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SOUHRN

Kostni dysplazie, kterych je zndmo vice nez Ctyfi sta, patii mezi vzacnd onemocnéni. Ty nejzadvaznéjsi a letdIni je mozné diagnostikovat prenatdlné a indikovat
k umélému ukonceni téhotenstvi. Konecna diagnéza je formulovana na zakladé pitvy a postmortalniho RTG, které ve stale vétsi mite dopliiuje genetické vysetieni.
Priblizné polovinu pfipadl vysetfenych patologem tvoii thanatoforni dysplazie a osteogenesis imperfecta; k méné castym patii achondrogeneze 2. typu
a hypochondrogeneze, syndromy kratkych zeber, chondrodysplasia punctata, kampomelicka dysplézie a achondroplazie. Zfidka jsou diagnostikovany kostni
dysplazie s autosomalné recesivni dédi¢nosti jako perinatalni letalni hypofosfatazie, achondrogeneze typu 1A, diastrofickd dysplazie/atelosteogeneze 2. typu nebo
mukolipiddza 2. typu. V nésledujicim textu piinasime prehled problematiky a praktické zkusenosti, které jsme ziskali béhem deseti let na souboru 41 pfipadd.
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Skeletal dysplasias of the fetus and infant: comprehensive review and our experience
over a 10-year period

SUMMARY

We present a comprehensive review dealing with rare genetic skeletal disorders. More than 400 entities are included in the latest classification. The most
severe or lethal phenotypes are identifiable in the prenatal period and the pregnancy can be terminated. Perinatal autopsy and posmortem X-rays are crucial in
providing a definitive diagnosis. The number of cases confirmed by genetic testing is increasing. We report our own experience with genetic skeletal disorders
based on 41 illustrative fetal and neonatal cases which we encountered over a 10-year period. Thanatophoric dysplasia and osteogenesis imperfecta represent
approximately half of the cases coming to autopsy. Achondrogenesis type 2 and hypochondrogenesis, short-rib dysplasia, chondrodysplasia punctata,
campomelic dysplasia and achondroplasia are less common. Skeletal dysplasias with autosomal recessive inheritance are the least frequent, e.g. perinatally

lethal hypophophatasia, achondrogenesis type 1A, diastrophic dysplasia/atelosteogenesis type 2 or mucolipidosis type 2 (I cell disease).
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Kostni dysplazie se tradi¢né déli na dvé velké skupiny. Osteo-
chondrodysplézie, dfive trpaslictvi, jsou dédi¢né poruchy vyvoje
chrupavcité a kostni tkané, které jsou generalizované a progre-
sivni. Dysostozy jsou lokalizované malformace jednotlivych kosti
nebo jejich skupin, které jsou statické. Podle postizeného seg-
mentu rozeznavame dysostézy kraniofacidlni, vertebralni a kon-
Cetinové. Rozdil mezi obéma skupinami neni tak propastny, jak by
se na prvni pohled zdélo, protoZe napf. mutace genu pro recep-
tor 3 fibroblastového ristového faktoru odpovidaji jak za nejvétsi
skupinu osteochondrodysplazii, tak za nékteré kraniosynosto6zy.

Klasifikace kostnich dysplazii prosla od svého prvniho zverej-
néni v roce 1970 mnoha obménami. Posledni verze z roku 2015
rozpoznava 436 nozologickych jednotek. Prevlada trend ke
zjednoduseni a snizovani poctu jednotek navzdory pfibyvajicim
informacim z oblasti genetiky. Jednotlivé choroby jsou rozdéle-
ny do 42 rodin, a to bud’podle kauzalni genové mutace (skupiny
1 - 8, napf. FGFR3 dysplazie) nebo podle radiologické lokaliza-
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ce abnormality (sk. 9 - 17, napf. metafyzarni dysplazie) ¢i feno-
typu (sk.18 - 20, napt. dysplazie s ohnutymi kostmi). Nasleduji
skupiny s poruchou mineralizace (sk. 21 - 26, 28), lysozomalni
stfadavé choroby s deformacemi skeletu (sk. 27, napf. mukopo-
lysacharidéza), nddorovité choroby kosti (sk. 29, napf. exostézo-
va choroba), poruchy z nadmérného ristu (sk. 30, napf. Sotostv
syndrom), geneticky podminéné zanétlivé a revmatoidni osteo-
artropatie (sk. 31, napt. hyalinni fibromatéza) a dysostézy (sk. 32
- 42, napf. kraniosynostoézy). (1). Pfiblizné 50 z celkového poctu
Ize detekovat prenatélné pred dosaZzenim viability. Diagnostiku
opirdme o Ctyfi zakladni pilite, kterymi jsou zevni ohledani, pitva
vnitfnich orgdnd, radiologické vysetieni a mikroskopicky obraz
(2). Prehled problematiky Ize najit ve specidlnich monografiich
a ucebnicich pediatrické patologie (3-6).

MATERIAL A METODIKA

Nas vlastni soubor predstavuje 41 pfipadll osteochondrody-
splazii, které byly vysetfeny v Ustavu patologie FN Brno v po-
slednich deseti letech. Vysetfeni standardné zahrnovalo pfedo-
zadni a bo¢ni RTG snimek (vyjimecné i CT), pitvu a histologické
vysetfeni vybranych kosti. Geneticky byly dosetfovany pouze
nékteré pfipady. Pfehled diagnéz uvadi tabulka (tab. 1). Vylou-
Cili jsme ty, které postradaly Uplnou dokumentaci a nélezy z r{iz-
nych dlvodd nezafaditelné. Také opomijime Sirokou skupinu
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Tabulka 1. Prehled kostnich dysplazii v souboru.

