saldino); Albers-
Schoénbergovy osteopetrdzy; histiocytdzy

110
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Obr. 2. Syndrom Verma-Naumoff, short-rib-polydactyly syndrome: a) predozadni
snimek ukazuje zmény typu 33, b) bo¢ny zmény typu 13. Kratka ventralné se
rozSifujici Zebra, deformace a zkraceni koncetinovych kosti, deformace panve a
dysplazie ky¢li. (pacient prof. MUDTY. J.ZiZKy., Hradec Kralové)

X; homocystinurie; osteoektazie s
hyperfosfatdzii (Bakwin-Eiger);
hypofosfatdzie Rathburn;
hypochondroplazie; chondrodysplazia
punctata Conradi-Hiinermann; syndromu
Cornelia de Lange; Cushingovy nemoci;
syndromu Dyggve-Melchior-Clausen;
dysosteosclerosis; mnohotné epifyzarni
dysplazie (Ribbing a Fairbank);
fukosidozy; Kniestova syndromu;
Larsenova syndromu; osteodysplazie
Melnick-Needles; metatrofické dysplazie;
mukopolysacharidéz 1V, VI a VII;
osteogenesis imperfecta;

otopalatodigitalniho syndromu Taybi I;
pseudochondrodysplazie;
pseudolepreuchanizmu Patterson;
spondyloenchondrodysplazie Kozlowvski;
spondylometafyzarni dysplazie |
Kozlowski; thanatoforické dysplazie;
Tunerova syndromu; dyssegmentalni
dysplazie; parastrematické dysplazie. Typ
3 vySSi obratle se vyskytuje vzécnéji,
kupf. u tzv. "syndromu vysokych bedernich
obratld"; dysplazie Melnick-Needles;
mongolismus Down; dyssegmentalni
dysplazie. Typ 4 se objevuje Kkupf. u
achondroplazie Parrot, Larsenova (Rotter-
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Erbova) syndromu; metataropické
dysplazie Maroteaux; mukopolysacharidd
zy 1V Morquio; osteogenesis imperfecta;
osteoporosis generalisata; spondylometa-
fyzarni dysplazie Kozowski; metatrofické
dysplazie. Typ 5 lze nalézt u
dysosteosklerozy; fibrochondro-genezy;
mukopolysacharidézy VI Maroteaux-
Lamy.

Pr&imér obratlového téla je zméné do
typu 7 kupf. u : Bloomova syndromu;

Obr. 3. Pétilety nemocny s
pseudoachondroplazii, zmény obratl(
typu 14.

gangliosidébzy GM 1 Landing;
fibrochondrogenezy; mukolipidozy
(rznych druhl); Downova mongolizmu.
Typ 8 se pozoruje u akromelické dysplazie
a m.Paget. Typ 10 a 11 u fady rlznych,
predevSim metabolickych chorob a m.
Paget.

Kryci ploténky typu 13 se pozoruji kupf.
u syndromu Larsenova a pseudo-
chondrodysplazie. Zmény typu 14 jsou
Castéjsi; u gangliosidézy | Landing;
mukolipiddz; mukopolysacharidozy typu
I, 1V a VI; pseudoachondroplazie (druh
spondyloepifyzarni dysplazie); u
pseudolepreuchanizmu (Patterrson(v
syndrom); Downova mongolizmu;
dyssegmentalni dysplazie. Typ 15 je bézny
pfedevs§im u procesd, spojenych s
osteoporézou, u hyperfosfatazie s
osteoektazii; hypofosfatazie Rathbun;
Cushingova syndromu; osteogenesis
imperfecta (obr. 2a,b; 3,4). Typ 16 (obr.5) s
nepravidelnym ohrani¢enim Kkrycich
plotének se pozoruje pfi: Aarskogové
syndromu; arthroophtalmopatii  Stickler;
syndromu Cornelie de Lange; syndromu
Dyggve-Melchior-Clausenové; u
mnohotné epifyzarni dysplazie Conradi-
Hinermannové; u mukolipidéz; u
mukopolysacharidézy V a VIII; u
pseudoachondroplazie; u m. Scheuermann;
u spondylometafyzarni dysplazie
Kozlowski; u Turnerova syndromu. Typ 17
(obr. 6,b, obr. 7) je popisovan zejména u
syndromu Dyggve-Melchior-Clausenova;
u mukopolysacharidézy VII; u
spondyloepifyzarni dysplazie
Kozlowského; u dyssegmentalni dysplazie;
u metatrofické dysplazie. Typ 18 (obr.8)
nékdy prichazi po ukonceni somatického
vyvoje u choroby Albers-Schénbergovy a
spondyloepifyzarni dysplazie. Typ 19
provazi riizné formy mukolipidoz.
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Obr. 4. Sekce mrtvého plodu s
osteogenesis imperfecta. Velky pocet
nitrodélozné vzniklych zlomenin
deformuje koncCetinové kosti, extrémni
jsou platyspondylie typu 15.

Ohraniceni pfedni a zadni plochy
obratlového téla, zejménatypu 21 a 22 (obr.
9) se nachazeji u achondroplazie
Parrotovy; u hypochondroplazie; u
pyknodysostozy; u arthroophtalmopatie
Sticklerovy; u fukosidézy; u syndromu
Melnick-Needles; u mukolipidéz; u
Downova syndromu mongolismu; u
hyperostosis endostalis generalisata
familiaris van Buchem; podle lokalizace u
syndromu neurofibromatézy jako tzv.
"scalloping tlakem nadoru na kost a jejim

Obr. 5. Bo¢ny snimek hrudniho oddilu
osmnéactiletého pacienta s
achondroplazii, zmény tél typu 16.

Ustupem pred timto tlakem. Typ 23 (obr.
10) je bézny u fady syndromd z kategorie
"thesaurizm6z": u gangliosidézy Landing;
u fukosidézy; u kampomelické dysplazie; u
Larsenova syndromu; u mukopolysacha-
ridozy Il, IV a V1. Typ 24 je rovnéz bézny
(i kdyz Casto jen na jediném obratli) u
mukopolysacharidézy IV a u
pseudoachondroplazie. VVzacny typ 25 se
pozoruje u humerospinalni dysostézy a
mukopolysachariddzy IV.

Zmeény okrajovych list vyvijejicich se
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zmény typu 17.

Obr. 6a,b. Pouze 15 minut
asfyktickou dysplazii
Jeune. V al/p projekci
vodorovny prlbéh
deformovanych Zeber atyp
obratlovych tél 17, v bo¢né
projekci (6b) puchyfovité
formovana obratlova téla
typul4al7.Soucasné jdeo
priklad sdruzeni zmén na
patefi s defekty osifikace
kyéelnich kloubl a
neformenosti kosti
koncetin ( pacient prof.
MUDr. J. Zizky, Hradec
Krélové).

Obr. 7. Sestiletd nemocna Obr. 8. CtyFlety nemocny s

s dyscjhondrooste6zou kostovertebralni dysplazii. Rada

Lerry-Weil, obratlové poloobratld, odchylek pribéhu Zeber,
deformity typu 18, kyfoskolioza.

114
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Obr. 9. Dvacetijednalety
muz s mukopolysachari-
ddézou IV. Sdruzeni zmén
typu 21, 22 a 27, plochya
gibbus na Th-L pFechodu.

4—

Obr. 10. lzolovana
odchylka tvaru obratle s
CasteCnym defektem
obvodu (typ 23), vede k
"jazykovité" deformaci
obratle a kyf6ze patere u
dvacetijednaletého
nemocného s muko-
polysacharidézou.

Obr. 11. TFinactilety
nemocny s muko-
polysacharid6zou a
zménou obratlového téla
typu 28, vyvolavajici
ohranifeny gibbus.
Ostatni obratlovd téla
maji zaoblené hrany.

4—

Obr. 12. Obvodové
skler6zy nepravidelného
rozlozeni u CtyFletého
nemocného s m.
Camurati-Engelmann;
zmény, zmeény typu 40
(pacient prof. MUDr. J.
Zizky, Hradec Kréalové).
—_—
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obratl@, jez maji roli epifyz na obratlovém
téle, postihuji celou fadu 0. Typ 27 kupfr.
parastremickou dysplazii a spondylo-
epifyzarni dysplazii Kozlowského a typ 28
(obr. 11) mukolipidézy; mukopoly-
sacharidézy Il a IV, spondylo-
metaepifyzarni dysplazii a nékdyu u
pokrocilé Schuermannové nemaoci.

Nésleduji zmény obratlového oblouku.
V boc€né projekci jde zejména o jeho
zkrécent, které ve svych dlsledcich mlize
znamenat zUzeni patefniho kana
lu (typ 30). Pozoruje se kupf. u Parrotovy
achondroplazie; hypochondroplazie;
otopalatodigitalniho syndromu Taybiho;
diastrofické dysplazie. V a/p projekci se
pozoruji odchylky v interpedikularni vzda
lenosti a to typ 32 u: Aarskogova
syndromu; achondroplazie Parrotovy;
akromegalie Pierre-Marie; akromezo-
melické dysplazie; Hallermann-Streiffova
syndromu; hypochondroplazie;
pseudohypoparathyreoidismu;
thanatoforické dysplazie; diastrofické
dysplazie. Typ 33 je béznéjsi u
otopalatodigitalniho syndromu.

Zmeény vnitfni struktury a obvodu jsou
velmi Castym prlvodnim jevem Tady
onemocnéni. Typ 35 provazi bézné
celkovou osteoporézu a mlZe byt pr
i kompresi obratld komplikovan Fadou
deformaci jejich tél, dfive jmenovanych.
Dale se pozoruje u alkoholického fetalniho
syndromu; gangliosidézy Landingovy;
homocystinurie; Cockayneova syndromu
progeroidniho nanizmu; Cushingovy
choroby a po chronickém Iléceni
steroidnimi hormony; akromelické
dysplazie a mukopolysacharidozy VI;
pachydermoperiostéozy Uehlingerovy;
pseudohypoparathyreoidizmu; syndromu
Turnerova,; parastrematické
dysplazie. Typ 36 provazi ¢asto

Obr. 13. obratle u

"SendviCové"
osteosklerdzy Albers-Schénbergovy (typ

41). Vyrazna skleréza na kracich
ploténkach av oblasti SI synchondrdz.

mukopolysacharidézy IV a VI, m.Paget,
pachydermoperiostozu. VloCkovita
prestavba typu 37 provazi m. Gaucher;
osteoektazii s hyperfosfatazii Bakwin-
Eiger; fukosidozu; parastrematickou
dysplazii; osteomyeloskler6zu. Typ 38 se
pozoruje opét u hyperfosafatazie s
osteoektazii; m. Paget a hyperostosis
generalisata familiaris van Buchem. Typ 39
se nékdy pozoruje po skonceni
somatického vyvoje o osteosklerézy
Albers-Schdénbergovy a u
spondylometafyzarni dysplazie. Typ 40
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(obr. 12) je béZny pfi Camurati-
Engelmannové chorobé; osteogenesis
imperfecta; m.Paget (“"zaramované"
obratle) i u Turnerova syndromu. Typ 41
(obr. 13) se rovnéZz pozoruje u choroby
Camurati-Engelmannovy a syndromu
Albers-Schonbergové, ale také u syndromu
Gorlin-Goltzova.

V obrazku 1 dale uvedené hypolazie a
malformace v oblasti atlanto-okcipitalniho
prechodu, jakoz i zakFiveni osy patefe maji
nepfeberné mnozstvi pricin a mohou
provdzet kromé OCHD i fadu zcela
odlisSnych onemocnéni.

ZA&ver

Kostni odchylky na pétefi jsou pfi
OCHD nesporné vyznamnym a nekdy i
charakteristickym znakem, ktery pomaha
doplnit symptomatologii syndromu nebo
komplexu priznakd, které charakterizuji
nékteré vrozené vady. PFi podezfeni na
OCHD po nich patrame casto cileng; v
jinych pfipadech jsou ndhodnym nalezem
pfi vySetfeni, které bylo indikovano z
jinych dlivodd. V kazdém pfipadé vyzaduji
k bezpe€nému stanoveni diagn6zy
zhodnoceni v souvislostech s dalSimi
pfiznaky a odchylkami, i mimokostnimi.
Znalost jejich vyskytu poméaha branit
diagnostickym omylim a zaménam,
predevsim s traumatickymi Ci jinymi stavy,
které se v praxi vyskytuji obvykle Castéji a
na néz se ¢asto mysli nejen predevsim coz
je spravne, ale i vylu€né - co je zavadgjici.
Navyk sledovat systematicky popsané
mozné odchylky dle struktury a tvaru
jednotlivych oddild obratle nam pomdze
vyvarovat se téchto chyb, i kdyz obvykle
ihned nevytipujeme spravné o jaky
syndrom v daném pfipadé jde.
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Antropologie je véda o €lovéku. V
zapadnich zemich, zvIasté v Americe, je
pojiméana velice Siroce, zahrnuje veskeré
obory zabyvajici se Clovékem a jeho
¢innosti s diirazem na kulturni a socialni
aspekty. My se pFidrZzime spiSe evropského
pojeti vychazejiciho z pfirodnich véd, které
klade dlraz na studium biologickych
aspektl. Antropometrie pak je systém
technik méFeni a pozorovani ¢lovéka a €asti
jeho téla. Na zéakladé dlouhodobych
mezinarodnich zkuSenosti je zaloZena na
pouziti presné definovanych bodd a
rozmérl na lidském téle (9). PFi Kklinické
aplikaci ma velky vyznam skutecnost, Ze se
jedna o metodu objektivni, neinvazivni a
levnou. Pomaha v diferencialni diagnostice
onemocnéni, pfi sledovani a predikei rlistu
pacienta a hodnoceni Ucinnosti terapie.

Neméné dlleZité je , Ze tato metoda je
zalozena na znalosti variability tzv.
"normalni", "zdravé" populace a umoZziuje
nahlizet na problematiku kostnich
dysplazii z SirSiho pohledu biologie
Clovéka.

Jak vypada soucasny Clovék? Jaka je
variabilita jeho znakl mezi rlznymi
lidskymi populacemi? Jaka je variabilita
uvnitf dané populace? Jak se ¢lovék méni?
zmény v prlibéhu ontogenetického vyvoje,
tedy auxologie (podle auxo - rostu). Ale ani
zmény sledované v prdbéhu
fylogenetického a historického vyvoje
nejsou pro problematiku osteochon-
drodysplazii bez vyznamu.

Variabilita télesnych znak( v populaci je
vysledkem genetické determinace i
plsobeni prostiedi - Zivotniho stylu, zatéZe,
nepfiznivych vlivl, mezi néZz mzeme Fadit
i chronické onemocnéni a jeho lécbu. A
dochéazime k otéazce, co je jeSté normalni ?
Co je abnormalni? Co mdzeme oznacit jako
patologické? Zda se, Za na tyto otazky
neexistuje kone€na odpovéd. Abychom se
ji v8ak priblizili, jiz od poCatku rozkvétu
fyzické antropologie jsou vytvareny
soubory jedincll bez zjevné patologie, které
pak slouzi jako referencni soubory.
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Ukazalo se, Ze Fada znak(l (zejména télesna
vySka, délkové rozméry jednotlivych
télesnych segmentl) ma normalni -
Gaussovo rozlozeni, jiné rozméry se
tomuto rozlozeni blizi. Hodnoty pod 3. a
nad 97. percentilem, pfipadné pod -2 a nad
+2 smérodatné odchylky pak ukazuji na
suspektni patologicky vyvoj. Zvlasté
ddlezité jsou referenéni standardy
antropometrickych rozmérd déti amladeze,
umoZznfujici véasné rozpoznani odchylek od
normy a jejich posouzeni. Ze svétového
pisemnictvi jsou nejznamgjsi a mezi 1ékafi
nejrozsifenéjsi normy Tannerovy (30) a
Praderovy (25). V nasi republice existuje
dlouhodoba a mezi praktickymi détskymi
lékaFi i specialisty ne dostatecné znama
tradice celostatnich antropologickych
vyzkum@ déti a mladeZe. Jednd se o
reprezentativni nékolikatisicové soubory, u
nichz jsou zjistovany nejdllezitéjsi
antropometrické rozméry a nékteré
sociologické charakteristiky. Posledni
vyzkum tohoto typu byl provedenvr. 1991,
vysledky byly postupné publikovany (5).
Podrobnéjsi antropometricky vyzkum,
zahrnujici méfeni jednotlivych télesnych
segmentll, ma u nas také dlouhou tradici
(11, 3, 4). Posledni probéhl v letech 1985 -
1990. Tyto aktudlni prlfezové vyzkumy
jsou doplhovany c¢asové mnohem
narocnéjSimi  vyzkumy longitudinalnimi
(6, 26).

Znalost vzorcl individualniho vyvoje
pak umoznuje predikci rdstu a dospélé
télesné vysky. Nejzndméjsi predikEni
metody uZivané ve svété jsou Tanner
Whitehouse (TW2) (31), RWT (29) a
Bailey-Pineau (1). VSechny tyto metody
uzivaji k predikci vék v dobé méfeni, kostni
vék a télesnou vysku, metoda RWT navic
télesnou hmotnost. Tyto metody jsou
odvozeny ze znalosti vyvoje zdravych

jedinc, jejich aplikace u pacient(l s kostni
mi dysplaziemi je omezena. Wvijeji se
proto rdzné modifikace predikénich metod
zalozené na Kklinické zkuSenosti, které
berou v potaz rdstovou anamnézu jedince,
vysku rodicd, sexualni maturaci a plisobeni
patologickych vlivli. Od predikce télesné
vysky se odviji i predikce rlstu
jednotlivych télesnych segmentd. Zvlastni
vyznam pro predikci rlstu u kostnich
dysplazii maji velké soubory nemocnych,
podle nichz jsou vytvareny tzv. disease
specific charts (8, 10).

Poznatky o zménach pohybového
aparatu Clovéka béhem jeho fylogeneze a
historického vyvoje jsou nejen zajimave,
ale maji i své praktické vyuZziti. Znalost
spolednych fylogenetickych kofend
dovoluje vytvafet animalni modely
rdznych onemocnéni a zaroven vymezit
moZnosti i omezeni jejich wvyuZiti. |
poznatky o fylogenetickém vyvoji nasi
pohybové soustavy prinasSeji zajimavé
pohledy na nékteré problémy Kklinické
praxe a zaslouzily by si zevrubnéjsi rozhor.
Clovék jako vzpfimeny bipedni tvor se
vyviji zhruba 3 - 4 miliony let. Rlizné ¢asti
nasi kostry byly tvarovany v rozdilnych
Gdobich naSich evolucnich déjin. Zatimco
loketni kloub se vyrazné neménil jiz 15
miliond let, kiiZzokycelni skloubeni je staré
3,5 milionu let, soucasna podoba kolenniho
kloubu a nozni klenby je$té mladsi, a to
pouze 1,8 milionu let (2). Pravé tyto
fylogeneticky nejmladsi struktury jsou
adaptaci na vertikalizaci a bipedii. Jsou
vesmés geneticky fixovany. Nicméné
pfedstavuji stale locus minoris resistentiae
lidského pohybového aparéatu. Problémy s
plochou nohou, kolennimi a kycelnimi
kouby, bolestmi v kFizi jsou zvIasté s
pokraujicim vékem béZné i mezi tzv.
"zdravou populaci”. V pfipadé vrozenych
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vad pohybového aparatu Casto praveé tyto
struktury patfi mezi téZce postizené.

Antropologické a archeologické néalezy
z prehistorického i historického obdobi
ukazuji, Ze vrozené vady pohybového
aparatu provazeji lidstvo od samého
pocCatku. Kostni dysplazie jsou znamy
podle nalezd paleopatologdl jiZz ze starého
Egypta. V krélovské nekropoli v hrobce
Kong Merseklia byly nalezeny kostry muze
a Zeny s achondroplazii, jejichz stafi se
odhaduje na vice nez 5000 let (7, 18). Z
dysostdz s pfevaznym postizenim koncetin
je pozoruhodny nalez femoralni fokalni
deficience kostry z mladopaleolitického
trojhrobu v Dolnich Véstonicich (14).
Pristup spolecnosti k takto postizenym se
znacné liSil podle sociokulturni tradice.
Zatim nebylo spolehlivé prokazano, ze by
se vyskyt téchto vrozenych vad v moderni
dobé vyznamné zvysil. Ani skelet tzv.
normalni populace se béhem historického
vyvoje ¢lovéka v poslednich tisiciletich jiz
pFiliS neménil, alesport ve srovnani s
pfestavbou na pocatku hominizacniho
procesu. Nicméné k jistym zménam zde
dochéazelo a dosud dochéazi. Ponévadz se
daji vysledovat v pomérné kratkém
Casovém obdobi, je nepravdépodobné, Ze
by se jednalo o prevazné genetické zmény.
Vétsina badateld se priklani k tomu, Ze
hlavni pricinou jsou zevni faktory, vyZiva,
Zivotni styl, pfipadné zmeénéné selekéni
faktory.

Pfikladem takové zmény je sekularni
trend v poslednim stoleti (2). VyznaCuje se
pfedevSim zvySovanim postavy, zvIasté
zvétSenim délky dlouhych kosti. Jeho pric¢
iny nejsou dosud pIné objasnény. Nicméné
jednim z ddlezitych faktor(l bylo zlepseni
vyZzivy, hygienickych navykl a odstranéni
nepfiznivych vlivl, které branily piné
realizaci genetického potenciélu.

NeZ&doucim jevem je na druhé strané
narlst obezity. Jak se tento trend projevuje
u pacientd s osteochondrodysplaziemi?
Obezita hrozi i jim, u nékterych
nosologickych jednotek byva obezita
patognomonicka a jeji dal$i zhorSeni miize
komplikovat jejich stav i 1é€bu. Nemame
dostatek Gdajd k tomu, abychom mohli
zjistit, zda se zvySovani télesné vysky
tykalo i lidi s osteochondrodysplaziemi. Je
vice nez pravdépodobné, Ze rozdil mezi
pacienty s kostnimi dysplaziemi a tzv.
normalni populaci se zvyraziuje. Pfed 100
- 300 lety se napf. mnohem Castéji
vyskytovala rachitida a osteomalécie.
Pacienti s vrozenymi vadami a
malformacemi skeletu se od svych
spoluvrstevnik( ziejmé nelisili tak napadné
jako dnes. Na druhé strané soucasna
medicina pfindsi tehdy nevidané moznosti
1eCby, jejichZ cilem je zafadit pacienty do
spole€nosti a umoznit jim proZit hodnotny
Zivot.

Vratime se proto k problematice
komplexni péce o tyto pacienty a
podrobnéji rozebereme spolupraci Iékare a
antropologa.

LékaF po zhodnoceni klinického stavu
pacienta doporuci k antropologickému
vySetfeni. Jeho cilem je pfedevsim
objektivni zhodnoceni odchylek od normy.
V prvé fadé se ptdme, zda méa pacient
poruchu rdstu. Pro poruchu ristu sveédci
pfedevSim télesnd vySka pod 3.
percentilem. MdiZe se vSak jednat o
poruchu rlstu i u ditéte s vy$kou v ramci
Sirsi normy (napf. na 10.P.), pokud ma
velmi vysoké rodice. Pro poruchu rdstu
svéd¢éi i rlstovad rychlost pod 10.
percentilem. Pak se ptame, kdy tato rdistova
retardace zapocala: intrauterinné, po
narozeni, po 3. roce Zivota nebo kdykoliv
béhem rlstu. Nebo se mlZe jednat o
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predCasnou zastavu rdstu. Podrobngjsi
informace o auxologii v klinické praxi
naleznete v knize "Rlst déti a jeho
poruchy" (16). Pravé ristova anamnéza ma
velky vyznam pfi diferencidlni diagnostice
riznych typl osteochondrodysplazii.
Pomaha rozlisit napf. rGzné typy
osteogenesis imperfecta, achondroplazii a
hypochondroplézii, pseudoachondroplazii
adalsi.

DalSi otazkou pak je, u kterych Casti
kostry je rdist postizen a zda se odchylky od
normy tykaji i rozvoje mékkych C&asti.
Nejcastéji pouzivame projektivni rozméry
délek segmentd, pficemzZ pacienta méfime
antropometrem ve stoje. Nejvétsi vyhodou
tohoto zplsobu je, Ze mame k dispozici
ceské normativy (3,4) i pocitacovy
program na zpracovani a vyhodnoceni
(Antropo). Nevyhodou je nékdy obtizné
dodrZzeni standardniho postoje u
postizenych déti, zkresleni vysledkil pfi
kontrakturach a pod. Pfimou délku
dlouhych kosti miiZzeme méfit posuvnym
méfitkem nebo pasovou mirou.
Nevyhodou zde je nedostatek referencnich
hodnot celosvétové, Ceské normativy
vlibec nejsou k dispozici. Musime tedy
poditat s tim, Ze v Fadé pFipadd se
dopoustime zna€nych nepresnosti a naSe
vysledky jsou pouze orientacni, ponévadz
skute¢nou délku dlouhych kosti na Zivém
Clovéku antropologickymi metodami nelze
zméfit. Proto u pacientd s kostnimi
dysplaziemi s vyhodou pouZivame
telerentgenogram(l, které umoznuji zméfit
skute¢nou délku dlouhych kosti.
Telerengenogramy jsou snimany bud' vleze
nebo na dlouhé kazety ve stoje, coz je
vyhodnéjsi, protoZe dovoluje srovnavani s
vysledky klasické antropometrie. S
referencnimi hodnotami srovndvame

jednotlivé antropometrické rozméry i
poméry (indexy) jednotlivych rozmérd,
napf. pomeér délky dolniho a horniho
télesného segmentu, pomeér rozpéti hornich
koncCetin k télesné vysce a dalsi. U vSech
téchto indexd je tfeba si uvédomit, Ze se
béhem ontogenetického vyvoje méni.
TotéZ plati i pro srovnani délky dlouhych
kosti z telerentgenograml s rtg
standardami (22, 28). Vysledkem je
objektivni zjisténi, zda se jedna o maly
vzrist s kratkymi konéetinami nebo naopak
kratkym trupem ¢Ci je postizen cely skelet.
Zda se jedna o rhizomelické, mesomelické
¢i akromelické zkraceni kongetin. V
neposledni fadé konzultujeme i otazku, zda
témto metrickym odchylkdm od normy
odpovidaji strukturni zmény na skeletu.
Spoluprace ortopeda a genetika s
antropologem tak vede ke stanoveni
diagnozy.

DalSim Ukolem antropologa pak je
predbézna predikce ristu pacienta, jak by
pravdépodobné probihal bez lécebnych
zésahd. Jak bylo zmingno jiz na zagatku,
pouziti béznych predikénich metod je u
pacientd s osteochodrodysplaziemi
problematické. VétSina antropometrickych
rozmér( se u nich lisi od normy, habitus je
disproporcionalni. Nejcastéji proto
pozivdme tzv. disease specific charts,
rdstové krivky specifické pro danou kostni
dysplazii (8, 10). Takto jsou jiz znadmy
ristové kFivky pro Turner(iv syndrom (27),
Down(v syndrom, Noonan(v syndrom (8),
achondroplazii (12), pseudoachon-
droplazii, spondyloepizalni dysplazii (13) a
cartilage - hair dysplazii (17). U méné
Castych osteochondrodysplazii existuji
spiSe sporadické zpravy o prlbéhu
onemocnéni, obvyklé dospélé vysce,
pripadné kazuistiky dokumentujici rlst
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pacienta (15, 19, 24, 32, 33). | tyto Udaje
jsou velmi cenné pro diagnostiku a predikci
ristu a plan 1é¢by u pacientli s KD. B&Znych
predikénich metod mlZeme pouZit jen naty
Casti skeletu, které se vyznamné nelisi od
normy, nevykazuji vyrazné strukrurni
zmeény a o nichZ je znamo, Ze jejich rlistova
dynamika neni narudena. Na zakladé
klinickych vysledkd a této predikce pak je
stanoven léCebny plan.

Béhem dalSiho pravidelného sledovani
je pak predikce zpfesnovana. Zmény oproti
této predikci pak vyznamné napomaéhaji k
objektivnimu hodnoceni vysledkd l1écby.

Jako priklad mGzeme uvést jednu z
nejCastéjSich kostnich dysplazii -
achondroplazii. Zde stanoveni diagndzy
nebyvéa obtizné - klinicky, rentgenologicky
a antropometricky nalez ve shodé
konstatuji rhizomelické zkréaceni koncetin
a makrocefalii. Disproporce jsou patrné jiz
pri narozeni a béhem rdistu se zvyraziuji. V
soucasné dobé je mozna i molekularné
genetickd analyza, ktera diagnozu
zpravidla potvrdi (23). Na tomto misté vSak
je tieba zdlraznit, Ze u nositel( téZe mutace
zjistujeme znaCnou variabilitu postizeni,
pfedevSim co se tyCe lebky, patefe,
hrudniku a osy dolnich koncetin.

Pouzivani rdstovych grafli pro normalni
populaci je v pripadé téchto déti zcela
zavadéjici. Ristova retardace u pacientl s
achondroplazii je zvlasté vyrazna v prvnich
letech Zivota, kdy rlstova rychlost
zdravych déti je vysokd. Napf. mezi
druhym a tfetim rokem Zivota zdravé dité
vyroste v priméru 8,5 cm, dité s
achondropléazii pouze 5. Pozdéji v
prepubertalnim obdobf se rlist zpomaluje i
u zdravych déti na zhruba 5 cm/rok,
odchylka od normy se u pacientd s
achondroplazii v tomto obdobi vyrazné
neprohlubuje. K prohloubeni rlstové

retardace a zvyraznéni disproporci dojde v
obdobi puberty, kdy u zdravych déti
probiha rlistovy spurt a rdistova rychlost za
rok dosahuje v priiméru 8,3 cm u divek a
9,5 cm u chlapcli. U pacientd s
achondroplazii v odpovidajicim véku
nachazime prirGstek 4 cm/rok, urychleni
rGstu dlouhych kosti nepozorujeme (12,
10). Co se ty&e nastupu a pribéhu puberty,
neshledali jsme u naSich pacientl
vyznamné odchylky od normy ani podle
kostniho véku, ani pohlavniho dospivani. V
naSem souboru jsou jak pacienti primérni,
tak s mirnym urychlenim i mirnym
opozdénim. Na3e retrospektivni studie (21,
34, 35) ukazala, Ze rlst Seskych pacientd s
achondroplazii odpovida grafu americkych
pacientli, a proto ho mlizeme uZivat pro
predikci i v nasSi praxi. Rodice pacienta se
ptaji pfedevsim, jak bude velky v
dospélosti, jak Ize ovlivnit rlst déti, néktefi
se zajimaji o prodluZovaci operace
koncetin a jejich vysledky. Ortoped se
navic ptd na pravdépodobnou
proporcionalitu, jak velké zkraceni
koncetin v0¢i trupu lze v dospélosti
predpokladat. Po opakovaném méfeni po
tfetim roce Zivota miZeme predikovat
télesnou vysSku v dospélosti podle
Hortonova grafu (12). Zpfeshovani
predikované vysSky a zkratu dolnich
koncetin se provadi opakované po celé
obdobi rdistu. U divek je variabilita od 122
cmdo 137 c¢m, u chlapcli od 118 cm do 142
cm. V literatufe se uvadi (32,10), Ze vyska
trupu je normalni. U naSich pacientd
je v prliméru na dolnf hranici normy. Podle
retrospektivniho vyzkumu 12 nelécenych
pacientll je rdstova dynamika horniho
segmentu v normé a miZeme ji tedy po
opakovanych mérenich predikovat podle
normalni populace (21,35). K takto
predikované vysce horniho segmentu
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vypocitdme, jak by byl pacient vysoky,
kdyby proporce délky dolnich kongetin a
trupu odpovidaly normé. Jestlize od této
predikované proporcionalni, "idealni"
vysky odecteme vysku predikovanou podle
Hortonova grafu, ziskdme pravdépodobné
zkraceni dolnich koncetin vici trupu v
dospélosti. (21, 34, 35) U naSich
nelééenych pacientd zkrat ¢inil 29,1 + 5,8
cm (35), prodluzovani u achondroplazie je
tedy z hlediska proporcionality plné
indikovano.

