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Pripad rodiny s malym vzriistem
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Autofi popisuji kazuistiku 4,5letého pacienta s malym vzriistem a devastaci chrupu; kombinace uvedenych pfiznaku se vyskytuje v do-
minantni formé ve lll generacich v rodiné matky (pacient, jeho matka, matc¢ina matka). Pfi podrobném rozboru anamnézy a zejména
z pGvodni lékaiské ambulantni pediatrické dokumentace matky se zjistilo, Ze matka méla opakované zlomeniny v novorozeneckém
a kojeneckém véku, které vymizely s nastupem puberty, jeji syn nikdy fraktury nemél. Molekularné genetické vysetieni odhalilo kauzalni
mutaci v genu COL1A2, ¢&imz se v rodiné potvrdila diagnéza osteogenesis imperfecta.

Kli¢ova slova: anamnéza v pediatrii, maly vzriist, amelogenesis imperfecta, dentinogenesis imperfecta, osteogenesis imperfecta.

A case report of family with short stature and ,,rotten” teeth

Authors present a case report of 4,5 years old boy with short stature and failure of teeths formation; these symptoms occur dominantly
in lll consecutive generations in mothers family (patient, her mother, maternal mother). Using detailed anamnestic analysis and parti-
cularly from the original medical practitioner pediatrician documentation of mother was found, that she suffered at repeated fractures
during neonatal period and infancy, which disappeared with the onset of puberty, her son never had a fracture. Molecular genetic testing

revealed causal mutation in COLTIA2 gene, thus in the family was confirmed the diagnosis of osteogenesis imperfecta.

Key words: family history in pediatrics, short stature, amelogenesis (dentinogenesis imperfecta), osteogenesis imperfecta.

Uvod

Rst ditéte je za fyziologickych okolnosti zako-
nitym procesem, ve kterém se uplatfiuje mnozstvi
gend (jedné se o polygenni zéleZitost). Findlnf vys-
ka je u lidi ur¢ena geny asi z 80%, zbytek pfipada
na vlivy prostredi, pfedevsim vyZzivy v détstvi a do-
spivani (1).V roce 1883 méfil primeérmy cesky rekrut
164,6 centimetrd, v roce 1951 méfil sedmnactilety
Cesky mladik v prdméru 172,6 cma v roce 2001 uz
180,3 cm (2). Sledovéanim rlstu ditéte, jeho téles-
né vysky a jejim chronologickym zaznamenanim
od narozeni do dospélosti pomoci percentilovych
graft, ziskavame rlistovou krivku ditéte. Do dvou
let véku dfté zaujme v rlstové percentilové sfti mfs-
to, které mu je geneticky predikované, a vtomto
percentilovém pasmu by mélo pak rdst plynule
po celé své détské rlistové obdobi (3). Zpomaleni
nebo urychleni rlistu po 2. roce Zivota mUze sig-
nalizovat zavazné onemocnéni ditéte. Zkusenosti
ukazuiji, Ze porucha rdstu se zpomalovanim rdsto-
vého tempa muze predchazet nékdy i nékolik let
vlastni klinické manifestaci onemocnéni (napriklad
sekundarni deficit rGstového hormonu u kranio-
faryngeomu) (4). Zpomalovanim rdstu ditéte jako
sekundarnim symptomem se mohou projevit jind
zavazna zakladni onemocnéni, napt. Cushinglv
syndrom, t&zka primarni hypotyredza, Crohnova
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choroba, celiakie (5). Mezi nejcastéjsi priciny nedo-
state¢ného rlistu v pediatrii patfi deficit rlistového
hormonu u détf, Turner(iv syndrom, riistové selhanf
u déti s chronickou rendini insuficienci, syndrom
Prader — Williho, postnatalni rdstové selhani nava-
zujici na nitrodélozni rdstovou retardaci a deficit
SHOX (6). Vysetreni ditéte s poruchou rlistu musf
byt tedy vzdy komplexni, spoluprace détského
|ékare, détského endokrinologa a genetika je sté-
Zejni. Nasledujici kazuistika ukazuje, Ze pfi patrani
po pficiné nedostate¢ného rlstu se lékar nékdy se-
tkd i se vzacnymi nemocemitzv. rare disease” (7),
jejichz diagnostika je nelehkd a stanoven( spravné
diagndzy byva Castokrat idedlnim vysledkem sou-
hry védomosti, dlouholetych klinickych zkusenosti
ale nékdy i dilem ndhody a nutné davky Stésti.

