Encyklopédia zriedkavych chordb
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Achondroplazia je zriedkavé
ochorenie charakterizované poruchou
vyvoja chrupavky. Achondroplaziu prvy-
krat opisal Parrot v roku 1878, a hoci
samotny nazov je z histopatologického
hladiska nepresny, vS§eobecne ho akcep-
tuje Medzinarodna pracovna skupina pre
vrodené ochorenia kosti (International
Working Group on Constitutional
Diseases of the Bone).

Achondroplazia je najCastejsia
skeletalna dysplazia, ktora sa vyskytuje
priblizne u1z 20 000 - 30 000 zivo na-
rodenych deti (1). Genetickou podstatou
ochorenia je mutacia génu kodujuceho
transmembranovy receptor pre fibro-
blastovy rastovy faktor 3 (FGFR3), kto-
ry reguluje linearny rast kosti. Takmer
vSetky genetické mutacie (98 %) su
sposobené zamenou glycinu za arginin
v pozicii 380 (G380R) v 10. exéne génu
FGFR3 v nukleotide 1138 (2). Geneticka
mutacia zvySuje aktivaciu génu (gain of
function mutation), ¢o potlaca prolife-
raciu chondrocytov a vedie k poruche
enchondralnej osifikacie, rastovych plat-
niciek a diferenciacie kostného tkaniva.

Achondroplazia je najbeznejSou
formou ,trpaslic¢ieho” rastu u ludi a je
Casto viditel'na uz pri narodeni. Porucha
rastu je spdsobena rizomelickou dys-
plaziou - skratenim proximdalnych
segmentov koncatin (3). Makrocefalia
s prominenciou ¢ela (frontal bossing)
s plochym, stlacenym korefiom nosa sa
spaja s hypoplaziou stredovej Casti tvare
(obrazok 1) (4).

Makrocefalicka, ¢asto klenbovita
lebka u dojciat, kratky krk, kratke konca-
tiny, ako aj svalovy hypotonus prispieva-
ji k oneskoreniu motorickych milnikov.
U niektorych deti vznika hydrocefalus
s poruchou myelinizacie miechy. Defekt

rastu chrupavky na spodnej ¢asti lebky
¢asto sposobuje ztZenie foramen mag-
num so spinalnou stenézou, ¢o moze
vyzadovat neurochirurgicka korekciu.
Hypoplazia stredovej Casti tvare v kombi-
nacii s adenoidnou a tonzildrnou hyper-
trofiou je pricinou obstrukéného spanko-
vého apnoe. Chronicky zapal stredného
ucha vyvolava prevodova stratu sluchu.
Kratke ruky a prsty (brachydaktylia) majt
pri extenzii trojvrcholovy vzhlad, ktory
sa prirovnava k trojzubcu - ,trident".
Velkost trupu je pomerne normalna,
ale tvar hrudnika sa ¢asto deformuje.
U dojciat je velmi Casta torakolumbal-
na kyféza, ktora az u 90 % deti ¢asom
ustipi. V dospelosti sa vyvija vyrazna
bedrova lordéza (4, 5), v dosledku kto-
rej prominuje brucho a glutealna oblast.
Stendza v lumbalnej oblasti spdsobuje
neurologické deficity, ktoré pribtudaja
s vekom. Castym problémom je obezita
a kardiovaskularne ochorenie. Dospeli
dosahujt finalnu vysku 131 + 5,6 cm (mu-
zi)a 124 + 5,9 cm (Zeny).

Na rontgenovej snimke skeletu st
skratené dlhé kosti so zhrubnutymi me-
tafyzami nepravidelného tvaru. V oblasti
lumbalnej chrbtice je zuZena interpedi-
kularna vzdialenost. Panva je zvycajne
Siroka a kratka, os ilium ma Stvorcovy
vzhlad, sakroischialne spojenie je krat-
ke, striesky acetabula st horizontalne.
Krcky femuru st zhrubnuté a skratené,
s prominenciou trochanterov. Na bo¢-
nej rontgenovej snimke lebky sa zobra-
zi zvac¢Sena kalva s prominenciou cela,
hypoplaziou tvare, zmensenie spodnej
Casti lebky a zGZenie foramen magnum.
Presné zhodnotenie forman magnum
vyzaduje MRI vySetrenie najma u doj-
¢iat s neurologickymi priznakmi, ev. cen-
tralnym sleep apnoe (6). V MRI obraze
sa moze zobrazit aj cerviko-medularna
kompresia, myelomalacia ¢i ventrikulo-
megalia.