ProdluZovaci operace se provadgji v
nékolika etapach a kazda je hodnocena
(20). Délka kostniho regenerdtu na
rentgenovém snimku dovoluje pFesné
stanovit, o kolik byla kost prodlouzena.
Uspésnost prolongace vsak hodnotime
podle toho, kolik skuteCné prispéla ke
zvétSeni télesné vysky pacienta. V idealnim
pfipadé télesna vyska po operaci se rovna
vysce predikované pro daného pacienta v
daném véku zvétSené o provedenou
prolongaci. Setkdme se vSak s pripady, kdy
télesna vySka po operaci je nizsi, nez
bychom ocekavali. Ve vétsing pfipadd je to
dano tim, Ze béhem prolongace a v obdobi
rekonvalescence je celkovy rlst pacienta
zpomalen, v dalSim obdobi nésleduje
"catch-up” rlist a midZzeme konstatovat, Ze
zisk télesné vySky se rovna provedené
prolongaci. Za neuspokojivy vysledek
prolongace pak povaZzujeme pfipady, kdy
se do dvou let od pocatku prolongace
télesna vyska nezvysi oproti predikci o
hodnotu provedené prolongace. PFicinou
byvaji komplikace po prodlouzeni, jako
napf. infrakce v kostnim regenerdtu a
angulace, kontraktury kloubl a negativni
ovlivnéni naprogramovaného rlstu
epifyzarni ploténky prolongaci. Zatim
nejlepsich vysledk(l bylo dosaZeno u tfi
chlapc, ktefi se podrobili prolongaci bércli

i femurl a jejichz rlst jiz je ukoncen.
Vysledkem IéCenti je jejich vySka 150 cm po
ukonceni rlstu.

ZAaveér

Antropolog je nezbytnym ¢lenem tymu
specialistll zabyvajicich se komplexni péci
0 pacienty s kostnimi dysplaziemi
(osteochonrodysplaziemi). Vysledky jeho
prace se vyuZzivaji jak pFi stanoveni
genetické diagndzy, tak k indikacim
prolongacni terapie a jejimu hodnoceni.

Exaktni hodnoceni napomaha vytypovat
rizikové faktory prolongace a urc€it vhodny
nebo nevhodny vék pro operaci. UmoZfiuje
objektivné informovat rodice o perspektivé
rdstu jejich ditéte, o moZnostech
nejvhodnéjsi lécby, riziku i
pravdépodobném zisku.
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SOUBORNY REFERAT *

REVIEW

NEUROADAPTIVI\!I’ PATOMECHANISMUS
U KOSTNICH DYSPLAZII

M. ROTH

Radiodiagnosticka klinika FN, Jihlavska 20, 639 00 Brno-Bohunice

Navzdory detailné propracované klinické
morfologii a klasifikaci kostnich dysplazii
zOstava jejich patogeneze naprostou
zahadou. Na pohled se zda samoziejmé, Ze
se musi jednat o n&jakou poruchu kostniho
rGstu a vyvoje, kterd vsak nebyla nikdy
jednoznacné prokazana. Ani bézné
uvazované extraosarni faktory jako
svalstvo i cévy neposkytuji vysvétleni, jez
by pfesahlo hranice pouhych spekulaci.
Rovnéz molekularni biologie, ktera ur€ila
fadu gend odpovédnych za jednotlivé typy
dysplazii, nevysvétluje, pro€ je
dysplastickd kost makromorfologicky
zZmeéneéna, t.j. zkracend a ztlustéla, ohnuté Ci
vykloubena. Vliv nervového systému na
vyvoj kosti se hledd v "neurotrofické”
funkci, tj. v néjaké nesmirné slozité
interakci mezi jednotlivym nervovym
vlaknem a skeletogenni bunikou Ci
skupinou téchto bunék. PFi studiu vlivu
nervstva na rostouci kost by se vSak mél
vzit v Gvahu tentyZ neuralni parametr, totiz
neuralni rlist spise nez funkce, pricemz jako
predobraz tohoto pfistupu mize slouZit
"makroneurotroficky” vliv rostouciho
mozku na utvafeni jeho neurokranidlniho
obalu. V této souvislosti se zcela abstrahuje
od mozkovych funkci, mozek se pojima
doslova jako "hrouda” rostouci nervové
tk&né, kterd rozhodujici mérou ovliviiuje

morfologii svého kosténého (a konec
koncti i koZniho) obalu. Autor klade otazku,
kterou argumentacné rozviji a pokusné
ovéfuje, zda cerebrokranialni vztah
nepfedstavuje pouze mistni, nejvice do o€i
bijici pfipad obecné platného
"osteoneuralniho” vztahu mezi vyvijejici
se nervovou a kostni tkani vlbec, t.j.
predevsim na osovém organu (mezi patefi a
jejim centralné-nervovym obsahem) a
dokonce i na konCetindch. V pfipadé
koncetinového skeletu se oviem miZe zdat,
Ze lze stéZi predjimat vztah obdobny vztahu
cerebrokranialnimu, nebot’ periferni nervy
bézi vesmés v jisté vzdalenosti od povrchu
kosti, nemaji k nim Zadny pfimy vztah.
Jednotlivé periferni nervy, bézné
schematicky zné&zorfiované pomoci
vétvicich se Car, jsou v3ak jen nepatrnou
Casti periferniho nervstva, které ve své
organové celistvosti (vCetné nervstva
vegetativniho) predstavuje nesmirné
hustou, vatovitou plstovinu nervovych
vldken a vétvi, pro niz Donaldson (1) razil
termin "nervovy skelet” (NS). Tato
neuralni plstovina (nesrovnatelné hustsi
nezli vata) pronika celym télem a vSemi
jeho organy vcetné koncetin (naznaceno na
schématech obr. 1,2 a v proximalni €asti
pravého stehna na obr. 3a), pficemz povrch
kazdé kosti je vedle vazivového periostu
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Obr. 1. Schéma paralely mezi
neuroadaptivni mikrocefalii a
neuroadaptivni ("dysplastickou™)
mikromelii (nervovy skelet naznacen na
pfedposledni kresbé vpravo).
(PreSkrtané buniky maji naznacit, Ze za
normélnich okolnosti nemohou
existovat mimo dosah nervového
skeletu, bunky, které jej opusti, bez
vyjimky zanikaji. Z tohoto
""neurocelularniho™ vztahového jevu lIze
odvodit "dvojrlstové™ pojeti
karcinogeneze (5,9)).

pokryt plstovitym "vakem” periostalniho
NS. Koncetinové kosti maji tudiz k
nervovému systému daleko intimnéjsi
vztah neZli mozek k neurokraniu, od néhoz
je oddélen plenami a subarachnoidalnim
prostorem. NS nelze v jeho celistvosti nijak
zobrazit (jako napf. kapilarni fecisté na

Obr. 2. Podminkou normalniho,
distalné sméfujiciho rdstu kostry
(krajni polovina téla vpravo) je
normalni narlst nervového skeletu.
Jeho rdstova nedostate¢nost bude mit za
nasledek '"sméstnavani' rostoucich
kosti (i ostatnich tkani) podél pfili§
kratkych nervovych kmend za cenu
rozlicnych "dysplastickych™ deformit
(zkraceni a ztlusSténi, ohnuti,
vykloubeni, "kontraktury™ kloubQ).
Jejich spolecnym znakem je *'zkraceni
zespodu' v rémci kraniokaudalniho
vyvojového sméru. Rovnéz mikrognatii
a rozStép patra, Casto provazejici
dysplastické stavy kostry, Ize vztdhnout
k rlstové nedostatecnosti Gelistniho a
palatalniho nervového skeletu (nahore).

korozivnim preparatu), Ize si jej pouze na
zékladé anatomicko-histologické znalosti
predstavit a do téla "vmyslet”, coZ v3ak
nikterak neubira na jeho reélnosti. V ramci
sledovaného zevSeobecnéni
cerebrokranidlniho vyvojového vztahu
nelze se nezminit o stavajicim
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Obr.3a,b.

a/ Zadni koncetiny normalni zaby (preparat projasnény dle (2)), na pravém stehné
proximalné naznacen nervovy skelet. Zatimco v neutralni poloze (vpravo) vyhlizeji
nervy vzhledem ke kostem zcela ""nezdcastnéné', v plné extenzi (vlevo) predstavuji (z
rGstového hlediska) limitujiciho ginitele délky koncetiny véetné kostry. Lehka
anteflexe v kolené v pIné extenzi predstavuje "'neuroadaptivni’ odpovéd skeletu na
pomaleji probihajici, narotnéjsi neuralni rist.

b/ Neuroadaptivné-dysplastické zmény kostry zadnich koncetin pulce (Rosnicky
kubanské) chovaného v 0,5 proc. roztoku alkoholu, ktery vedle zndmého centralné-
nervového pUsobeni ziejmé téZ naruuje neurdlni rdst. To se projevuje
makromorfologicky pfiméjsim pribéhem (krat$iho) sedaciho nervu vzhledem k

v~

ohnutému, t.j. delSimu femoru (dalsi pFiklady viz (7,8).

diametralnim rozporu v néhledu na
neurdlni rGst. Rlist mozku se pravem
pojima jako vysoce aktivni, energeticko-
metabolicky a kyslikové néarocny a tudiz
zranitelny proces, jemuZz se ochranny
kostény obal tvarové prizplisobuje. Stézi
bychom pfijali nazor, Ze mozek se jen

podfizuje rostoucimu neurokraniu a Ze
napf. rozdil ve velikosti mozku psa a
Clovéka vyplyva z rozdilu v primarni
prostornosti neurokrania.Toto v oblasti
hlavy naprosto nepfijatelné pojeti
bylo vSak beze zbytku pfijato a zafixovano
pro rlst veskeré extracerebralni nervové
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tkdné spinalni, periferni i oblicejové. O
spinalnich nervovych kofenech i
perifernich nervech vristajicich do zakladu
koncetiny se predpoklada, ze jsou
nenervovymi tkanémi "vzaty do vleku"
("towing" anglického pisemnictvi) a v
podstaté pasivné vytahovany do délky asi
ve smyslu "kam aZ ta patef ¢i koncetinovy
skelet, tam aZz ty kofeny €i nervy", t.j. s
mlcky pfijimanym zavérem, Ze definitivni
délka kofend ¢i perifernich nervl je uréena
stupném délkového rdstu patefe Ci
koncetinového skeletu. RUOst
extracerebralni nervové tkané by viak mél
sdilet s rdstem mozku energetickou a
kyslikovou naro€nost a zranitelnost, o
néjakém pasivnim "vytahovani" do délky
nemdZe byt neurobiologicky ani fegi.
Naro€né rostouci NS predstavuje tudiz
daleko spise limitujiciho Cinitele rozrlistani
ostatnich tkani vCetné kosti nezli pouhého
pasivniho inervaéniho "sledovatele". Proti
bézné predstavé téla sloZzeného z
nejriizngjsich tkani, do néhoZz nervy jen
jakoby druhotné vrlstaji za Ucelem
inervace, lze postavit pfedstavu nervového
skeletu, jehoz (fylo)geneticky zakotveny
stupefi rozrlstani je uréujicim a limitujicim
Cinitelem rozrdstani ostatnich tkani, jimiz
je doslova "napéchovan". (Pokracujici
proliferace explantované burfiky bez
jakéhokoli neurélniho vlivu je artefakt, v
intaktnim Zivoucim téle je existence
bunécénych populaci vazana na NS). Télo
obratlovce vcetné Clovéka (ale konec
koncl i télo hmyzu) si Ize tudiZ pFedstavit
jako pfFislusné utvafeny "chuchvalec"
nervové tkané, centralni a periferni,
pohybujici se pomoci jim ovladaného
svalstva, vyZivovany jim inervovanym (t.j.
neuralné "prorostlym") zaZivacim traktem
a orientujici se v prostiedi pomoci
smyslovych organd. Kostra predstavuje
"vyztuzeni" tohoto chuchvalce spolu s

ochrannou funkci pro Ustfedni nervstvo. Ze
skute¢ného rozsahu a hustoty NS vyplyva
nasledujici:

1/ MnoZzstvi nervové tkané v koncetiné
pfevySuje mnozstvi tkané kostni. 2/
Jednotlivé kosti Ize pojimat jako kosténé
"odlitky" i "vylitky" pFislusné utvarenych
dutinv NS.

3/ Jakékoli tvarova zména kosti, pfedevsim
jeji délkovy rist, je v pfirozeném stavu
narlist obrovské masy NS a pfislusnych
nervovych kmenG, jeho
"makroreprezentantd”. Nebude-li NS
schopen odpovidajiciho nardstu, nebudou
moci rdist normalné ani kosti, i kdy?Z jejich
rlstovy proces na celularni Grovni bude
tfebas zcela normalni. Rostouci kosti
budou za téchto okolnosti nuceny se
doslova "sméstnat" i za cenu deformity,
kterou lze oznalit jako "neuroadaptivni"
podél rdstové insuficientnich, pro dané
vyvojové obdobi prilis kratkych nervovych
kmen@ (a uvniti nedostatetné rostouciho
NS). Myslenkova analogizace vedouci k
tomuto pojeti byla nasledujici (obr. 1):
Nedostatedny rdst mozku
("mikrencefalie™) se navenek projevi
redukovanymi rozméry Kkalvy
("neuroadaptivni mikrocefalii"). Ristova
nedostatecnost periferniho NS se projevi
"neuroadaptivni mikromelii", t.j.
zkracenim kosti, které v souvislosti se
zdakonem kraniokaudalniho
(proximodistalniho) vyvojového sméru
nastava jakoby "zespodu” (7) (obr. 1-3).
Rist téla obratlovcd vcetné Clovéka
probiha totiz kraniokaudalné, od hlavy k
distdlnimu konci (vCetné
proximodistalniho ristu kongetin). Tento
zékladni biologicky rlistovy zakon nebyl v
biomediciné viibec vzat v Uvahu, zcela
prevladl prosty naziravy pfistup a rdstova
schemata se bez vyjimky orientuji nohama
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na téZe Urovni, coZ zdanlivé odpovida
béZzné zkuSenosti, Ze dité nabyva na vysce
smérem vzhUru. Dité nem{Ze samoziejmé
"vrlstat do zemg", prodluZovani jeho téla
smérem vzh(ru je viak jen nevyhnutelnym
zevnim projevem ve skuteCnosti
kraniokaudalné se odvijejiciho rdstu, éehoz
nejpadnéjsim dlikazem je ascensus michy,
postupné seSikmovani pdvodné kolmo z
embryondlni michy odstupujicich
nervovych kofenll a vznik kaudy equiny.
Maji-li tudiz rlistova schémata odpovidat
biologické skuteCnosti, je tfeba je
orientovat hlavami, nikoli nohama natéze
Grovni (srov. obr. 1-3). Nalezy na
koncCetinach pokusnych zvifat (hlavné
Zabich pulcl) projasnénych specialni
technikou (2,4) (se soucasnym
znazornénim kosti a nervovych kmend)
ukazuji, Ze "kosterni" teratogény (vétSinou
repiratorni inhibitory, neurotoxické i
neurofyziologicky vyznamné plsobky
(tdlium, organofosfaty, cholinomimetika),
antimetabolity a j.) plsobi primarné
inhibi¢né na zranitelny neuralni rlist, coZ se
navenek projevuje stereotypnimi
neuroadaptivnimi deformitami kostry.
Pokusné vyvolané deformity se pfitom
napadné podobaji lidskym kosternim
dysplaziim, coz ukazuje na jejich identicky
"neuroadaptivni” wvznik (obr. 3, dalsi
dokumentaci viz (7,8,9,10)). Jako inhibi¢ni
Cinitel neuralniho rlstu u ¢lovéka plsobi
nepochybné oxydativni deficience
provézejici achondroplazii (3) a jisté i dalsi
endogeni faktory, téZ vSak centralné-
nervova onemocneéni jako napf. rand détska
mozkova obrna, dysrafické stavy Ci
poliomyelitida a v neposledni fadé i vadné
kédovani bilkovin. Dnes zjisténé gény
odpovédné za rlizné kosterni dysplazie
plsobf asi rovnéz nepfiznivé predevsim na
neuralni rGst a vyvoléavaji tim
"dysplastické" neuroadaptivni deformity

vyhlizejici jako d@sledek geneticky
podmingné poruchy kostniho ridstu a
vyvoje. Pokud je dysplazie dédicn4, dédi se
neurdlné-ristovd porucha. Co se tyce
svalstva a Slach v neuroadaptivné
deformované konceting, hleda se v jejich
abnormalnim pribéhu nezfidka vlastni
biomechanicka pricina deformity. Tyka se
to predevsim flek&nich "kontraktur" prstd,
zejména prfi juvenilni i dospélé formé
revmatoidni artritidy, za jejichz kosternimi
projevy (Casto s "dysplastickymi" rysy) Ize
viak rovnéZ vystopovat osteoneuralni
délkovy rozpor (10). Abnormity prdbéhu
svall a $lach u dysplastickych deformit
jsou pouze projevem adaptace svalového
apardtu na novou, abnormalni
osteoneuralni situaci, nebot” sval musi
zajistovat funkci i abnormalné tvarované
koncetiny. Ukolem cév  je udrZzovani
metabolismu  tkani (v nejSirsi
smyslu) vcetné kostry, preruseni krevniho
zasobeni ma pfirozené za nasledek
tkdnovou odumrt. Na vyvoj kostniho
makrotvaru, neurokranialniho i ostatniho,
nema vSak cévni systém zadny podstatngjsi
vliv. | cévy jsou oviem "inervovany", t.j.
vybaveny nervovym skeletem, ktery ma
nevyhnutelnou spolut¢ast na cévni
patologii (6).
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Souhrn

Referat shrnuje poznatky z genetického
poradenstvi kostnich dysplazii, vcetné
metodologie prekoncepcni, perikoncepéni
a prenatdlni péce. Uvadi priklady
biomechanicky vyznamnych kostnich
dysplazii (v tabelarnim pfehledu) se
zpUsoby dédi¢nosti.
Klicova slova: kostni dysplazie,
mendelovska a polygenni dédicnost,
prenatalni diagnostika, prekoncepcni péce

Summary

Kuklik, M.: Genetic counselling and
prenatal diagnostics at bone dysplasias

Key words: bone dysplasias, Mendelian
and polygenic inheritance, prenatal
diagnostics, preconceptional care

Uvod

Genetické poradenstvi a prenatalni
diagnostika u kostnich dysplazii
pfedstavuje specifickou ¢ast klinické
genetiky. Predpokladem urceni spravné
genetické progndzy je urCeni spravné
genetické diagnozy.

Kostni a vazivovy aparét je zavzat do
symptomatologie znacné Casti syndromd,
kterymi se zabyva klinicka genetika.
Klinicky genetik poskytujici konzultaci se

musi opirat o vysledky vySetfeni
radiologického, ortopedického, pediatric-
kého, interniho (zhodnoceni fenotypu).
Klinickd genetika klade do popredi
aspekci, kdy zakladem zhodnoceni
fenotypu je bedlivé zhodnoceni i malych
ndpadnosti ve fenotypu, které mohou mit
znacny vyznam diferencialné diagnosticky
a tim i prognosticky. Rada onemocnéni,
kterd maji zna€né podobny (pfi povrchnim
vySetfeni dokonce zdanlivé totozny)
fenotyp se mohou dédit zcela odliSnym
zplisobem.

Genetické poradenstvi se obecné Fidi
totoznymi principy, jako u jinych typl
genetickych konzultaci. Klinicko-
genetické vySetfeni je provazeno
prekoncepcni péci, ktera predstavuje
primarni formu genetické prevence, jde
tedy ve smyslu klasické genetické
terminologie o snahu eugenickou.
Genetické poradenstvi respektuje platné
pravni a etické normy, v neposledni fadé
prani rodiny. Genetické poradenstvi je i
formou psychoterapie, nelze zapominat na
psychologické aspekty genetického
poradenstvi i tam, nebo zejména tam, kde je
progndza infaustni.

Casto jsme svédky toho, jak se mlze
rodina rozpadnout v souvislosti s
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narozenim ditéte télesné anebo mentalné
poSkozeného, ve vyjime€nych pfipadech
vSak spolecné nestésti vztah zoceli. Neni v
této souvislosti vhodné poskytovat
genetickou konzultaci brzy po porodu
postizeného €i mrtvé narozeného ditéte,
nebot’ rodi€e nejsou schopni informaci
adekvatné zpracovat.

Metodicka opatfeni

Prekoncepcni péce, perikoncepcni a
prenatalni péce (1)

Prekoncepcni péce je pIné indikovana u
polygennich vad, u vrozenych
chromosomalnich aberaci vzniklych na
zakladeé non disjunkce, stejné tak jako u vad
nejasné etiologie tam, kde jsou jasné
priciny Spatného zdravotniho stavu matky
apod. Optimalizace zdravotniho stavu
budouci matky zahrnuje vitaminovou
preventivni clonu dle b&Zného schematu,
stejné tak zaléCeni pfipadnych zanétlivych
stavli gynekologickych, ale i dal$ich jako je
chronicky zanét paranasalnich dutin €i jina
zanétliva fokalni infekce. Zanétlivé toxiny
mohou mit vyznam v etiopatogenezi
vrozenych vyvojovych vad.

Kauzalni zalégeni ptipadnych zanétd je
proto metodou volby.

Téz tam, kde jsou v anamnéze problémy
s téhotenskou cholestazou, hepatopatii
apod. je nutno preventivné terapeutickou
pozornost zaméfit timto smérem. Vhodné
je pouziti preparatli hepatoprotektivnich
véetné flavonoidd (napf. Flavobionu),
Lipovitan nebo Essentiale forte, které maji
Sir§i vyznam nez pouze dodavka
nezbytnych vitaminl. Z vitaminovych
preparatl ma vyznam dodavka predevsim
vitamini B komplexu (Lipovitan je
jedingym preparatem peroralnim s B12),
déle vitamin C (doporucovan je preparat
Ascorutin, obsahujici zaroven vitamin P-

rutin). Vitamin E predstavuje dlezité
antioxidans.Vitaminy Aa D jsou v gravidité
nebezpeéné z hlediska mozného
predavkovani - obecné se vitaminy
rozpustné v tucich (ADEK) snaze
predavkuji nez ty, které jsou rozpustné ve
vodé (napf. vitamin C pfebyteCny se
vylou¢i moci). Nebezpe€né jsou derivaty
vitaminu A syntetického pdvodu, které se
povazuji za morfogen a pfedavkovani nebo
arteficialni dodavka v podobé nékterych
kosmetickych kremi proti akne mdzZe
zplsobit nékteré skeletalni vady napf.
polydaktylii nebo syndaktylii v zévislosti
nadavce.

V souvislosti s vitaminovou prevenci je
nutno pfipomenout, Ze vyZziva ma vliv na
zdarny pribéh téhotenstvi excelentnim
zplisobem, sloZenf stravy ma dokonce vliv
na sex ratio pfi porodu, existuji dokonce
studie které se zabyvaji fenomenem
predilekce pohlavi v souvislosti se
stravovacimi  zvyklostmi. Je zndmo z
populacni teratologie, Ze skupiny obyvatel
vystavené malnutrici a strddani
mohou vykazovat vétsi podil vrozenych
vyvojovych vad v potomstvu.

Vitaminova prevence je dopliiovana
nyni rlznymi stopovymi prvky (selen,
zinek a daldimi plisobky). Kli¢ovou tlohu
hraje kyselina listova - acidum folicum.
Obvyklé davky v prekoncep&nim schematu
jsou | tbl. denné rano - vétSi mnozstvi se
totiz perordlné podané nevstfebava. K
priznivym G¢inkdm Acidum folicum patii
jeji kliGova tloha v proteosyntéze. Pokud je
pfed graviditou a v gravidité podavana ma
prokazatelné preventivni Gcinek u
rozstépovych oblicejovych vad, defekti
nuralni trubice (NTD) a dalSich
polygennich vad. MUze Gcinné
kompenzovat nedostatek mesenchymalni
tkané stimulaci proteosyntezy.
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Ultrasonografické vySetfeni v rdmci
prekoncepéni péfe mize byt soucasti
gynekologické prekoncepéni péce se
zaméfenim na tvar a velikost délohy
(hypoplazie délozni a anomalie délohy -
uterus duplex, uterus arcuatus, uterus
septus, uterus subseptus). Tyto vady a
anomalie mohou mit vliv na vznik ur€itého
typu vad - tzv. deformit a sekvenci z
abnormalni polohy plodu, v neposledni
fadé tykajici se skeletu. Podobné musi byti
zohlednény biomechanické aspekty ve
vzniku nékterych disrupci, které vznikaji z
poruchy cévniho z&sobeni (ischemie majici
biomechanickou pficinu). Nutno zohlednit
zda se nejedna o uterus myomatosus, ktery
byva €asto v etiopatogenetické souvislosti s
riznymi deformitami skeletu (napfF.
plagiocefalie, urcité typy pedes equinovari
apod). Na ultrasonografické vySetfeni v
rdmci prekoncepéni péCe navazuje
ultrasonografické vySetfeni v rémci
prenatélni diagnostiky neinvazivni obecné
i cilené zamérené.

Virové infekce a antropozoonosy
(2,3,,10)

Klasické je parazitologické a virolo-
gické vySetfeni toxoplasmdzy, rubeoly,
cytomegaloviru a herpetickych vird.
Toxoplasna gondii je intracelularni parazit
a virusy jsou viudypfitomnymi teratogeny.
Intrauterinni infekce se mohou projevovat
typickymi klinickymi obrazy - jako je
adnétnitoxoplasmdza, rubeolovy syndrom,
varicellovy syndrom apod. UvaZuje se o
mozné etiopatogenetické souvislosti
toxoplasmdzy s non disjunkci.

Prekoncepcni péce byva aplikovana v
souvislosti s tzv. rodinnym ochrannym
rezimem, ktery pFedstavuje soubor
urcitych obecnych opatfeni v souvislosti s
urCitou diagnézou (dietni a rezimova

opatfeni predevsim). Tento termin je vSak
SirSi a nepredstavuje rezim aplikovany
pouze v téhotenstvi, ale v pribéhu celého
Zivota.

Hormonalni stav matky (1,2)

Je téZ znacné dllezitym kriteriem pro
posuzovani prislusné Gspésnosti budouci
gravidity. V této souvislosti je tfeba zvazit
event. vyskyt ovaridlnich cyst, ovéfit zda
nedochazi k anovulaénim cyklim.
Orienta¢ni informaci o0 hormonalnim stavu
matky poskytne poSevni cytologie,
presnéjsi hormonalni vy3etfeni. ZaléCeni
béZnych ovaridlnich nekomplikovanych
cyst je mozné Thiaminem aplikovanym
subkutanné nebo intramuskularné 2 x tydné
1 ampuli. Diagnostika ovarialnich cyst je
provadéna zpravidla ultrasonograficky
(vySetfeni transabdominalni sondou pfi
plném mocovém méchyfi k lepSimu
znézornéni gonadalnich struktur nebo
vaginalni ultrazvukovou sondou).

Hyperprolaktinémie (2)

Endogenni nadprodukce prolaktinu
mliZe vést k zastavé menstruace a tvorbé
mléka u t&Z8ich stavd i mimo graviditu.
Terapeuticky se pouzivda blokady
farmakologické (Lysenyl, Parlodel). |
mirné formy hyperprolaktinémie mohou
mit za nasledek neplodnost. Hyperpro-
laktinémie se vyskytuje téZ relativné Casto
v rodindch s vrozenymi vyvojovymi
vadami v potomstvu.

Thyreopatie matky (2)

Poruchy §titné Zlazy mohou byt sou-
Casti celkové hormonalni dysbalance
organismu, autoimunni poruchy 3titné
Zldzy mohou byt v etiopatogenetické
souvislosti napf. s tvorbou protilatek vGci
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centromerdm a se vznikem non-disjunkce v
pribéhu meiotickych procesu.

Gestozy rané a pozdni

Vyskytuji se relativné Castéji u matek
déti s vrozenymi vyvojovymi vadami (i
skeletu) . Nadmeérné hmotnostni prirlistky v
gravidité, hypertenze, otoky a nadmérné
zvraceni jsou zakladnimi projevy, ke
kterym se mohou pfidat zejména u
pozdnich gestoz fatalni komplikace. Lécbha
téhotenské hyperemesy - indikovan je
preparat Torecan v rdznych aplikacnich
formach (tablety, Cipky, injekce).

Diabetes mellitus a téhotensky diabe-
tes mellitus matky:

Kompenzace diabetu ma vyznam pro
vyvoj plodu, déti diabetickych matek maji
Casto nadmérnou porodni hmotnost a
Casteji trpi vrozenymi vyvojovymi vadami.
Castéjsi vyskyt cukrovky nachadzime u
matek déti s vrozenymi chromozomalnimi
aberacemi, zejména trisomickou formou
Downovy choroby. Diabetes mellitus se
miiZe projevit pouze v téhotenstvi jako
téhotenska glykosurie. Diabetes mellitus
by mél byt kompenzovan jesté pred
planovanym téhotenstvim.

Zanétliva onemocnéni matky

-----

ny jako negativni etiopatogeneticky Cinitel
a jejich vyléfeni ma byt jeSté pred
planovadnim téhotenstvi. Jednd se
predevS§im o zanétlivd onemocnéni
gynekologicka, adnexitidy, mykotické
infekce projevujici se fluorem apod. LéCbha
musi byt kauzalni s pfihlédnutim k
etiopatogenetickému agens a imuno-
logickému stavu matky.

Hyperpyrexie matky v téhotenstvi

Horecnaté stavy v téhotenstvi mohou
byt pFi¢inou poruch vyvoje plodu, zejména
lebniho krytu (anencefalie) a roz§tépovych
vad patefe (neuralniho kandlu). Jedna se
zejména o Casna stadia téhotenstvi.

Hepatopatie
Téhotenstvi predstavuje metabolickou

zatéZ pro matku a je nutno vzit v Gvahu
moznost vzniku téhotenské cholestazy,
exacerbaci zanétlivych komplikaci
cholelithiazy, vznik téhotenské své
divky, hyperbilirubinémie apod.

Téhotenstvi epileptiCek a asthmaticek

V potomstvu epileptickych matek byva
zaznamenavan vySSi vyskyt vrozenych
vyvojovych vad, prfedevsim vrozenych
srdecnich vad. Urcity problém predstavuje
téZ medikamentosni [écba epileptickych
matek, predevdim hydantoinaty (fetalni
hydantoinovy syndrom). Je proto nutné
modifikovat 1é¢bu tak, aby nedochazelo k
poskozeni plodu nevhodnymi Iéky.
Nespravné by bylo vSak epilepsii nelécit.

U fetalniho hydantoinového syndromu
dochazi k poSkozeni vyvoje skeletu, urcité
orofacialni stigmatizaci a dystrofii
terminalnich falang, véetné dystrofie nehtd

(6).

Téhotenstvi matek po operaci NTD,
atresii jicnu , syndrom VATER

Pokroky soucasné chirurgie umoZzniuji
IéCit Fadu chorobnych stavdl vrozenych
vyvojovych vad, které byly dfive
inoperabilni. Rada pripad( rozstépovych
vad neurdlni trubice je operovana tak, ze
umoznuje téhotenstvi u takto operovanych
matek (prvni operace byly provadény
uspésné koncem padesatych let a tyto
pacientky jsou jiz davno ve fertilnim véku).
Z vlastni zkuSenosti jsme opakované
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zaznamenali takova téhotenstvi, kdy byla
indikovana prekoncepéni pée a provedena
prenatalni diagnostika s UGsp&Snym
donoSenim zdravého plodu.

Téhotenstvi matek s adrenogenitalnim
syndromem

Adrenogenitalni syndrom, autosomal-
né recesivné dédicnd metabolickd vada
predstavuje hormonalni nerovnovéhu,
kterd kromé virilizace znamend poruchy
plodnosti. Virilizace je do jisté miry
reparabilni chirurgicky, obtiznéjsi je 1éCba
ovarialni dysfunkce.

Téhotenstvi matek s fenylketonurif
znamena hledani rovnovahy mezi dietnimi
opatfenimi s omezenim esencialni
aminokyseliny fenylalaninu, ktera je v3ak
nezbytna pro plod.