Dédicnost Nazev choroby

1/FGFR3 AD FGFR3 Achondroplazie
osteochondrodysplazie

AD FGFR3 Thanatoforni dysplazie
1.typu
2/Poruchy kolagenu AD COL2A1 Achondrogeneze 2. typu
typu 2
AD COL2A1 Hypochondrogeneze/
SEDC
4/Poruchy sulfatace AR SLC26A2 Achondrogeneze 1B
Atelosteogeneze 2. typu
Diastroficka dysplazie
9/Ciliopatie AR IFTS, Syndrom kratkych zeber
DYNC2H1 s polydaktylii
a dalsi
AR IFTS, Jeuneho syndrom
DYNC2H1
a dalsi
14/Zavazné AR TRIP11 Achondrogeneze 1A
spondylodyplastické
dysplazie
18/Dysplazie AD SOX9 Kampomelicka dysplazie
s ohnutymi kostmi
21/Chondrodysplasia AR PEX7 Rhizomelicky typ
punctata DHPAT
AGPS
XLD EBP Conradi-Hiinermann
syndrom
25/Kostni dysplazie AD COL1A1 Osteogenesis imperfecta
se snizenou kostni COL1A2
denzitou
26/Poruchy AR ALPL Hypofosfatazie
mineralizace
27/Lysozomalni AR GNPTAB Mukolipidéza 2. typu
stiadavé poruchy

Pocet T Ge’svt’acm Geneticka
ST Pfidruzené vady st?rl verifikace
(tydny)
2 Perzistujici ductus 27 -28 Ne 2x
omphaloentericus 1x
Hrani¢ni velikost plic 2x

12 Pachygyrie temporélnich 14 -39 Ano 9x
lalokl 7x
Hypoplézie plic 4x
Hrani¢ni velikost plic 2x
Anomadlni odstup a.
subclavia I. dx. 1x

2 Mikrognatie 2x 15-22 Ano
Rozstép patra 1x
Makroglosie 1x
Hydrops 1x
Nuchalni edém 1x
Hypoplazie plic 1x

2 Roz3tép patra 2x 18-22 Ano 1x
Mikrognatie 2x
Hypoplazie plic 1x
Hranicni velikost plic 1x

1 Stopafrsky palec 13 Ano 1x

1 Hexadaktylie koncetin 13 Ano
Ageneze ledvin

2 Hexadaktylie DK 1x 23-24 Ne
Mikrognatie 1x
Roz3tép patra 1x
Malrotace stieva 1x
Brachydaktylie 1x
Kamptodaktylie 1x
Hranic¢ni velikost plic 2x

1 Mikrognatie, nuchalni 15 Ano
edém

2 Roz3tép patra 2x 14 Ano 1x
Srdecni vada 1x
PEC 1x

Mikrognatie 1x
Nuchdlni edém 1x

1 Brachydaktylie 16 Ne

2 16 -24 Ne 2x

9 Caput membranaceum 13-22 Ano 4x
9x

1 Caput membranaceum 22 Ano 1x

3 15-23 Ne 3x

AD - autosomdlné dominantni, AR - autosomdlné recesivni, FGFR3 - fibroblast growth factor receptor 3, PEC - pes equinovarus congenitus, SEDC - vrozend spondylo-

epifyzdrni dyspldzie, XLD — X-vdzand dominantni

geneticky podminénych dysostéz. Hypoplazii plic definujeme
pomérem hmotnosti plic ke hmotnosti téla mensim nez 0,012
po 28. tydnu gravidity a pomérem mensim nez 0,015 u plodu
mensich (7). Jemnéjsi hodnoceni rlistu plic umoziuji percenti-
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lové hodnoty v odpovidajicich gestacnich tydnech (8). Za letaIni
vady jsou povazovany ty, které zpUsobuji hypoplazii plic nebo
pfirozené vedou k umrti vétsiny postiZzenych intrauterinné nebo
¢asné po porodu (9).
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KLASIFIKACE KOSTNICH DYSPLAZIi A VLASTNi POZOROVANI

Skupina 1: Kostni dysplazie s mutaci genu FGFR3

Heterozygotni achondroplazie je nejcastéjsi neletaini kostni
dysplazii s ¢etnosti cca 1: 25 000 - 30 000 narozenych. Primérna
porodni délka 47 cm se zasadné nelisi od zdravé populace. Pre-
natalni diagndza je mozna az ve 3. trimestru, protoze do 22. - 24.
tydne neni rist dlouhych kosti vyznamné narusen. Osoby
s achondroplazii jsou nizké postavy (priimérna vyska zen 125 cm,
muzl 130 cm) s velkou hruskovitou hlavou, vyklenutym celem
a sedlovitym nosem. Trup ma normalni délku a koncetiny jsou
rhizomelicky zkracené. Ruka ma tvar trojzubce s kratkymi prsty
(,trident hand”). Hrudnik je pouze mirné zmen3eny. Onemoc-
néni je v 99 % zpUsobeno bodovou mutaci genu pro receptor 3
fibroblastového rlstového faktoru (FGFR3) v nukleotidu 1138
(c.1138G>A nebo ¢.1138G>C). Ta vznika v 80 % nové, riziko pred-
stavuje vysoky vék otce. Primérnd délka Zivota se blizi béZné po-
pulaci. Rodice s achondroplazii mohou pocit dité s homozygotni
formou achondroplazie, kterd se podoba thanatoforické dyspla-
Zii a je povazovana za letélni (10). My jsme zaznamenali dva plo-
dy s heterozygotni achondroplazii porozené ve 27. — 28. tydnu
(obr. 1). Zdaraziiujeme, Ze jsme se nesetkali s zadnym pfipadem
potvrzené achondroplazie pred 24. tydnem.

Thanatoforicka dysplazie (TD, z fectiny pfinéasejici
smrt) je nejcastéjsi letalni kostni dysplazie, jejiz incidence
1: 20 000 - 50 000 se blizi achondroplazii. Maly hrudnik podmi-
nuje hypoplazii plic, kterda neumoznuje postnatélni preziti bez