Popis pripadu

Ke genetickému vysetfeni byl détskou en-
dokrinolozkou doporucen 4,5lety drobny chla-
pec, s aktudlnf vyskou 100 cm (ve véku 2 let byla
na urovni 3%, od 2. roku véku se vyska propadla
pod urovern 3 %), hmotnost 14,9kg (na Urovni
10%). V celkovém obraze dominuje vyrazna
hypotonie, uvolnéné drzenf téla, hypermobilita
kloubl a hyperlordéza s prominujicim bfiSkem
a drobnou pupecni hernii (obrézek 1). Dentice
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je patologickd, jednd se zatim o mlécny chrup
s tézkou devastaci, zuby jsou Zlutohnédého
zabarveni (obrazek 2). Hlava je mezocefalick,
chlapec ma jemné rysy, bez facidlni genetické
stigmatizace, ostatni klinicky nalez je pfi fyzikdl-
nim vysetfeni je v normé. Z osobni anamnézy
chlapce: proband je dité z Il. fyziologické gravidity
nepfibuznych rodicd, porod probéhl spontan-
né v terminu zahlavim, eutroficky novorozenec
(p.v.3450 g/p.d. 51 cm) s adekvatni postnatalni
adaptaci a navazujicim psychomotorickym vy-
vojem bez jakékoliv odchylky od normy, kiize
bez patologickych eflorescenci, barva sklér je
bila. Re¢ je bez potiZi, s bohatou slovni zasobou,
jemna motorika v normé, od 3 let navstévuje
predskolni zafizeni. Postoj, chiize, béh i dalsi mo-
torické aktivity bézné véku jsou zcela v normé
a bez omezeni. U chlapce byla 1x kontuze Ibi
po padu v posilovné ve véku 3 let s negativnim
neurotopickym nalezem i negativnim rtg nale-
zem na lebelnich kostech, 1x ve véku 4 let byla
provedena sutura trzné rany na uchu po padu
na houpacce. Pro recidivujici obstrukéni bronchi-
tis a infekty dychacich cest a pro atopicky ekzém
je ve sledovani détského alergologa, pfilezitostné
uziva inhala¢nf mimetika (Ventolin) a antihista-
minika (Fenistil gtt). Chlapec byl na ambulanci