Matky se srdeCni vadou (pfipadné
vrozenou, pfipadné operovanou).
Pfedstavuji potencidlni poruchu
zasobovani plodu placentarnim obéhem,
zejména u cyanotickych srdecni
ch vad matky nebo v souvislosti s
hypotenzi. Rizika se tykaji trofiky plodu,
nejen samotného rizika polygenni vady.

Definované chorobné stavy ve vztahuk
téhotenstvi:

Existuje cela fada dalSich definovany-
ch chorobnych stavli matek, které mohou
pfedstavovat specifické i nespecifické
ohrozeni plodu.

Léky v téhotenstvi (2,10)

V soucasné dobé se pfehodnocuje fada
nazorl z minulosti ohledné nepfiznivych
Gcinkd I1€kG v téhotenstvi. Sou¢asné nazory
jsou jiz méné fatalistické a uzivani Iékd v
téhotenstvi jiz neni tak Castou pfFiCinou

indikace interrupce ze zdravotnich diivodd.
V souvislosti se skeletalnimi anomaliemi
byva uvadén tzv. warfarinovy syndrom,
ktery je podminén uzivanim antivitaminu
K /antikoagulans warfarin/, projevujici se
agenesi klstek nosu a lze jej experi-
mentalné vyvolati u zvifat.

Podobné existuje tzv. fetdlni
hydantoinovy syndrom projevujici se
Géinkem hydantoinatd podavanych
téhotnym epileptickam na plod - mimo jiné
dochazi k zménam formace oblicejového
skeletu a vzniku urcité orofacialni
stigmatizace s hypertelorismem. Distélni
falangy skeletu rukou i nohou jsou
hypoplastické, nehty dystrofické a tomu
odpovida i specificky dermatoglyficky
obraz s vyskytem oblouku na prstech.

Antropologie a antropogenetika
materstvi

Fyzicka konstituce (habitus) téhotné
matky ma etiopatogenetickou souvislost se
stavem plodu a budouciho ditéte.
Empiricky lze zobecnit ocekavani
problém( u matek s hmotnosti pod 50 kg as
vySkou pod 150 cm. U matek s
opakovanymi spontannimi aborty byvaji
opakované zjistovany antropometrickym
meéfenim gracilni /hypoplastické/ epifyzy
dlouhych kosti. Zmény skeletu, zejména
distalnich falang byvaji zaznamenavany.

Dluzno pfipomenout ze vyfazeni

podavani 1ékli m0lZe znamenat t&z8i
postiZeni plodu z vlivu choroby matky na
jeho vyvoj, nez vedlejsi UCinek samotny.
Situaci je nutno vzdy individualné zvazit.

Prenatélni diagnostika je schematicky
uvedena v tabulce 1.

Wuziva dostupnych vizualizatnich
technik ultrasonografickych a téz
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magnetické resonance, jejiz vyuZziti je viak
technicky narocné.

Prenatalni diagnostika kostnich dys-
plazii ma vSak sva specifickd uskali. V
pocatecnich stadiich téhotenstvi ma
diagnostika pouze obecny vyznam. Stejné
tak jako u jinych genetickych diagndz,
ovéfuje se Zivotnost téhotenstvi, event.
pocdet plodl. Vysledny Uspéch zavisi na
rozliSovaci schopnosti ultrazvukového
pristroje a zkuSenosti pozorovatele,
pripadnéna aktualni pozornosti pfi
vyhodnocovéni obrazu.

Whodnocovani metrickych parametrd
plodu, zejména skeletu plodu z hlediska
patologie ma néktera sva Uskali. Jde jednak
o dynamiku pfisluSnych dispropor-
cionélnich zmén, které jsou typické
pro ur€ité syndromy skeletalnich dysplazif
- ta se milZe vyvijet postupné, nékdy az
postnatdlné a mdze byt tak pricinou
diagnostického uniku. Déle jde o kvalitu
kostni tkané a jeji biomechanické
vlastnosti, které se nemusi ihned projevit na
ultrazvuku. Mame zkuSenost se selhdnim
diagnostiky u dysostozy (dysplazie)
kleidokranialni, kdy sice densita
ultrasonografického obrazu ukazovala na
vytvoreni klavikuly, avSak osifikace byla
netplna a biomechanickd pruznost
odpovidala stavu kleidokranialni
dysplazie, pfestoze klicni kost obsahovala
kalciovou densni hmotu patrnou v obraze.
Podobna Uskali lze jen obtizné predem
predpovidat a poznatky lze ziskdvat pouze
postupné metodou pokusu a omylu.

Existuji sofistikované nomogramy
rozmér( skeletu dle délky téhotenstvi, které
slouzi jednak k urCovani pokrocilosti
tehotenstvi, ale také k zjistovani pfipadné
proporcionality a disproporcionality plodu.
Jsou to hlavové rozméry, napfiklad
biparietalni, délka femuru, eventualné

urcovani délek jinych dlouhych kosti.

V pocate€nich stadiich téhotenstvi se k
urCovani délky téhotenstvi pouziva
rozmérl CRL (crown - rump lenght)
rozmér od Svu koronarniho na kranialnim
konci embrya az po kaudalni konec
embrya.

Celkové se ovéfuje vitalita, integrita a
Zivotnost téhotenstvi, mnoZstvi plodové
vody, poloha placenty, apod. Téz
nedostate&né mnoZstvi plodové vody miize
byt pficinou specifické
sekvence. Nadmérné mnozstvi plodové
vody (polyhydramnion) mUiZe byt soucasti
atresii zaZivaciho traktu, které patfi jako
symptom k syndromu VATER.

Autosomalné dominantni stavy
skeletalnich dysplazii (7) jsou shrnuty v
tabulce 2. O nékterych specifickych
stavech se zmifiujeme s ohledem na
biomechanickou symptomatologii i
specifickd FeSeni stavl genetické
ho poradenstvi, tak jak jsme se s nimi
setkali.

Achondroplazie - autosomalné dominantni
heterozygotni stav poruchy osifikace
enchondralniho skeletu. Jde o poruchu
bunécéné signalizace. Jde o mutaci genu pro
receptor fibroblastického rdstového
faktoru €. 3, ktery je lokalizovan v oblasti
kratkych ramének chromosomu €. 4. U
naSich pacientd byla prokazana majoritni
mutace - transice adeninu za guanin (8).
Hlavni problémové okruhy, s kterymi
se setkavame u této diagnozy jsou vybérové
sfatky, jedinci postizeni touto chorobou
uzaviraji navzajem manzelstvi, coz
zhorSuje genetickou prognézu. Riziko
vzniku homozygotni sestavy v potomstvu
jedincl s achondroplazii je 25 %, 50 %
potomk(l ma pravdépodobnost byt stejné
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postizeni jako rodi¢e. Homozygotni
sestava dvou dominantnich patologickych
genll predstavuje vlastngé dominantni
letalni efekt, jedinci s touto genovou
konstituci predstavuji letdlni fenotyp
(spontanni abort, mrtvé narozeny rlstoveé
retardovany plod). | dva jedinci (manzelé) s
achondroplazii mohou mit zdravého
potomka normalniho fysiologického
vzrdstu.

U achondroplazie je vétSina nemoc-
nych Cerstvymi dominantnimi mutacemi
(jen 20-25 % je zdédénych, tzn. familiarni
vyskyt u jednoho z rodi¢li v antecedenci).
Je to dano selekEnimi vlivy mutované
ho genu. Mezi rodici achondroplastickych
trpaslik(l se nachazi starsi otcové, kdy je
vétSi pravdépodobnost vzniku Cerstvé
mutace u nékteré z gamet (spermie).

Setkali jsme se téZ s Cerstvou mutaci u
monozygotnich dvojcat - achondro-
plastickych trpaslika.

Disproporcionalni osteodysplazie s
poruchami mirnéjSiho charakteru a
zjistitelné pozdgji jsou reprezentovany
pfedevSim metafyzarni dysplazii

oligomeric proteinu, jenZz méa eminentni
vyznam pfi formovani chrupavky. Choroba
je alelickd s tzv. pseudoachondroplazii.
Mutace brani zfejmé tvorbé fysiologického
pentameru tohoto proteinu tvoficiho
vyznamnou komponentu chrupavky.

Chaoticky rist chrupavky a dalSich slozek
pojiva je zakladem benignich nadort jako
jsou mnohocetné kartilagindzni exostdzy,
enchondromatdza a metachondromatoza.
Mnohocetné Kartilaginozni exostozy se
vyskytuji Casto v Fadé generaci s
autosomalng dominantnim pfenosem a
rizikem postizeni potomstva. Bioptické
vzorky naSich pacientl ziskané pfi
chirurgicko-ortopedickych zéakrocich
(ablace exost6z) byly kultivovany
(chondrocyty) a studovany v dlouhodobé
tkafnové kultufe. Bunky téchto zatim
benignich nadori vykazuji fadu znaki
kultur malignich nador(i (moZnost vzniku
chondrosarkomu v pozdéjSich vékovych
obdobich).

Porusena kvalita kostni tkané je pficinou
osteogenesis imperfecta (ur€ité typy

Schmidova typu, Casto familiarniho
vyskytu. Jde o autosomalné dominantni
mutaci kolagenu €. X (minoritni
chrupavkovy kolagen), lokalizace genu je

nadlouhém raménku 6. chromosomu.

Mnohocetna epifyzarni dysplazie (MED)
je heterogenni onemocnéni, které mlize byt
zplisobeno bud poruchou kolagenu typu IX
- autosomalné dominantni mutace
minoritniho chrupavkového kolagenu
lokalizovana na |. chromosomu, tzv.
Ribbinglv typ nebo mutaci lokalizovanou
na 19p chromosomu, opét autosomalné
dominantniho charakteru (4). Zména se
tyka v tomto pFipadé struktury tzv. cartilage

autosomélné dominantné dédicne),
osteopetrézy a m. Caffey. U osteogenesis
imperfecta dochazi k mikro- i
makrofrakturam. Etiopatogeneze je
heterogenni, mutace mdiZze byt v . nebo 2.
typu fetézce kolagenull.

U osteogenesis imperfecta se neuplat-
fuji tlumivé ucnky kostni dfené, které
sniZuji za normalnich okolnosti moZnost
vzniku fraktury, lomivost kosti je zvySena
zejména v diafyzach. Kolagen jako jedna z
organickych slozek kosti ovliviiuje jejich
vazkopruzné vlastnosti. Dfefiova dutina je
posunuta k vrcholu zakfiveni (zuZuje se a
mizi), je excentricka ke konvexni strané
ohnutych kosti.
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Na stehennich kostech pacientd s
osteogenesis imperfecta pozorujeme
anterolateralni zakfiveni. U tibii
pozorujeme anteromedialni zakFiveni. V
zuZujici se duting zdstava normalni kostni
dren.

Porucha syntézy kolagenu je lokalizo-
vanayv osteoblastech.

Zuzovani dfefového kanalu je znamo
téZ u osteopetrozy, kraniometafyzarni
dysplazie a Melnickovy - Needlesovy
dysplazie. Porucha osteoklastd u
osteopetrozy vede k nadmérnému mnozstvi
minerélnich latek v kosti a k omezeni jeji
remodelace. Kost je tvrdsi a odolnéjsi vici
namahani, ale méné proti nahlému ohybu.
PFfi pomalém statickém namahani je ale
odolngjSi. Uvedené stavy byvaji
autosomalné dominantné dédicné a
predstavuji urcity kontratyp proti
osteogenesis imperfecta (5,7,8,9).

Autosomaélné recesivni stavy skeletdlnich

syndrom, Majewski syndrom), témto
syndromlim se podoba autosomalné
recesivng dédiény syndrom Ellisdv van
Crevelddv tykajici se chondroektodermalni
dysplazie, stejné tak cartilage - hair
hypoplasia.

Choroby véazané na pohlavi - X rece-
sivni

Pomérné vzéacna skupina z hlediska
skeletalnich dysplazii, patfi sem urcité typy
i metabolickych onemocnéni (Hunterliv
typ mukopolysachariddzy). Z rlznych
syndrom0 jmenujme diastrofickou
dysplazii, coZ je porucha ristu skeletu s
jeho torsi, zplsobena poruchou sulfatace s
lokalizaci genu na dlouhém raménku 5.
chromosomu.

Choroby vazané na pohlavi X domi-
nantni

Klasickym reprezentatem je vitamin D
resistentni rachitis jako recepterova

dysplazii (4,5,7) jsou shrnuty v tabulce 3.

Patfi sem rozsahla skupina primarné
metabolickych vad vyvolavajicich
sekundarni osteopatie. Jsou to napf.
lysosomal storage diseases, kdy
charakteristické projevy na skeletu jsou
pfedev§im u mukopolysacharid6z

choroba. Existuji i X dominantné dédi¢né
syndromologickeé stavy.

Chromosomalni aberace jsou kostnimi
dysplaziemi sui generis. Pfedstavuji velmi
rozsahlou skupinu stavl. Kostnimi
dysplaziemi je typicky napf. Turnerlv
syndrom a dali aberace sex chromosomd,

(enzymatickych poruch tykajicich se
glykosaminoglykand) a u mukolipidéz.
Maligni typ osteopetrézy se projevuje
totdlnim vymizenim kostni dfené s
fatalnimi nasledky, imunologickou
insuficienci, vymizenim dfefiovych
zubnich dutin s osteomyelitidami cCelisti i
dalSiho skeletu s letalitou jiz v Casném
détském véku.

Autosomalné recesivné se dédi skupina
syndromu s kratkymi Zebry a
polydaktyliemi (kam patfi napf. Jeundv

vrozené vady skeletu jsou typické i u
autosomalnich vad jako je trisomie 8
trisomie 13a18 atd.

Polygenni, polyfaktoridlni (multi-
faktoriélni) a teratogeny zplsobené vady
skeletu

K polygennim vadam fadime velkou
skupinu izolovanych vad konCetinovych,
zpravidla zplsobenych vétsi ¢i mensi
spolutdasti nepfiznivych vlivd zevniho
prostfedi. Patfi sem napf. nékteré z
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dysostéz - postiZzeni jednotlivych kosti,
jako je napt. loZiskovy defekt femoru, ktery
jsme popsali i v ndlezu z Dolnich Véstonic
(trojhrob skeletl z obdobi lovet mamutd).
Patfi sem i nékteré sekvence, jako je
Klippelova - Feilova sekvence, vysoky stav
lopatek, rozStépy neurdlni trubice a
anencefalie, rozStépové vady obliceje a
dutiny Gst (nékteré), stavy amnidlnich
amputaci (m. Ombredani), pedes
equinovari, Klippel - Trenaunay syndrom
aj.

U polygennich vad je dlezZité z hlediska
odhadu empirického rizika vyhledavani
tzv. minimélni symptomatologie u
nékterého z rodicd, nebo sourozencd.
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Tabulkal. PRENATALNI DIAGNOSTIKA

INVAZIVNI

FETOSKOPIE - pouze morfologicke korelaty

BIOPSIE CHORIA-priméarni metabolické osteopatie
BIOPSIE PLACENTY -8irokeé spektrum, pozdniindikace
KORDOCENTEZA -

NEINVAZIVNI

ULTRASONOGRAFIE - Siroké spektrum indikaci
ECHOKARDIOGRAFIE PLODU -usyndrom(sV.C.C.
MAGNETICKA REZONANCE - progresivni metoda
RENTGENOLOGIE -obsolentni, v I11. trimestru

Tabulka2. AUTOSOMALNE DOMINANTNE DEDICNE CHOROBY

Osteochondrodysplazie
Achondroplazie
Metatropickadysplazie
Spondyloepifyzarni dysplazie
Nievergeltdv typ mesomelické dysplazie
Kleidokranialni dysplazie
Larsen(v syndrom
Hypochondroplazie
Dyschondroosteosis LeriWeil
Metafyzarni chondrodysplazie Jansen
Schmid
Mnohocetné epifyz. dysplazie Fairbanks
Arthroophtalmopatie Stickler
Pseudoachondroplazie
Enchondromatosis, Ollier
Maffucci
Mc Cune -Albright
Cherubismus

Zménénadensitaskeletu
J.1.O.
Osteopetroza
Diafyzarni dysplazie Camurati Engelman
Melnick - Needles
Infantilni kortikalni hyperostéza

AD
AD, heterogen
AD
AD

AD
AD

AD
AD
AD, heterogen
AD, heterogen

AD
AD
AD

AD, heterogen
AD, heterogen
AD
AD
AD
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Dysostézy lebky aobliceje
Kraniosynostozy
M. Crouzon
Akrocefalosyndaktylie Apert
Pfeifferdv typ
Greiglivsyndrom

Syndromy Zabernich oblouk
Mandibulofacialni dysost6za
Hemifacialni mikrosomie
Di George sy
Hallermann - Streiff- Francois

PostiZeni patere
Spondylokostalni dysostéza
Nail - patellasyndrom

Koncetiny
Aglosia - adaktylia Hanhart
Radioulnarni dysost6za
Brachydaktylie ABCDE
Symfalangismus
Polydaktylie
Syndaktylie
Poland(lv syndrom
Rubinstein - Taybi syndrom
Holt- Oram

Idiopaticka osteolyza
Haydu - Cheney
Marfan
Mnohocetné kontraktury
Basall cell nevus sy
Neurofibromatosis

AD, heterogen
AD
AD
AD
AD

AD, heterogen
AD, heterogen
AD, heterogen

AD, heterogen
AD

AD, heterogen
AD
AD
AD
AD, heterogen
AD, heterogen
AD, heterogen
AD, heterogen
AD, heterogen

AD
AD, fibrilin, 15q
AD
AD
AD

AD - dédi¢nost autosomalné dominantni
heterogen - dédi¢nost heterogenni
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Tabulka3. AUTOSOMALNE RECESIVNIi CHOROBY

Jeundv syndrom kratka Zebra poladykt. AR
Majewski syndrom AR, heterogen
Chondrodysplasia punctata AR
SED AR
Ellistiv van CreveldCv sy AR, heterogen?
Langerdv typ mesomelické dysplazie AR
Larsensyndrom AR
Sticklertvsyndrom AR, heterogen
Pseudoachondroplazie AR, heterogen
Osteogenesisimperfecta AR, heterogen
Letalni i téZky typ osteopetrézy AR, heterogen
Kraniodiafyzarni dysplazie AR
Dysostézy lebky aobliceje
Carpentertdv syndrom AR
Spondylokostalni dysost6za AR, heterogen
Cerebrokostomandibularni sy AR
Robertstv syndrom AR

tetrafokomelie

Primarni metabol. osteopatie

VDRR I typ AR

Hypofosfatazie AR, heterogen
Mukopolysacharidozy

LIV, VLV AR, heterogen
Mukolipidozy

I1alll AR, heterogen
Lipidézy AR
Homocystinurie AR

SED - spondyloepifizarni dysplazie
AR - dédi¢nost autosomalné rensitivni
heterogen - dédi¢nost heterogenni
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Summary
Cerny P, Mafik I. Orthotic Fittings as the
Means of Technical Rehabilitation at Bone
Dysplasias.
Key words: orthatic fittings, orthoses with
prestressing, technical rehabilitation, bone
dysplasias.

Ortotika je odvétvim
ORTOPEDICKE PROTETIKY, ktera je
naukou o zplsobu nahrady ztracenych
funkci a casti téla technickymi prostredky v
SirSim smyslu. O protetice a jejich
odvétvich se dnes hovofi jako o
prostredcich technické rehabilitace (11).

Svétového véhlasu v zavedeni
ortopedické protetiky do Klinické praxe
dosahl Jedlickiv ustav v Praze, na jehoz
zalozeni v roce 1913 se vyznamné podilel
profesor MUDr. Rudolf Jedlicka.

S prekotnym rozvojem védy a
techniky se vyclenila jednotlivd odvétvi
ortopedicke protetiky, a to:

- protetika,
- ortotika (ortotetika),
- epitetika,

- kalceotika,

-adjuvatikaa

- protetometrie
I v souCasné dobé rozvoj vyjmenovanych
odvétvi vyuzivd modernich poznatk(
mediciny atechniky.

Ortotika se zabyva konstrukci
pristrojli a pomlcek, které udrZzuji nebo
uvadeji casti téla (koncetiny, hrudnik,
patef, hlavu, Celisti ...) do vhodnych poloh,
nebo kompenzuji porusené €i nahrazuji
ztracené funkce.

S pribyvajicim poznatky o modelaci a
remodelaci kostni tk&né (tzv. funkéni
adaptace skeletu) (1,2,8,9) je naSi snahou
priznivé ovlivnit funkeni adaptaci skeletu
plGsobenim rlGznych silovych a
momentovych G¢inkl, které jsou
pfenaSeny na koncetiny, patef, hrudnik a
panev ortézami koncetinovymi a
trupovymi. Cilem IéCeni ortézami je
ovlivnit deformity skeletu nadprahovym
mechanickym namahanim, které diky
pruznym a vazkopruznym vlastnostem
kostni tk&né nastartuje modelaci a
remodelaci kostni a pojivové tkané.
Remodelace zavisi nejen na okamzitych
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PEVNE x MEKKE BANDAZE

STABILIZACNI x KOREKCNI

ORTEZY

TRUPOVE x KONCETINOVE

\

Obr. 1. Schéma obecného rozdéleni ortéz. (z pohledu konstrukéniho, funkéniho, mista

ur€eniadalsi...).

nadprahovych zménéch naméhéni, ale
dozniva i pfi stalém zatiZzeni a v klidu
G€inkem dopruzovani kosti (10).

Znatné nadprahové tlakové sily je
mozno aplikovat diky individualné
tvarovanym skofepindm (objimkam), které
jsou v mistech mechanického namahani
vyloZeny atraumatickym materialem.
Korigujici sily pisobi na trojbodovém
principu. Jejich velikost je pro kazdého
jedince individualni. PFi nastavovani
tlakového predpéti se dosud Fidime pouze
empirickymi zkuSenostmi.

Schéma obecného rozdéleni ortéz
uvadime naobr. €. 1.

Do klinické praxe jsme zavedli v
letech 1993 - 1998 trupové korekéni ortézy
statické (3) a dynamické (4) a dynamickou
korekeni trupovou ortézu (DKTO) dle
Cerného (obr 2a,b,c) - CZ patent &islo:
281800 (5). Probihd klinicka studie
srovnavajici Gc€innost trupové ortézy
Cheneau (obr 3a,b) a dynamické korekeni

trupové ortézy (DKTO) podle Cerného na
reprezentativnim souboru pacientl s
ohledem na stupen skoliozy, typ kFivky, vék
a pohlavi (6). Trupovymi ortézami
Cheneau a Cerny lze ve vétsing pfipadech
dosdhnout potrebné korekce, nezbytné pro
Uspésnost 1éCby skolidzy (obr.4a,b,c,d).
Nepostradatelnym prostfedkem pro léeni
ziskanych i vrozenych koncetinovych vad a
dédiénych deformit zejména dolnich
konCetin u déti s kostnimi dysplaziemi
(KD) se staly koncetinové korekéni ortézy
statické nebo dynamické. Ortézy dle
Sarmienta se osvé&dCili pfi konzervativnim
IéCeni, ale i po korekénich a segmentarnich
osteotomiich (obr. 5ab) u pacientd s
osteogenesis imperfecta (7). V
indikovanych pfipadech u déti s KD a
koncetinovymi vadami pouzivame ortézy s
pruzinami, tahy ¢i aretovanymi klouby ke
korekci kloubnich kontraktur. Osvédcila se
nadm postupné korekce kontraktur pomoci
nastavitelného predpéti. Dnes jiz bézné
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Obr. 2a,b. Dynamicka korekéni trupova ortéza Cerny pro korekci skoliotické
kFivky péatere. Obr. 2c. Moznost inklinace.
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Obr. 3a,b. Ortéza trupu
Cheneau, typ | pro léCeni
skolidzy.

Obr. 4a,b. PFiklad korekce hrudni kFivky u tFinactileté divky ze 40 stupriti dle Cobba
na 22 stupid v dynamické ortéze typ Cerny. Obr. 4c,d. PFiklad korekce hrudni
kFivky u pétiletého chlapce z 50 stupiid na 18 stupiili v korzetu Cheneau.
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Obr. 53,b. Ortézy dle Sarmienta pro pooperacni zajisténi segmentarnich osteotomii s
nitrodfenovou fixaci dle Kirschneraa) bérce, b) femuru.

aplikujeme ortézy korekéni s nastavi-
telnym pfedpétim podle Mafika (obr. 6a,b),
které se osveédCuji pro korekce
biomechanicky zavaznych deformit
zejména ve frontalni roviné od akra aZ do
suprakondylické krajiny femuru nebo
humeru Vysledek 10 mési¢niho Ié¢eni 25°
varozity kolennich kloubt(obr. 7a, b) pfi
trustni formé kFivice je zobrazen na obr. 7c,
d. Uginnost korekce valgozity v
suprakondylické krajiné dokumentujeme
naobr. 6a, b. V indikovanych pfipadech Ize
korigovat deformity dolnich koncetin i ve
dvou drovnich, napf. v supramaleolarni a

suprakondylarni krajiné. Velmi obtizné je
pomoci ortéz korigovat malpozice
kolennich a hlezennich kloubl (tj. vnitfni
nebo zevni torze) a vysledek je pfimo
zavisly na vCasnosti zavedeni této terapie.
V téchto pfipadech s Gspéchem pouzivame
modifikované Beckerovy torzni dlahy.
Korekce malpozice ky€elnich a kolennich
kloub( ortézami je dle nasich zku3enosti
netspésnd. Na obrazcich 8a,b,c,d je
zobrazena reklinalni DKTO u
jednoro€niho pacienta s achondroplazii,
ktera koriguje vrozenou thorakolumbalni
kyfozu patere.
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Obr. 6a,b. Varozita v kolennich kloubech a jeji korekce vysokoUcinnymi ortézami s
predpétim podle Mafika.

Obr. 7a,b. 25 varozita kolennich kloubd u 18 mési¢niho batolete s trustni formou
rachitis. 7¢,d.Vysledek 10 mésicni terapie vysokoucinnymi ortézami s predpétim.

150 LOCOMOTOR SYSTEM 1998, 5, No. 3 + 4



Obr. 8a,b,c,d. Reklinaéni DKTO aplikovana jednoro¢nimu pacientovi s
achondroplazii, boéni RTG snimek patere (b), pacient v reklinacni ortéze DKTO

Cerny (c,d).

Zaver

Ortotika se stala nepostradatelnou
soucasti komplexniho Ié€eni vrozenych a
ziskanych koncetinovych vad, deformit
patefe ve frontalni a sagitalni roving i
dédi¢nych deformit koncetin a patefe u déti
s kostnimi dysplaziemi.
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PRODUKCE OSTEOIDU A KALCIFIKOVANE MATRICE
U ZDRAVE A OSTEOPOROTICKE KORTIKALIS
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Ceské vysoké ugeni technické v Praze, Fakulta stavebni,
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Souhrn:

Prace je zaméfena na exaktni formulaci 1I.
faze remodelace kortikalis, ktera je
charakterizovana procesy novotvorby
vysokomolekularni kolagenové matrice a
jeji mineralizace. ReSeni sledovaného
problému vychédzi z platnosti zakona
zachovani hmotnosti atoml pfi
probihajicich chemickych reakcich, které
jsou popsany kinematickymi zménami
hmot. Pro Casové zmény koncentraci
jednotlivych slou€enin (smési) byly
sestaveny diferencidlni rovnice a
formulovany ctyfi patologické stavy
vedouci k zastaveni remodelace. Déle jsou
formulovéany podminky vzniku osteoidu a
mineralizované matrice v procesu
novotvorby kortikalis.

Summary:

Production of osteoid and calcified
matrix at both the normal and
osteoporotic cortical bone.

The authors present the exact form of the 2™
phase of remodeling of cortical bone. In
this problem the Law of constant atom
masses was used within the biochemical
reactions, which were described by the
kinetic changes of masses. Using the

differential equations, four pathologic
states, leading to the stopping of
remodeling process were formulated.
There are presented the conditions for
creation of osteoid phase of bone and
mineralised matrix in the process of bone
remodeling.

Exaktni formulace biomechanickych a
biochemickych procesti remodelace zdravé
kostni tk&né, stejné jako patologické
osteoporotické kosti, nebyly dosud
uspokojivym zplsobem presentovany.
PFiciny tohoto stavu poznéni Zivé tkané
nespocivaji jenom ve slozitosti vlastnich
biochemickych proces(, které jsou stale
jeSté v mnoha smérech nejasné, ale i v
narocnosti propojeni biomechanickych a
biochemickych zakonitosti v jedinou
obecnou teorii remodelace. Vyznamnym
nastrojem, umoznujicim pfiblizit se tomuto
cili, je zakon zachovani atomovych
substanci. Vzhledem k tomu, Ze pfi
chemickych reakcich novotvorby
kortikalis dochdzi k pohybdm hmot
jednotlivych substanci (tj. smési molekul a
atom0), Ize kinetiku reakci vyjadrit pomoci
diferencidlnich rovnic, ovéfit jejich
platnost na zakladé parcialné poznanych
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procesli remodelace a exaktné formulovat
procesy novotvorby osteoidu a
kalcifikované matrice kortikalis u zdravé
kostni tk&né, jakoZ i procesy a stavy
degradované osteoporotické tkané.

Proces remodelace kortikalis lze z
biochemického a biomechanického
pohledu rozdélit do dvou zékladnich
fazi:

I. fdze remodelace kortikalis
charakterizovana procesy resorbce kostni
tkané;

Il. faze remodelace kortikalis
charakterizovana procesy novotvorby
vysokomolekularni kolagenové matrice a
jeji mineralizace.

V této praci budeme sledovat pouze 1. fazi
remodelace, jejiz biologicky a
biochemicky proces byl zkoumén a
ovérovan pocetnou fadou autor( Pidaparti,
Chandran, Takano (1), Fleischmajer, Olsen
(2), Wu, Eyre (3), Endi, Glimcher (4), Katz,
Wachtel (5), Otsubo, Katy (6), Yamauchi,
Katz (7), Turner, Chandran, Pidaparti (8),
Landis, Hodgens (9), Shapiro (10) a dalsi,
z naSich na pfiklad Adam (11), Palicka (12)
a jini. Velmi strutné a zjednoduSené
feCeno: Il. faze remodelace spociva v
novotvorbé nemineralisovaného osteoidu,
synthetisovaného enzymy (produkovanymi
osteoblasty) a v nasledné mineralizaci
osteoidu, pfi soucasné transformaci
osteoblastl v osteocyty, lokalizovany
mi v nové vzniklé mineralizované kolagenni
matrici.

Cilem predloZené prace je sestavit
matematicky model 11. faze remodelace
kostni tk&né (tj. tvorby
vysokomolekuldarni mineralizované
matrice a vzniku osteocytdl) na zakladé

kinetiky definovanych smési molekul pfi
biochemickych reakcich a exaktné
formulovat procesy platné pro
novotvorbu zdravé Kkosti, jakoz i
patologické procesy pfiosteoporose.

Na zékladé dosud zndmych a dostupnych
poznatkli o biochemickych procesech
novotvorby Kkortikalis, lze kinetiku
chemickych substanci (molarnich smési)
charakterisovat dvéma globalnimi
stechiometrickymi vztahy:

1

G = b bl (1)

O+ . =0 + O+ 2
kde C, jesubstrat g,, tj. extracelularni
tekutina obsahujici na pfiklad metabolity,
latky energeticky podporujici funkce
remodelace, ionty, cukry, aminokyseliny,
kalcitonin (produkovany Stitnou Zlazou a
vneseny do krve) asoubory dalSich latek.
C, jsou osteoblasty a jimi produkované
enzymy a dalSi syntetické slozky,
regulujici a spoluvytvérejici organickou
(nemineralizovanou) matrici - osteoid.

C, je osteoid, tj vysokomolekularni
(kolagenni) komponenta mezibunééné
hmoty neobsahujici mineralni slozky.

C, je odpadovy substrat d, , ktery je
produktem  biochemickych oxydacnich
procesti a ostatnich reakci pfi vzniku
prebytecnych (odpadnich) nizkomoléarnich
produktl, jako je na pf. kysela fosfataza
aj..