Obr. 1. Achondroplazie, plod 28. tyden. Vpaceny kofen nosu, mirné rhizo-
melické zkraceni koncetin.
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agresivni ventila¢ni podpory. Ve zcela vyjimecnych pfipadech
Ziji pacienti nékolik let. Podrobné byl zdokumentovan zdra-
votni stav Zeny staré 28 let s hlubokym mentalnim deficitem,
acanthosis nigricans a kvadruparézou pii progresivni cerviko-
medularni kompresi. Zavislost na ventilatoru se postupné stala
trvalou (11). U TD se kombinuje mikromelie s normalni délkou
trupu. DonoSeny novorozenec méfi asi 40 cm. Hlava byva vel-
ka s vypouklym ¢elem a malou obli¢ejovou ¢asti. Kofen nosu je
vklesly. Hrudnik je plochy a kratky, bfisko vyklenuté. Koncetiny
jsou silné a zkrdcené ve viech segmentech, nadbyte¢né mék-
ké tkané se skladaji v hluboké zahyby (obr. 2). Ruka s kratkymi
prsty ma tvar trojzubce (12). Zvyseny pomér hmotnosti mozku
ke hmotnosti téla svéd¢i o megalencefalii. Pachygyrie temporal-
nich lalokd je cennym diagnostickym znakem, ktery se objevuje
u viech postizenych a umoznuje odlisit TD od jinych osteochon-
drodysplazii (13). TD se dle radiologickych kritérii rozdéluje na
Castéjsityp 1's femury zakiivenymi do tvaru telefonniho sluchat-
ka (obr. 3A, 3B) a vzacny typ 2 s rovnymi femury. U typu 2 vzdy
dochazi k predcasnému uzavéru lebecnich svi (tzv. jeteli¢kovita
lebka, ,cloverleaf skull”), u typu 1 je kraniosynostéza vzacna. Ge-
notyp téchto variant je odlisny. TD 1. typu je zplsobena bodo-
vou mutaci genu FGFR3 c.742C>T nebo c.1118A>G, pro typ 2
je specifickd mutace ¢.1948A>G. Dominantni mutace vznika de
novo, riziko vyskytu u sourozenct je zanedbatelné. Prenatalné
je mozné TD rozpoznat UZ skriningem od 12. — 14. tydne. My
jsme vysetfili 12 plod{i a novorozenctl s TD 1. typu (obr. 4), ale
nevidéli jsme zadny pfipad TD typu 2, ani jetelickovitou defor-
maci lebky. Pachygyrii temporélnich lalokl jsme zaznamenali
pocinaje 19. tydnem, u mensich plod{ se nam mozek nedafilo
podrobné vysetiit.

Al

Obr. 2. Donoseny novorozenec s thanatoforickou dysplazii. Makrocefalie se
sirokym klenutym celem a vkleslym kofenem nosu. Kratky plochy hrudnik.
Kratké koncetiny s nadbyte¢nymi koznimi fasami a brachydaktylii.
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Obr. 3. A: Thanatoforické dysplazie typu 1, novorozenec 39. tyden, RTG pfedozadni projekce. Platyspondylie. Uzky hrudnik. Kratké a iroké dlouhé
tubuldrni kosti. Ohyb femur( ve tvaru telefonniho sluchétka. B: RTG bo¢na projekce. Vynika platyspondylie tj. snizena obratlova téla s relativnim
rozsifenim meziobratlovych prostor.

Obr. 4. A: Thanatoforickd dysplézie, plod 20. tyden. Relativné velké neurokranium, kratky uzky hrudnik a rhizomelické zkraceni koncetin. Ruka
tvaru trojzubce. B: Pachygyrie temporalnich lalokt mozku, plod 22. tyden.
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Histologie: Je narusena enchondralni osifikace. Klidova
chrupavka ma normalni stavbu, ale vertikalni sloupce chon-
drocytll v zéné proliferace jsou zkracené az rudimentarni.
Prevazuje periostalni osifikace, kterd presahuje za hranici
osteochondralni junkce vysoko do epifyzy. Periostalni vazi-
vovy prouzek nepravidelné penetruje rlistovou chrupavku,
coz nékdy vede k tvorbé pti¢nych kostnich tramcid na hranici
chrupavky a kosti.

Vlastni pozorovdni: TD 1. typu byla zjisténa u 4 novorozenct
muZského pohlavi gestacniho stdri 33, 34, 35 a 39 tydnd. Kostni dy-
spldzie byla vZdy rozpozndna prenatdlnim skriningem 2. trimestru,
ale matky se rozhodly pokracovat v gravidité. Téhotenstvi kom-
plikoval polyhydramnion, castd byla i patologickd poloha plodu
(zejména Celni). Télesnd délka byla 36 — 41 cm a porodni hmotnost
1660 — 3500 g. Déti se narodily Zivé, ale kardiorespiracni selhdni
nastupovalo prakticky ihned po porodu. Novorozencim byla se
souhlasem rodict poskytnuta jen komfortné-paliativni péce, exitus
letalis nastal za 20 — 75 minut. U dvou pitvanych jsme nalezli hypo-
pldzii plic a abnormdini gyrifikaci tempordlnich lalokt mozku. Ve
tfech rodindch se narodili zdravi sourozenci.

Obr. 5. Achondrogeneze typu 2 (Langer-Saldino), plod 22. tyden. Hlava
vzhledem ke zbytku téla nepomérné velka. Dolni celist zmensend a nos
plochy. Koncetiny extrémné zkracené. Nadbytek mékkych tkani budi dojem
hydropsu.
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Skupina 2: Kolagenopatie 2. typu

Tato rodina vad vznikd de novo mutaci genu pro kolagen 2
(COL2AT), ktery je produkovan chondroblasty hyalinni a elas-
tické chrupavky. Achondrogeneze typu 2 (Langer-Saldino),
hypochondrogeneze a vrozena spondyloepifyzarni dyspla-
zie (SEDC) nejsou vyhranénymi jednotkami, ale tvoii kontinu-
alni spektrum, jehoz krajni varianty achondrogeneze a vétsinou
i hypochondrogeneze jsou letdlni. U prezivajicich jedinca se
priklanime k diagn6ze SEDC. U achondrogeneze se kombinuje
extrémni mikromelie s kratkym trupem. Novorozenci dosahu-
ji konecné délky 25 — 38 cm. Nadpadné velka hlava naseda na
kratky krk, obli¢cej ma plochy profil s ustupujici bradou. Vysky-
tuje se Pierre-Robinova sekvence (mikrognatie, glossoptéza,
roz$tép patra) nebo izolovany rozstép patra. Hrudnik je kratky
a bfisko vyklenuté. Plod je ¢asto hydropicky. Hypochodrogene-
ze je mirnéjsi variantou achondrogeneze. Fenotyp je obdobny,
ale koncetiny jsou del3i. Maly hrudnik vede k hypoplézii plic.
Novorozenci se SEDC maji vyrazné disproporéni kratkou posta-
vu, pficemz horni koncetiny se zdaji relativné dlouhé v poméru
k trupu a kratkym noham. Hrudnik je soudkovity a obli¢ej ma
hrubé rysy. Novorozenci trpi po porodu respira¢ni insuficienci
(14-16). My jsme vysetfili dva hydropické plody se zavaznéjsim
fenotypem achondrogeneze (obr. 5, 6) a dva plody s méné za-
vaznym fenotypem hypochondrogeneze/SEDC (obr. 7).