|ékarské genetiky vysetfen v doprovodu svojf
37leté matky. Z jeji osobni anamnézy — matka
uvadi, Ze jako dité méla stejné problémy se zuby
(devastace chrupu od Utlého détstvi, které se
tykaji jak mlé¢ného tak pozdéjii stalého chrupu)
s nazloutlymi a patologicky utvarenymi zuby, pro
které v détstvi psychicky velmi trpéla, stranila se
kolektivu ostatnich détf pro posmivani a sikanu;
spoluZdciidospéli (!) se jivysmivali, Ze sineumi
cistit zuby a , pfecpdvd se” sladkostmi; v dospé-
losti pak problémy vyfesila kompletni ndhradou
chrupu. Matka ma& malou findini vysku 150cm
(pod Urovni 3%), svlj celkovy zdravotni stav hod-
notf jako dobry (obrdzek 3), zabarveni skiér je bilé.
Vénuje se jezdectvia uvddi obéasné zlomeniny
po pddu z koné, nynii fidnuti kosti”, pro které je
od véku 36 let ve sledovani ortopeda, provedené
vysetienf kostni denzitometrie prokazuje difuzné
snizenou kostni denzitu L patefe, ndlez odpovida
osteopenii, ndlez na ky¢li je v normé. Matka ma
jesté starsiho 7letého syna, ktery ma normalni
vysku (127cm - Urovert 75%), je zdravy a ma
zdravy mlécny i profezavajici se staly chrup. Dalsi
graviditu nésledujici po narozeni druhého syna,
u kterého se objevila porucha rlistu a zejména
patologicky utvafené skloviny, z obavy, Ze by se
jimohla narodit divka, které by trpéla stejné jako
ona, se rozhodla radéji prerusit. Matc¢ina 41letd
sestra je zdravd, ma normalni vysku 165 cm (50 %)
a nikdy neméla problémy se zuby, jeji dcera je
rovnéz s normalni vyskou a zdravym chrupem.
Matcéina matka zemfela ve véku 41 let na akutni
pankreatitidu, méfila 153 cm (pod trovni 3 %)
a méla stejné patologicky utvdrené zuby jako
jeji dcera a dcefin syn (nas proband). 57lety bra-
tr matc¢iny matky je zdravy, ma normaini chrup
améff 190cm. Dalsf udaje z rodinné anamnézy
matcinych rodicd jsou nedostupné. 39lety otec
chlapce je zdravy, méfi 177 cm (50%), s fyziologic-
kym chrupem, v jeho rodiné se do Ill. generace
zpét vyskytuji béznd onemocnéni. V diferenci-
alnf diagnostice pripadala do Uvahy izolovana
familidrné podminena konstitu¢ni porucha rds-
tu v kombinaci s dal3i nozologickou jednotkou
tykajici se poruchy utvareni zubt (tabulka 1)
typu amelogenesis/dentinogenesis imperfecta
a/nebo amelogenesis imperfecta v kombinaci
s nefrokalcinézou, které by se dédily v rodiné do-
minantné, anebo se jedna v rodiné o jednu spo-
le¢nou (zatim nespecifikovanou) nozologickou
jednotku. DopInéné ultrasonografické vysetieni
urotraktu matky i chlapce bylo negativni.V ur¢eni
spravné diagndzy v rodiné bylo rozhodujici, ze
matka donesla svoji ambulantni pediatrickou
dokumentaci (zdznam o zdravi a nemocech di-
téte a mladistvého) od svého byvalého obvod-
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Obrdzek 1. Celkovy fenotypovy obraz 4,5letého probanda

YUt @

Obrdzek 2. Detail zubl 4,5letého chlapce; dentice je patologicka, s téZce zdevastovanym chrupem,

zuby jsou zlutohnédého zabarveni

niho pediatra (obrézek 4). Probranim anamnézy
a nahlédnutim do dokumentace se zjistilo, ze se

narodila ze Ill. gravidity, po spontannim porodu
zahlavim jako dono$eny novorozenec s hmotnos-
ti 3800g a 49cm délky, s neonatdini frakturou
levé klavikuly, ve véku 5 mésicti méla bilaterdini
fraktury diafyz femuru, ve véku 10 mésict frak-
turu kosti parieto-tempordlni vpravo, ve vé-
ku 2 let infrakci tibie vpravo, valgézni koleno.
MIécny chrup — profezalo se u nf vdech 20 zubd,
byl pediatrem hodnocen jako hypoplastickd

zubni sklovina, pediatr celkovy nalez hodnotil
jako zvysend lomivost kosti, skelet bez znamek
systémového onemocnéni, kycle — zalozena jadra,
koncem 1. roku Zivota pediatr bedlivé zazname-
navé,tmavé zuby”!.V dalsim obdobi se v diveim
veku a az dodnes matka vénovala jezdectvi na ko-
ni, nasledujici Urazy, které utrpéla, byly vzdy az
po Urazovém mechanizmu padu z koné: ve véku
16 let fraktura frontalnf kosti vpravo, zZlomenina
obou zapésti, ve véku 19 let zZlomenina pravé
lopatky, ve véku 24 let fisura kalvy okcipitalné
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Obrdzek 3. Celkovy fenotypovy obraz matky probanda