C, jesubstrat g,, ktery je svym sloZenim
blizky substratu y,, obsahuje komponenty
iniciujici nslednou mineralizaci osteoidu.
C, je vysokomolekularni mineralizovany
kolagen, tvofici novou extracelularni
matrici; matrice je oslabena dutinkami
(lakunami) osteocyt(l, mikrokanalky mezi
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lakunami osteocytd, ev. Haverskymi nebo
Volkmanovymi kanalky. Navic obsahuje
extracelularni tekutinu, obohacenou ionty,
metabolity, enzymy, na pf. prostaglandin
E2, ktery v 1. fazi remodelace kostni tkané
Gcinné reguluje intenzitu resorbce.

C, jsou osteocyty, které se v nové matrici
transformuji z osteoblastd (a to v koncové
fazi mineralizace osteoidu). Osteocyty jsou
mechanosensorové kostni bunky, které
produkuji ddlezité enzymy, podilejici se
mj. na resorbci a na novotvorbé kostni
tkané.

C, je substrat d,, tj. komplex
nadbyteénych a odpadnich produktll z
pfedchozich biochemickych reakei,
umozfujicich a regulujicich remodela¢ni

procesy.
Abychom mohli ovéfit a posoudit
spravnost modelu 1. faze remodelace

kortikalis je tfeba stanovit koncentrace n,
(i=1, ... 8) jednotlivych sloucenin (smési)
C.. Poté je tFeba urcit Casové zmeény
koncentraci téchto sloucenin, tj. dn/dt,
tj. prvni derivace koncentraci podle ¢asu a
nasledné stanovit (resp. posoudit), kdy a
zZa jakych podmi
nek probihaji zdravé a patologické
procesy.

Reseni sledovaného problému vychazi z
platnosti zakona zachovani hmotnosti
atoml pfFi probihajicich chemickych
reakcich, které jsou v globalni formé
popsany kinetickymi zménami hmot ve
vztazich (1), (2). Zakon zachovani
hmotnosti atom( béhem reakci ma pro vyse
uvedeny model tvar:
resp.  vmaticovém zépisu

RIOR R EL ©

4

Fag, A, M i = LM =)

kde

[ A - je aritmeticky vektor molarnich hmot-
~°  nosti, chapany jako matice typu (1,8)

s+ -jevektor €asovych zmén koncentraci

= jednotlivych sloucenin (smési), uvazo-

vany opét jako matice typu (1,8)

ELH resp. transponovana matice asovych

~ zmén koncentraci smési

Casové zmény koncentraci slouéenin

plynou ze soustavy diferencialnich rovnic:

ho= 2|8 -8, |w, 5)
kdei=1,2,...8 jsouindexy korespondujici
pfislusné molekularni smési (tj. chemické
substanci ),

Wi jerychlost p-té chemickeé reakce

(p=(12)),

w  jsouprvky matice[#] |
3 jsouprvky matice[ #'], kde

-

j_[rrevoeoe
90 01 01 0 0 o)

je matice stechiometrickych koeficientt
reaktant( (1),(2),

o 0
1 )

3 T N T O A '

=y 0 00 01

I

je matice stechiometrickych koeficient(
reakci (1),(2).

Matice

pog| L Lo ﬂ(s)

T 1 R A R N

representuje rozdil vy3e uvedenych
stechiometrickych matic.
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Soustavu diferencialnich rovnic (5)
miZeme také zapsat jedinou maticovou

rovnici {r'.'j = {n‘,,w,}~|3' H] 'tj'
9)

. » -1 1 o nonnp

R T P T [ TR TS I | S

resp.: (10)

.. - ] 1
la ,n.._...r.g} T T T Y .u-;}

Pro Casové zmény koncentraci
jednotlivych molekularnich smési tudiz
plati:

H = —W (11)
Ay = —wy (12)
By oW, — W (13)
B, =W, (14)
A, = =, (15)
Flo =W, (16)
fy — by (17)
Py = Wy (18)

V této souvislosti se jeSté pozastavime u
matematického modelu tohoto procesu. Na
derivace koncentraci vSech smési, tj. na
dn/dt (i=1,2, ...,8)se mizeme divat jako

na generatory, které vytvareji prostor,
oznaCeny Lindn./dt, dn,/dt, ..., dny/dt. Do
tohoto prostoru patfi vSechny linearni
kombinace Casovych zmén koncentraci
smési dn/dt (i=1,2,...,8). Dimenze tohoto
prostoru je 2. Jednou ze vSech moZnych
bazi tohoto prostoru je napfiklad dvojice
nezavislych generator(i (dnydt, dng/dt).
Pomoci téchto dvou generatorl mizeme
vyjadrit zbyvajici generatory  dn,/dt,
dn,/dt, dn,/dt, dnj/dt, dn.,/dt, dny/dt jako
jejich linedrni kombinace. Z téchto
zavislosti pak vyplyvaji obecné vlastnosti
m 0 d e I u

Mezi jednotlivymi generatory plati
nasledujici vztahy:

Gp=—Ry-n 0 — o, -y (19)
Z tohoto vztahu je zfejmé, Ze prirQstek
nové vytvorené matrice (mineralizovany
osteoid) v jednotkovém objemu tkané je
Umeérny Ubytku substratu g, a Ubytku
osteoidu. Energeticky podpdrné
komponenty tohoto substratu se postupné
vyCerpavaji na vznik mineralizované
kostni matrice. TéZ je zfejmé, Ze Ubytek
osteoidu je Umérny néardstu jeho
mineralizovaného objemu a narlstu
substratu v, .

iy »

: i, = -1, — 1, (20)
Ze vztahu (20) je patrné, Ze prirlistek nové
vytvofené matrice (mineralizovany
osteoid) je v jednotkovém objemu tkané
Umeérny dbytku nemineralizované kostni
tkané (osteoidu) C, a Ubytku enzymd
produkovanych osteoblasty. Jinymi slovy,
vybudovanim nové mineralizované
matrice je proces remodelace (v daném
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objemu) ukon€ovan. Kortikalis dosahla v
tomto objemu stavu remodelacniho
ekvilibria.

A= R EL oA = - (21)
Ze vztahll (21) je ziejmé, Ze pFirlstek nové
vytvofené mineralizované tkané C, v
jednotkovém objemu je Gmérny Ubytku
osteoidu (v témZe objemu). Tento stav je
doprovazen pfirGstkem odpadovych
produktl &,.

R=-l, . — B, = A (22)

Z predchoziho vyrazu je zfejmé, Ze
prirGstek nové vytvorené mineralizované
matrice kostni tkané C, v jednotkovém
jejim objemu je mérny Ubytku substratu
g, (vtémZe objemu tk&ng).

"Ir-: ':!'. (23)

Z vyrazu (23) plyne, Ze priristek nové
vytvarené mineralizované matrice (smés
C, ) v jednotkovém objemu kostni tkané je
amérny prirdstku osteocytl, resp. jejich
transformace z osteoblastd.

= Ay (24)

Zvyrazu (24) je patrné, Ze prir(istek nové
vzniklé mineralizované kostni tkané je
primo Umérny pFirdstku  odpadového
substratu d, molekularnismesi C,.

Vy3e uvedené diferencidlni rovnice lze
na z&kladé linedrni zavislosti mezi
uvaZzovanymi generatory doplnit dalSim
potfebnym vztahem pro ¢asovou zmeénu
koncentrace osteoidu:

LNE AR R (25)

Z diferencialni rovnice (25) je patrné, Ze
prirdstek osteoidu C, je pfimo Umérny
prirdstku odpadovych smési d, a prirlistku
substratug, smési C..Jinymi slovy, nardst
objemu osteoidu C, je doprovazen
narGstem dodavky substratu y, molekularni
smési C, za cilem mineralizace a vzniku
tuhé matrice C,.

By = =i, Tl (26)

Z diferencialni rovnice (26) je zfejmé, ze
prirlstek osteoidu C, v jednotkovém
objemu tkané je pFimo Umérny pFirdstku
substratu g, smési C, a postupnému
Ubytku koncentrace smési C,, tj.
osteoblastll a jejich enzymatickych
produktd.

Integrovanim rovnic (19) az (24)
dostaneme zajimavé kombinace
konstantnich koncentraci jednotlivych
molekul&rnich smési:

T A (27)
A . (28)
w, —i, =1, A (29)
n+n = A, (30)
n,ow, = A, (31)
Ay =, = A, (32)
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kdeA, A, ....,A; jsoukonstanty.

Z predchozich vztahd (27) az (32) dale
plyne:

I A T (33)
neo= A, —n =Ry (34)
P R R AT (35)
=4, &, (36)
A, = A + 8y (37)
g — e (38)

Se zfetelem k formulovani i patologickych
procesti a stavdl ve Il. fazi remodelace
kortikalis (na pFiklad pfi osteoporoze
kortikalis) je tfeba se zaméFit na podminky
ovliviujici retardaci nebo zastaveni
novotvorby kostni tkané.

Zavedeme-li dale jednosmérné
rychlostni konstanty k, a k, (se sou¢asnym
zanedbanim dvou zpétnych rychlostnich
konstant, nebot’ jsou velmi malé¢),
dostaneme pomoci zakona zachovani hmot
pro rychlosti probihajicich reakci (resp.
jejich gasovych zmén) dvé dllezité
rovnice:

W sk (39)

”'_' :r:."r:."ll'_' (40)

kde vyznamy znaCeni jsou patrné z
pfedchoziho textu.

Vzhledem k tomu, Ze nas prioritné zajimaji
téz patologické zmény koncentraci
osteoidu a mineralizované matrice,
budeme i pro dalsi analyzy uvazovat
linearné nezavislé generatory dn./dt a
dn,/dt, pro které plati vztahy (13) a (16), 1j.:

I L (41)

fig = vy (42)

Dosazenim rovnic (39) a (40) do vztahl
(41) a(42), dostaneme:

1= ke

kit 43)

Fig = Ry Has (44)

S pfihlédnutim k rovnicim (27), (28) a (30),
plati:

A,ow LA o

N I PRI BT I-.-.‘J =) (45)
i, .!-:l._,l. ) .l__.: (46)

Z predchozich dvou diferencialnich rovnic
je zfejmé, Ze obsahuji pouze dvé nezndmé
koncentrace molekularnich  smési, a to
osteoidu n, a mineralizované tkané n,.
Osteoporoza ve 1. fazi remodelace kostni
tkané je podminéna vymizenim casovych
zmén koncentraci molekularni smési
osteoidu (C,) a mineralizované matrice
(C,). Zastaveni remodelace odpovida
jistému stacionarnimu stavu. Matematicky
to znamena, Ze hledame stacionarni feSeni
soustavy diferencidlnich rovnic (45) a (46).
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Toto FeSeni nalezneme, kdyZ poZadujeme
splnéni nasledujicich dvou podminek:

iy = (0 (47)

s, = 00 (48)

tj.

A % il 21wl md-t(49)
w0 (50)

Takto jsme ziskali soustavu dvou
nelinearnich rovnic pro neznamé
koncentrace n, a n;.

Pomoci rovnic (49) a (50) Ize formulovat
CtyFi patologické stavy, charakterizujici
zastaveni remodelace Kortikalis a vznik
osteoporotické kosti:.

Patologicky stav I.
Koncentrace n, smési C; jsou pro I.
patologicky stav dany vyrazy:

a, = A —A +4,-4,=0 (51)

0

i, =d, A A —d, -4 -4 (52)

n, =4 -4, 53)
n, = A, + A —A, —A, — A4, + 454
=1 55)
.., 56)

(87)

n, . = A, — d, (58)

VysSe uvedené rovnice (51) a (55)
dokazuji skute€nost, Ze vymizenim
dodavky substratu g, a g, musi byti
remodelace zastavena. Koncentrace
molekul osteoidu (C,) a mineralizované
matrice (C,) jsou konstantni. Dlsledkem
tohoto stavu je *'zmrazeni" novotvorby
tkané, resp. zastaveni dal$i mineralizace
osteoidu. U ostatnich molekularnich smési
C,,C,, C,aC;,jsou koncentrace neménné.

Patologicky stav I1:
Pro Il. patologicky stav jsou koncentrace
smesi dany vztahy:

no,-A—dAy A -4, =4 A, (59)
By, = Ay~ A+ A=A, =0 (60)
R N (61)
m, — A, 14, A 1A =A =4, (62)
n = A, —A, =0 (63)
n, . = A, (64)
= A+ A, (65)
M, =4, |y (66)
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Z rovnic (60) a (63) je zfejmé, ze
vymizenim osteoblastd a jejich produkt(
(enzym(l), jakoZ i vymizenim substratu ?,
pri soucasné konstantni koncentraci
vSech zbyvajicich smési je zastavena
novotvorba kostni tkané ve Il. fazi jeji
remodelace.

Patologicky stav Il1.:
pro Ill. patologicky stav jsou koncentrace
smési jednotlivych hmot dany vztahy:

R, =4, -0-4 =0 (67)
w,,=A,-0—44 =4, -4 (68)
#, , =1 (69)
A, — A= A (70)
n., A — 4 (71)
n, =4 (72)
By, — A+ A (73)
By, = Ao+ A (74)

Z rovnic (67) a (69) je patrné, Ze
nepfitomnost dodavky smési C, a vymizeni
osteoidu vede k zastaveni remodelace.

Patologicky stav IV.:
koncentrace jednotlivych smési pro IV.
patologicky stav lze charakterizovat

pomoci nasledujicich rovnic:

i, —d —0—d, = 4 -4 (75)
= A, =0=d, =1 (76)
n,, -1 77
n,, =4, +4 (78)
R T B (79)
N (80)
iy, A+ A (81)
n, . =A 14 (82)

Z rovnic (76) a(77) je zfejmé, Ze pFi IV.
patologickém stavu dochazi k vymizeni
osteoblastli a jejich produktd, jakoZ i
osteoidu, za podminky konstantnich
koncentraci v3ech ostatnich komponent(
C, a C, az C,. Novotvorba je poté zcela
zastavena.

Zavery

Z rovnic (19) aZz (26) lze vyclenit
nasledujici CtyFi soustavy diferencialnich
rovnic, které charakterizuji podminky
novotvorby kostni tk&né ve Il. fazi jeji
remodelace. Prvni dvé soustavy rovnic
charakterizuji procesy novotvorby
osteoidu, druhé dvé soustavy rovnic
procesy novotvorby kortikalis.
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Dynamiku novotvorby osteoidu lze
charakterizovat nésledujicimi procesy 1. a
.

I. proces novotvorby osteoidu lze
charakterizovat nasledujicimi
diferencialnimi rovnicemi:

Ay =y A, (83)

=

i (84)

=L ,'_-: =M - .'.J'I_ (85)

My =75 (87)

n, — iy (88)

Z diferencidlnich rovnic (83) az (88)
plynou nésledujici zavéry:

1. Prirdstek osteoidu v jednotkovém
objemu kostni tkané je Umérny prirlistku
substratu vy, smési  C, (obsahujici latky,
které spolu s osteoidem pfispivaji ke vzniku
mineralizované tkang) a dale Umérny
snizeni substratu vy, smési C, , kterd musi
byti ve fyziologicky normalnich
podminkach, pfi svém Gbytku, v procesu
novotvorby tkané, obnovovana.

2. S Ubytkem substratu y, dochazi tmérné k
Ubytku osteoblastd a jejich produktd.
Postupné se novotvorba zpomaluje. Opétna
akcelerace novotvorby osteoidu je
"nastartovana" prirlistkem substratu v,

ktery je Gmérny pfirlstku novych
osteoblastd a vzniku jejich produkt
(enzymd).

3. Se vznikem nové Kkortikalis  (C,)
soucasné dochazi k tbytku substance v, (tj.
smési C,), k narlistu poCtu osteocytl a k
prirGstku "odpadovych"  produktd §,
(molekularnismésC,).

Il1. proces novotvorby osteoidu Ilze
charakterizovat nasledujicimi
diferencialnimi rovnicemi.:

o=y - A (89)
o=, (90)
o= (91)

s = M (92)

Z predchozich diferencialnich rovnic
plynou nasledujici zavéry:

1. PFirQstek osteoidu C, je imérny prirlistku
odpadu &, a prirdstku substratu v,, jehoz
pfitomnost podmifiuje  mineralizaci
matrice (molekularnismés C,).

2. PrirGstek substratu vy, (smési C,) je
soucasné Umérny Ubytku mineralizované
matrice (tj. nové kosti C,), mnozstvi
osteocytll (C,) a mnoZstvi (koncentraci)
odpadu &, (smés C,). Nadmérny pfirlistek
smési C, retarduje mineralizaci, pfebytek
osteocyt(, ale i odpad (smés C,).

I. proces novotvorby mineralizované
matrice lze vyjadFit pomoci
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nasledujicich diferencialnich rovnic:

-‘:f,: - —.l'.l — ."i_: (93)
1
Hy= o0ty Ay (94)
4
— i =0 (95)
. =0, (96)
=0, oy (97)

Z vyse uvedenych diferencialnich rovnic
Ize uCinittyto zavéry:

1. Prirdstek nové mineralizované kostni
tkdné (smés C.) je doprovéazen Ubytkem
substradtu y, (smés C, se v procesu
novotvorby "vycCerpavad") a dale ubytkem
osteoidu (smés C,), ktery se dlsledkem
mineralizace méni v tuhou kostni tkan.

2. S Ubytkem osteoidu dochézi k Ubytku
odpadovych produktd 3, (smés C,) a k
Ubytku substratu vy, (smés C,), ktery se
"vyCerpava" na vznik mineralizované
matrice.

3. S Ubytkem substrdtu vy, (smés C,)
dochazi k prirlistku nové kostni tkang, nové
vznikajicich osteocytdl a jejich produktil
(smés C,) a odpadovych latek &, (smés
Cy).

Il. proces novotvorby mineralizované

matrice lze charakterizovat
nasledujicimi diferencialnimi
rovnicemi:

Bo= - (98)

A, =, - A (99)
(100)
(101)
(102)

- =y (103)

Z diferencidlnich rovnic (98) az (103)
plynou nasledujici zavéry:

1. Prirlistek nové mineralizované kostni
tkané (smés C,) je umérny prirdstku
odpadovych produktll &, (smés C,) a
Ubytku osteoidu (smés C,).

2. Prirdstek smési C, (odpadové latky) je
Gmeérny pfirdstku osteoidd a jejich
produktli (smés C,) a Ubytku substratu v,
(smés C,).

3. Ubytek substratu v, je Gmérny prirdstku
nové mineralizované kostni tk&né (smés
C,), prirQistku osteocytd a jejich produktd
(smés C,)apfrirlstku odpadovych latek 9,
(smés C,).

Podékovani: Neékteré casti této prace
vznikly za podpory grantu ministerstva
Skolstvi, programu "Posileni vyzkumu na
vysokych Skolach" €. VS 96045 a za
podpory grantu GACR & 106/96/0938
"Princip remodelace kompozitni
makrostruktury kortikalis".
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POVODNI PRACE *

ORIGINAL PAPER

USE OF RESECTION ASSOCIATED WITH MASSIVE
CORTICO-CANCELLOUS TRANSPLANTATION IN
MASSIVE BENIGN BONE LESIONS

S. SLAVKOVIC, Z. VUKASINOVIC

Institute for Orthopaedic Surgery ""Banjica”, Belgrade, Yugoslavia

Summary

The authors have presented a series of 35
patients with relapses of benign bone
tumors or tumor-like lesions. There were 15
humeri, 13 femurs, five tibias and two
spines. Histologically the lesions were: 13
solitary bone cysts, 10 fibrous dysplasias,
six aneurysmal bone cysts, two
osteoclastomas, two hyperparathyre-
oidisms, one enchondroma and one osteo-
genesis imperfecta. All patients had been
previously treated elsewhere. The authors
applied procedures with resections and
replacements by cortico-cancellous bone
grafts of different origin. In the majority of
cases an osteosynthesis was added.
Relapses and complications were rare. The
volume of resection and the graft size were
decisive to the respective paces and
qualities of reconstruction. There were no
special indicators demonstrating how the
origin of grafts could influence the pace or
quality of the healing. The authors have felt
that a resection "into the sound tissue" as
well as a replacement by a cortico-
cancellous graft, associated with a stable
construction, offered much less risk of a
relapse of the inital bone lesion than any
other procedure.

Key words: Cortico-cancellous transplan-

tation, grafting, bone transplantation,
benign bone tumors, tumor-like lesions,
surgical treatment.

Introduction

Benign bone tumors and to them alike
lesions usually demonstrate an aggressive
local behavior by making large destructive
changes in bones. They are asymptomatic
for rather long periods and are commonly
being discovered by chance or after a
pathological fracture. Their treatment is
frequently carried out at institutions which
do not offer optimal conditions or,
moreover, under the care of surgeons who
are not quite familiar with the underlying
problem. Such circumstances have been the
sources of freguent relapses, nonunited or
malunited fractures or even infection. Our
series has consisted of such previously
treated patients and just with above
mentioned complications. A majority of
them had sustained a pathological fracture,
some of them even twice or three times; 30
of our patients underwent 40 previous
operationes altogether, whereas in ten of
them a cortizone drug infiltration had been
applied.

By observation of the whole series and
seeking for possible reasons of their
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treatment failures we had got the
impression that these could be insufficient
surgical radicalism, use of inadequate
grafts or poorly performed procedure. That
meant to us that a change of surgical
strategy was demanded. The principle of a
radical resection involving surrounding
sound tissues has been applied and defects
restored by massive cortico-cancellous
grafts. Massive grafts have been usually
needed, which was not always easy to
procure. That is why we had to use grafts of
different origin: autografts; allografts,
usually a fibula donated by a parent;
homografts from the bone bank or
cadaveric grafts. We insisted on the
stability of applied constructions, thus we
used an internal osteosynthesis in the
majority of cases, but in others a graft alone
offered a satisfactory stability. The whole
series of patients, in order to follow the
above mentionid principles, was operated
and followed by the same team of surgeons.
We were pleasantly surprised by very good
results and it made us research the whole
matter as well as to communicate it as an
effective method of treatment for large
bone lesions.

Clinical material

We studied 35 patients operated at the
Institute for Orthopaedic Surgery
“Banjica" between 1983 and 1998 years:
The series consisted of 15 females and 20
male patients of different age from seven to
41 years. The average following up period
was four years, with the extremes of one
and 14 years. All lesions were
histologically verified which made the
distribution as follows: 13 juvenile bone
cysts; 10 fibrous dysplasias; eight
aneurysmal bone cysts; two osteo-
clastomas, grade I; two hyperparathy-

reoidismus; one enchondroma and one
osteogenesis imperfecta. All patients had
been previously treated, but relapses
arrised wit massive bone destructions or
pathological fractures. By their resections,
large defects have being produced, which
could have been restored only by specially
planned and selected grafts. It is not simple
and that is why, such large reconstructive
procedures can be performed only at
institutions with a bone bank. We used
following grafts: 13 autografts (fibula), 10
allografts (parental donor), 8 cadaveric
grafts and 4 homografts (bone bank). Grafts
were long 6-32 cm. In 20 patients we used
fibula, in eight femur, in three tibia, in two
humerus and in two a part of the iliac bone.
In 10 patients have been incorporated
fibular grafts taken simultaneously from a
parent. In 22 patients an internal-plate and
screws-osteosynthesis was applied, but in
other 13 cases, a graft alone was a
satisfactory fixator of the whole
construction. 15 patients got a plaster cast
immobilization, but the other 20 patients
were treated without an external
immobilization.

Humeral Location

15 patients were operated: 10 solitary bone
cysts, two fibrosus dysplasias, two
aneurysmal bone cysts and one
osteoclastorna, grade 1. They had been all
previously treated and eleven of them had
sustained one or more pathological
fractures. Eight times a fibular autograft
was applied, five times parents were donors
and two times a homograft (children's
femora) from bone bank. Eight patients had
a plate osteosynthesis without any other
immobilization in addition (fig.1).

In other seven patients, the grafts had a
good stability, but they were supported by a
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Fig. 1. Juvenile bone cyst: A patient 22 years old. Previously operated on twice, 10 and
8 years ago. Relapse with pathological fracture. Fibular autograft and plate with
screw osteosynthesis. Full function and working ability after three months. The view

after fouryears.

plaster immobilization for six to eight
weeks. Generally taken, pretty good results
have been achieved, for there have not
appeared any relapses, infection or other
complications. The involved limb has been
in use again in the third postoperative
month in average, limbs with
osteosyntheses even earlier.
Radiographically, bone healing was
confirmed usually at some time between
three and five months after the procedure.
(Fig. 2). There have not been found any
peculiarities of the respective incorporated
grafts behaviors.

Femoral location

13 patients with marked destructions in the
neck, trochanteric or diaphyseal regions
were operated, i.e. six fibrous dysplasias
which had been previously operated one to

three times, two recidivant bone cysts, two
hyperparathyreoidism with pathological
fracturces, one enchondroma and one
osteogenesis imperfecta in an adolescent
who had been unable to walk though
operated even five times until then. In six
patients replacements were performed by
cadaveric grafts from reciprocal locations;
five patients had parental donors (fibulas as
long as 20 cm for intramedullary
implantation) and in two cases a fibular
autograft was used.

12 patients had osteosyntheses with plates
and screws. In one patient who suffered
from fibrous dysplasia, his mother's fibula
was used for the intramedullary
osteoplasty. . She had endured already three
pathological fractures and had been
operated four times. After our procedure,
the fibula developed a good incorporation
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Fig. 2. Juvenile bone cyst. A boy 14 years old. Treated by injections of DepoMedrol.
Pathological fracture. Fibular autograft. Fast reconstruction rediographically.

Followed-up two years.

and it continued to serve well for some five
years, when a pain and a femoral angulation
set on. Nevertheless, the bone quality of the
femur was good enough to allow a metal
intramedullary osteosynthesis which made
possible a practically normal activity to the
patient suffering from ostegenesis
imperfecta who was operated five times
and could not walk before. A patient's father
was donor of the fibula 25 cm long, which
was applied intramedullary and the
construction reinforced by a plate with
screws. This patient had been walking over
five years and then sustained a new fracture
near the upper pole of the plate (Fig. 3).
Nevertheless, his femur now posessed a
considerably better cortex which permitted
a metal intramedullary osteosynthesis, and

the patient finally regained hiswalk ability.
The rest 11 patients had not relapses; the
oldest female patient in the series (41 years
old) sustained a pathological fracture as a
consequence of her hyperparathyreoidism.
The fibular autograft osteoplasty
associated with osteosynthesis brought her
to a complete radiological sanation, (Fig.
4), but a knee contracture remained.
Another female patient with a part of the
neck, trochanteric and subtrochanteric
regions replaced by a cadaveric graft, has
been followed-up over 10 years. She had
been previously operated three times after
pathological fractures due to her fibrous
dysplasia. Radiographic signs of a
reconstruction have been delayed; however
the patient has regained the weight-bearing
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Fig. 3. Osteogenesis imperfecta. A patient 15 years old. The fifth subsequent procedure
by using his father’s fibula and osteosynthesis. He had regained his walk and had been
walking 5 years; then sustained a fracture distally to the plate and underwent an
intramedullary osteosynthesis. Altogether he has been followed-up 8 years.

after seven months. She finished her
growth period since, and then experienced
two pregnancies with two normal
deliveries. Osteosynthetic material has
Hremaindinert and not been removed as
yet, (Fig. 5). The rest of the patients in this
group all have passed throught without
relapses or any other complications
whatsover, (Fig. 7). We could not observe
any significant deviation in the grafts
behaviour as regarded to their origin or
histological nature of the underlying
disorder. We got impression that children
have been developing the whole process of
reconstruction as well as the functional
rehabilitation faster than other patients.

Anyway, the weight-bearing was
encouraged individually, according to the
respective radiological and clinical
findings, but usually between four and six
months postoperatively.

Tibial location

Five patients with destructive changes in
the proximal third of tibia were operated
on. It was twice, for an aneurysmal bone
cyst, twice for fibrous dysplasia and once
for an osteoclastoma, grade 1. In two
patients reciprocal cadaveric grafts were
used, in two homografts from the bone
bank and in one a fibular autograft. In three
patients no osteosynthesis was added, but

POHYBOVE USTROJI, roénik 5, 1998, €. 3 + 4 167



Fig. 4. Hyperparathyreodism and a pathological fracture. Fibular autograft and
osteosynthesis with a plate and screws. A knee contracture remained, subsequently
completely released. Followed-up 5 years.

in another case an external fixator was
applied, and in still another a plate with
screws. Radiological reconstructions were
developing with a duration between four
and seven rnonths, depending on the size of
the defect, i.e. of the implanted graft;
whereas the graft origin or the kind of the
underling disorder did not apper to have
any significance to the pace of the graft
reconstruction. In the patient with fibrous
dysplasia, where an allograft was used,
there have been noticed some signs of a
relapse. Nevertheless, during the last year
there have not been observed any new signs
of an aggraviation, and since the patient
have had no complaints, a new procedure

has not been proposed as yet. The relapse
was probably ensued due to the
implantation of a poor graft made of an old
person's femoral head and neck from the
bone bank.

Spinal location

In two adolescents aneurysmal bone cyst
was diagnosed located in the posterior
elements of three vertebrae. In the presence
of a severe unstability of that segment, a
posterior spondylodesis was perfomed in
both patients. They have been followed-up
for one year only until now, and there has
not been any sign of a relapse as yet and a
good stability of the operated segments has
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Fig. 5. Fibrous
dysplasia. A girl 17
years old. Already twice
operated on. A relapse.
Cadaveric graft.
Clinically and
functionally completely
good results after 11
years of following-up.

Fig. 6. Aneurysmal bone cyst in the region L-3/S-1. Paraparesis. Extirpation of the
tumor together with posterolateral bone structures of L-3 to S-1 vertebrae.
Stabilization by a fibular autograft. Clinically and radiographically no relapse for
two years afterwards.
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Fig. 7. Fibrous dysplasia. Aboy 7 years old. Pathological fracture of the femur. Fibular
autograft taken from his father. The view after 5 years.

been achieved in both, (fig. 6).

Conclusion

Etiological distinctions as well as the
implanted grafts differences made the
interpretation of the results difficult. It is
evident that these facts have been the
reason to the lack of definite conclusions
and recommendations. The majority of the
patients were in their childhood or
adolescence, with a probably bigger
biological potential. It is important to pay
attention to the fact that the majority of
them had been already treated and
operated, as well as that they had
pathological fractures. By a subsequent
interrogation we discovered that previous
operations were predominantly curetage
procedures associated with cancellous
bone plasties, usually by iliac or tibial
autografting. Analysing the series, it has
noticed that graft quantities had been

mostly insufficient, therefore the relapses
were inevitable. That made us apply the
principle of the radical resection, "into the
sound tissue", strictly, especially in the
longitudinal direction. We usually were
leaving in place a small bridge of the most
sound cortical part in order to make the
implanted grafts incorporated as well as we
could. The follow-up periods and the
number of the operations performed have
allowed us to conclude that cortico-
cancellous grafts with a good stability offer
a good model for a new bone formation,
which is, it seems to us, less liable to a
relapse of the basic disorder. There is no
doubt that grafts longer than 12 cm make
greater problems to the quality and the
duration of the reconstruction, but if they
are being applied as an intramedullary
osteoplasty, then their lenght would have a
positive effect, on the contrary. As for the
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investigation of the behavior of grafts
depending on their origin, we were able to
do that by both clinical and radiological
estimations. It seems that the best and
fastest is the reconstruction of autografts,
thought there have been found no reliable
proofs for their significant superiority in
relation to allo-or cadaveric grafts. It has
been evident that the volume of resection,
defect made and the graft length, all have
been definite factors influencing the
duration and the results, (Table I).

Our observation has indicated that in
patients with a stable osteosynthesis
applied, without any immobilization
added, a faster functional, clinical and
radiological restoration has resulted and the
whole process lasted shorter, with less
inclinationto arelapse.