Obr. 6. Achondrogeneze typu 2, plod 22. tyden, RTG pfedozadni projekce.
Absence nebo téZzce opozdéna osifikace obratlovych tél a os sacrum, dale
os ischii a os pubis. Soudkovity hrudnik s kratkymi Zebry. Extrémné kratké
tubularni kosti s konkavnimi konci.
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Obr. 7. Plod s hypochondrogenezi/SEDC, 22. tyden. Makrocefalie a hrubé
rysy obli¢eje. Horni koncetiny jsou del3i nez koncetiny dolni. Zazeny hrudnik
vede k hypoplazii plic.

Histologie: Je hrubé narusena enchondralni osifikace. Klidova
zéna je je hypercelularni a hypervaskularizovana. Cévy jsou ob-
klopené vazivovymi lemy, v nichz se bohaté vétvi. U hypochon-
drogeneze a SEDC nalézadme i necetné PAS+ cytoplazmatické
inkluze.

Skupina 4: Poruchy sulfatace

Jednd se o skupinu velmi vzacnych AR dédi¢nych kostnich
dysplazii, které jsou zplsobeny poruchou sulfatace mezibunéc-
né hmoty chrupavky pfi mutaci genu pro sulfatovy transportér

DTDST (diastrophic dysplasia sulfate transporter; gen SLC26A2).
Do této rodiny se fadi letélni achondrogeneze typu 1B (Paren-
ti-Fraccaro), letdlni atelosteogeneze typu 2 a ji velmi blizka
diastroficka dysplazie (DD, diastrofismus v geologiii oznacuje
deformaci), kterd je zpravidla slucitelna se Zivotem. Individualni
progndzu postizeného jedince je obtizné odhadnout, protoze
podobné jako u kolagenopatii 2. typu neexistuje mezi jednotka-
mi ostra délici hranice. U achondrogeneze 1B je makroskopicky
nalez neodlisitelny od jinych forem achondrogeneze, tj. jedna
se o plody s kratkym trupem a extrémni mikromelii, nuchalnim
edémem ¢i hydropsem. Plody s atelosteogenezi typu 2 a DD
maji zkracené koncetiny a equinovardzni deformitu nohou. Pa-
tognomickym nalezem je abduk¢ni drzeni palcd na rukou, tzv.
stoparsky palec (,hitchhiker thumb”). Obdobné jsou deformo-
vany i palce na nohou. Bézna je mikrognatie a rozstép patra.
U prezivsich se v détstvi zhorsuje skoliéza hrudni a bederni pa-
tefe a kontraktury velkych i malych kloubd. Kone¢na vyska se
pohybuje mezi 110 — 130 cm, intelekt je normalni (5). BEhem
deseti let jsme se setkali pouze s jedinym pfipadem, ktery spada
do této skupiny.

Histologie: U achondrogeneze 1B je klidova chrupavka hyper-
celularni s fidkou nehomogenni matrix, v niz jsou patrné kon-
centrické prstence obkruzujici chondrocyty. Ty Ize zvyraznit spe-
cidlnim barvenim (trichrom, PAS). U DD jsou v klidové chrupavce
mnohocetnd lozZiska rozvlaknéni a cystické degenerace. U ate-
losteogeneze 2. typu se oba fenomény kombinuiji (17).

Vlastni pozorovdni: Vysetfili jsme télesné fragmenty plodu po-
traceného ve 13+2 tydnu gravidity pro letdIni kostni dyspldzii.
Pdr kviili neplodnosti podstoupil in vitro fertilizaci. Na UZ vyset-
feni bylo popsdno anomdini drZeni palct koncetin a hypoplazie
Celisti (obr. 8A, 8B). Pri pitvé byly omezené hodnotitelné jen dolni
koncetiny, jejichZ palce byly vychyleny medidlné. Pii histologickém
hodnoceni bylo vysloveno silné podezieni na poruchu sulfatace.
Cilené vysetreni genu SLC26A2 potvrdilo dvé patogenni sekvencni
varianty, z nichzZ jedna byla jiz popsdna v asociaci s atelosteogenezi
typu 2, druhd nebyla dosud popsdna. Dalsi graviditu bylo doporu-
¢eno pldnovat formou asistované reprodukce s preimplantancni
diagnostikou embryi.

Skupina 14: Zavazné spondylodysplastické dysplazie

Tato skupina zahrnuje vzacnou achondrogenezi typu 1A a dal-
$i jednotky, které jsou autosomalné recesivné dédi¢né. Achon-
drogeneze 1A (Houston-Harris) je podle poslednich poznatkd
zplGsobena mutaci genu TRIP11 a je vzdy letalni. Fenotyp se sho-
duje s ostatnimi typy achondrogeneze, ale chybi makrocefalie

Obr. 8. A: Atelosteogeneze typu 2, plod 13+0 tyden, UZ. Hypoplazie dolni celisti, hydrops. B: Stopafrsky palec.
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(18). Setkali jsme se pouze s jedinym pfipadem achondrogeneze
1A u 15tydenniho plodu (obr. 9).

Histologie: Je hrubé dezorganizovana enchondralni osifika-
ce, v zéné proliferace chybi sloupce a hranice mezi chrupavkou
a primarni spongiézou je chaotickd. Chrupavditd matrix je nor-
malni, homogenni. Ve vakuolizovanych chondrocytech (zejména
v klidové z6né) pozorujeme cetné PAS+ cytoplazmatické inkluze.

Obr. 9. Achondrogeneze typu 1A, plod 15. tyden. Mikromelie, kratky trup
a maly hrudnik se podobaji jinym typim achondrogeneze, ale hlava neni
makrocefalicka.