vpravo, opakované kontuze hlavy a hematomy
a distorze oblasti hlavy, kolen, zdpésti a kotnikd.
Na zakladé vyse uvedeného bylo vysloveno po-
dezfeni na osteogenesis imperfecta a ve spolu-
praci s brnénskym pracovistém bylo provedeno
molekuldré genetické vysetfeni genu COLIA2
pro osteogenesis imperfecta: matka i syn jsou
heterozygoti pro kauzélni mutaci c.1171G>A (p.
Gly391Ser), ur¢eny genotyp: c. 1171G>A (p.
Gly391Ser)/.Vzhledem k autozomalné dominant-
nimu typu dédi¢nosti byla v rodiné molekuldrné

Tabulka 1. Poruchy utvareni zubd

geneticky potvrzena diagndéza osteogenesis
imperfecta. Uvedend mutace c.1171G>A (resp.
PGly391Ser) vede k substituci glycinu aminoky-
selinou serin béhem syntézy prokolagenového
vldkna, coz v kone¢ném dlsledku ovliviuje stabi-
litu a funkénost kolagenového vidkna. Mutace ma
autozomalné dominantni projev a je odpovedna
za rozvoj onemocnéni osteogenesis imperfec-
ta. Matka chlapce se tak po dlouhé dobé 37 let
konecné dozvédéla pravou pficinu svych potiZi,
jako i pfivitala moznost vyuziti pfedimplanta¢ni

diagnostiky s cilem mit zdravou dceru. Matka
i jeji syn byli déle doporuceni do odborné pé-
¢e ortopeda, zubniho |ékafe, endokrinologa,
kardiologa, ORL lékare a fyzioterapie, u chlapce
i pneumoalergologa.

Diskuze

Osteogenesis imperfecta je vzacné geneticky
podminéné onemocnéni. Pfedstavuje skupinu ge-
neticky determinovanych onemocnéni, kdy mlze
jit o dédi¢né postizeni pojivové tkdné s autosomal-
né dominantnim nebo recesivnim pfenosem, v ro-
dindch bez pfedchozi z4téze mUze jft o spontanni
(de novo) mutace. V&tsina nemocnych ma mutaci
jednoho ze dvou gent, COLIAT nebo COLIA2, jenz
koduji kolagen I. typu. V genech COLTAT a COLIA2,
umisténych na chromozomech 7 a 17,jiz bylo na-
lezeno vice nez 800 rdznych mutaci. Choroba se
vyskytuje 1:10000-30000 porodU (8). Pacienti majt
kolagen zhorsené kvality nebo se ho tvoff méné,
nenftedy postizen pouze skelet (mechanické viast-
nosti a mnozstvi kostni hmoty), ale viechny tkang,
které kolagen obsahuji. Nemoc byla popsana jiz
v 19. stoleti Lobsteinem a Vrolikem (9). Nejcasté&ji
pouzivané délenf je podle Sillence na 4 typy, kdy
typ Il je plvodné popsany typ Vrolikova syndromu,
ktery je letalni. Ostatni typy |, llla IV jsou rdzné mo-
difikované, napfiklad postizenim dentinu — ame-
logenesis/dentinogenesis imperfecta (typ | a V).
Typ Il je charakteristicky tézkou kostn{ lomivosti,
piftomnosti zlomenin jiZ pfi narozenfa na zakladé
Zlomenini téZkou retardaci ristu (10). Glorieux pu-
blikoval rozdéleni azna 9 subtypi (11), ale v zasadé
se v klinické praxi pouziva déleni do V. az VII. typu
(tabulka 2). Klasicka trias pfiznak(, modré skléry,
sklon ke zlomenindm a hluchota, pozbyla sice -
vzhledem k typtim IV, V a vy3sim — na vyznamu, ale
stale je barva sklér dUleZitd zvIasté v détském veku.
Prvnim ddvodem je sprévna diagnostika, protoze
modré bélmo mdze byt prvnim piiznakem, ktery
na moznost této vrozené choroby upozorni, ale
mUze byt i dllezitym prognostickym faktorem,
jelikoZ spole¢né s dalsim klinickym, radiologickym
a biochemickym vy3etfenim, event. vysetfenim