Finally, without any particular pretension
of ours, we would like to stress the
seriousness of the problem made by
different bone benignancies and tumour-
like lesions. They mainly involve children
and adolescents and by their aggressive
course frequently induce severe and lasting
disabilities. Fifteen years long experience
as well as the operated series have assured
us that such lesions should be solved
promptly surgically radically and
following the acquired principles. There is
no doubt that these interventions represent
delicate surgical procedures which should
be performed only at institutions with
optimal conditions.
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Souhrn

Pfispévek se opird o mnohaleté
zkusenosti autorl s diagnostikou a
komplexni péci o déti i dospélé s
osteochondrodysplaziemi. OCHD jsou
dédi¢né poruchy metabolismu chrupavgite,
kostni a vazivové tkané. Prdmérna
incidence se uvadi 0,30 - 0,45 : 1000 Zivé
narozenych déti. Za pétileté obdobi
existence Ambulantniho centra pro vady
pohybového aparatu v Praze bylo
diagnostikovano 35 nosologickych
jednotek u souboru 220 pacientt s kostnimi
dysplaziemi. Pro vétSinu pacientl
uvedeného souboru (v€etné stejné
postizenych rodinnych pfisludnikd) tym
specializovanych odbornikli  Ambulant-
niho centra zajiStuje od narozeni do konce
Zivota individudlni 1écebné-preventivni
péci, komplexni léCeni (pediatrické,
ortopedicko-chirurgické, specializované
ortoticko-protetické v Gzké spolupraci s
firmou Ortotika s.r.o. a neurologicko-
rehabilitani s osvédCenou kratkodobou
hospitalizaci déti na rehabilitatnim
oddéleni NsP v Kostelci n. C.1.) a genetické
poradenstvi. Operacni léCeni je obecné
zaméfeno na korekce deformit a zkratd

koncetin, prodluzovani dlouhych kosti,
operace kycelnich a kolennich kloubd,
rekonstrukéni operace rukou a nohou,
korekce kongenitalnich a strukturdlnich
deformit patefe. K rekonstrukénim
operacim dlouhych kosti s "normalni"
kostni strukturou autofi uZivaji kromé
klasické vnitini osteosyntézy rlizné typy
zevnich fixatord. U OCHD, kde pfi¢inou
deformit a malpozice velkych kloubl je
snizend hutnota €i porucha mineralizace
kostni tkang, davaji pfednost nitrodfenové
fixaci. Autofi zdlrazfiuji, Ze respektovani
izoelastické fixace je zakladni podminkou
pro hojeni patologické kostni tkané.
Nezbytnym faktorem pro komplexni péci
je spoluprace s rodinou, kde narozeni
postiZzeného ditéte ¢asto hluboce ovliviiuje
psychickou a socialni situaci rodiny. Cilem
komplexniho lé€eni a komplexni péce je
pripravit déti na ddstojny, smysluplny a
spokojeny Zivot a zafadit je do spolecnosti
jako maximalné plnohodnotné jedince s
dobrym socialnim zazemim.

Klicova slova: osteochondro-
dysplazie, kostni dysplazie, diagnostika,
ortopedické a ortotické léceni, geneticke
poradenstvi, komplexni péce
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Summary

Mafik, 1. and Kozlowski, K.: Diagnosis,
classification and comprehensive care for
patients with osteochondrodysplasias.

The paper is based on many years of
ongoing experience of the authors with
both diagnosis and comprehensive care for
children and adults suffering from
osteochondrodysplasias (OCHD) or so-
called bone dysplasias (BD). OCHD is an
inborn or inherited error of cartilaginous,
osseous and fibrous tissue. The combined
incidence of bone dysplasias is estimated to
be 3.0-4.5 in every 10,000 newborns. 35
nosologic units were diagnosed in a group
of 220 patients with bone dysplasias in a
period of five years experience at The
Ambulant Centre for Defects of Locomotor
Apparatus in Prague. The team of
Ambulant Centre specialists provides
personalised medical-preventive health
care of many kinds. Comprehensive care
includes pediatric, neurological and
surgical orthopaedic treatment, genetic
counselling, orthotic and prosthetic fittings
in close cooperation with Ortotika
Company and complex rehabilitation that
is carried out in the rehabilitation
department of the hospital in Kostelec nad
Cernymi lesy. The rehabilitation treatment
is performed by means of short-term (2-4
week) stay in this facility. The surgical
treatment is generally focused on
corrective procedures of long bone
deformities and includes shortening and
prolongation of long bones, surgery of hip
and knee joints, reconstructive operations
of hands and feet and surgery for vertebral
column deformtities. In addition to the
classical internal osteosynthesis, the
authors use different types of external
fixators for reconstructive surgical
treatment of long bones in conditions with

normal bone structure. Intramedullary
neiling is preferred in cases of OCHD in
which defects of mineralisation and
abnormality of bone density are the cause
of bone deformity. The isoelastic fixation of
bone fragments is the basis for healing of
pathological bone tissue. For complex care,
a close cooperation with the family is
necessary, because the birth of disabled
child deeply influences the psychological
and social circumstances in the family. The
complex treatment and comprehensive care
should prepare handicapped children for a
dignified, meaningful and satisfying life
and help them integrate themselves into
normal society as individuals who can
achieve their highest potential.

Key words: osteochondrodysplasias,
diagnosis of bone dysplasias, surgical
treatment, orthotic fittings, genetic
counselling, comprehensive care

Uvod

V souCasné dobé je diagnostika
osteochondrodysplazii (OCHD), tzv.
kostnich dysplazii (konstitucnich kostnich
chorob), zaloZena opét na radiologickém
hodnoceni rostouciho jedince. S rozvojem
molekularné biologickych metod se
spektrum diagnostickych postupt rozsitilo
i na nékteré nozologické jednotky, jejichz
predevSim prenatalni diagnostika umozni
vcas eliminovat zavazné postizeny plod a
tak zabranit opakovani kostni dysplazie v
roding.

OCHD, jak nazev napovida, jsou
metabolické poruchy chrupavcité, kostni a
vazivové tkang, které vznikaji na zakladé
endogennich faktorli (monogenni nebo
polygenni dédi¢nost) v dobé koncepce za
spolutidasti teratogennich vlivi. Mezi
kostni dysplazie se zafazuje podstatna ¢ast
vrozenych vyvojovych vad (VVV)
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pohybového aparatu, jeZz se vyznaluji
zpravidla kratkou nesoumérnou postavou,
abnormalitami tvaru lebky, hrudniku,
obratlli, panve a disproporcionalnimi ¢asto
deformovanymi dlouhymi kostmi koncetin
s rlizné zavaznou poruchou funkce kloubi
koncetin a patefe. Casto byva porusen i
dudevni vyvoj (27, 33). Terminem
dysplazie se oznaCuje symetricka porucha
vyvoje celé kostry. Podle svétovych
statistik se uvadi prdmérnad incidence
kostnich dysplazii 0,30 - 0, 45 : 1000 zivé
narozenych déti (11).

Kostni dysplazie jsou zndmé podle
nalez(l paleopatologl jiz z doby
prehistorické (4, 28, 63). V kréalovské
nekropoli v hrobce Kong Merseklia byly
nalezeny kostry muZe a Zeny s
achondroplazii, jejichz stéfi se odhaduje na
vice nez 5000 let. PFistup a postoj k
predklm, postizenym vrozenymi vadami
pohybového aparatu, se vyrazné menil
béhem existence a vyvoje lidstva. Ve
starém Egypté byli trpaslici cténi a vazeni.
Obecné se uznavalo etické réeni "nesméj se
slepému ani si nedélej Zerty z trpaslika".
Naopak ve Sparté ve starém Recku byli
novorozenci s vrozenymi vadami
shazovéni z Tarpejské skaly. V dnedni dobé
je cilem spole€nosti vytvofit postizenym
podminky pro dstojny, smysluplny a
spokojeny Zivot a zaradit je do spole€nosti
jako pInohodnotné jedince.

Kazdorocné se uvefejiuje diky
novym poznatkdm a pokrokim védy
mnoho Kkasuistik popisujicich novou
symptomatologii a syndromologii, jez
opraviiuje zaradit novou nosologickou
jednotku do urcité skupiny osteochonndro-
dysplazii. Podle dostupnych statistik VVV
odhadujeme, Ze se v CR ro¢né narodi asi
100 novorozencl s néjakou kostni
dysplazii (33).

Zmeény ve tvaru, struktufe a funkéni
adaptaci kostry se daji pozorovat jiZ
prenatalné (sonografické a radiologické
vySetreni, fetoskopie) nebo béhem vyvoje
skeletu. Ke zménam geometrickych a
mechanickych vlastnosti kostry a
strukturni konfigurace kostni tkané dochazi
vlivem abnormélnich biochemickych
charakteristik na podkladé molekularné
genetickych vlivd (49) a funkéni adaptace
kosti (9, 13). PfiCinou jsou vrozené
abnormality jednotlivych sloZek kosti, a to
predevSim vysokomolekularni bilkoviny
kolagenu, glykosaminoglykanl a
hydroxapatitu. Funkéni adaptace -
remodelace kostni tkané u kostnich
dysplazii, i kdyzZ je v fadé pripadd omezena,
se fidi do jisté miry zakonitostmi, které
plati pro kosti zdravé (10, 52). To znamena,
Zze proces remodelace kostni tkané
Ize z biochemického a biomechanického
pohledu rozdélit do dvou zakladnich fazi i u
jedincli s OCHD, a to: 1. faze remodelace
kortikalis - charakterizovana procesy
resorbce kostni tkdné a 2. faze remodelace
kortikalis, pro kterou jsou charakteristické
procesy novotvorby vysokomolekularni
kolagenové matrice a jeji mineralizace
(47). U zdravych dospélych lidi jsou
procesy resorbce a formace kostni tkané
vyvazené a kazdoro€ni obména se
odhaduje asi na 10 % skeletu. ZvySena
osteoresorbce se projevuje zvySenym
vyluCovanim kolagennich pfi¢no-
vazebnych elemnetd moci. Mocovy
pyridinolin a deoxypyridinolin vznika pfi
degradaci kolagenl typu | (kostni), Il
(chrupavkovy), Il (kozni, IX, X a Xl
(minoritni kolageny). Protoze tzv.
kolagenni cross-links nejsou v organismu
metabolisovany a cely jejich pool je
vylu€ovan moti, slouZi jako dobry ukazatel
katabolickych pochod(l v kostni tkani (1).
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VWysoka biologickd variabilita bioche-
mickych marker(l kostniho obratu u
jednoho pacienta (3), zejména pak u déti v
obdobich rlstového spurtu (50),
nedovoluje v sou€asné dobé spolehlivé
hodnotit markery kostniho metabolismu u
pacientis OCHD.

Pokroky ve vyzkumu pojiva,
histologické, histochemické a
elektronmikroskopické nalezy
chondroosealni tkané (48, 35) a
mikrochemicka analyza rdstovych
chrupavek vcetné prostorové kultivace
chondrocytli (54, 36, 2) jednoznacné
dokazuji, Ze vétSina osteochondrodysplazii
je zplisobena metabolickymi poruchami
chondroosealni tkdné. U nékterych OCHD
jiz bylo provedeno chromosomalni
mapovani, jsou jiz i znadmé genové
sekvence, genové mutace a jejich
fenotypovy projev na drovni struktury
proteinu (18, 42, 43, 44). Nelze ale
opominout experimentalné podlozené
prace M. Rotha o dloze neuralniho
dlouzivého rlstu pfi objasfiovani
patomechanismu kostnich dysplazii a
jejich experimentalnich modeld, které jsou
charakterizované zkracenim postiZzenych
kosti jakoby "zespodu". OCHD mohou byt
vysvétlovany jako "neuroadaptivni"
odpovéd' rostoucich kosti na insuficienci
zranitelného neuralniho rdstu nebo-li jako
neuroadaptivni deformity skeletu (51).

Klinicky a radiologicky obraz OCHD
je velmi variabilni. Pfesto u téméF poloviny
nosologickych jednotek jsou rentgeno-
logické zmény kostry v rlistovém obdobi
natolik charakteristické, Ze Ize na zakladé
kompletniho radiologického vySetfeni
stanovit genetickou diagnézu (16, 20).
Existuje Siroka variabilita postizeni funkce
pohybového dstroji v ramci jedné
nosologické jednotky. Na druhé strané

podobna klinicka symptomatologie mdze
vzniknout na rdizném genetickém zakladg,
coZ se oznaCuje terminem geneticka
heterogenita. Jako pfiklad mizeme uvést
rizné typy osteogenesis imperfecta.
Neéktefi pacienti jsou imobilni jiz v détském
véku a jsou odkazani na invalidni vozik,
jini proziji relativné normdlni Zivot (32,
38).

Klasifikaci kostnich dysplazii bylo
vytvofeno mnoho. Kilasifikace poméaha
zafadit zjisténé priznaky do znadmych
syndromdl, pfispiva k stanoveni spravné
diagnozy, poskytuje prehled o chorobéach,
které naleZeji do ur€itého oboru. Objev
rentgenovych paprski v r. 1885 umoznil
rozvoj morfologickych klasifikaci.
Mezindrodni nomeklatura konstitucnich
kostnich chorob byla poprvé vypracovana
komisi odbornikd z celého svéta v Pafizivr.
1969. V 1. 1977 byla provedena prvni revize
(5,15),vr. 1983 druharevize (18,33).

Treti revize Mezinarodni Klasifikace
osteochondrodysplazii (MKO) byla
provedena na schlizce Mezinarodni
pracovni skupiny pro konstitucni
onemocnéni kosti v Bad Honef v r. 1991
(20,19). Proti predeSlym verzim prodélala
nékolik vétSich zmén. Vyluéné
radiodiagnostickad stratifikace
nozologickych jednotek se soustfeduje
pouze na osteochondrodysplazie. Ackoliv
byl seznam OCHD znacné rozSifen, neni
zdaleka udplny. Podle MKO se
osteochondrodysplazie rozdéluji do 3
hlavnich skupin, zahrnujicich A. Defekty
dlouhych (a plochych) kosti anebo osového
skeletu, B. Deorganizovany vyvoj
chrupavcitych avazivovych slozek kostry a
C. Idiopatické osteolyzy. Skupina A.
zahrnuje 24 podskupin rozdélenych na
zékladé spole¢nych rentgenologickych
symptom(l. V klasifikaci je uvedeno vice
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neZz 180 nozologickych jednotek a
soucasné je uvedeno Cislo, pod kterym je
kostni dysplazie uvedena v McKusickové
katalogu "Mendelova dédi¢nost u Clovéka"
(Mendelian inheritance in man). U vétSiny
jednotek se uvadi zplisob mendelovské
dédicnosti. U nékterych KD jsou uvedeny
informace o lokalizaci genu na ur€itém
chromosomu (chromosomalni mapovani)
¢i zndmé genové sekvence, genové mutace
a jejich fenotypovy projev na Grovni
struktury proteinu. | pfes obdivuhodné
pokroky v biochemii a molekularni biologii
jsou dosud -etiopatogenetické poznatky
prilis Glomkovité pro zavedeni kauzalni
klasifikace OCHD.

K. Kozlowski a P. Beighton
pfepracovali podle navrzené tfeti verze
MKO z roku 1992 jiz pred deseti lety
vydany Gamut Index of Skeletal
Dysplasias, ktery se zabyva diferencialni
diagnézou RTG projevl kostnich
dysplazii, genetickych syndromid a
ziskanych kostnich chorob. Doplnili MKO
o relativni frekvence jednotlivych kostnich
dysplazii na zakladé vlastnich zkuSenosti a
literarnich pfehledd (20).

Material a metody

Za obdobi necelych péti let existence
Ambulantniho centra pro vady
pohybového aparatu v Praze autofi
diagnostikovali 35 nosologickych jednotek
u souboru 220 pacientd s kostnimi
dysplaziemi - tabulka 1. Pfi diagnostice
jsme se opirali predevsim o radiologické
nalezy u kostnich dysplazii v rlstovém
obdobi (14,16, 20,55,62), o
syndromologickou diagnotiku (24,62,26,
27,29,32,34,35, 37, 41), o genealogické a
geneticke vy3etfeni.

Zakladnim hygienickym poZadavkem
je maximalni omezeni radiaCni zatéze, a
proto se omezujeme u pacientll s kostnimi
dysplaziemi na rentgenové vysetreni rukou
a zapésti v a/p projekci, dale na snimek
panve s kyc€elnimi klouby. TFetim
doporu¢enym snimkem je rentgenogram
patefe v boCné projekci (u malych déti jim
Ize Casto zachytiti cely hrudni i bederni
oddil najednou). Ctvrtou doporucenou
oblasti je bocny snimek lebky. Jakékoliv
zndmky odchylného vyvoje, tvaru Ci
struktury takto dokumentovanych
kosternich oddilli nas pak vedou k dopInéni
potfebné druhé projekce, eventuelné k
vySetieni dal$ich oddild kostry (16).

Proporcionalitu a disproporcionalitu
urcujeme s Kklinickym antropologem.
Tzv."telerentgenogramy” indikujeme s
cilem upfesnéni proporcionality srovnanim
s antropometrickym méfenim, také k
rozvaze o rekonstrukénim operacnim
Ié8eni i k hodnoceni vysledk( prolongaéni
terapie (31, 23). S cilem zjistit nebo
vyloucit pFidruzené systémové VVV u
nékterych OCHD indikujeme dalSi
vySetfeni jako CT, MRT, neurologické
vySetieni, EEG, EMG a vy3etfeni dalSimi
odborniky.

Pro vétsinu pacientd, uvedenych v
souboru, zajiStujeme dlouhodohé
komplexni 1é€eni, mnoho déti jiz dospélo
do obdobi zralosti, a tak pfi operacnim
IéCeni vyuzivame cely rozsah ortopedické
chirurgie pro déti i dospélé (7, 45, 56, 57,
23).

V poslednich péti letech rozvijime
specielni ortotické 1é¢eni deformit patere a
dlouhych kosti zejména dolnich koncetin
na podkladé biomechanickych studii
(9,13, 25,38, 39,40, 46,47,52, 53).

176 LOCOMOTOR SYSTEM 1998, 5, No. 3 + 4



Vysledky

Diagnostické vysledky jsou uvedeny v
tabulce 1. Stratifikace nozologickych
jednotek je provedena podle Mezinarodni
klasifikace osteochondrodysplazii z roku
1991.

Cilem diagnostiky OCHD je nejen
stanoveni spravné genetické diagnozy, ale i
odhaleni etiopatogeneze. Soucasti
diferencidlni diagnostiky je patrani po
pridruzenych vrozenych vyvojovych
vadach (VVV) ostatnich systémi. Do
klinické praxe byly zavedeny dalsi metody
prenatalni a presymptomatické diagnostiky
v postizenych rodindch vcele s
molekularné genetickou diagnostikou (42,
43,44).

VCEasnd genetickd diagnoza je
predpokladem pro volbu adekvatni
IéCebné-preventivni péce vcCetné
genetického poradenstvi.

Neékteré terapeutické vysledky, ale i
komplikace ortopedického 1éceni u
biomechanicky nejzavaznéjSich OCHD jiz
byly publikovadny (38, 40) nebo
prezentovany na kongresech doma i v
zahranici (32). Probihaji studie a hodnoceni
GCinnosti ortotického [&€eni (39) a studie
hodnotici vyznamnost biochemickych
ukazateld kostniho metabolismu u
nékterych KD.

V tabulce 2 uvadime skupiny
nejCastéji diagnostikovanych a komplexné
IéCenych OCHD. Uvedeny jsou i zndmé
informace o lokalizaci genu na urcitém
chromosomu, zndmé genové sekvence,
genové mutace a jejich fenotypovy projev
na drovni struktury proteinu (26, 27, 29, 30,
33,34,38,40,43).

Diskuse
Lécha déti i dospélych s osteo-
chondrodysplaziemi musi byt komplexni,

zajistovana tymem specialistd, ale vzdy
individudlni. Od narozeni po nechranicené
dlouhé obdobi se kombinuje Iéeni
medikamentosni (33, 34, 35, 36),
rehabilitaCni (21), ortopedicko-protetické
(12, 39) a operacni (32, 34, 37, 38, 40, 53).
Disledky postizeni a zp(sob jeho Iégeni
Casto hluboce ovliviuji psychickou a
sociadlni situaci rodiny. Spoluprace s
rodinou je nezbytnym faktorem komplexni
IéCby. Rodina mé byt zcela jednoznacné
informovana o rozsahu, nasledcich a
realnych perspektivach svého postizeného
Clena (33).

Medikament6zni terapie je v sou¢asné
dobé substitu¢ni. Napfiklad kalcitriolem a
anorganickym fosforem se dnes IéCi
hypofosfatemicka forma vitamin D
rezistentni kfivice. Kompenzace
kalciofosfatového metabolismu je
pfedpokladem pro Uspésné operacni lé¢eni
deformit dolnich koncetin (34).
Profylakticky charakter méa dietni terapie
napf. u fenylketonurie a alkaptonurie.
Roborujici terapii je napf. aplikace
pyridoxinu u galaktosémie.

Rehabilitace je zpoCatku hlavné
IéCebnd a socidlni, pozdgji i vychovna a
pracovni, vCetné jeji nezbytné vazby na
protetickou a ortotickou péci, nazyvanou v
poslednich letech technickou rehabilitaci.
LéCebna rehabilitace se zaméfuje lokalné
na rozvoj, udrzeni Ci zlepSeni pohyblivosti
jednotlivych segmentdl koncetin a patefe v
rozsahu, ktery je nezbytny a uZiteCny.
Nemusi to byt vZdy tzv. normalni rozsah. V
nékterych pfipadech naopak respektujeme
funkéni vyhodnost nehybnosti, ktera
umoznuje stabilitu kloubu v postaveni, jez
je pro pacienta optimalni (21, 33). Cilem
ortoticko-protetického 1éCeni je prevence
zlomenin a deformit, ndhrada koncetin
(protézy, epitézy), udrzeni operacemi
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dosaZenych korekci (napf. ortézy dle
Sarmienta po segmentarnich osteotomiich
u osteogenesis imperfecta nebo dynamické
korekéni ortézy po operaci pes equinovarus
congenitus aj.), ale i korekce deformit
patefe v rlstovém obdobi dynamickymi
trupovymi ortézami (39) a deformit
dlouhych kosti &i kloubnich kontraktur
koncetinovymi ortézami s nastavitelnym
predpétim. K instrumentované lokomoci a
k sebeobsluznym cinnostem se pouZivaji
rtizné lokomoéni a kompenzaéni pomticky.
Napfiklad u pacientd s tézkymi typy
osteogenesis imperfecta je nutno vcas
rozhodnout, zda pacient bude schopen
vertikalizace a lokomoce, nebo zda zlstane
odkézan nainvalidnivozik (8).

Cilem operacniho léceni jsou korekce
deformit a zkratl kondetin, prodluZovani
dlouhych kosti, operace kycelnich,
kolennich a dalSich velkych kloubd,
rekonstrukéni operace rukou a nohou,
korekce kongenitalnich a strukturalnich
deformit patefe. Operacni léceni
pohybového aparatu stale vice vyuziva
poznatky biomechanické (13, 25, 38, 40,
47, 52, 53). Pro rekonstrukéni operace
dlouhych kosti s "normalni" kostni
strukturou uzivame riizné typy zevnich
fixatorl /dle Ilizarova, Wagnera,
Hoffmanna aj./(23, 40, 45). U postiZenych,
kde je pricinou deformit dlouhych kosti
snizena hutnota ¢i porucha mineralizace
kostry davame prednost nitrodfefiové
fixaci. Pro nekomplikované hojeni
kostnich regeneratl i korekénich
osteotomii respektujeme izoelastické
podminky fixace. Davame pfednost
takovym nitrodfenovym implantatim Ggi
zevnim fixatordm, které maji co mozna
nejpodobnéjsi elasticitu se zdravou, ale i
patologickou kostni tkani. PFi nitrodfefiové
fixaci respektujeme koncentrace napéti na

koncich hrebl €i dratd a na vrcholu
fyziologické konvexity (38).

Biomechanické priciny komplikaci
zevnich fixatord pfi prodluZzovani kosti
vznikaji hlavné pfi styku dratd nebo Sroubl
s kosti a fixatorem. V této souvislosti je
tfeba poznamenat, Zze Kirschnerovy draty
se zavitem na hrotu, podobné jako Srouby,
u¢inné eliminuji termalni nekrozu pfi
zavrtavani a tim riziko vzniku chronické
osteomyelitidy v kostnich kanalcich (40).
Biomechanicky zavazné deformity patere
je mozné lécit korekci a ztuZzenim casti Ci
celé patefe pomoci rdiznych instrumentaci
(Harrington, Isola aj.). Pro rekonstrukéni
operace pohybového aparatu plati obecna
zasada operovat co nejfive vzhledem k
zabranéni vzniku neZzadoucich adaptacnich
zmén vlivem rlstu na jedné strané a
vzhledem k vytvofeni podminek a
dostate¢né dlouhého ¢asoveho obdobi (pro
dalsi funkEni modelaci, remodelaci a
neuroadaptaci) po operaci na strané druhé.
Urceni nejvhodnéjSiho véku pro operace,
jakoz i rozsahu vykonu, je vSak vzdy
individualni a rozhoduje zde mnoho
okolnosti v¢etné rodinného zazemi, které je
pro volbu Ié€ebné metody casto
rozhodujici. Prolongacni operace, ale i jiné
rekonstrukéni vykony, planujeme v obdobi
tzv. "rlstového klidu", abychom
minimalizovali rdstovou retardaci
vyvolanou chronickym stresem.

Jak pFi stanoveni klinicko-genetické
diagnézy, tak pfi rozhodovani o
rekonstruk&nim operacnim lé€eni (zejména
prodluzovani koncetin) a hodnoceni
vysledkd IéGeni se neobejdeme bez klinické
antropometrie. Viyuzivadme praxi ovérenou
kombinaci klasické neinvazivni
antropometrie a méfeni z rtg snimkd
zhotovovanych na dlouhé kazety u
stojicich pacientll. Na zakladé literarnich
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Udajl, vlastnich ovéfovacich studii a
klinické zkuSenosti jsme modifikovali a
ovéfili predikéni metody vypoCtu zkratu
segmentl koncetin v dospélosti (31).
Nedilnou sou€asti predikénich metod je
presné stanoveni kostniho véku metodou
Tannera-Whitehouse 2 (58, 59) /nebo
Greulich-Pyle/, coZ vyuZzivé
me pro indikace jak k prolongacnim
operacim, tak k epifyzeodézdm s cilem
vyrovnani nestejné délky koncetin.
Diagnosticky vyuZitelnou antropo-
metrickou charakteristikou u pacientli s
kostnimi dysplaziemi jsou dermatoglyfy
rukou i nohou, které jsou pro Fadu
nozologickych jednotek patognomonické
(napf. pro diastrofickou dysplazii).

V klinické praxi se jiz dnes uplatiuji
nékteré perspektivni prostredky lécby, k
nimz fadime léEbu hormonalni (napf.
priznivé ovlivnéni rlstu pacientek s
Turnerovym syndromem podavanim
rlistového hormonu) a transplantaci kostni
drfené. V pisemnictvi se uvadéji castecné
Gspéchy napf. u nékterych typd
mukopolysacharidéz (1., I1., 111. a V1. typ),
mukolipiddzy Il. typu (cit. podle 35, 60) a
maligni osteopetrozy s predCasnou
manifestaci (6). Prvni transplantace kostni
dfené provedena u ditéte s osteopetrdzou u
nas byla publikovana v Cs. Pediatrii v roce
1993 a prvni 0(spéSna transplantace u
chlapce s mukopolysacharidézou . typu v
roce 1995 (60). V budoucnu se ocekavaji
Uspéchy s genovou terapii u nékterych
metabolickych chorob, napfiklad
umisténim normalniho klonovaného genu
nebo genu supresorového do genomu
Clovéka.

Zaver
Z uvedeného prehledu problematiky
OCHD, soucasnych diagnostickych a

leCebnych mozZnosti a naSich zkuSenosti
jednozna&né vyplyva, Zze komplexni péce
od narozeni do dospélosti musi byt vedena
tymem specializovanych odborniku, pokud
mozno "pod jednou stfechou"”, protoZe
centralizace specializované komplexni
péce vede k zlep3eni kvality komplexniho
Ié&eni, k ekonomickeé koncentraci pacient(,
zaSkoleného personalu a materidlnich
prostiedkd i k hodnoceni vysledk( léGeni a
novym védeckym poznatkdm. Je pro nas
moralni povinnosti nabidnout vSem
postizenym se systémovymi vadami
pohybového Ustroji moderni Iécebné-
preventivni metody, které umozZiiuje
védecko-technicky pokrok. Jednou z
moznosti, jak ziskavat prostfedky na
nékladné technické zajisténi opera€nich
vykond (napf. specialni zevni fixatory pro
korekce a prolongace koncetin), ortotické
vybaveni pacientl (ortézy pro
konzervativni i pooperacni 1éceni) a dalsi
individualni ortopedicko-proteické
pomicky a adjuvatika, je i oboustranna
spolupréce s nové vzniklou spole€nosti lidi
malého vzristu - "Palecek", ale i dal$imi
svépomocnymi iniciativami.
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NsP v Kostelci n. C. ., bez jejichZ obétavé
spolupréce a entusiasmu by nebylo mozné
UspéSné zajiStovat komplexni péci pro
postizené osteochondrodysplaziemi z celé
Ceské republiky.
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Tabulka 1. Rozdéleni souboru 220 pacientd s kostni dysplazii (35 nozologickych
jednotek) podle Mezinarodni klasifikace osteochondrodypslazii z roku 1991.

A. Defekty rourovitych (a plochych) kosti a/nebo axialni kostry  podet pacient(
1. Skupina achondroplazie
Achondroplazie 34
Hypochondroplazie 12
4. Skupina metatrofickych dysplazii
Metatropicka dysplazie 1
5. Skupina dysplazii s kratkymi Zebry
Dysplazie Ellis-van Creveld 2
6. Skupina atelosteogeneze/diastrofické dysplazie
Diastroficka dysplazie 3
8. Spondyloepifyzarnivrozené dysplazie
Spondyloepifyzarni dysplazie vrozena 1
9. Jiné spondylo-epi-(meta)-fyzarni dysplazie
X-vazanaspondyloepifyzarni dysplazie, pozdni (tarda) 1
Pseudoachondroplazie 6
10. Skupina mnohotnych dysostéz
Mukopolysacharidéza I-S 1
Mukopolysachariddza Il 1
Mukolipidéza Il 1
12. Epifyzové dysplazie
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Mnohotna epifyzova dysplazie

(Fairbanks/Ribbing/Meyer) 23
13. Chondrodysplasia punctata

Typ Conradi-Hunermann 4

Chromozomalni odchylky 18
14. Metafyzarni dysplazie

Typ Schmid 10

Typ Shwachman 2
15. Brachyrachie (dysplazie s kratkou pateri)

Brachyolmie, riizné druhy 2
16. Mezomelické dysplazie

Dyschondroostetza 4
17. Akro/akromezomelické dysplazie

Akrodyzostéza 2

Tricho-rhino-falangealni dysplazie I.typ 3
18. Dysplazie s vyraznym postizenim membrandznich kosti

Kleidokranialni dysplazie 3

Osteodysplastie Melnick-Needles 1
20. Mnohotné luxace s dysplaziemi

Syndrom Larsen 2
22. Dysplazie se snizenou hutnotou kosti

Osteogenesis imperfecta 33

Idiopaticka juvenilni osteopordza 8
23. Dysplazie s defekty mineralizace

Hypofosfatazie 4

Hypofosfatemicka rachitis 11

24. Dysplazie se zvySenou kostni hutnotou

Melorheost6za 1
Pachydermoperiostdza 2
Osteoektazie s hyperfosfatazii 1
B. Dezorganizovany vyvoj chrupavcitych a pojivovych
sloZek kostry
Mnohotné kartilagindzni exostozy 12
Enchondromat6za (m. Ollier) 3
Fibrdzni dysplazie 7
Fibrdzni dysplazie s koznimi pigmentacemi
a predcasnou pubertou 1
C. Idiopatické osteolyzy 1
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Tabulka 2. Nejcastéji diagnostikované a komplexné 1é¢ené osteochondrodysplazie
naseho souboru.

Symbol pred diagndzou oznacuje zafazeni nozologické jednotky do Mezinarodni
klasifikace osteochondrodysplazii (3. verze z roku 1991). Jsou uvedeny i informace o
lokalizaci genu na ur€itém chromosomu, zndmé genové sekvence, genové mutace a
jejich fenotypovy projev na irovni struktury proteinu.