Skupina 9: Ciliopatie s postizenim skeletu (dfive syndromy
kratkych zeber s polydaktylii)

Tato rodina kostnich dysplézii zahrnuje Sest zakladnich jedno-
tek, jejichz spole¢nym rysem je Uzky hrudnik s kratkymi Zebry.
Dédi se autosomalné recesivné a jsou geneticky nesourodé.
V recentni klasifikaci byly pfejmenovany na ciliopatie, protoze
vznikaji poruchou rlistu nebo funkce primarnich cilii, které vycni-
vaji z povrchu kazdé buriky véetné chondrocytu. Z toho vyplyva,
Ze maze byt postizen jakykoliv organ. Casté jsou VVV urogeni-
talniho ustroji, atrézie GIT, VVV mozku, srde¢ni vady, medialni
roz$tép patra, polycystdza ledvin ¢i nefronoftyza, kongenitalni
jaterni fibréza, degenerace sitnice, cysty pankreatu, malabsorpc-
ni syndrom nebo malrotace stfeva. Syndromy kratkych zeber
s polydaktylii typu 1 - 4 (short-rib polydactyly syndrome, SRPS)
jsou letdIni kvali extrémné malému hrudniku. Polydaktylie je
konstantnim ndlezem u typU 1 - 3. Odlisuji se podle radiologic-
kych detail(i. Asfykticka hrudni dysplazie (ATD, Jeuneho syn-
drom) s incidenci 1: 100 000 - 130 000 je navzdory svému nazvu
se zivotem slucitelna, ale détska umrtnost je zvysena v dusledku
respiracni insuficience a recidivujicich respiracnich infekci. Hrud-
nik je Uzky a dlouhy, dole se mize zvonovité rozsifovat. Télesna
vyska je spise podprimérna. Postava je dispropor¢ni se zkrace-
nymi koncetinami a brachydaktylii. Postaxialni polydaktylii na
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nohou ma pouze pétina pacientd. Nepfiznivou prognézu lze
zvrétit chirurgickou expanzi hrudniku. U preZivajicich se decho-
vé problémy s vékem zmen3uji a do popredi vystupuje postizeni
ledvin, které muaze skon¢it rendlnim selhdnim. Psychomotoricky
vyvoj je normalni.V dnedni dobé je zndmo vice nez 12 kauzalnich
genl a dalsi pfibyvaji (IFT80, DYNC2H1 etc.). Déti s chondroek-
todermalni dysplazii (Ellistiv-van-Creveldiv syndrom, EVC)
maji jen mirné zmenseny hrudnik, nicméné polovina postize-
nych ma srde¢ni vadu, kterd urcuje prognoézu. Charakteristické
jsou ektodermalni defekty (dentalni anomadlie, hypoplazie prstl
a nehtd) a hexadaktylie na rukou. Syndrom je zplisoben mutaci
v genech EVC a EVC2. VSechna jmenovana onemocnéni mohou
byt diagnostikovana prenatélné (19-22). Vysetfili jsme dva plody
s ATD a jeden plod se SRPS, u néjz RTG obraz vzhledem k niz-
kému gesta¢nimu stafi nedovolil podrobnéjsi subklasifikaci, ale
nejspide se jednalo o SRPS typu 1/3.

Histologie: Nespecifické zmény zahrnuji mirnou dezorganiza-
ci rGstové ploténky se zkracenim zény proliferace a hypertrofie
s mirné nepravidelnymi sloupci. Odchylky mohou byt minimalni.

Vlastni pozorovdni: 23tydenni plod s uzkym hrudnikem a mensi
velikosti plic aniZ splfioval kritéria pro hypoplazii (10. percentil, index
plicni hypoplazie 0,022). Na pravé noze byla postaxidlni polydaktylie,
na rukou brachydaktylie (obr. 10). Vedlejsim ndlezem byla malrota-
ce streva. V ndsledujicim téhotenstvi byla od 16. tydne opét pozoro-
vdna hypopldzie hrudniku a zkrdceni dlouhych kosti s polydaktylii.
V terminu se narodil eutroficky chlapec s porodni hmotnosti 3370 g
a délkou 50 cm. Poporodni adaptace byla standardni. Byly odstrané-
ny nadpocetné prsty na obou dolnich a levé horni koncetiné. Dnes
je chlapci 6 let a s vyjimkou mensiho asymetrického hrudniku ne-
jsou pozorovdny Zddné odchylky od fyziologického vyvoje ani vyssi
nemocnost. Pacient dochdzi na pravidelnou dechovou rehabilitaci

Obr. 10. Asfykticka hrudni dysplazie, plod 23. tyden. Hrudnik je uzky a pro-
tahly. Na pravé noze postaxialni polydaktylie.
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aje preventivné sledovdn na nefrologii a pneumologii. Genetické vy-
Setfeni panelu genti pro ATD bylo negativni, ale nezahrnovalo geny
nové objevené. Dalsi sourozenci, dvojcata, jsou zdravi. Tento pfipad
ilustruje latentni formu ATD s velmi pfiznivym klinickym prabéhem.

Skupina 21: Chondrodysplasia punctata

Skupinu tvoii nékolik jednotek s variabilnim typem dédi¢nos-
ti a zavaznosti. Na RTG je rozpozndme podle ektopickych lozZisek
zvapenaténi v epifyzarnich chrupavkach. Bodovité kalcifikace
mohou byt i v chrupavkach hrtanu. Chondrodysplasia punctata
rhizomelického typu (CDP) je AR dédi¢nd a déli se na 3 typy dle
kauzalni mutace (geny PEX7, DHPAT, AGPS). Je zpUsobena genera-
lizovanym postizenim funkce peroxisom0. Vyznacuje se symetric-
kym zkracenim proximélnich segmenttd koncetin. Nos je plochy
a krk kratky. Projevuje se tézkou mentalni retardaci, neprospi-
vanim a spastickou tetraplegii. K imrti dochazi v détském véku,
terapie je pouze symptomatickd. Nejcastéjsi nerhizomelicka for-
ma ¢ili syndrom Conradi-Hiinermann (Conradiho nemoc)
je X-dominantni a postihuje pouze divky, protoze u muzskych
embryi je letalni. Mutace se nachézi v genu EBP. Zkraceni hornich
a dolnich koncetin je stranové asymetrické, také oblicej je nesou-
mérny se sedlovitym nosem. Pozdéji se objevuje kyfoskolidza.
K dalsim komplikacim se fadi ichty6za, strukturalni zmény vlasu
a katarakta. Mira postiZeni je ovlivnéna inaktivaci X chromozomu.
Tézké formy mohou koncit fatalné, ale vétsina divek preziva a ma
normalni intelekt (23). Konec¢na vyska je asi 130 cm. Zaznamenali
jsme dva plody se syndromem Conradi-Hlinermann a jeden pfi-
pad rhizomelické formy CDP.