Amelogenesis imperfecta

Amelogenesis imperfecta s nefrokalcin6zou

Genetickad porucha utvéreni zubd, kdy je sklovina mékka, poddajnéd a nedostatec¢né kalcifikovana.
Chrup méd Zlutou az hnédou barvu. Zuby jsou potazeny vrstvou abnormalné formované skloviny,
skrz kterou prosvita pfilehly dentin (proto Zlutohnédé zabarveni). Prevalence kolisd od 1:700 az
po 1:14000 podle riznych populacnich studii. Vyskyt mize byt sporadicky, popsana je i dédi¢nost

autozomalné dominantni, autozomalné recesivni nebo X — vazana.

Nalez taky enamel-renal syndrom, je extrémné vzacna no-
zologicka jednotka charakterizovana hypoplastickou amelo-
genesis imperfecta (hypoplastickd zubnf sklovina) a nefrokal-
cindzou (ndlez ledvinovych kamend slozenych ze soli kalcia).

U X — vézané formy se prokazalo, Zze porucha muize byt zplsobend mutacemi v genu pro amelogenin
AMELX. Mutace v genu pro enamelin ENAM, byvaji pri¢inou dominantné dédic¢nych forem amelogene-
sis imperfecta. Autozomalné recesivni formy se popisuji v rodinach, které maji v rodokmenu pfibuzensky
vztah.V soucasnosti se diagndza stanovuje na zékladé klinického obrazu a dédi¢nost se uréuje po-
dle analyzy rodokmenu. Molekuldrmé genetickd diagnostika je na Urovni védécko-vyzkumné.

Lécba (a korekce) patii do rukou zkuseného zubniho Iékare, ortodontisty a dentdlni hygieny.

Nefrokalcindza mize byt dlouho asymptomaticka a mad-
Ze se projevit az opakovanymi genitourindlnimi problé-
my (recidivujici mocové infekce, zanét ledvin) nebo jako re-
nalnf tubularni acidéza, nékdy pfi nedostatecné prevenci az
rendlnim selhanim.
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typu kolagenu umoznuje zafadit do subtypt (12).
S osteogenesis imperfecta jsou typicky spojova-
ny modré skléry. Jsou tmavsi a mohou mit Sedy
nebo modravy nddech, tento projev mé oviem
ve skute¢nosti pouze asi polovina nemocnych.
Na druhou stranu mirné namaodralé skléry mohou
miti zcela zdravé déti ve véku do 18 mésicd. Modré
skléry znamenaji zavaznéjsi klinickou manifesta-
ci ajsou Castéji patrné pii mutacich na nékteré
z prvych stodvaceti aminokyselin N-terminalniho
fetézce alfa-1. Ale i postizenti jedinci z rliznych rodin
maji za pfedpokladu téZze mutace shodny vyskyt
dentinogenesisimperfectav 90% (a modrych sklér
v 75%) (8). Fenotypovy obraz pacientl s osteo-
genesis imperfecta je velmi variabilni. Postizeni
mohou mit trojuhelnikovy oblicej nebo caput qua-
dratum, jsou podle zdvaznosti onemocnéni velmi
malé postavy. Typicky obraz zahrmuje modré skiéry
a nadpocetné kistky v lebnim krytu (wormian-
ské kdstky), nejvyraznéjsi zmeny jsou samozfejme
na dlouhych kostech, kde deformity a jejich zavaz-
nost jsou Umérné zavaznosti onemocnéni (13).
U zdvaznych forem dominuje zakfiveni a ohnutf
dlouhych kosti, deformity hrudniku i patefe
ve véech rovinach. Kvantitativnia/nebo kvalitativni
porucha kolagenu nepostihuje pouze kostni tkan,
déti maji uvolnéné vazy, coz vede k hypermobilité
(postupné mizf) a nestabilité kloub, ¢asto se tvofi
hematomy a hernie, nemocni maji ploché nohy (8,
13, 14). Déti maji ¢astéjsi infekty dychacich cest
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Obrdzek 4. Detail plvodni ambulantni pediatrické dokumentace matky zr. 1977; zaznamy o zZlomeninéch,
zvysené lomivosti kostf, hypoplastické zubni skloviné a tmavé barvé zubl
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Tabulka 2. Rozdéleni osteogenesis imperfecta; volné upraveno podle Bayer M. (8) a Vyskocil V. (12)