Al.ACHONDROPLAZIE

metafyzarni OCHD, disproporcionalni rizomelické zkraceni DK i HK, varozita bércl
je zplsobena geneticky preduréenym prerlistem fibul, trup roste na dolni hranici
normy, zkrat DK v dospélosti v rozmezi 25 - 40 cm, typick facies, makrocefalie s
vypouklym ¢elem, kloubni hypermobilita

AD dédicnost (v 90 % mutace de novo, vyssi vék otcl)
4p FGFR 3
incidence 3:1.000 000 Zivé narozenych
vySkav dospélosti 106 - 142 cm
1Q normalni
IéCeni hydrocefalu neurochirurgické - v€as provést ventrikulo-peritonedlni zkrat
(riziko atrofie n. opticus),
léCeni ortopedicko-ortotické - korekce dorsolumbalni hyperkyfézy dynamickym
korzetem,
IéCeni ortopedicko-chirurgické - korekce varozity bércd, malpozice na DK se
soucasnou prolongaci bércl a v dalSi etapé i femurl, spondylochirugické léceni
dorsolumbalni kyfoskoliozy

Soubor
34 pacient( (11 divek, 23 chlapct), z toho 2 chlapci jednovajecna dvojcata, 1 batole
ma oba rodiCe s Ach., jedna divka 1 matku s Ach. a otce s pseudoachondroplazii

Vék do 18 let - 27 pacient(i

prolongace DK u 15, u 6 prolongace bérctl v jedné etapé a femurd v dalsich dvou
etapéach, indikaci k prolongaci bércll byla i zdvazna varozita, béhem prolongacni
periody byly téméF u vech pacient( feseny tzv. "prekazky" prodluzovani, komplikace
byly FeSeny po skonceni prolongacni terapie dal3i operaci u 3 déti, u jedné pacientky
vznikl zkrat trupu vlivem progrese kyfoskoliézy, u jednoho chlapce po prolongaci byla
zjisténa retardace rlstu v.s. na podkladé hormonalni poruchy (obezita, mali rodice), u
jednoho chlapce ve 13 letech v obdobi krize nitrolebni hypertenze doslo k atrofii n.
opticus - zbytky zraku
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A12. MNOHOCETNAEPIFYZARNIDYSPLASIE (MED)

typ Ribbing (145 - 170 cm) nebo Fairbank (137 - 155 cm),
dysplasia capitis femoris congenita - primarni dysplasticka osifikace hlavic femurd
(Meyerovadysplazie)

OCHD s postiZzenim epifyz, opozdéni kostniho véku, mirna platyspondylie, kolébava
chlize v disledku insuficience glutealnich svalll pfi postiZzeni proximalnich femor(
- morbus pseudo-Perthes, omezeny rozsah pohybu a malpozice velkych kloubd DK,

AD dédicnost, vzacné i AR

19p COMP

IQ azivotni prognosa normalni

Soubor

23 pacienttl (15 muzd, 8 Zen), 14 pacientt souboru jsme zafadili jako Ribbinglv typ, v
8 pripadech se jednalo o primarni dysplastickou osifikaci ky&elnich kloub(, z nichZ u 6
doslo k spontanni reparaci proximalnich epifyz femurd. Jen jednu pacientku jsme
diagnostikovali jako typ Fairbank.

Ve 3 rodinach je postizen i jeden z rodicl, 2 sourozenci s Ribbingovym typem maji
zdravé rodice, u jednoho z nich jsou klinické velmi mirné projevy myopatického
syndromu.

MED a zejména primarni dysplasticka osifikace kycelnich kloubt (Meyerova
dysplazie) je indikaci k RTG vysetieni ky&elnich kloubll v 10 - 12 mésicich Zivota u
vSech kojencll s opoZdénou osifikaci prokazanou béhem ultrasonografického
screeningu

IéCeni v kojeneckém véku a pfedSkolnim vZdy konzervativni,

ve Skolnim véku a pred koncem riistového obdobi zvazujeme korekéni OT
proximalnich femurdi, osteotomie panve, korekce malpozice kloubd DK, pfipadné
jednostranného zkratu DK, v dospélosti operace stfiSky, TEP kycelnich a kolennich
kloubdl, vyjimecné artrodéza

Al4. METAFYZARNI CHONDRODYSPLAZIE - typ Schmid

metafyzarni OCHD s kratkymi varozné zakfivenymi DK, coxa vara, malpozice
velkych kloubl DK méné vyjadreny nez u hypofosfatemické kfivice

AD dédicnost

69 kolagen X. typu
vyskav dospélosti 130- 160 cm

1Q a Zivotni progn6za normalni

léCeni vitaminem D je kontraindikované - nutné laboratorni odliSeni od hypofosfa-
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temické rachitis

IéCeni - ortotické léGeni varozity v suprakondylické krajiné femurd i v oblasti
proximalnich bércl pomoci specialnich ortéz s nastavitelnym pfedpétim co nejdfive,
pfi biomechanicky vyznamnych deformitach (hlavné malpozice) jsou indikovany
korekéni osteotomie DK v détstvi

Soubor
10 pacientl (3 divky, 7 chlapc(), do 18 let 7 pacientd,
v 5 rodinach postiZen jeden z rodi¢l, z toho u jedné divky u otce prokazana stejna
diagndza, u matky dyschondroostedza Leri-Weil

operacni léCeni u 5 pacientl - korekce varozity a malpozice - v jedné etapé soucasné
korekce proximalniho femuru a proximalniho bérce, u jednoho jen korekce v
suprakondylické krajiné femurt, korekce bércli 1ze kombinovat s prolongaci, u dvou
pacientd ortotické 1éCeni

A22.OSTEOGENESIS IMPERFECTA(O.1.)

synonyma uZivana dfive v pisemnictvi:
AD typy - fragilitas ossium hereditaria, osteopsathyrosis congenita, O.1. tarda, O.1. s
tenkymi kostmi, Lobsteinova choroba, Eckmanova-Lobsteinova choroba, nemoc van
der Hoeveho a de Kleyna nebo morbus Eddowes-Spurway

AR typy - Vrolikova choroba, Porakova-Durantova choroba, fragilitas ossium,
periostalni dysplazie, O.1. se silnymi kostmi, "lidé ze skla”

AD i AR dédi¢nost
79,17q Col1A1, Col1A2 kolagen I.typu

O.l. tarda: AD bézné, AR vzacné - zavazné deformity dlouhych kosti s tendenci k
frakturam, Siroka bitemporalni distance, modré skléry, dentinogenesis imperfecta +
nebo -, hyperlaxicita vazil a kloubl, Wormianské kosti jsou signifikantni pro diagnézu

O.l. congenita: AR (AD mutace de novo) - neonatélni dwarfism s deformitami
koncetin, caput membranaceum, modré skléry + nebo -, "thick bone" varieta je obvykle
letalni, "thin bone" varieta nékdy preziva

incidence 1: 20000 Zivé narozenych

prevalence: 34 O.1.: 1000 000 obyvatel (vEetné postizenych pribuznych)
vySkav dospélosti90-170cm

1Q normalni

Zivotni prognoza je ovlivnéna neurologickymi komplikacemi na podkladé kosternich
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malformaci (platybasie - hydrocefalus, kyfoskolidza - komprese kofend a michy,
paraparéza - paraplegie), dale cevni komplikace - anuerysma aorty, mozkovych cév,
trombocytopathia aj.

poruchy hojeni fraktur - atrofické paklouby, hypertroficky kalus, popsana i malignizace

Pro klinickou praxi se jiZ i u nas vZilo rozdéleni podle Sillence zr. 1979 do 4 typ(, kde
1. a 4. typ se jeSté déli podle nélezu dentinogenesis imperfecta, ktera je pfitomna

u klinicky, biochemicky a biomechanicky nejzavaznéjsich pripadt. Nové pribyl jesté
typ 5, ktery se vyznacuje nehojicimi se paklouby diafyz dlouhych kosti.

Soubor
33 pacientd (21 divek, 12 chlapctl), do 18 let 23 pacientd,

V jedné rodiné postiZeni 2 bratfi (jiz dnes dospéli) - rodice zdravi, v dalsi rodiné
postizeny 2 sestry (jiZz dospélé), rodiCe zdravi, v jiné rodiné postizeny 2 sestry, bratr a
jejichotec, Casté postizeni 1 rodice nebo alespor mikrosymptomy

komplexni péée od stanoveni diagndzy, specielni fyzioterapie a vyuka rodic¢l v
prevenci zlomenin

medikamentosni monitorované 1éCeni (markery kostniho obratu, denzitometrie) v
obdobi predskolni a prepubertalni ristové akcelerace - kombinace kalcitoninu (nebo
hisfofonat(l), ionizovaného kalcia, D vitaminu, magnezia a C vitaminu, ale i v
dospélosti s cilem pFibliZit se pokud mozno normalnimu "peak bone mass”

operagni légeni - korekéni a segmentarni OT u 21 pacient(, u vétsiny opakované
operace V ristovém obdobi, k fixaci fragment(l uzivame nejéastéji nitrodrefiovou fixaci
dle Kirschnera (nékdy bipolarni techniku), méné biomechanicky vyhodné jsou
Kuntscherovy hieby, u dospélych se ukazuje jako metoda volby zajisténé hfebovani,
vyjime¢né byla s Gspéchem pouZita zevni fixace k fixaci fragmentl bérce, popisuji se i
Uspésné aloplastiky kyCelnich kloubd, u vSech operovanych, ale i u vétsiny
neoperovanych je idnikovano ortotické Ié¢eni od prvni fraktury (koncetinové a trupové
ortézy)

A23. HYPOFOSFATEMICKA RACHITIDA (pseudodeficitni rachitida, réizné
druhy)

XL dédi¢nost,
AR dédicnost - pseudodeficitni, renalni a metabolické typy

OCHD s metafyzarnim postizenim - profidla a odlisna trabekuléarni struktura, slaba
kortikalis, neuplné fraktury nebo pseudofraktury, tubularni tvar dlouhych Kkosti,

varozita - na konkavité vyrazné rozsifeni kortikalis, riizné biomechanicky zavazna
malpozice velkych kloubd DK, nutno odlidit od ostatnich metafyzarnich OCHD
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zejména od typu Schmid

suspektni diagndza klinicka a RTG po 6 més. Zivota, geneticka diagndza na zakladé
laboratornich nalezll - hypofosfatémie, (nemusi byt pfitomna od 6 més. véku), mirné
zvyseni celkové ALP a vyrazné kostniho isoenzymu ALP, hyperfostaturie, defekt
intestinalni absorpce Ca.

normalni IQ i Zivotni progndza,

vyska dospélych mezi 130 - 160 cm,

v dospélosti bolesti a ztuhlost nosnych kloubll a patefe v zavislosti na Iégeni -
substituéni terapie od stanoveni diagnézy po cely Zivot, operacni IéCeni i v dospélosti -
korekéni OT aaloplastika velkych kloubd.

Soubor

10 pacient( (6 divek, 4 chlapci), do 18 let 7 pacient(.

Matka postiZzena ve 3 rodinach, otec v jedné roding.

U jednoho chlapce jde o onkogenni kFivici, rodice jsou zdravi. Varozita a malpozice
DK, u jedné pacientky valgozitaa malpozice.

[éCeni substitu¢ni fosforem a kalcitriolem,

po kompenzaci metabolismu Ca a P - operacni Ié¢eni deformit DK provedeno u 5
pacientl (korekce varozity a malpozice velkych kloubd), postizeni rodice byli jiz v
minulosti také operovani, 1 pacientka v pred3kolnim véku je léCena ortézami s
nastavitelnym predpétim
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KONFERENCE * CONFERENCE

XVIith MEETING OF THE FEDERATION
OF THE EUROPEAN CONNECTIVE TISSUE SOCIETIES

University Main Building and Biomedical Center, Uppsala, Sweden
August 1 - 6, 1998

Jiz Sestnacté setk&ni Federace
spolecnosti evropskych pojivovych tkani,
ktera nyni sdruZuje 17 evropskych stattl
(vetné CR) a Japonsko, se uskutecnilo ve
Svédském universitnim mésté Uppsale.
Tato sympozia se konaji od roku 1968
pravidelné kazdé 2 roky, naposledy v
Mnichové. Universita v Uppsale byla
zaloZena v roce 1477 a "Main Building",
kde se konala plenarni zasedéani,

byla slavnostné oteviena v roce 1887. V
Uppsale Zili a plsobili znamé a slavné
osobnosti, které prispély k rozvoji védy,
literatury a uméni, napfiklad Carolus
Linnaeus, Anders Celsius, Anders
Angstrom, Arne Tiselius, Ingmar Bergman,
Dag Hammarskjold, Svedbergovi a mnoho
dalSich vyzna€nych osobnosti. Sympozia
se zG¢astnilo asi 600 védc( z celého svéta.
Nasi Spolecnost pro vyzkum a vyuziti
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pojivovych tkani zastupovali pouze 3
Clenové. Dopoledne byla vénovana
plenarnim zasedanim, kde bylo
prezentovano dvacet prehlednych referatl
z oblasti glykobiologie, vyvojové biologie,
receptor(l matrix a chorob pojiva. Jednalo
se 0 prezentace dosazenych vysledkd
vyzkumnymi tymy - mezioborové a Casto
mezinarodné FeSené vyzkumné grantové
projekty. Odpoledne byla vénovéna
prohlidce a diskusim k vice nez 550
posterdm prezentovanym ve 13
workshopech. Tato ¢ast sympozia se konala
v modernim arealu Biomedical Center asi 2
km vzdaleném od University Main
Building.

Je zésluhou védeckého a organizac-
niho vyboru Svédské pojivové spolecnosti
v Cele s Dr. Donaldem Gullbergem, Ze
vSichni U€astnici FECTS prozili v Uppsale
skute¢né krasny tyden a obohatili se o
stimulujici zkuSenosti pro vlastni praci.

Témataworkshopi

A. Proteoglycans

B. Cell-cell and cell-matrix adhesion

C. Tissue regeneration and repair

D. Collagens

E. Elastin

F. Cartilage

G. Extracellular matrix contacts and cell
signaling

H. Diseases of the extracellular matrix

I. Basement membranes

J. Metalloproteinases and their
inhibitors

K. Inflammatory diseases of the joints

L. Structure and function of extracellular
matrix

M. Development

Déle jsou uvedena vybrand abstrakta z
plenérnich zasedani aworkshop:
The Galectin Family: carbohydrate-binding

proteinsinvolved in cell differentiation
R.Colin Hughes

National Institute for Medical Research, Mill
Hill, London NW7 IAA, U.K.

The galectins are a family of beta-
galactoside binding proteins. So far the family
contains ten members that have distinct and
dynamic patterns of expression during
development suggesting diverse and important
roles in embryogenesis and tissue formation. We
have focussed on galectin-3 which is present on
various inflammatory cells such as
macrophages and is also widely distributed on
branching epithelia, including kidney tubules.
Recent progress on the novel pathway of
secretion of galectin-3, it's extracellular roles in
the establishment of epithelial polarity and
influences on matrix biosynthesis in normal
kidney development and disease states will be
discussed.

Control of Mucin-Yype O0-linked Protein
Glycosylation
Henrik Clausen
Department of Oral Diagnostics, Dental
School, University of Copenhagen, Norre Alle
20Dk-2200 N, Denmark

The biosynthesis of the great diversity of
glycan structures found in various
glycoconjugates in animal cells, requires the
action of a large number of glycosyltransferases.
The “central dogma of glycobiology' - one
(glycosidic) linkage, one enzyme - predicted the
existence of over a hundred
glycosyltransferases. However, as increasing
numbers of glycosyltransferase genes are
cloned, it appears that the number of genes may
be grossly underestimated. Thus, the formation
of several glycosidic linkages is now known to
be formed by multiple homologous
glycosyltransferases. The existence of multiple
enzymes forming the same linkages offers the
possibilities that each enzyme has unique
functions and/or that the multiplicity represents
full or partial redundancy for back-up of
functions. A major challenge is therefore to sort
out the specific in vivo functions of each
member of these homologous
glycosyltransferase families.
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One of the largest families of homologous
glycosyltransferases may be represented by the
UDP-GalNAc: polypeptide GalNAc-
transferase family. The polypeptide GalNAc-
transferases initiate mucin-type O-
glycosylation by attaching the first GalNAc
residue to selected serine and threonine
residues. So far at least eight members have been
cloned and functionally expressed, but
additionally 7 or more homologous genes have
been identified. Studies of the kinetic properties
of the expressed GalNAc-transferases
demonstrate that many have specific in addition
to partially overlapping functions. Thus, the
initiation of mucin-type O-glycosylation appear
to have a much more complex regulation than
previously expected, and there seem to be awide
genetic back-up through partial redundancy in
genes. An update on deciphering the function of
this large gene family will be presented.

From Cellular Homeostasis to Signal
Induction with Syndecans

Markku Jalkanen

Turku Centre for Biotechnology, University
of Turku and Abo Akademi University,
Tykistokatu 6, BioCity, FIN-20520, Turku,
Finland

All adherent cells express heparan
sulphate. It is well known that these complex
carbohydrates can interact with various
extracellular effector molecules, like numerous
extracellular matrix proteins, growth factors and
even their receptors. It is, however, less known
why so many core proteins are used by cells to
express these unique sugar structures to cell
surfaces. This review summarises a series of
findings with syndecan-1 molecule but these
examples may be applied in general to other cell
surface proteoglycans as well.

Structural variation within syndecans is
two-fold: the location of side chains is
dependent on the distribution of suitable serine
residues, which will determine where along the
core protein heparan sulphate is synthesised.
This distribution of side chains may intluence on
the possible partner formation with other cell
surface structures, e.g. when syndecans act as

co-receptors. These interactions can further be
modified or restricted by the side chain
structure, because if heparan sulphate, they may
represent one of the largest single pool of
molecular variation involved in recognition of
extracellular effector molecules. Following
complex formation with other cell surface
receptors, e.g. receptor tyrosine kinases,
syndecans become part of signaling events.
Recent data from several laboratories
furthermore indicate that the short cytoplasmic
tails of syndecans directly bind other signaling
molecules, indicating that they can actively
participate in cellular signaling.

Also the expression of various syndecans
is strictly controlled by different developing
tissues and differentiating cells. For syndecan-1,
anew growth factor-inducible enhancer element
(FIRE) has been discovered. In mesenchymal
cells only the members of FGF-family can
activate FIRE. This enhancer targets also the
reporter gene to keratinocytes of cutaneous
wounds, suggesting that FIRE must be the gene
element responsible for syndecan-1
upregulation during wound healing and tissue
regeneration. Similar kind of regulatory units
are expected to be found from other syndecan
genes, proposing that the high structural
variation of these molecules is further versified
by very sophisticated regulation of their
expression.

Proteoglycans and their Roles in the
Developing Nervous System
ArthurD. Lander
Department of Developmental and Cell
Biology, University of California, Irvine,
Irvine, CA92697, USA

Heparan sulfate (HS) and chondroitin
sulfate (CS) are abundantly expressed in the
developing mammalian brain but their functions
have remained elusive. Much of the HS is
carried by glypicans, an evolutionarily ancient
family of GPI- anchored proteoglycans (PGs).
Of the 6 mammalian glypicans, glypicans-1 and
-2 (formerly glypican and cerebroglycan,
respectively) are the predominant forms in the
developing brain, and are selectively expressed

192 LOCOMOTOR SYSTEM 1998, 5, No. 3 + 4



by axons and nerve terminals. Structural
features of glypican core proteins suggest that
glypican functions may not be subserved just by
their glycosaminoglycans; consistent with this
possibility, some glypicans show high-affinity
binding to ligands that cannot be accounted for
by HS binding alone. In addition, conserved
protein domains in glypican-1 can be shown to
control glycosylation, directing the
polymerization of exclusively HS, instead of
CS, chains. Interestingly, such domains are
distant from the sites of glycosylation
themselves. Unlike the HSPGs of brain, which
are primarily cell surface molecules, much of
the CS of brain is found on PGs of the
extracellular matrix. Although the functions of
individual CSPGs are unknown, in vitro studies
suggest that these molecules can have potent
effects on axon growth and guidance. Evidence
from aslice-culture system suggests that CSPGs
in the developing cerebral cortex can have either
stimulatory or inhibitory effects of axon growth
and cell adhesion, depending on precise
anatomical location. Investigation into these
effects suggests that CSPGs actas multi-purpose
tethers onto which different kinds of axon
guidance cues are held. This view suggests that
the major role of CSPGs in developing brain
may be in organizing the presentation of
molecules by the extracellular matrix.

Skeletal disorders caused by mutations in the
Fibroblast Growth Factor Receptors
(FGFRs)

Jack Bonaventure, Laurence Legeai-Mallet,
Catherine Benoist-Lasselin, Anne-lise
Delezoide

INSERM U 393, Hdpital Necker, 75015 Paris,
France.

Fibroblast Growth Factor Receptors
(FGFRs) comprise a group of four
transmembrane proteins with tyrosine kinase
activity. FGFR 1-3 have been demonstrated to
cause syndromic craniosynostoses including
Crouzon, Apert, Pfeiffer, Jackson-Weiss, Beare-
Stevenson syndromes and coronal
craniosynostoses. By contrast dwarfism
syndromes, namely achondroplasia,

hypochondroplasia and thanatophoric dwarfism
(TD) have been only ascribed to FGFR 3
mutations which are likely to induce ligand-
independent receptor dimerization and
constitutive activation of the receptor leading to
defective membranous or endochondral
ossification. Using an in situ hybridization
approach on human embryos and fetuses we
have observed that FGFR 1 and 2 mostly
occurred at the onset of limb bud formation
while FGFR 3 was expressed at later stages in
mature chondrocytes where it would negatively
regulate bone growth. Exploration of the
consequences of FGFR 3 mutations on
endochondral ossification was achieved by
using both cartilage sections and primary
cultured chondrocytes from control and TD
fetuses carrying FGFR 3 mutations. The
proliferative capacities of TD cells in vitro were
unaffected but a higher number of apoptotic
cells was detected. Transduction signalling
analyses revealed that both the MAPK (mitogen
activated protein kinase) and STAT (signal
transducers and activators of transcription)
pathways were activated either in a ligand-
dependent (MAPK) or independent (Stat 1)
manner in TD cells. In addition, detection of an
increased number of PCNA (proliferating cell
nuclear antigen)-positive cells in the
hypertrophic zone of TD cartilage growth plates
was associated to a reduced expression of
collagen type X. Taken together, these data
suggest that defective chondrocyte
differentiation is likely to account for growth
retardation of long bones in the FGFR 3-related
chondrodysplasias.

Positional cloning of the gene mutated in
congenital nephrotic syndrome
Karl Tryggvason
Karolinska Institute, Stockholm, Sweden
The glomerular filtration barrier
comprises the fenestrated endothelium, the
glomerular basement membrane (GBM) and
about 50 nm wide slit diaphragms located
between the epithelial foot processes. The
molecular mechanisms of the filtration are still
largely unknown, but it is believed that the GBM
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or the slit diaphragms located between the
epithelial foot processes constitute the ultimate
size selective filter. Congenital nephrotic
syndrome (NPHS 1) is an autosomal recessive
disorder characterized by massive proteinuria
already in utero and nephrosis at birth. This rare
disease is highly kidney specific, as transplanted
patients do not develop extrarenal
complications. Due to its high specificity for the
glomerular filtration process, NPHS 1 provieds
aunique model disease for studies on this kidney
function. Since identification of the gene
mutated in this disease was thought to provide a
key to the understanding of the molecular
mecha-nisms of glomerular filtration, we
decided to isolate it. The gene was isolated by
positional cloning using DNA from Finnish
families with NPHS 1. Linkage analyses
mapped the gene to chromosome 19¢g13.1, and
the locus was narrowed down to a 150 kb region
which was sequenced. Ten novel genes were
identified and sequenced in patients and controls
until mutations were found in patients in one 26
kb gene containing 29 exons. The NPHS | gene
encodes a putative signalling cell adhesion
receptor, termed nephrin, that appears to be
specifically expressed in podocytes, as
determined by in situ hybridization. Initial
immunohistological staining reveals spotty
staining of the GBM. The function of the protein
is still unknown, but it could be important for the
development of foot processes, for anchoring
them to the GBM, or it is a component of the
actual filtration barrier of the slit diaphragm.
Close to 40 different mutations have been found
in the NPHS | gene in patients from different
countries, two mutations being present in over
90 % of Finnish patients. Studies on the
biological role of nephrin may vyield new
important information on the nature of the
glomerular filtration barrier and its diseases
involving proteinuria. Reference: Kestil8, M.,
Lenkkeri, U., MEUnikk0, M., Lamerdin, J.,
"McCready, P., Putaala, H., Ruotsalainen, V.,
Modta, T., Nissinen, M., Herva, R., Kashtan,
C.E., Peltonen, L., Holmberg, C., Olsen, A., and
Tryggvason, K.: Positionally cloned gene for a
novel glomerular protein - nephrin - is mutated

in congenital nephrotic syndrome. Mol. Cell, I,
575-582,1998.

Genetic analysis of osteoblast differentiation
PL2 and function during bone remodeling
Gérard Karcenty
Department of Molecular and Human
Genetics, Baylnr College of Medicine,
Houston, TX 77030 USA

The osteoblast is the bone-forming cell.
The molecular basis of osteoblast-specific gene
expression and differentiation is unknown. We
previously identified an osteoblast-speciific cis-
acting element, timed OSE2 m the osteocalcin
promoter. We have now cloned the cDNA
encoding ost2, the protein that binds to OSE2.
Ost2 is a transcript of the cbfal gene. Its
expression is initiated in the mesenchymal
condensations of the developing skeleton, is
strictly restricted to cells of the osteoblast
lineage thereafter and is regulated by growth
factors and hormones that control osteoblast
differentiation such as the BMPs and vitamin
D3. Osf2 binds to and regulates the expression
of multiple genes expressed in osteoblasts.
Forced expression of osf2 in non osteoblastic
cells induces the expression of the principal
osteoblast specific genes. Finally de novo
missense mutation abolishing DNA binding of
ost2 are present in patients affected with
cleidocranial dysplasia. These findings identify
osf2 as an osteoblast-specific transcription
factor and as a regulator of osteoblast
differentiation. To analyze the possible
involvement of cells of the osteoblastic lineage
in controlling bone resorption a genetic
approach was used. Results of the analysis of
these transgenic mice will be presented.

Proteoglycan Synthesis in Epithelial and
Fibbroblast-like Mesotbelioma Cells as
demonstrated by Semiquantitative RT-PCR
Katalin Dobra', Mikael Andang’®, Alexandra
Syrokou®, Nikos Karamanos® and Anders
Hjerpe'

'Dept. of IMPI, Div. of Pathology, Karolinska
Institute, F42 Huddinge University Hospital,
S-14186 Huddinge, Sweden;
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’Dept. of Medical Nutrition, Novum,
Karolinska Institute, Huddinge, Sweden
*Section of Organic Chemistry, Biochemistry
and Natural Products, Dept. of Chemistry,
University of Patras, Patras, Greece;

The cell surface PGs have been ascribed a
variety of functions, such as cell matrix
interactions and regulation of phenotypic
differentiation, syndecans and glypican being of
particular interest in this concept. Malignant
mesothelioma characteristically show both
epithelial and fibroblastic phenotypes, a feature
maintained in cell culture. The epithelially
differentiated cells synthesized larger amounts
of GAGs, the difference being most expressed
for cell surface HSPGs. To define which PGs are
produced and to see which of them accounts for
this difference in GAG synthesis we optimized a
semi-quantitative RT- PCR analysis of human
PG-associated RNAs. The relative fluorescence
of analyte to reference amplimer can be used to
estimate the amount of target RNA.

The mesothelioma cells expressed a large
number of PGs, the identity of each amplimer
being verified by sequencing. Comparison with
reference gene indicated that the epithelial
mesothelioma cells expressed larger amounts of
syndecan-2 and -4 and hyaluronan synthase,
while the fibroblastic-mesothelioma cells
produced more versican (both Vo and V, splice
variants). Syndecan-1, glypican, CD44,
thrombomodulin, biglycan and decorin were
similarly expressed while no signal was
obtained for betaglycan or CD44E. Conclusion:
The variation in phenotype of mesothelioma
cells is mainly associated with differences in
expression of syndecan-2, syndecan-4,
hyaluronan synthase, and versican.

Proteoglycans in human fetal membranes
Mette Meinert', Gitte V Eriksen®, Astrid
Petersen®, Niels Uldbjerg’, Anders
Malmstrom’

' Dept of Obstet & Gynaecol, Aarhus
University Hospital, Denmark.

? Dept of Pathology, Skive Hospital, Denmark
° Dept of Cell and Molecular Biology,

University of Lund, Sweden.

The aim of this study was to identify
proteoglycans(PG) in the fetal membranes (FM)
and in the gelatinous substance, which appears
between the amnion and the chorion at term.
Human FM were obtained after spontaneous
vaginal delivery at term and biopsies were
extracted in4 M guanidinium chloride. The total
amount of proteoglycans was determined with
Alcian Blue. Separation of the various
proteoglycans was obtained by gel
electrophoresis and identification was done by
Western Blotting. Four different types of
proteoglycans were identified: Decorin,
biglycan, versican and perlecan,. The amnion
contained a high amount of the smaller PG
decorin compared to chorion and gelatinous
substance. The chorion contained both decorin
and biglycan with biglycan being the
dominating PG. The gelatinous substance
contained only very small amounts of
proteoglycans. The distribution of the different
PG's in fetal membranes corresponds well to the
biomechanical properties of the amnion and the
chorion. Decorin is known to stabilize collagen
and is rightly found in the amnion, which is the
strenghtbearing component. Biglycan is found
around cells and this corresponds to it
sappearance in the chorion. A maturation and
reorganisation of the connective tissue may play
a role during the onset of labor. Preterm labor
could be associated with a preterm maturation of
the fetal membranes.

In vitro proteoglycan sulfation by sulfhydryl
compounds in sulfate transporter
chondrodysplasias
A. Rossi*, B. Steinmann’, G. Cetta’ and A.
Superti-Furga’
! Dept. of Biochemistry, University of Pavia,
Pavia, Italy
? Dept. of Pediatrics, University of Zurich,
Zurich, Switzerland

Sulfate transporter chondrodysplasias are
caused by mutations in the diastrophic dysplasia
sulfate transporter (DTDST) gene. Because of
reduced sulfate transport across the cell
membrane, the intracellular sulfate pool is
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reduced and proteoglycans (PGs) are
undersulfated. The contribution of sulfur
containing compounds other than inorganic
sulfate to the intracellular sulfate pool in vitro
depends on the cell type and the culture
conditions. In this study we have considered the
contribution of cysteine and cysteine derivatives
to PG sulfation in fibroblast and chondrocyte
cultures from sulfate transporter
chondrodysplasia patients.

Incubation of fibroblasts &om patients
with achondrogenesis 1B in medium containing
different concentrations of cystine (25-500
WM) indicated that the recovery of PG
sulfation, measured by HPLC disaccharide
analysis of chondroitin sulfate PG, was maximal
at 200 uM cystine. In these conditions PG
sulfation was not affected in control cells.
Disaccharide analysis of PGs synthesized in
presence of 2 mM N- acetylcysteine and 1 mM
cystamine indicated that these drugs can
partially compensate for intracellular sulfate
deficiency: the relative amount of non-sulfated
disaccharide was 71 % in basal medium (25 uM
cystine and methionine), 35 % in 0.5 mM
cystine and 48 % in medium containing
cystamine or N-acetylcysteine. Cystine (500
NM) and N- acetylcysteine (2 mM) were also
tested in primary chondrocyte from a DTD
patient; the relative amount of non-sulfated
disaccharide was 32 % and 34 % in presence of
cystine and N-acetylcysteine respectively, with
respect to 54 % in basal condition indicating that
cysteine derivatives can partially compensate
for intracellular sulfate deficiency also in
chondrocytes. Work supported by the Swiss
National Foundation (32-45401.95) and
Telethon-Italy (grantno. E.458).