Histologie: Pozorujeme loziska myxoidni degenerace a dys-
trofického zvadpenaténi v chrupavkach. U velmi malych plod
mohou kalcifikace chybét.

Vlastni pozorovdni: Vysetfili jsme dva plody s verifikovanym syn-
dromem Conradi-Hiinermann od stejné postiZzenych matek. 16ty-
denni plod nebyl ni¢im ndpadny a na RTG bylo popsdno nevyrazné
zkrdceni hornich koncetin bez kalcifikaci. Matka byla operovdna
pro skoliézu a je sledovdna s ichtydzou a inkontinenci pigmentu.
U vétsiho plodu stdri 24 tydnu byl fenotyp i RTG ndlez typicky s bo-
dovitymi kalcifikacemi (obr. 11).

Skupina 18: Kostni dysplazie s ohnutymi kostmi

Nejdulezitéjsi jednotkou je kampomelicka dysplazie (z fecti-
ny ohyb), kterd je zptsobena mutaci genu SOX9. Gen zasadné
ovliviiuje nejen diferenciaci chondrocytq, ale i vyvoj fetalniho
varlete. Dédi se autosomélné dominantné a mutace vznikd de
novo. Incidence je odhadovana na 1: 200 000 narozenych. Cho-
roba ma velmi nepfiznivy pribéh s mortalitou az 90 % v prv-
nich dvou letech Zivota. Pficinou smrti byva chronicka respirac-
ni insuficience pfi tracheobronchomalécii. Casty je i stridor pfi
hypoplazii laryngu, epizody apnoe a respiracni infekce. Malé
procento pacientl pieziva do dospélosti. Postizeni jsou malé-
ho vzrlstu se zkracenim a angulaci dlouhych kosti, zejména fe-
muru a tibie. Dolni koncetiny jsou kratsi nez horni. Tibie jsou
ventralné ohnuty v ostrém uhlu, zevné je patrnd ostruha nebo
vtazeni kize. Casty je pes equinovarus a kongenitalni luxace
kycli. U plodd muzského pohlavi se objevuje pseudohermafro-
ditismus, v krajnim pfipadé i, sex-reversal” syndrom. Bézna je
kraniofacialni stigmatizace s makrocefalii, plochym profilem ob-
liceje, mikrognatii a rozStépem patra. Pfidruzeny mohou byt sr-
decni vady (24,25). Tzv. kyfomelicka dysplazie neni skutecnou
nosologickou jednotkou. Podle soucasnych poznatk( se jedna
o heterogenni skupinu kostnich dysplazii s ohnutymi femury, je-
jichz odlisujici znaky se vyvijeji az postnatalné.V nasem souboru
jsme vysetfili dva 14tydenni plody Zenského pohlavi s kampo-
melickou dysplazii (obr. 12).

Histologie: Nenachazime vyznamné odchylky od normy.
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Obr. 11. Syndrom Conradi-Hlnermann, plod 24. tyden, RTG. Teckovité kal-
cifikace na koncich dlouhych koncetinovych kosti, v oblasti carpu a tarzu, ve
spinéznich a transverzalnich vybéZcich obratlovych tél, os ischium a os pubis.

Obr. 12. Kampomelicka dysplazie, plod 14. tyden, CT. Ohyb femurd a tibii. Hypo-
plazie lopatek. Hypoplastické kréni obratle. Hypoplazie mandibuly. Uzké a verti-
kélné probihajici lopaty kostni kycelnich. Hrudnik maly zvonovity s 11 pary zeber.
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Skupina 25: Kostni dysplazie s nizkou kostni denzitou
Osteogenesis imperfecta (Ol) s ¢etnosti 1: 15 000 — 20 000
narozenych je druhou nejcastéjsi letalni kostni dysplazii v praxi
patologa. Soucasna klasifikace opousti molekularné-genetické
hledisko a vraci se k plvodnimu klasifika¢nimu schématu podle
Sillence z r. 1979, které rozeznava 4 typy dle zdvaznosti. Typ 2
(Vrolikova nemoc) je perinatalné letalni, protoze déti se rodi
mrtvé nasledkem porodniho poranéni nebo umiraji brzy po po-
rodu na respiracni selhani. Prenatalné ji Ize rozpoznat od 14. tyd-
ne. Podrobnéji jsou podle RTG nélezu rozpoznavany typy 2A, 2B
a 2C (obr. 13). Plody s Ol typu 2 maji kulatou hlavu a blanitou
lebku (caput membranaceum). Horni i dolni konéetiny jsou ne-
pravidelné deformované, ohnuté a sekundérné zkracené v du-
sledku mnohocetnych zlomenin. Na zZebrech jsou svalky jako
koralky rlzence. Skléry plodu nejsou modré. Ol typu 3 s prog-
resivnimi deformitami je velmi zavazng, ale zpravidla slucitelna
se Zivotem. Prenatélni diagn6za je mozna od 18. - 20. tydne. Ol
je nejcastéji zplsobena mutacemi gent COLTAT nebo COLTA2
pro kolagen typu 1. Vétsina mutaci vznika de novo. Opakovany
vyskyt v rodiné byva vyjimecné zplsoben gonadovym mozai-
cismem. Riziko postizeni ditéte je teoreticky az 50 %, ale v praxi
je pozorovano riziko nizsi (27 %). Rodi¢ s gonddovym mozai-
cismem byva asymptomaticky, pfi sou¢asné somatické mozaice
muize mit subklinické projevy (26). Velmi vzacné jsou nekola-

.
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Obr. 13. Osteogenesis imperfecta (vs. 2C dle Sillence), plod 13. tyden, RTG.
Generalizovana demineralizace skeletu, defektni osifikace neurokrania.
Vicecetné fraktury kosti, mikromelie.
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genni typy Ol, u nichZ prevlada AR dédi¢nost (27,28). My jsme
vidéli 9 pfipadl Ol pocinaje 13. tydnem (obr. 14). BEhem potratu
a manipulace s kiehkymi ostatky snadno dochdazelo k cerstvym
frakturdm a ruptufre lebky. Povrchni pozorovatel mize tento ar-
tefakt zaménit s anencefalii.