Typ Charakteristika nalezt

osteogenesis

imperfecta

Typ | Nejcastéjsi (50%) a nejmirnéjsi forma. Pacienti maji syté modré skléry, které postupem casu blednou, nastup vyskytu zlomenin se u jednotlivych
jedincd lisf, nikdy viak nedochdzi ke vzniku tézkych deformit, ackoliv skolidza je u tohoto typu castd. Pocty zZlomenin jsou rizné, po ukonceni rds-
tu jich vyznamné ubyva. Postizeni maji jen mirné snizenou postavu a porucha zubni skloviny se vyskytuje zfidka. Casta svalové slabost a nestabi-
lita kloubl. Dédi¢nost je autozomélné dominantni, ¢asté jsou de novo mutace.

Typ Il - Nejzavaznéjsi forma. Zlomeniny mohou byt pfitomny intrauterinné, manifestace onemocnéni je ihned po porodu, typicky je soudkovity hrudnik a pra-

letéIni typ vouhly odstup koncetin. V disledku tvaru hrudniku a mnohocetnych zliomenin Zeber pacienti umiraji zpravidla zahy po narozeni na respira¢ni insuficien-
ci (hypoplazie plic). Velmi ¢astd jsou i intrakranidlni krvaceni. Dédi¢nost je autozomalné recesivni, dominantni nebo parentalni mozaicizmus.

Typ lll Jde o tézkou s Zivotem slucitelnou formu, mnohdy nazyvanou prezivajici letalni typ. Zlomeniny rovnéz jiz prenatélné, postizeni maji extrémné za-
kfivené a zkracené koncetiny, snizenou vysku a disproporci mezi objemem hlavy a délkou koncetin. Pfitomnd tézka skoliéza komplikuje plicni funk-
ce ujiz silné deformovaného soudkovitého hrudniku. Mobilita pacientd je tézce alterovéna a pacienti jsou i pfes lé¢bu odkézani na vozik. Sedo-
modré skléry jsou pravidlem, dentinogenesis imperfecta ¢asta. Tuto formu zplsobuje nej¢astéji spontanni nova dominantni mutace.

Typ IV Jde o pacienty s mirnym prlibéhem onemocnéni, skléry jsou bilé, k diagndze maze kromé deformit kosti pfivést pfitomnd dentinogenesis imper-
fecta. Poruchy sluchu jsou vzacné, jejich manifestace byva az po 40. roce véku. Od jedincl typu | mize odlisit zavaznéjsi opozdéni ristu. Dédic-
nost je autozomalné dominantni.

TypV Predstavuje asi 5% mirné az stfedné zavaznych pfipadd s osteogenesis imperfecta. Klinicky se prakticky nelisi od od typu IV. Pacienti maji velmi
vysoky vyskyt zlomenin. PFi hojenf zlomenin vznika extrémné hypertroficky svalek, ktery je tieba odlisit od osteosarkomu. Casta té7 kalcifikace in-
traossedlni membrany mezi radiem a ulnou, coz ovliviiuje rota¢ni pohyb v zapésti (vdzne supinace — pronace). Pfestoze nebyla prokdzéna zadna
mutace u tohoto typu, jde o autozomalné dominantni typ.

Typ VI Velmi vzacny typ, pfipominda formu IV. Charakteristicky zvlasté vysokou pfitomnosti osteoidu, diagnostika je prevazné histologickd. Prvni zndm-
kou miZe byt zvysend hodnota ALP. Hodnoty sérového vapniku a fosforu jsou obvykle normélni. Podobné ani u této formy nebyla prokdzana
7&dné mutace kolagenu.