PG-S3, a proteoglycan related to biglycan
(PG-S1)
Mark Hickery, Annahita Sallmyr, Matthias
Morgelin and Dick Heinegard,
Department of Cell and Molecular Biology,
Section of Connective Tissue Biology,
University of Lund, Box 94, S-22100 Lund,
Sweden

Biglycan (PG-S1) is a small proteoglycan

structurally related to other members of the
expanding group of interstitial leucine-rich
proteoglycans. In this work we provide
information on PG-S3, a novel biglycan, based
on biochemical and electron microscopical
investigation. PG-S1 and PG-S3 were isolated
from bovine articular cartilage by 4M
guanidinium chloride extraction, followed by
CM-52 cellulose chromatography. They were
separated by DEAE Sepharose ion-exchange
chromatography, where PG-S3 was eluted
before PG-S1 at comparably low NaCl
concentration. PG-S3 was finally purified by
size exclusion chromatography on Superose 6.
The N-terminal sequence of PG-S3 was
determined and showed identity to biglycan.
Tryptic digestion of PG-S3 and purification by
reverse phase chromatography gave three
peptides with identical sequence to biglycan.
Like biglycan PG-S3 was substituted with two
oligosaccharides at Asn 234 and Asnh 275. PG-
S3 had two glycosaminoglycan (GAG) chains
containingboth chondroitin sulfate and
dermatan sulfate with the same size and
sulfation ratio as PG-S1 GAG chains. The core
proteins of both PG-S3 and PG-S1, resulting
from digestion with chondroitinase ABC, had an
apparent molecular weight of 42 kDa in SDS-
polyacrylamide gel electrophoresis. The
immunoreactivity of the PG-S3 core proteinto a
monoclonal anti- proteoglycan deltaDi-6S
(MADb 3-B-3) was much greater than the PG-S1
core protein. PG-S3 was examined by electron
microscopy after glycerol spraying/rotary
shadowing and compared to PG-S1. In contrast
to PG-S1, PG-S3 exhibited pronounced
intermo-lecular GAG chain interactions,
resulting in characteristical "double globe"
structures. Digestion of PG-S3 with
chondroitinase ABC effectively removed these
double globes. Conclusion: PG-S3 probably
represents a subpopulation of PG-S1 with the
ability for dimerization via interaction of its side
chains. This GAG interaction may shield
negative charges and thus render the molecule
less negatively charged than PG-S1.

Chemical and functional aspects of the shape
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module (interfbrillar proteoglycan bridges)
John E. Scott
Chemical Morphology,
University, M139PL, U.K.
Shapes of ECMs depend on collagen
fibrils being in the right places. The fibrils are
linked orthogonally by
dermatan/chondroitin/keratan sulphates
attached via protein moieties (in small
proteoglycans such as decoran) every ~65nm
along the fibril. These regular bridging
structures are the shape modules. Evidenoe from
cell cultures and chemical structure determi-
nations establish their functional and structural
status. Shape modules were missing and ECMs
were totally disorganised in cultures of human
skin cells (taken post mortem from an electively
aborted foetus) which were unable to express
decoron, thus supporting the shape module
hypothesis. Other ECM components (collagen,
proteoglycans, GAGs) were produced in
adequate amounts. Seven normal and eight
osteogenesis imperfecta cell lines produced
ECMs with normal shape modules [Scott JE,
Dyne KM, Thomlinson AM, Ritchie M,
Bateman J, Cetta G, & Valli M. Exper. Cell Res.
in press]. Freeze-dried rat tail tendons were
glutaraldehyde-fixed, extracted with 2M MgCI2
at 1000 and digested with type VII clostridial
collagenase. Decoran-rich species were
precipitated with cetylpyridinium chloride.
Electrophoreses with Coomassie or Alcian blue
staining before and after papain digestion were
performed. Decoran-rich fractions contained
hydroxyproline, proving a crosslink to collagen
fragments. Gly was the only signifcant N-
terminal residue and in a mixture a sequence
GAKGDRGET was seen, characteristic of the
alfa 1 chain in the e band of the type I-rich
collagen fibril, one of the decoran-binding
regions demonstrated by electron
histochemistry [Scott JE, Ritchie M, Glanville,
RW & Cronshaw A Biochem. Soc. Trans. (1997)
26, S663]. A model of the shape module
structure is thereby facilitated.

Manchester

Molecular cloning of a PG/M-versican-like
proteoglycan of the axolotl embryo

Michael Stigson and Lena Kjellén
Department of Veterinary Medical
Chemistry, SLU, BMC, Box 575, SE-75123
Uppsala, Sweden

cDNA encoding the core protein of an
embryonic axolotl proteoglycan (AXPG) was
isolated and sequenced. From he deduced amino
acid sequence it appears likely that AXPG is a
PG-M/versican homologue. The C-terminal
globular domain shows extensive sequence
conservation with that of chicken, mouse, and
human PG-M/versican, but is less similar to the
other lecticans. Previously, the PG-M/versican-
like proteoglycan was found to exist in the
axolotl embryo in large disulfide-stabilized
proteoglycan complexes. Possibly, unpaired
cysteine residues in the core protein could
account for this unique feature of the embryonic
axolotl variant of PG-M/versican. In support of
this possibility, several cysteine residues are
present in regions of the non-globular
chondroitin sulfate attachment domain which
are devoid of cysteines in the other species. The
large PG complexes do not bind hyaluronan
(HA), and although cDNA for a PG-M/versican-
like HA-binding domain was isolated and
sequenced it was not found to be part of the
AXPG core protein. It remains to find out
whether the axolotl version of PG-M/ may thus
represent a "primordial” lectican, lacking a HA-
binding domain. Phylogenetic relationships
based on the C-terminal domain suggest that the
PG-M/versican lineage has evolved separately
fromthe other lecticans at least since the dawn of
amphibians. Interstingly, different parts of the
core protein appear to be under different
evolutionary selection pressure while the
molecule as a whole may have retained its
overall structure and function. For instance,
comparing the globular and non-globular
domains of PG-M/versican between the
described species reveals an astonishing
divergence in sequence conservation between
the domains. In contrast to the globular domains
which are highly conserved between species,
virtually no sequence conservation exists in the
extended non-globular domain which appears to
have undergone extremely rapid evolutionary
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change.

Characterisation of Proteoglycans isolated
from human normal and scoliotic nasal
septum cartilage

D.A. Theocharis', M. Tsara', N.
Papageorgakopoulou?, A.D. Theocharis’,
N.K.Karatnanos*and C.P. Tsiganos

! Laboratory of Biological Chemistry, School
of Medicine

?Section of Organic Chemistry, Biochemistry
and Natural Products, Department of
Chemistry, University of Patras, 261 10
Patras, Greece.

Proteoglycans (PGs) present in various
nasal cartilages have been extensively
characterized but no information has been
published about those in human nasal cartilage.
The aim of the present work was to identify the
glycosaminoglycans (GAGs) and PGs in human
normal (NNC) and scoliotic nasal cartilage
(SNC). GAGs and PGs from 6 normal and 12
patients with scoliosis of the nasal septum were
isolated, fractionated, characterized and
quantified by chemical analyses, enzymic
treatments, chromato-graphic, electrophoretic
and immunologic techniques. The overall GAG
content of SNC was increased about 30 %
compared to that of NNC. The absolute amounts
of keratan sulphate (KS), hyaluronan (HA) and
dermatan sulphate (DS) were significantly
increased but the amount of chonroitin sulphate
(CS) decreased in SNC as compared to those in
NNC. HPLC analysis after chondroitinase AC
and ABC digestion showed a marked increase in
6-sulphated residues with simultaneous
decrease in 4- sulphated residues in CS of SNC.
Three pG populations were separated by gel
chromatography, from NNC and SNC. The main
population consisting of aggrecans and those
from SNC contained more KS and C-6S than
those from NNC. The second population, large
nonaggre-gating from both tissues, also showed
chemical differences in the same direction as the
corresponding aggrecans. The third population,
small PGs, from SNC contained more biglycan
and decorin, both containing significantly
higher amounts of DS, than those from NNC.

Three and two forms of biglycan and decorin
core protein, respectively, were identified
immunologically in both NNC and SNC, but
only the largest cores from both sources were
glycanated. These results indicate that
abnormalities in human SNC are associated with
modifications of both GAGs and in the amounts
of decorin and biglycan.

Identification of several populations of
proteoglycans isolated from extracts of rat
a59 tooth germs and alveolar bone
Otto Zajicek' and lvan Mik3ik’
" Institute of Dental Research, Vinohradska
48,12060 Prague 2, Czech Republic
? Inst. of Physiol. of Academy of Sciences of
the Czech Republic, Prague, Czech Republic
The objective of this study was to
investigate the molecular size profiles of
extractable proteoglycans (PG) from rat molar
germs and young rat (1 week) alveolar bone.
Pooled samples of mandibular rat tooth germs
and the rat alveolar bone were successively
extracted with solutions of phosphate buffered
saline, 4M guanidinium hydrochloride and
papain digestion. PGs from idividual extracts
were fractionated by Q Sepharose
chromatography and gel chromatography on
Sephacryl S-500. Analytical methods: Proteins -
Lowry 1951, glycosaminoglycans - direct
method according to Farndale 1982. Degrada-
tion methods: digestion of PG preparations with
chondroitinase ABC and chondroitinase AC.
Amino-acid analyses of the PG core protein
were made by Pico-Tag Work Station method
(Waters), i.e. acid hydroly-sates of proteins were
derivatized by phenyl-isothiocysnate and
analyzed by HPLC on reversed-phase column.
The 280 nm (proteins) and 535 nm
(glycosamino-glycans) showed that materials
were present with molecular mass ranging
between 13,7.10° - 25.10° -tooth germs, and
158.10° - 65.10° - young rat alveolar bone. The
population of PGs extracted from tooth germs
was shown to be extremely polydisperse. In
extracts from rat alveolar bone only three
populations of small PGs were demonstrated.
The differences between the composition of rat
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tooth germs Pgs and young rat alveolar bone
PGs may reflect the high metabolic activity in
tissues investigated.

Osteoblast and Fibroblast Metabolism of
type | collagen differs in two type IV Ol
patients
Antonella Forlino, Wayne A. Cabral and
Joan C. Marini
Heritable Disorders Branch, NICHD, NIH,
Bethesda, MD

Collagen synthesis and processing by
primary osteoblasts (OB) and fibroblasts (FB)
from two children with type IV osteogenesis
Imperfecta (Ol) were examined to study
genotype/phenotype relationships and bone
matrix composition in Ol. Both probands
demonstrated similar differences between OB
and FB type | collagen metabolism. For the
proband expressing an a2 exon 16 splicing
defect, FB and OB expressed equal amounts of
mutant and normal chain intracellularly in 1 to
18 hr labeling pulses and began to secrete
mutant chain after 4 hrs. The mutant chain was
barerly detected in FB steady-state media, but
comprised about 20% of OB media a2 chains. In
matrix deposited by long-term FB cultures, a
small amount of mutant chain was found only in
the collagen with immature cross-links.
However in long-term OB matrix, the mutant
chain was barely detected in newly deposited
collagen and abundant in immature and stably
cross-finked collagen. For the proband with an
al(l)gly832->ser substitution, FB and OB
yielded a broad al band by 2 hrs labelling and
distinct slow al bands in 4 and 18 hrs samples.
Secretion analysis revealed minimal al
broadening in steady state FB samples, while
OB media had a broad al at 4 hrs and a
substantial amount of mutant chain in the 18 hr
sample. In long-term matrix, FB deposited a
minimal amount of slow chain. In long-term OB
matrix, the slow al chain is abundant in newly
deposited collagen as well as collagen with
immature and mature cross-links. We concluded
that OB appeared to be more permissive than FB
for secretion and matrix incorporation of some
mutant collagen chains. Furthermore, bone

matrix incorporation may be influenced by the
role of some regions for collagen interactions
with collagenous and non-collagenous matrix
proteins.

Knock-in murine model for Osteogenesis
Imperfecta: use of the cre/lox recombination
system.
Antonella Forlino. Forbes D. Porter and Joan
C. Marini.
Heritable Disorders Branch, NICHD,
Bethesda, MD

Our goal was the generation of a murine
model for Osteogenesis Imperfecta, suitable for
development of a gene therapeutic approach
using hammerhead ribozymes. We planned to
insert in the murine genome the glycine
substitution reproducing the causative mutation
detected in one of our moderately severe
patients. Site directed mutagenesis was perform
on a subcloned fragment of the murine COLIA1
gene to insert m exon 23 a G->A, changing al(l)
gly349->cys and a C->T creating a ribozyme
cleavage site. Since the expected phenotype
could compromise F1 survival, a
transcription/translation "stop™ cassette under
the control of the cre/lox Esystem was inserted
in intron 22. We expected an F1 with null
expression of the mutant allele, as associatad
with msld Ol. Mating of the F1 generation with
wt mice expressing cre under the control of the
Ella promoter was predicted to yield an F2 with
expression of Ol in a phenotypically severe non-
lethal form. By standard procedures three
chimeras were generated and used to produce
two murine models with a skeletal phenotype
characteristic of human Ol. Aknock-out mouse,
from a chimera x wt mating, was lethal due to the
alternative splicing generated by the presence of
the lox-stop-lox cassette itself. One alternatively
spliced form was in-frame. Radiography,
histology and skeletal staining confirmed a
phenotype with multiple rib fractures and poor
skeletal mineralization. The mutant protein was
synthesized but not secreted, the phenotype may
result from protein suicide effects. The chimeras
were also mated with mice expressing cre
recombinase, to eliminate the "stop" cassette
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and allow expression of the collagen mutation.
The majority of the pups were mosaics of the
two form of mutant allele in each tissue
examined. Their lethal Ol phenotype was
confirmed by radiography, histology skeletal
staining and biochemical and molecular
analysis. We obtained two surviving mice from
more than 100 examined pups by injecting them
intraperitonelly with a 10% glucose solution.
Their mating with wt mice permitted us to obtain
mice with full expression of the mutant allele
carrying the causative glycine mutation. The
resulting phenothype was the lethal form of Ol
(Ol Type I1). Radiography, histology, skeletal
staining, and biochemical and molecular
analysis supported the diagnosis. The cre/lox
system yielded conditional expression of the
mutant allele. This opens the possibility of using
cre/lox to generata animal models for other
dominant disorders with severe/lethal forms.

The Molecular Defects In Three Patients with
Ehlers-Danlos Type VII

AC Nicholls', JB Harrison', P
Sarathachandra’and FM Pope’

! Dept. of Pathology, Univ. of Cambridge,
Cambridge, UK.

2 Northwick Park Hospital, Harrow, UK.

® Institute of Medical genetics, Univ. Hospitall
of Wales, Cardiff, Wales.

The Ehlers-Danlos syndrome type VII
(EDS VII) is a rare subgroup of the disorder
characterized by extreme joint hypermobility,
recurrent joint dislocations and short stature. We
present the clinical and molecular
characterization of 3 patients with previously
unreported mutations of COLIA1 and COLIA2.
Skin fibroblasts from patient 1 synthesized
procollagens containing a faster migrating
component than normal proal(l). Pepsin
digestion gave a normal banding pattern for al(l)
and a2(l). RT-PCR amplification of mRNA
revealed a deletion of 174bp comprising the
whole of exons 5 and 6 of COLIAI. PCR
amplification of genomic DNA gave a small
product that had normal sequence through exon
4, intron 4 and the first 22bp of exon 5 then an
inserted T and a deletion of 883bp to the 9th base

of intron 6 of COLIAI. Cells from patient 2 gave
normal patterns for procollagens and collagens.
RT-PCR of al(I) mRNA gave 3 products, a
normal, one skipping exon 6 and one deleting
the first 15bp of exon 6. Sequencing genomic
DNArevealed a G-1--Aat the 3' of intron 5. The
I5bp deletion arises from the use of a cryptic AG
splice site within exon 6. Only genomic DNA
was available from patient 3. Amplification and
sequencing around exon 6 of both type |
collagen genes identified a G+1 --T transversion
at IVS 6 of COLIA2. All these mutations result
in the loss of the procollagen N-propeptidase
cleavage site and inhibit the conversion of
procollagen to collagen and the formation of
stable collagen fibres.

Genetic heterogeneity in the Stickler

syndrome

Allan Richards', Sam Martin', John Yates"’,

F.Michael Pope*® and Martin Snead"’.
Department of Pathology, University of

Cambridge, Tennis Court Road, Cambridge

UK.

? Department of Clinical Genetics,

Addenbrooke's NHS trust, Hills Road,

Cambridge, UK.

*Institute of Medical Genetics, Univer-sity

Hospital of Wales, Cardiff, UK.

* Vitreoretinal unit, Addenbrooke's NHS

trust, Hills Road, Cambridge, UK.

Stickler syndrome is the commonest
inherited cause of retinal detachment.
Clinically, two types can be distinguished on thc
basis of different abnormal vitreous
architecture. We have analyzed fourteen type 1
and five type 2 families for linkage to the two
genes (COL2A1, COL11A1) previously shown
to be defective in patients with Stickler
syndrome. In addition we have used markers for
other candidates, COL11A2 and COL5AZ2. All
of the type 1 Stickler families were found to be
concordant, either with a VNTR at the 3 end of
COL2A1 or other markers close to the gene. One
of the type 2 families was also concordant with
the COL2A1 VNTR, two others were
concordant with COL11A1 markers. The two
remaining type 2 families were small, but one
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was unlinked to markers for all of the genes
tested. The other was unlinked to COL2A1,
COL11A1 and COL11A2, but was concordant
for a marker close to the COL5A2 gene.
Mutational analysis of COL2A1 was performed
by amplifying large regions of the gene and
using internal primers to directly sequence
exons. A premature termination codon was
found in one of the type 1 families, similar to
those seen in other Stickler patients.
Amplification of cDNA detected an exon
skipping mutation of COL11A1 in a type 2
family. A 54 bp region was missing in affected
family members. Analysis of genomic DNA
revealed that this was due to a single base pair
deletion which altered the acceptor splice site in
the preceding intron. Amplification of COL5A2
cDNA was used to analyze the type 2 family
concordant with this gene. The complete open
reading frame was sequenced, but no mutation
was detected, suggesting that COL5A2 isnot the
mutant locus in this family. Along with the other
small type 2 family not linked to any of these
genes, this indicates that there is a third
undetermined Stickler syndrome locus.
Differential Gene Expression of
Chondrocytic Cell Lines Induced by High
Hydrostatic Pressure
Reijo Sironen’, Kai Kaarniranta', Mika Elo",
Mikko Lammi’, Masaharu Takigawa’, Mary
B. Goldring’and Heikki J. Helminen®
' Department of Anatomy University of
Kuopio, P.0.B. 1627, 70211 Kuopio, Finland.
? Department of Biochemistry and Molecular
Dentistry, Okayama Univer-sity Dental
School, 2-5-1 Shikata-Cho Okayama 700-
0914, Japan.
° Beth Israel Deaconess Medical Center and
Harvard MedicalSchool, Boston, MA021 IS
Hydrostatic pressure is an effective
regulator of chondrocyte metabolic activity in
articular cartilage. Changes in amplitude or
frequency of the pressure can have a significant
effect on the production of matrix
macromolecules and of agents leading to
cartilage breakdown, like in osteoarthritis.
Pressures in the range 5-50 MPa alter cellular
morphology, reduce exocytosis, dissociate

cytoskeletal elements, reduce protein synthesis
and inhibit membrane transport.

The present study is focused on screening
of differential gene expression due to high
hydrostatic pressure (30 MPa, static or cyclic).
The DDRT-PCR analysis of mRNA from two
chondrocytic cell lines (T/C-28a4 immortalized
chondrocytes and HCS 2/8 chondrosarcoma)
using 3x3 different anchored and arbitrary
primers clearly indicates effects of static
pressure (12 h) on the gene expression. At this
state of analysis we have found ca. 30
differential up- or down-regulated bands due to
the static load. Instead, the cyclic load or heat
shock treatment are much less inductive.

We have cloned and sequenced two gene
products, which are down- regulated by the
static hydrostatic pressure. One of these is
death-associated protein-3 (DAP-3), it is found
in various human tissues (Kissil et al. JBC 270,
27932, 1995) and it is related to the interferon
gamma mediated cell death but it's function is
still unknown. The other clone is P311, an
abundant mRNA in different human brain
structures (Studler et al. Eur. J. Neurosci. 5, 614,
1993). The role of these gene products in
cartilage is not known.

At the moment we have shown the
differential effect of static hydrostatic pressure
on the gene expression of two chondrocytic cell
lines; pressure can specifically up- and down-
regulate gene expression. We are continuing the
cloning and characterizing these expression
products in order to elucidate the influence of
pressure on chondrocyte metabolism.

Regeneration of long bones involved by
intramedullary nailing
Ivo Mafik’, Zdenék Sobotka’, Pavel Cerny'
and Petr Korbelar®
‘Ambulant Centre for Defects of Locomotor
Apparatus
*Mathematical Institute of Academy of
Sciences of Czech Republic, Prague, CZ and
*Orthopaedic Clinic of the Second Medical
Faculty, Charles University, Prague, CZ

The paper is concerned with applications
of intramedullary nailing for long bones affected
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by dysplasias with decreased bone density, e.g.
osteogenesis imperfecta (Ol). The
intramedullary nailing (IN) is a method of
choice of surgical therapy at fractures and
deformity corrections of children with Ol. It has
been verified that the remodelation of disturbed
bone tissue after the treatment by IN always
occurs in a limited measure. The impulses for
remodelation of the bone tissue consist in the
deformational changes of bones such as
alternating shortening and extension in
individual regions of bones. Because of the
organic components of bone tissue such as
collagen, elastine and proteoglycans, the bones
exhibit not only the elastic but also viscoelastic
properties which are manifested by the long-
term deformation changes occurring in
contradistinction of the elastic behavior at the
constant loads and after unloading (the so-called
elastic after effect connected with time-
dependent deformation). On the basis of these
phenomena, the authors arrived at the

deformational-rheological theory of bone
remodelation according to which the
stimulating remodeling effects depend not only
on the amount but also on the duration of
deformation changes. The main cause of the
complications of IN is involved by the
difference of the deformation properties which
causes that the contact length between the bone
and nail is limited. The contact then occurs only
in the neighbourhood of critical points at the nail
ends and on the convexity of diaphysis. The
biomechanical conditions and effects of
intramedullary nailing are explained on the basis
of clinical, X-ray and surgical observations.

Address:

RNDr. Otto Zajicek, Csc.
Vyzkumny Ustav stomatologicky
Vinohradska 48

12060 Praha2
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ZPRAVY * NEWS

SEMINAR "OSTEOCHONDRODYSPLAZIE - KOSTNI DYSPLAZIE“

Ambulantni centrum pro vady pohybového aparatu v Praze 3 ve spolupraci s
Pracovni skupinou pro osteologii a fosfokalciovy metabolismus CPS (OPCAM) a
Spole¢nosti pro vyzkum a vyuziti pojivovych tkani usporadaly dne 25.4.1998 v séle VIA
na Ujezdé v Praze 1 celodenni seminaf na téma '*Osteochondrodysplazie' (OCHD).

Hlavnimi organizatory byli MUDr. Ivo Mafrik, CSc., odborny garant seminare a Ing.
Pavel Cerny, vedouci firmy Ortotikas.r.o., ktera bylai hlavnim sponzorem.

V ramci dopoledniho a odpoledniho programu bylo pfedneseno celkem 10 odbornych
sdéleni, ktera ukézala a obsahla témé¥ celou Si¥i problematiky komplexni péCe o pacienty s
kostnimi dysplaziemi (KD).

Byla pfednesena nésledujici témata:

T. Cikrt: PaleGek - spole¢nost lidi malého vzristu

I. Mafik: Diagnostika, klasifikace a terapie - komplexni péce o pacienty s OCHD

J. KolaF: Dysplastické zmény patefe OCHD v radiologickém obraze

D. Zemkova: Wuziti antropometrie v komplexni péci o déti s KD

M. Roth: Uloha neuralniho rdistu v patomechanice kostnich dysplazii

M. Kuklik: Genetické poradenstvi a prenatalni diagnostika u KD

I. Mazura: Moznosti diagnostiky achondroplazie a neurofibromat6zy molekularné
genetickymi metodami

Z. Sobotka: Remodelace kosti u kostnich dysplazii adeformacné-reologicka teorie

M. Petrtyl: Reakce kostni tkané namechanické zatizeni

P. Cerny, I. Marik: Aplikace ortotiky jako prostfedku technické rehabilitace u KD

Seminare se zGcastnilo pouze 24 posluchadll, presto obsahla a vysoce odborna diskuse
svédcCila pro zavaznost problematiky kostnich dysplazii, kterd je dodnes na okraji zajmu
nasi lékarské vefejnosti. Clenové redakéni rady asopisu "Pohybové Ustroji - pokroky ve
vyzkumu, diagnostice a terapii", ktefi byli hlavnimi tvlirci seminére, se na misté dohodli,
vzhledem k potfebnosti seznamit SirSi Iékafskou obec s rozsahlou komplexni péci o
pacienty s OCHD, vydat prednesené prace jako souborné nebo plivodni prace v ¢asopise
Pohybové Ustroji jeSté v roce 1998.

1A
%,;\mﬁ ort@®tika...

POHYEWEAD ARARATL
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ZPRAVY * NEWS

SEMINAR O PODOLOGII

Ambulantni centrum pro vady pohybového aparatu ve spolupréci s firmou
Ortopedicas.r.o. uspofadaly dne 16.5. 1998 v sale VIA na Ujezdé v Praze 1 jiz 3. celodenni
""Seminar o podologii*'. Hlavnimi organizatory byli MUDr. Ivo Mafik, CSc., odborny
garant seminafe a Mgr. Karel Plzak, jednatel firmy Ortopedica, kterd se stala hlavnim
sponzorem. V ramci celodenniho seminére bylo prezentovano 10 pfednések, a to:

K. Plzék: Ortopedicaa jeji program,

J. Meluzin: Anatomie nohy,

I. Marik: Vrozené a ziskané vady nohou - diagnostika a Iécent,

I. Cernoevié: Metody konzervativniho i operacniho 1é&eni pes equinovarus
congenitus,

J. Poul: Indikace ortopedickych vloZek u déti,

P. Hlavacek: Zdrava obuv pro déti,

Z.Sobotka: Biomechanikanohy a chlize,

M. Kuklik: Vady nohou u koncetinovych vad a kostnich dysplazii - etiopatogeneze,

genetickeé aspekty,
J. Straus: Predikce dynamickych znak( z podogramu, 3
P. Cerny: Vyroba individualnich vloZek (videofilm) a vyrobky dostupné v CR.

Sobotniho seminare se zuGastnilo 27 Iékafd ortopedd, 7 pediatrl, 6 protetikd a 55
odbornych asistentl a spolupracovnik(l zdravotnického zafizeni (Ortopedica s.r.0.). Tato
vysoka Ucast je dlikazem stoupajiciho zajmu o vrozené a ziskané vady nohy v détstvi i
dospélosti. Témata prednasek byla volena tak, aby postihla komplexni péci o nohy. Ctyfleté
zku3enosti s metodou podografie ukazuji, ze kvalitni podogram (otisk chodidla zatizeného
hnmotnosti pacienta - funk&ni biomechanicky dynamicky ukazatel) je pro stanoveni
biomechanické diagndzy a tim i pro pFedpis individudlni vloZky nepostradatelnou a
soucasné ve Vetsiné piipadd zcela dostateGnou vysetfovaci metodou. Samoziejmé pfi
vySetfeni se zjiStuji anamnestické (daje a lok&lni patologické zmeény, které se
zaznamenavaji do vySetfovaciho archu. Stanoveni biomechanické diagndzy ortopedem
zavisi na jeho erudici, zkuSenostech ziskanych kazdodenni komparaci deformit nohou s
podogramy, ale i na jisté pfedvidavosti, jak se bude deformita dale vyvijet. V indikovanych
pripadech je pak nutno pouZzit sadrové otisky a odlitky nohou (i bérc(), podle kterych se
zhotovuji specialni vliozky do bot, individualni ortopedicka obuv nebo dynamické pfipadné
i korekéni ortézy. V téchto pripadech se jiz neobejdeme zpravidla bez rentgenovych snimkd
ve specidlnich drZzenych projekcich a zvazujeme moZnosti operacniho 1é€eni. Podogram
vyuzivame i k hodnoceni vysledk( IéGeni jak ortotického tak operacniho.

Ortopedické vlozky bez ohledu na jejich provenienci nepfedstavuji v Z&dném pripadé
pomicku pro pauSalni pouziti. ZkuSenosti zahranicnich autor(l ukazuji, Ze jejich
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nadbyteéna dlouhodoba aplikace a hlavné nespravna prili§ velka korekce mliZze vést v
dospélosti k dekompenzaci nohy. Proto davadme prednost individudlné vyrabénym
ortopedickym vlozkam. V rlistovém obdobi je cilem racionalniho ortotického lééeni
usmérnovat tzv. funkéni adaptaci skeletu a pojivovych tkani, a tak postupné korigovat
vrozené i ziskané deformity nohou. Antropometrické charakteristiky nohou v rlistovém
obdobi a intraindividualni vyvoj plosky nohy nebyly dodnes v naSem ani svétovém
pisemnictvi uvefejnény, a proto je naSim cilem provést prospektivni studii standardnich
podogramd ur€itych vékovych skupin za fyziologickych i patologickych podminek.

Do budoucna by byla oboustranné vyhodna a potfebnéa Gzka spolupréce s obuvnickou
asociaci a jinymi odbornymi institucemi zdravého obouvani.

VéFime, Ze se jiz osvédéeny zplsob péée o nohy, podporovany firmou Ortotica s.r.o.

ZPRAVY * NEWS

ODBORNE AKCE V ROCE 1999

Ambulantni centrum pro vady pohybového aparatu affiliované ke Katedie
antropologie a genetiky ¢lovéka PFirodovédecké fakulty, Karlovy university v Praze
planuji usporfadat v roce 1999 mezioborové doSkolovaci seminafe na téma "Podologie"
(sobota 20.2.1999 v sale VIA na Ujezdé 26 v Praze 1), "Vrozené kongetinové vady" (termin
predbézné v kvétnu 1999) a workshop "Osteochondrodysplazie™ v ramci 1\th International
Congress of Ale$ Hrdlicka: "World Anthropology on the Turn of the Centuries", ktery se
bude konat31.8.-4.9.1999 v Praze.

Kontaktni osoby: MUDr. I. Mafik, CSc. a MUDr. M. Kuklik, CSc., Ambulantni
centrum pro vady pohybového aparatu v Praze 3, OlSanska 7, 130 00 Praha 3. Tel./fax:
(02)6972214.

POHYBOVE USTROJI, roénik 5, 1998, €. 3 + 4 205



ZPRAVY * NEWS

SPOLECNOST "MALYCH LIDI”

Palecek - spolecnost lidi malého
vzrlstu je ob&anskym sdruzenim,
registrovanym ministerstvem vnitra. Je
dobrovolnou svépomocnou organizaci,
kterd je oteviena lidem postiZzenym malym
vzriistem bez ohledu na pficinu_tohoto
stavu, rodi¢dm, &i jingym pFibuznym a
dal$im osobam, zejména Iékarlim. PFi své
¢innosti vychazi ze zahranicnich
zku3enosti.

Poslani sdruzeni

Ve stanovach spolecnosti se mj. uvadi:
Sdruzeni se zaméfuje na dosazeni téchto
cild:
- v8estranna pomoc ob&anlim s malym
vzrlstem a jejich rodinam pri pfekonavani
nasledkd tohoto zdravotniho postizeni a
vyvijeni aktivit vedoucich k odstranovani
problém0 s nim souvisejicich,
- poskytovani informaci a vzdélavani v
oblasti p¥i¢in a nasledkd malého vzristu,
- propagace problematiky malych lidi ve
vefrejnosti a jejich integrace do
spolenosti,
- spoluprace s podobnymi organizacemi v
Ceské republice i zahranici,
- usilovani o naplnéni obecnych lidskych
prav i specifickych prav zdravotné
postizenych,
- zastupovani ¢lend pfi jednanich s organy
statni spravy a ovliviiovani legislativy ve
prospéch zdravotné postiZzenych,
- navazovani kontaktd mezi lidmi s malym
vzrlstem a mezi rodi¢i takto postiZzenych
déti

NaplInéni cilG Palecka je dlouhodobou
zéleZitosti. Doposud se podafilo usporéadat
prvni ‘celostatni' setk&ni a zvolit

pétilenny vybor (dva ¢lenové jsou z fad
rodi¢l a tfi jsou dospéli postizeni). Setkani
se zUcCastnily déti od jednoho roku spolu se
svymi rodiCi i padesatileti dospéli lidé
malého vzrlstu. Takové akce jsou
mnohymi Cleny povaZovany za vibec
Byl navazan Uspésny kontakt s médii
(vySly clanky nebo wvznikly relace v:
Magazin Prava, Zemské noviny, Cesky
rozhlas, Blesk, Zdravotnické noviny, Déti a
my, Zeng a Zivot, zajem projevila Mlada
fronta, Ceska televize, Moravskoslezsky
den a dalSi). Ministerstvo zdravotnictvi
poskytlo PaleCkovi grant na vydavani
Casopisu. Mél by obsahovat popularné-
odborné ¢lanky, pfeklady ze zahranicnich
materiall, poradenské a spoleCenské
rubriky apod.