Histologie: Rlstova chrupavka ma relativné normalni vzhled.
Kortex je tenky az neznatelny, kostni tramce Gzké a hypercelu-
larni. Zlomeniny se hoji chrupavcitym svalkem.

Vlastni pozorovdni: V jediné rodiné jsme se setkali s opakova-
nym vyskytem perinatdlni letdIni Ol. Rodice byli zdravi bez pribu-
zenskych vazeb a méli z prvni gravidity zdravou dceru. Ndsledujici
Ctyfi téhotenstvi skoncila casnym potratem. V Sesté a sedmé gra-
vidité byla zjisténa letdIni kostni dyspldzie. Ol byla potvrzena pit-
vou i radiologickym vysetfenim obou plodu. Genetické vysetieni
identifikovalo heterozygotni mutaci v genu COL1A2. U rodiéu tato
mutace zjiSténa nebyla. Tento fenomén lze vysvétlit gonddovym
mozaicismem, pfi némz dominantni mutace vznikd v zdrodecnych
burikdch a je prenosnd na potomky.

Obr. 14. Osteogenesis imperfecta, plod 14. tyden.V disledku zlomenin jsou
koncetiny sekundarné deformované a zkracené. Hlava je mékka, oblicej tri-
angulérni se Spicatou bradou.
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Skupina 26: Poruchy mineralizace

Do skupiny fadime onemocnéni, ktera vedou ke vzniku hypo-
fosfatemické kfivice. Nejvyznamnéjsi je hypofosfatazie (HPP),
ktera vznika mutaci genu ALPL pro alkalickou fosfatazu (ALP)
a projevuje se postizenim skeletu, extraskeletdlnimi symptomy
a nizkou koncentraci ALP v séru. Podle zavaznosti ji délime na
perinatalni, infantilni, détskou a adultni formu. Incidence za-
vaznych forem je v Evropé 1: 300 000. Perinatalni HPP je letalni
a jeji dédi¢nost je autosomalné recesivni. Prenatélni diagnéza je
moznd pocinaje 2. trimestrem. Koncetiny jsou zkracené, kosti se
ohybaji nebo ldmou. Na fibule a ulné mohou vyristat exosté-
zy (,Bowdler spurs”). Lebka je brachycefalickd a mékka. Skelet
je demineralizovany, ovéem distribuce zmén je nerovnomérna
a lisi se pacient od pacienta (obr. 15). Respira¢ni Usili je kvali
mékkému hrudniku malo G¢inné a to vede k dechové nedo-
state¢nosti. Novorozenci jsou drazdivi a mivaji kieCe. Bez l1écby
umiraji v prvnich tydnech ¢&i mésicich Zivota. Neméné zavazna
infantilni HPP je diagnostikovdna do 6 mésict po porodu. Od
roku 2015 je v CR pro déti dostupna substituéni enzymaticka
terapie pomoci rekombinantni ALP. Lé¢ba zdsadné zlepsuje Zi-
votni progndzu pacientd a jeji vysledky jsou velmi povzbudivé,
i kdyz néktefi pacienti s klinicky nejtézsimi formami z{stavaji
polymorbidni (29,30). Za poslednich 10 let jsme diagnostikovali
perinatélni letdIni HPP u jednoho plodu.

Histologie: Nalez se shoduje s tézkou rachitidou. Sloupce
jsou nepravidelné. Zéna hypertrofické chrupavky je mohutné
prodlouZena a zasahuje v podobé jazykovitych vybézkl az do
diafyzy, protoZe jeji resorpce, zvapenaténi a primarni osifikace
neprobihaji adekvatné. Osteoid zlstava nemineralizovany.

Obr. 15. Hypofosfatazie, plod 22. tyden, RTG. Caput membranaceum. Kratka
tenka zebra a tubularni kosti. Absence osifikace celych kosti - nejcastéji krat-
ké tubularni, calcaneus. Defektni osifikace metafyz, obloukd obratlovych tél,
kosti kycelnich a lopatek. Femury a tibie jsou ohnuty.
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Skupina 27: Lysozomalni stfadavé choroby s postizenim
skeletu

Existuje fada metabolickych poruch, které maji vliv na skelet,
ale vétdina se béhem intrauterinniho vyvoje neprojevi. Vyjim-
kou je mukolipidéza 2. typu. Je to historicky nazev pro autoso-
malné recesivné dédicné onemocnéni zplsobené deficitem
N-acetylglukosaminylfosfotransferazy. To vede k poruse trans-
portu prekurzorl lysozomalnich enzym0 do nitra této organely,
coz ma za nasledek mnohocetnou poruchu aktivity lysozomal-
nich enzymi a hromadéni nedegradovaného materidlu (oligo-
sacharidq, lipidG i mukopolysacharidt). Manifestuje se facialni
dysmorfii pfipominajici syndrom Hurlerové, ztuhnutim kloub(,
mirnou hepatosplenomegalii a psychomotorickou retardaci
(31). U novorozencll byly popsany prechodné zmény na skele-
tu, které odpovidaji kfivici ¢i hyperparathyreéze. Generalizovana
osteopenie muze vést k frakturdm, zkraceni a ohnuti dlouhych
kosti. Tyto projevy se ¢asem méni v typicky RTG obraz dysostosis
multiplex (32). Pribéh choroby je progresivnia progndza $patna,
protoZe vétsina postizenych umira okolo poloviny prvniho dece-
nia na marasmus a respiracni infekce. Cilend terapie neexistuje.