Typ VII PostiZzenf klinicky podobnf typdm Il az IV. Majf bilé skléry a zkracené dlouhé kosti koncetin. Dysplazie skeletu je stfedné tézkd az zdvazna. Jde o re-
cesivni mutaci.

Typ VIII Zavazna forma s vyraznymi deformitami. Tézka retardace rlstu a demineralizace skeletu jsou pravidlem. Autozomalné recesivni dédi¢nost.
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a poruchu plicnich funkci v disledku abnormality
Zeber, obratll a pétefe, snizené sily mezizebernich
svalll a nedostatecného vyvinu hrudniku. Ve tfetf
a Ctvrté dekddé Zivota jsou nemocni ohrozeni po-
ruchou sluchu, proto je nutnd pravidelnd dispen-
zarni péce. Pricinou jsou strukturalni poruchy pre-
vodnich kistek sttedniho ucha, nékdy i abnormity
v oblasti vnitfniho ucha. Sluch je proto nutné u détf
s osteogenesis imperfecta opakované vysetfovat,
dysfunkce stfedniho ucha ve spojitosti s otitidami
ohrozuji nemocné mladsi dvaceti let mnohem
Castéji nez jejich zdravé vrstevniky (8). U viech typl
byva také ztencena rohovka, nemocni majf ¢astéji
nez zdrava populace myopii. Mezi nej¢astéjsi kar-
diovaskuldrni projevy patii dilatace aortdlniho
korene s naslednou aortéIni ¢i mitrdIni regurgi-
taci (8). U zavaznéjsich pifpadl mlze nestabilita
C1-C2 pétete zplsobit zivot ohrozujici komplikadi,
bazildrniinvaginaci a kompresi kmene, kterou nelze
predvidat, projevi se bolestmi hlavy, nystagmem,
spazmy v obliceji, slabosti koncetin a paddem (15).
Souvislost mezi peroperacni hyperpyrexii pfi an-
esteziich u pacientl s osteogenesis imperfecta
nebyla na vétsim souboru pacientd prokazana
(16). Matneé priihlednd a kfehkd zubni sklovina
je ndlezem pfi dentinogenesis/amelogenesis im-
perfecta; u pacientl s osteogenesis imperfecta se
vyskytuje u 50% pripadU (8). Dentinogenesis im-
perfecta se projevuje ndpadnym zbarvenim zubd,
atypickym tvarem kofen( a charakteristickym rtg
obrazem. Postihuje obé dentice, ale silnéji je vyzna-
¢ena na docasném chrupu. Tyto zuby maji barvu
tmave medovou, sklovina vytvéfi na zubech pouze
ostrlivky nebo zcela chybf, zuby jsou opalescentni
a snadno abraduji. Bolesti zub& nebyvaji (17).
Diagnostika onemocnénivzhledem k réizné
mife vyjadfeni pfiznakl neni snadnd, je vysledkem
multioborové spoluprace détského lékafe, endokri-
nologa, genetika a zkuseného ortopeda. Pokud se
u ditéte vyskytuji opakované zlomeniny; naopak;
diagndza se pfimo nabizi, i zde v3ak je potieba
diferencidlné diagnosticky odlisit napt. juvenilnf
idiopatickou osteopordzu, Cole Carpentlv syn-
drom, Bruck syndrom, kongenitalni hypofosfatazii
a samozfejmé i syndrom tyraného ditéte (8, 14,
18). Vzhledem k charakteru onemocnéni je lIé¢ba
vzdycky komplexni a zahrnuje jak chirurgickou,
tak konzervativni, medikamentdzni, protetickou,
rehabilitacni a psychologickou. Cilem Iécby je
u zévaznych forem primarmé minimalizovat po-
Cet fraktur, zabranit deformitdm pétefe a konce-
tin a umoznit mobilizaci a zlepsit sebeobsluhu
pacienta. Druhotné pak minimalizovat dopad
na psychiku a socidlni oblast (12). Zakladem me-
dikamentézni 1é¢by je terapie kalciem v davkach
doporucenych nejprve pro détsky vék, pak pro
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vék dospély. Druhym zékladnim pfipravkem stejné
jako u 1é¢by osteopordzy je vitamin D. Co se tyce
farmakologické 1écby, dosud se v terapii détské
osteogenesis imperfecta nejvice osveédcily bis-
fosfonaty. Jejich vcasné uziti pomahd predchazet
kompresivnim zlomenindm obratll a omezuje
vyskyt fraktur dlouhych kosti koncetin, coz snizuje
deficit vysky postavy (8). Nejlepsi vysledky lécby Ize
zaznamenat u déti s tézsim prdbéhem choroby
a béhem prvych tfi ¢i Ctyf let terapie (8). Nejcastéji
se podava pamidronat, s nimz jsou i nejdelsi zku-
Senosti, a v posledni dobé i alendronat (8, 12, 18,
19). Rozhodovani u jednotlivych pacientl je vzdy
individudlnf a zaleZi na typu osteogenesis imper-
fecta, véky, stavu skeletu z hlediska denzity a tize
deformit (8, 12, 13).