Clenové aspoluprace s lékafFi

Na jafe 1998 méla spolecnost lidi
malého vzrlstu 36 fadnych ¢lend, z nichz
19 tvorili rodice a jedna lékarka. DalSich 18
¢len poslalo predbéznou prihlasku, ale
nemohlo se zatim zUcCastnit spole€ného
setkani (kazdy z téchto lidi vlastné
predstavuje celou rodinu). Pét prihlasek je i
ze SR, nebot’ spolecnost chce pdsobit na
celém Gzemi byvalého Ceskoslovenska.
Podle diagnoz prevazuji kostni dysplasie
(podle Gdajt na ¢lenskych prihlaskach jsou
to chondrodystrofie achondroplazie,
pseudoachondroplazie, Kniest-Like
osteochondrodysplazie, spondylo-
metafyzarni dysplazie apod.). Prihlasili se i
postizeni osteogenesis imperfecta,
hypofyzarnim nanismem ap. PaleCek je k
dispozici v3em, ktefi o Clenstvi projevi
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zajem. Jeho zakladatelé povazuji za
pfinosné, Ze bude ku pomoci rznym
skupinam postiZzenych, jejichz spoleGnym
problémem je maly vzrlst. Stejné tak je
sdruzeni koncipovano jako spolecné pro
rodiCe, jejich postizené déti a soucasné i
dospélé postizené. ZkuSenosti némecké
organizace tuto myslenku podporuiji.

PaleCek by nevznikl bez prispéni
specializovanych lékafl. Spole€nost
spolupracuje s MUDr. A. Baxovou a s
tymem Ambulantniho centra pro vady
pohybového aparétu v Praze 3, vedeného
MUDr. I. MafFikem,CSc. Tuto spolupraci
povaZzujeme za velmi dileZitou a chceme
navazat kontakty s dalSimi lékafi i jinymi
odborniky. Doporuceni kontaktu se
sdruzenim mize byt ddleZitou soudasti
komplexni 1ékarské péCe. Na druhou stranu
mohou ékafi vypoméhat v cinnosti
PaleCka ucCasti na jeho seminéFich
(napriklad pfednasSkami o novych trendech
v terapii, spravné rehabilitaci, pokroky v
genetice a poradenstvi), pfispivanim do
Casopisu sdruzeni i podilem na pfipravé
odborné-popularni pfirucky "Maly
vzrlst". Tato knizka by byla uré
ena nejen Clendm Palecka a jejich
pribuznym, ale i Iékafim - pediatrdm,
uciteldm, novinafdm apod. Vydani knizky
bylo pfedbézné projednano s
vydavatelstvim Galén, obsahovala by
kapitoly jako:

- Formy malého vzriistu

- PFiciny a diagnostika (v€etné podkapitoly
o r0stovém hormonu, tvorbé Kkosti,
genetice, genetickém poradenstvi,
diagnostickych metodach)

- Lékarska péce a lécha (vCetné moznosti a
limitd lécby rlstovym hormonem a
prolongalnich operaci, kapitoly o
rehabilitaci a sportu)

- Rozvoj ditéte malého vzrdstu. (vCetné
vstupu do predSkolniho a Skolniho zaFizeni,
dospivani, védomi a sebevédomi)

- Mali lidé a spoleénost (maly vzrist jako
zdravotni postizeni, otazky zaméstnavani,
svépomocné organizace)

- Katalog otazek a odpovédi (Rodice se
ptaji, odbornici odpovidaji)

Do budoucna by mohl byt také
ustanoven staly tym spolupracujich
odbornikt ("lékaFsky vybor"
spole€nosti) - napfiklad genetik, ortoped,
antropolog, psycholog, fyzioterapeut apod.

Obdobné spolecnosti ve svété

Samotny vznik Palecka inspiroval
pfiklad némecké organizace BKMF
(Bundesverband Kleinwchsige
Menschen und ihre Familien). Jeji
pfedstavitelé poskytli naSemu sdruZeni
mnoZstvi materialC, které jsou jiz z CGasti
pfelozeny a budou postupné zvefejnény v
naSem casopise. BKMF usiluje o Sirsi
stfedoevropskou spolupraci, do niz jsou jiz
_dnes zapojeny organizace z Neémecka,
Svycarska, Rakouska i Polska. BKMF je
natolik velikd, Ze je jeSté rozdélena do sekci
(napfiklad: rodicovska, achondroplazie
apod.). Spolecnost vydala nékolik priru¢
ek (o rdstovém hormonu, achondroplazii,
obecné o malém vzrdstu a jeho pFicinach a
socialnich dopadech, o mezinarodnim
setkani reprezentantll organizaci lidi
malého vzristu aj.) a pribéZzné vydava
rlizné tématické "sesity".

Nejveétsi, nejstarSi a také nejlepsi
organizaci je americka LPA (Little People
of America). Existuje pfes tficet letamana
pét tisic Elenl. Je vyborné zajisténa i
sponzorsky diky "malym" hercim z
Hollywoodu. Kazdoro¢né pofada
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celostatni (federalni) "konference" - tedy
velké setkani zahrnujici odborné-lékarsky
, kulturni i sportovni program (existuji zde i
zvlastni sdruzeni pro "malé" sportovce Ci
umélce). LPA méa své stranky na internetu.
Lze si na nich vyhledat prakticky vSechno,
co s problematikou lidi malého vzrlistu
souvisi - od stanoviska k prodluZzovacim
operacim, ¢i hormonéalni [éCbé, pres
fotografickou galerii obrazkd z konferenci
aZ po informace o prodlouzenych pedalech
do automobillia o tom, zda mohou pouZivat
"mali lidé" airbagy.

Mame k dispozici také Casopisy
organizaci z \elké Britanie (RGA) a
Australie (LPAA). Existuje i mezinarodni
organizace International Growth
Federation.

Spole€nost PaleCek se nachézi teprve
na poCatku své existence. Naplnéni vSech

jejich cild si vyzada ur€ity ¢as. Zajem ze
strany samotnych lidi postizenych malym
vzristem (tfebaZe zatim jen pasivni) a
zejména jejich rodicd i podpora nékterych
Iékafli je vSak pro jeho zakladatele
povzbuzujici a zavazujici. Doufam proto,
Ze se nam podafi jeho myslenku dotahnout
do smysluplného konce.

Mgr. Tomas Cikrt
Zdravotnické noviny
Drtinova8

15000 Praha5

tel. 02/57018343

privat:
Ciolkovského 12
16000 Praha6
tel. 02/6520658

208 LOCOMOTOR SYSTEM 1998, 5, No. 3 + 4



ZPRAVY * NEWS

SDRUZENI AMBULANTNICH ORTOPEDU A OBOR ORTOPEDIE.

Véazené kolegyné, vazeni kolegové,
dospéli jsme do obdobi, kdy dochazi ke
krystalizaci problém(, jeZ reorganizace
zdravotnictvi a souCasny nedostatek
financnich prostfedkl v naSem resortu
vyvolaly. Tento stav postupné progreduje
od poloviny roku 1997, kdy byl uveden do
praxe novy seznam vykonl a nasledné
regulacni opatfeni zdravotnich pojiStoven.
"Kvality" tzv. sazebniku pro nas obor jsou
ndm vSem zndmy. Napf. podhodnoceni
operaénich vykon( a néaklad(
ortopedickych ambulanci a porovnani s
jinymi chirurgickymi obory, ale i
vyslovené odmitnuti celosvétovych trendl
v terapii ortopedickych pacientll napf.
jednodenni chirurgie. Ne nahodou to u
nékterych kolegl vyvolavalo dojem Utoku
proti privatnim praxim. Jednani o podpore
zmeén v sazebniku (hlavngé nékteré H kady)
s vedenim Ceské spole¢nosti pro ortopedii
a traumatologii (CSOT) nevedla k
zadnému vysledku. Proto bylo zaloZeno v
roce 1997 Sdruzeni ambulantnich ortopedtl
(SAO), aby héjilo zajmy privatni sféry
ortopedické obce a nyni jiz mé kolem 200
¢lenll. Chceme zdUraznit, Ze toto sdruZeni
nevzniklo jako protipol CSOT, ale spise
jako subjekt vénujici se problematice
privatni sféry. Jedna se o odbornou sekci
Sdruzeni smluvnich Iékafd (SSL). Jelikoz
SSL zastupuje poskytovatele zdravotni
péce pfi dohadovacich fizenich, méame
moznost timto zplsobem zasahovat do
téchto jednani.

Ceho jsme zatim doséhli ?
Byli jsme vyzvani k jednani o Upravach

stavajiciho sazebniku. Zde se nam podafilo
prosadit zruseni H kod{, sniZeni Casu
nositele u vykonli sadrovych obvazll a
sonografie kycCelnich kloubd. Tyto
vysledky meély byt uvedeny do praxe
zaCatkem roku 1999, ale zasahem MZ CR
byla tato jednani zatim pozastavena, a tim
padem vysledky téchto jednani nebudou v
prvni poloving roku 1999 akceptovana.

Byl vytvoren cenik jednotlivych vyko-
nd, ktery by vyjadfil skutecné naklady na
vedeni naSich ordinaci. Po jednani s
vyborem CSOT byl pfizvan jeden zéstupce
privatni sféry jako pozorovatel schizi
vyboru CSOT.

Podafilo se nam probudit &leny CSOT
z letargie k aktivnimu zapojeni do diskusi o
stanovach naSi odborné spolecnosti. Zde je
vsak nutno vykonat mnoho prace a bude
zélezet i na pfistupu vyboru CSOT
akceptovat zmény, jak ve slozeni Clenské
zakladny CSOT tak i v celém rezortu
zdravotnictvi. Na €lenské schiizi CSOT
dne 20. listopadu 1998, kdy jednani o
stanovach CSOT skonila patem, byli
¢lenové SAO obvinéni z rozbijeni odborné
ortopedické spolecnosti. Opak je pravdou.
Pouze zapojenim vétsiho poctu &lend do
aktivni prace odborné spolecnosti je mozné
vyresit stavajici problémy a prosadit je pak
na vysSich trovnich. V tomto bodé méame
podporu i nékterych nemocnicnich
ortopedd.
Jaké ukoly nas v nejblizsi dobé cekaji ?

Probéhnou jednani se zdravotnimi
pojistovnami ohledné rdmcovych smluv.
Zde je nutné se zapojit jak do jednani o

POHYBOVE USTROJI, roénik 5, 1998, €. 3 + 4 209



komplexni rdmcové smlouvé, tak o
specifikaci naseho oboru.

Budeme jednat s vyborem CSOT o
zméné stanov  ortopedické spolecnosti,
které by odpovidaly pravnimu Fadu a
vyhovovaly Siroké ortopedické obci.

Zapojit se do organizace postgra-
dualniho vzdélavani privatnich ortopedl a
seminafe zaClenit do systému bodovani
CLK.

Véazené kolegyné, kolegové, touto
formou jsem se Vas pokusil seznamit s
naSim sdruzenim a jeho €innosti. Budeme
Vam vdécni za kazdy konstruktivni ndzor a
pfipominku, at' uZ se jedna o nasi innost v
rdmci CSOT, tak i k tvorbé rémcové

smlouvy. Jaké podminky se ndm podafi
prosadit ve vztahu k zdravotnim
pojistovnam, takové budeme mit pro svou
praci. Tozanasnikdo neudéla!!!

MUDr. Ivan Kopecky
Predseda Sdruzeni ambulantnich
ortopedd

Ortopedicka ambulance
Generala JanouSka 902
19000 Praha9

tel.: 02/81913170

ort@’rika sro. - Ortopedicka protetika

VWysokouc€inné nocni polohovaci dlahy pro korekci valgozity
kolennich kloub( - obr. 1, nebo pro koreci varozity bércd - obr. 2
(podle MUDT. Mafrika). Moznost postupného zvétSovani korekce pomoci
Sroubového teleskopu. Ortézy jsou vyrabény individualné na zakladé
poukazu PZT, vystavenym oSetfujicim IékaFem. (kody: 05 00949,05 23412).

Provozovna: Truhlarska 8, 110 00 Praha 1, tel.: (02) 231 4760
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ZPRAVY * NEWS

IVth International Congress of AleS Hrdlicka
"WORLD ANTHROPOLOGY ON THE TURN
OF THE CENTURIES”

31 August - 4 September 1999 Praha - Humpolec, Czech Republic

Organized by

Department of Anthropology, Faculty of Science Charles University in Prague, Czech
Anthropological Society, Town Humpolec, National Museum, Prague, Museum of Dr. Ale$
Hrdlicka, Prague.

Organizing Committee:
President: Pavel Blaha, Charles Uniuersity, Prague
Scientific Secretary: Vladimir Pfivratsky, Charles University, Prague
Scientific Programme Board: Ivan Mazura, Charles University, Prague
Vladimir Novotny, Masaryk Uniuersity, Brno
Véclav Vancata, Charles Uniuersity, Prague
Members: Rlizena Bubalova, Charles Uniuersity, Prague
Jifi Fiala, Town secretary, Humpolec
Miroslava PFidalova, Palacky University, Olomouc
Main Topics of the Congress: Theory, History and Methodology of Anthropology, Human
Evolution, Human Ecology, Human Genetics, Human Ontogeny, Evolution of Man in Upper
Paleolithic, Historical Anthropology and Paleodemography, Clinical Anthropology,
Kinanthropology and Functional Anthropology, Forensic Anthropology Primatology, Social and
Cultural Anthropology, Anthropological Education at the Universities

The opening ceremony will be in foyeu of the National museum in Prague. Scientific sections,
workshops and exhibitions of the 1Vth International Congress of AleS Hrdlicka will be held in the
Congress Centre, Prihonice which is small city six kilometers from Prague. Accommodation can be
provided for all congress participants in the Congress Centre or in hotels or hostels in Priihonice city.
One day excursion to Humpolec, the city of Dr. Ale$ Hrdli¢ka's birth, will be organized free of charge
for all participants of the Congress and for the accompanying persons.

Contact address:
Department of Anthropology
Faculty of Science

Charles University in Prague
Vini¢na 7

128 44 Praha 2

Czech Republic

Tel: 0420 2 21953218, 0420 2 21953217, 0420 2 21900173 Fax: 0420 2 21953217
E-mails: Vladimir.Privratsky@pedf.cuni.cz, Vaclav.Vancata@pedf.cuni.cz,
lvan.Mazura@natur.cuni.cz

Web site: http://www.natur.cuni.cz/hrdlicka
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PAN DOC. ING. ZDENEK SOBOTKA, DRSC.,
ZEMREL 13.3.1926 - 6.8.1998

S hlubokym politovanim oznamujeme
viem nasim Gtenarlim, Ze nas dne 6. 8. 1998
opustil na$ spolupracovnik a kolega vazeny
pan Doc. Ing. Zdenék Sobotka, DrSc. Pred
dvéma lety jsme v kruhu redak¢ni rady
oslavili jeho sedmdesaté jubileum, kterého
se doZil ve zdravi a v pIné dusevni i télesné
jeho necekany odchod.

Do konce svého Zivota védecky
pracoval s nevSednim UGsilim a jeho
entusiasmus byl pro nas vyznamnym
povzbuzenim. Aktivné pdsobil jako
vedouci védecky pracovnik v oborech
teorie pruznosti a plasticity, mechaniky
struktur a kontinua, v oborech reologie,
bioreologie, vazkopruZnosti a
biovazkopruznosti, jakoZ i biomechaniky.

Jeho vynikajici tvaréi intuice trvale
dosahovala mimofadnych kvalit a
vytvarela zéklad pro exaktni feSeni
biomechanickych problémd. VZdy dokazal
pohotové a Casto bez pripravy formulovat
narocné bioreologické modely. Je velika
Skoda, Ze nas opustil pravé v dobé, kdy
nédvrh jeho grantového projektu "Funkéni
adaptace a patobiomechanika
koncetinového a axidlniho skeletu pfi
rdznych silovych a momentovych
Ucincich™ dosahl vynikajiciho hodnoceni u
Grantové agentury Ceské republiky.

Ve stru¢nosti uvadime jeho Zivotopisné
data:
Narozen 13. bfezna 1926 v Nymburce
28.dubna 1950 - 2. statni zkouskas
vyznamenanim na stavebni fakulté CVUT.

1950 - 51 - projektant Zelezobeto-
novych most( v projekéni Gistfedné CSD

1952 - absolvoval ucebni béh pro
letectvi CVUT

1. kvétna 1954 - odborny asistent
stavebni fakulty CVUT

erven 1954 - v nakladatelstvi CSAV
vysla prvni knizni monografie "Teorie
plasticity a meznich stav(l" , 1. dil, 452 str.,
169 obr.

5. prosince 1954 -
technickych véd

13. prosince 1954 - docent pro obor
pruznost a pevnost

1954 - 59 - predndSel pruznost a
pevnost a technickou mechaniku na fakulté
slaboproudé elektrotechniky CVUT.

1954 - 55 - prednasky na Wsoké Skole
strojni atextilniv Liberci

1955 - prodékan pro védeckou a

kandidat
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vyzkumnou Cinnost na fakulté slaboproudé
elektrotechniky CVUT

Prosinec 1955 - zbaven funkce
prodékanaproma_arské udalosti

1959 - propusténz CVUT

1. Cervence 1959 - védecky pracovnik
UTAM CSAV

29. Cervna 1961 - doktor technickych
véd

1966 - mistopfedseda sekce pruznost
na mezinarodnim symposiu IUTAM
"Second Order Effects in Elasticity,
Plasticity and Fluid Dynamics" v Haifé

1968 - predseda teoretické sekce na V.
mezinarodnim kongrese o reologii v Kyotu

1969 - Cestny €len Polského sdruzeni
pro teoretickou a aplikovanou mechaniku

1976 - Certificate of the American
Society of Mechanical Engineers

1. ledna - 31. Ffijna 1981 -
nezanéstnany z mimovédnich ddvodd

1. listopadu 1981 - vedouci védecky
pracovnik IA v Matematickém Ustavu
CsAv

1983-1989 - prednasky na stavebni
fakulté VST v Kogicich

1990 - ¢len védecké rady a predseda |
sekce mezindrodniho symposia IUTAM
"Creepin Structures”

1992 - Clen védeckého komitétu a
predseda | sekce symposia " Modelling in
Mechanics ve Wisle

1992 - ¢len programového vyboru a
predseda | sekce IV. mezinarodniho
symposia IUTAM "Creep and Coupled
Processes”

1993 - Clen habilitatni komise na
Wysoké Skole strojni atestilni v Liberci

1992 - 1994 - Cestny clen Mafikovy
nadace

1994 - zastupce vedouciho redaktora
védeckeho Casopisu "Pohybové Ustroji”

1994 - Clen védeckého komitétu a

predseda jedné sekce XXXIII. symposia
"Modelling in Mechanics" ve Visle

1995 - Clen komise a recenzent
doktorské prace na Université v Metach

1995 - C€len védeckého vyboru a
pfedseda 1 sekce Symposia " Creep and
Coupled Processes”

Uverejnil 391 praci, z toho 15
védeckych kniznich monografii, a to v
Ceskoslovensku, USA, Velké Britanii,
Francii, Némecku, Itéalii, Japonsku,
Holandsku, Belgii, Svycarsku, Svédsku,
Spanélsku, Portugalsku, Recku, Jugoslavii,
Polsku, Rusku, Estonsku, Ma_arsku,
Bulharsku, Rumunsku, Turecku, Israaeli,
Kanadé, Brazilii, Mexiku a Australii.

6 patentl a autorskych osvédéeni za
vynélezy.

Vzhledem k mimoradnému svéto-
vému vyznamu a prinosu celoZivotni
védecké prace pana doc. Ing. Zdeika
Sobotky, DrSc. uvadime jeho Zivotopisny
pfehled a nejvyznamnéjSi publikace za
poslednich pét letivanglictiné:

Date of birth: March 13th 1926

Place of birth: Nymburk, Czech Republic

Marital status: married

Children: one daughter

Citizenship: Czech Republic

Private adress: Svédska 10, Prague 5, CZ

Telephone: (02)531007

Academy of Sciences of Czech Republic,
Prague
Ambulant Centre for Defects of Locomotor
Apparatus, Prague

Education and profesional
qualifications:

April 28, 1950 - Diploma of Engineer
with honours at the faculty of Civil
Engineering of the Technical University in

POHYBOVE USTROJI, roénik 5, 1998, €. 3 + 4 213



Prague

1950-1951 - designer of reinforced-
concrete bridges for railways, Project
Central of Czchoslovak Railways in Prague

1952 - terminated the postgraduate
course of Aeronautical Engineering

1951-1954 - study and preparation of
thesis for the degree of Candidate of
Sciences

May 1, 1954 - Assistant Specialist of
the Faculty of Civil Engineering in Prague

June 1954 - the first scinetific
monograph appeared entitled "Theory of
Plasticity and Limit Design of Building
Structures" Vol.1 (in Czech), 452 pp., 169
figs.

December 5, 1954 - Candidate of
Sciences

December 13, 1954 - Assistant
Professor of Strength of Materials and
theory of Elasticity

1954-1959 - lectures on Strength of
Materials and Technical Mechanics,
Faculty of Electronics and Telecomu-
nications of Technical University

1954-1955 - lectures on Strength of
Materials at the Technical and Textile
University in Liberec

1955 - Vice-Dean for Sciences and
Research at the Faculty of Electronics and
Telecommunications in Podébrady

December 1956 - relieved of the
function of vice-dean because of the refusal
to pronounce a speach at the occasion of
anniversary of Soviet October revolution
after the Hungarian Insurrection

July 1, 1959 - Scientific Fellow of the
Institute of Theoretical and Applied
Mechanics of Czechoslovak Academy of
Sciences

June 29, 1961 - Doctor of Sciences,
thesis entitled "Theory of Plasticity and
Limiting States of Structures, Soils and

Other Continuous Media”

1961-1964 - Lectures on Building
Mechanics and Building

Structures in the Department of
Agronomy of the Institute of Agriculture in
Prague

1966 - Deputy Chairman of the
Session Elasticity of the International
Symposium of IUTAM "Second-Order
Effects in Elasticity, Plasticity and Fluid
Dynamics" held in Haifa

1962-1969 - Selected lectures on
concrete structures at the Faculty of Civil
Engineering in Prague

1966 - Chairman of a session of the
IUTAM Symposium "Rheology and Soil
Mechanics" held in Grenoble

1968 - Chairman of the Theoretical
Session of the Fifth International Congress
on Rheology held in Kyoto

1969 - Honorary Member of the Polish
Society of Theoretical and Applied
Mechanics

1976 - Certificate of the American
Society of Mechanical Engineers

November 15, 1980 - Interdiction of
entrance into the Institute of Theoretical
and Applied Mechanics

January 1 - October 31, 1981 -
Unemployed for the non-scientific reasons

November 1, 1981 till now - Scientific
Fellow of the Mathematical Institute of
Czechoslovak Academy of Sciences

1990 - Member of the Scientific
Committee and Chairman of a Session of
the International Symposium of IUTAM
"Creep in Structures”

1992 - the president of the Scientific
Committee of the Seminar "Shapes,
Structures, Functions and Surfaces in
Technics, Bionics and Biomechanics"
organized by the International Association
of Shell Structures, Society of Mechanics
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and Czech Union of Civil Engineers

1992 - Member of the Programme
Committee of the IVth International
Symposium “Creep and Coupled Processes

1993 - Member of Commision for
Habilitations at the Technical University in
Liberec

1994 - Member of the scientific
Committee and Chairman of a Session of
the XXXIIIth Symposium "Modelling in
Mechanics”

1994 - Member of the Commision for
Doctor Thesis at the University of Metz,
France

Published 15 scientific monographs
and 376 papers in Czechoslovakia, Czech
Republic, USA, Great Britain, France,
Germany, Japan, lItaly, Netherlands,
Switzerland, Sweden, Spain, Portugal,
Greece, Yugoslavia, Poland, Soviet Union,
Hungary, Bulgaria, Romania, Turkey,
Israel, Brazil, Mexico, Canada and
Australia. The published books and papers
deal with the problems of biomechanics,
theory of plasticity, rheology,
viscoelasticity, continuum mechanics non-
linear mechanics, etc.

Lectures at universities abroad

Politecnico di Milano 1965, Ecole
Polytechnique in Paris 1962, Ecole
Nationale des Ponts et Chaussé
es in Paris 1981, University in Grenoble
1862 and 1966, Tecnical Universities in
Braunschweig 1969, Hannover 1969,
Karlsruhe 1969, 1984 and 1991, Munich
1984, Bochum 1984, Erlagen 1984,
Darmstadt 1984, Vienna 1988, Cracovia
1961, Poznar 1987, Gliwice 1988, 1995,
Aachen 1994, Indian Institute of Science in
Bangalore 1969, Universities in Timisoara
1966, lassi 1972, Galati 1989, etc.

Furthermore, the lectures in the

scientific institutes abroad and a cycle of
lectureson Linear and Non-Linear

Viscoelastic Plates and Shells
organized by UNESCO for scientists in the
European Centre of Mechanical Sciences
in Udine, Italy

Other activities

Supervisor of about twenty graduates
from Czechoslovakia and abroad which
have obtained the degree of Candidate of
Sciences and the degree of Doctor of
Sciences

Obtained six patent certificates.

His investigations have lead to the
discoveries concerning the positive and
negative shear, torsion and friction and the
mechanical asymmetry and positive and
negative flow of liquids

Honorary member of The Marik
Foundation for children with disorders of
locomotor apparatus, which was founded in
October 21st, 1992 and which has finished
the activities in October 1994,

Associate Editor of a new journal
LOCOMOTOR SYSTEM - Advances in
Research, Diagnostics and Therapy

Several examples of publications in
the years 1994-1998:
1. Sobotka, Z.: Biomechanics, Biorheology
and their Role in Medicine. Locomotor
System, Vol. 1, No. 1,1994, pp. 3- 16.
2. Sobhotka, Z.: Rheological complexes in
thermoviscoelasticity. Progress and Trends
in Rheology V. Proceedings of the Fourth
European Rheology Confernece. Ed. C.
Gallegos. D. Steinkopff Verlag, Darmstadt
1994, pp. 117 -119.
3. Sobotka, Z., Mafik, I.: Biomechanical
Phenomena in Bone Dysplasias.
Locomotor System, Vol. 1, No. 3, 1994, pp.
122-136. InCzech.
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4. Sobotka, Z.: Biomechanické funkce
dolnich koncetin a chodidel. Pohybové
Ustroji 3,1996, €. 1,s. 28-31.

5. Sobotka, Z., Mafik, I.: Remodelation and
Regeneration of Bone Tissue at some Bone
dysplasias. Locomotor System, Vol. 2, No.
1,1995, pp. 15- 24,

6. Sobotka, Z.: Solution of the Equations of
Limit Equilibriuim in Theory of Plasticity.
Eigth Nordic Seminar on Computational
Mechanics. Nordic Association for
Computational Mechanics, Goteborg 1995,
pp. XVII,1-4.

7. Sobotka, Z.: Functional Constitutive
Relations of Viscoelastic Bodies Affected
by Temperature Changes. Creep and
Coupled Processes, Publishers Bialystok
Technical University. Bialystok 1996, pp.
45-50.

8. Marik, I., Sobotka, Z.: Complications of
Intramedullary Nailing and Regeneration
of Long Bones at Some Bone Dysplasias.
Locomotor System 4, 1997, No.2, pp. 50-
60.

9. Sobotka, Z.: Four kinds of lower-bound
solutions for the plastic bearing capacity of
plates. Computational Plasticity. Part 2.
International Center for Numerical
Methods. Barcelona 1997, pp. 1979-1984.
10. Sobotka, Z.: Characterization of Single
Particules, Particle Profiles and
Partriculate Materials. Partec 98.

International Congress for Particle
Technology. Nurnberg 1998.

11. Mafik,l., Cerny,P., Zubina,P.,
Sobotka,Z., Korbelaf,P.. Comparison of
Effectivity of the Cheneau-Brace and
Dynamic Corrective Spinal Brace
According to Cerny. Locomotor System 4,
1997, No. 3-4, pp. 55-60.

Vysledky jeho védecké cinnosti
presdhly svou vysokou kvalitou,
mimoraddnym rozsahem a
mezioborovym vyznamem schopnosti
védce a Clovéka. Na naSem kolegovi,
spolupracovnikovi a pfFiteli jsme
obdivovali jeho Zivotni optimismus,
vécny entuziasmus, skromnost a takt,
stejné jako jeho mimoFadnou
pracovitost, vytrvalost a pili. Chceme
vyslovit podékovani za neziStnou
odbornou pomoc pFi FeSeni inter-
disciplinarnich badatelskych akold.
Bylo pro néas Zivotnim Stéstim, ze jsme
méli prilezitost s panem Doc. Ing.
Zdenkem Sobotkou, DrSc.
spolupracovat a spole¢né Fesit védecké
problémy.

MUDr. I. Mafrik, Csc.
Prof. Ing. M. Petrtyl, DrSc.
MUDr. M. Kuklik, CSc.
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ODBORNE SLUZBY NARODNI LEKARSKE KNIHOVNY

Nérodni Iékarskd knihovna (NLK) v
Praze, Gstfedni informacni a knihovnické
pracovisté v odvétvi l1ékarstvi, nabizi vedle
tradi¢nich sluzeb i sluzby nového typu,
vyznamneé pro dalsi vzdélavani a védeckou
Ci publikacni Cinnost.

Na svém plvodnim misté v L ékarském
domé (Sokolskd 31) pokracuje c€innost
studovny a Citarny s 1200 tituly ¢asopis(i
béZného roku, je zde vypdjéni protokol
Casopisd a pfijimaji se poZadavky na
zhotoveni xerokopif Gasopiseckych ¢lankd.
V protéjSim objektu v Sokolské 54, kam
presla v roce 1998 vétsina provoz( NLK, je
vypU@jéni protokol knih. Informace ze v§
ech vyznamnych medicinskych bazi dat,
jako MEDLINE, EMBASE, HealthStar,
Cochrane Library atd., zpFistupfuje
reSerSni oddéleni.

Z dalSich nosnych €innosti NLK lze
jmenovat bibliografické zpracovavani
Ceské aslovenské Iékarske literatury, edicni
¢innost (Referatové vybéry, Bibliographia
medica ¢echoslovaca, soupisy), referencni
sluzby i aktivity Zdravotnického muzea,
oslavujiciho letos 65. vyroci svého trvani.

Usili NLK se pfitom obraci na
modernizaci, a tim zlep3eni a zrychleni
sluzeb. Jiz patym rokem vychazi na CD-

ROM souborné vydani nejvyznamngjsich
bézi dat NLK. Postupné se uskutec
ffuje automatizace vesSkerych
knihovnickych agend od akvizice a
katalogizace aZz po vypljcky. Mnoho
uziteCnych informaci se dostane v realném
¢asu i nejvzdalengj$im uzivatelm majicim
pfistup na Internet. Na webovskych
strankach NLK lze ziskat podrobné
informace o sluzbach, vyhledavat v
katalozich fond NLK i v souborném
katalogu periodik, pouzit elektronické
formulafe pro objednavky xerokopii,
publikaci NLK a reSersi, ziskat odkazy na
jiné ndrodni a zahrani¢ni informacni zdroje
apod. PraZsti Ctenafi mohou na vefejnych
pocitacich sami vyhledavat v Internetu €i v
fadé bazi na CD-ROM, samoobsluzné je
také kopirovani ve vypUjénich protokolech
atisk na pocitacich.

Narodni lékarska knihovna
12132 Praha2, Sokolska 54
tel. 2426 6870, fax 2426 6051
e-mail nml@nlk.anet.cz
http://www.nlk.anet.cz
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