Vlastni pozorovdni: Familidrni pfipad mukolipidézy 2. typu
jsme rozpoznali u dvou plodu potracenych ve 23. a 20. tydnu pro
neletdini kostni dyspldzii. Rodice, dosud bezdétni, byli v pfibuzen-
ském vztahu. Plody mély mirné zkrdcené koncetiny, brachycefalii
a plochy nos se Sirokym kofenem (obr. 16). Kosti byly kiehké a pri
vysetreni se snadno Idmaly, proto jsme u prvniho postizeného uci-
nili chybnou diagndzu osteogenesis imperfecta. RTG ndlez odpovi-
dal osteoporéze s necetnymi zlomeninami a deformitami, profidld
struktura pripominala hyperparathyroidismus. Tomu odpovidal
mikroskopicky ndlez tenkych kostnich trdmci s fibrézou drené

Obr. 16. Mukolipidoéza 2. typu, plod 20. tyden. Stigmatizovany plod s bra-
chycefalii, hrubsimi rysy obliceje a Sirokym kofenem nosu. Koncetiny jsou
mirné zkracené v dusledku osteopordzy.
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a vystupriovanou aktivitou osteoklastu. Strdddni jsme vidéli v po-
docytech glomerult a placenté, jiz dominovala vakuolizace syncy-
tiotrofoblastu. Ve treti gravidité byla provedena biopsie choriovych
klki a cilend DNA analyza, kterd potvrdila postizeni plodu. Tého-
tenstvi bylo preruseno v 15. tydnu. Pdru bylo doporuceno umélé
oplodnéni a preimplantacni genetické testovdni na monogenni
choroby u embryi. Ve Ctvrté gravidité se narodilo zdravé diteé.

DISKUZE

Stale ¢asnéjsi ultrazvukova diagnostika, kterd detekuje mno-
hé letaIni kostni dysplazie jiz na konci 1. trimestru, klade na pa-
tologa a radiologa zna¢né naroky. Genetické vysetieni panelu
genll metodou NGS je dostupné, ale zlistava casové i financné
naroc¢né. Patomorfologické vysetieni a rentgenovy snimek pro-
to zUstavaji stézejnimi diagnostickymi metodami.

Vypozorovali jsme, Ze ve 2. trimestru je zevni nélez pro jed-
notlivé rodiny kostnich dysplazii pomérné charakteristicky.
Obtiznéjsi je hodnoceni plodl mensich, fragmentovanych
nebo pokrocile macerovanych. Nékteré kostni dysplazie jsou
provazeny typickymi stigmaty a extraskeletalnimi malformace-
mi: pachygyrie temporalnich lalokli mozku u TD, rozstép patra
a hydrops u achondrogeneze 2. typu; srdecni vady a rozstép
patra u kampomelické dysplazie, stopaisky palec u diastrofické
dysplazie, polydaktylie u ciliopatii a caput membranaceum u Ol
a hypofosfatazie.

V nasem souboru jsme vétSinu vad (31 ze 41) hodnotili jako
letalni. Mira plicni hypoplazie zévisela na gestacnim stéfi, takze
ani u letdlnich osteochondrodysplazii s uzkym hrudnikem jsme
jinepozorovali pred 19. tydnem, pfi jemné&jsim hodnoceni podle
percentilovych tabulek jsme vidéli abnormalni velikost plic nej-
dfive v 18. tydnu. U plodl s ATD a achondroplazii se velikost plic
pohybovala pod 10. percentilem, ale nesplriovala ptisné;si krité-
rium plicni hypoplazie. Kostni dysplazie s nizkou kostni denzitou
a poruchou mineralizace se nepojily s hypoplazii plic. K respirac-

ni insuficienci vede nedostate¢na mineralizace hrudniho ko3e,
hypotonie a nékdy i centrélni pfi¢iny. Tracheobronchomaldcie
zhorsuje dychéni u pacientli s kampomelickou dysplazii.

Histologické vysetfeni kosti je pouze pomocné. Nejvétsim
pfinosem byla typizace achondrogeneze (typy 1A, 1B a 2),
diagnostika poruch sulfatace a odliseni Ol od hypofosfatazie
a mukolipiddzy. Radiologické vysetieni ma velkou vahu a di-
razné upozorniujeme, Ze stanoveni diagnézy bez fadné prove-
deného RTG vysetieni vede k fadé omyld.

ZAVER

K nejéastéjsim osteochondrodyspléziim, které jsme diagnosti-
kovali v nasem souboru 41 pfipadd, patii thanatoforicka dyspla-
zie 1. typu (12 pfipadd) a osteogenesis imperfecta typu 2 dle
Sillence (9 pfipadu), které reprezentovaly polovinu z celkového
poctu (graf 1). Treti nej¢astéjsi byly poruchy kolagenu typu 2
(4 pripady). Vesmés se jedna o letdIni kostni dysplazie, které se
v rodiné neopakuji, pokud vznikaji cerstvou dominantni mutaci;
vyjimkou je gonadalni mozaicismus u osteogenesis imperfecta.
Autosomalné recesivné dédicné kostni dysplazie jsou natolik
vzacné, Ze i na fakultnim pracovisti uvidime nejvyse jeden pfi-
pad za 10 let. Jejich diagnéza je velkou vyzvou, do niz se musi
zapojit vSechny odbornosti (prenatalni specialista, patolog, ra-
diolog a genetik).

Spravné urceni diagnézy umoznuje rodi¢im planovat dalsi
téhotenstvi s ohledem na zpUsob dédi¢nosti, prognézu a pre-
ventivné lé¢ebné moznosti, které v dnedni dobé zahrnuji nejen
umélé ukonceni téhotenstvi, ale i preimplantacni genetické tes-
tovani, postnatélni enzymatickou substitu¢ni terapii nebo chi-
rurgickou expanzi hrudniku.

PODEKOVANI
Autofi dékuji kolegiim patologlm, ktefi se podileli na pitvé né-
kterych piipadd, jmenovité Iékarkam I. Babankové, J. Hausnerové,

achondrogeneze 1A
hypofosfatazie

poruchy sulfatace
kampomelicka d.

achondroplazie

mukolipidéza

ciliopatie

kolagenopatie 2

Graf 1. Zastoupeni kostnich dysplazii v souboru.

D

TD - thanatoforicka dysplazie, Ol - osteogenesis imperfecta, CDP - chondrodysplasia punctata
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