Objevuji se nové poznatky v pfipadé letdl-
nich mutaci, které jsou umistény v klicovych
oblastech pro vazbu kolagenu v kostni matrix.
Podle recentnich praci také zaleZi na poskozenf
struktury kolagennich protein( a jejich orientaci
ve fibrildch (8). Odchylky nanostruktury kostni
tkdné vedou k vyznamnym poruchdm jejich
mechanické odolnosti, identifikace mutace tak
nabyva na ddleZitosti pfi uréent rizika a planovanf
prenatalni péce (8). V nasi kazuistice se jedna
o rodinu s méné zavaznymi fenotypovymi pfizna-
ky; zavadejici a matouci Udaje z rodinné a osob-
ni anamnézy (zlomeniny u matky az po padu
z koné), absence zlomenin i zakfiveni &i zkracenf
koncetin pfi klinickém vysetfeni ditéte, nepfitom-
nost modrych sklér, Udaje o poskozené zubnf
skloviné zjiného nez dédi¢ného diivodu; dlouha
|éta nevedly ke stanoveni spravné diagndzy. Az 37
let stara pediatrickd ambulantni dokumentace,
ve které byl zdznam o spontdnnich frakturdch
u probandovy matky v novorozeneckém/koje-
neckém véku, byla stéZejnim momentem, ktery
ved| k podezfeni na osteogenesis imperfecta.
Nasledujici molekuldrné genetické vysetieni's ur-
¢enim typu konkrétni, méne fenotypové zdvazné
mutace, toto podezfeni potvrdilo a rodiné mohla
byt stanovena spravna diagndza.

Zaver

Vyznamny pokrok v modernich diagnos-
tickych metodach umoznil odhaleni podstaty
mnoha nemoci na molekuldrnf drovni; na dru-
hé strané pfinesl do mediciny obrovsky naval
informaci, které jedna lékarské odbornost ani
pfi nejlepsi vali neni schopna absorbovat.
Multioborovd spoluprace je tak v soucasné kli-
nické praxi nevyhnutelnd, s cilem objevit a po-
jmenovat pficinu pacientovych potizi v pfipadé
nemoci nebo pfiznakd, které nepatfi mezi béz-
nou rutinu. Uvedené kazuistické sdéleni pouka-

zuje na fakt, Ze pfi patrani po spravné diagndze
je dosaZenf spravného cile vysledkem souhry
mravenci poctivé prace viech zainteresovanych
odbornikd a plati, Ze podrobné vedend lékar-
skd dokumentace od praktického lékare pro
déti a dorost md nesmirnou diagnostickou
cenu nejenom pro kazdého konkrétniho jednot-
livce ale i pro jeho nasledujici generace.
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