Obrazok 1. Dieta s achondroplaziou v roznych
vekovych skupindch (modifikované podla 4)

(A) Dojca s achondropldziou. Makrocefalia s pro-
minenciou Cela (frontal bossing) s plochym, stla-
¢enym koreriom nosa, hypopldziou stredovej ¢as-
ti tvdre, malym hrudnikom, rizomelickym skrate-
nim koncatin. Krétke ruky a prsty (brachydakty-
lia) majd pri extenzii trojuholnikovy vzhlad trojzub-
ca (trident).

(B) Typické RTG snimky pri achondroplazii. DIhé
kosti su skratené, fibula je relativne dlh$ia v porov-
nani s tibiou. Prechod epifyzy do metafyzy distal-
neho femuru vytvdra deformitu oto¢eného V (che-
vron). lliakdlne kosti su zaoblené, acetabuldr-
na strieska je vodorovnd a sakroischidlne zare-
zy st malé.
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Diagnoéza sa stanovuje na zaklade
typickych klinickych priznakov a cha-
rakteristickych radiologickych nalezov
(obrazok 1). Kazdy pacient ma absolvovat
antropometrické meranie s ur¢enim ob-
vodu hlavy, celkovej vysky a vysky v sede,
pomeru horného a dolného segmentu
tela, ako aj meranie rozpéitia hornych
kon¢atin. Diagno6zu potvrdi molekulovo-
-genetické vySetrenie s dokazom muta-
cie FGFR3 v pozicii 380 (G380R) takmer
u vSetkych pacientov.

Diferencialne diagnoézy zahfnaji
pocetné skeletalne dysplazie, ako je hy-
pochondroplazia, tanatoforicka dyspla-
zia, achondrogenéza, chondroektoder-
malna dysplazia (Ellis-van Creveld syn-
drém, metatroficka dysplazia, asfykticka
torakalna dysplazia, chondrodysplazia
punctata (Condradi syndrom), pseudo-
achondroplasticka dysplazia, metafyzal-
na chondrodysplazia (Schmid typ).

Prenatalna diagnéza médze byt
nahodna pocas rutinného prenatalneho
vySetrenia ultrazvukom v 3. trimestri,
ked sa zistuje skratenie dlhych kosti.
Potvrdenie diagndzy je mozné geneticky
- vySetrenim fetalnej DNA na pritomnost
mutacie FGFR3. Predimplanta¢na gene-
ticka diagnostika je dostupna v Specia-
lizovanych laboratériach.

Achondroplazia sa dedi autozémo-
vo dominantne. V 80 % pripadov ide o de
novo mutacie. Ak ma jeden rodi¢ achon-
droplaziu, je 50 % riziko prenosu na po-
tomka. Ak maj obaja rodi¢ia achondro-
plaziu, existuje 25 % pravdepodobnost,
Ze potomstvo bude mat homozygotnt
mutaciu, ktord je nezlucitelna so Zivotom.

Pacienti vyZaduji multidiscipli-
narnu dispenzarizaciu a preventivnu
starostlivost. U deti s achondroplaziou
je indikované neurologické a polysom-
nografické vySetrenie. Pri pozitivhom
naleze je indikované MRI vySetrenie
cerviko-kranialneho prechodu. ZiZenie
foramen magnum, ev. pritomnost hyd-
rocefalu vyZaduje neurochirurgické vy-
Setrenie a v individualnych pripadoch
chirurgicku lie¢bu. Pacienti sa maja vy-
hybat ¢innostiam, ktoré veda k riziku
poranenia kraniocervikalneho spojenia
(prudké zaklonenie hlavy). Dolezita je
v¢asna liecba otitid spolu s audiomet-
rickym vySetrenim. Liecba periférneho
spankového apnoe moéze zahfnat ade-
no-/tonzilektémiu. Ortopedické prob-
lémy Casto vyzaduja chirurgicka inter-
venciu. V dospelom veku Cast pacientov
potrebuje lumbalnu laminektémiu pre
sten6zu miechy. Niektori pacienti vo-
lia kontroverzné postupy na predizenie
koncatin. U deti s achondroplaziou je
potrebné sledovat prirastok hmotnosti,

aby sa predislo komplikaciam obezity
v dospelosti. Sicastou komplexnej sta-
rostlivosti je socidlna a psychologicka
podpora.

Jedinci s achondroplaziou majt
v porovnani s beznou populaciou len
mierne zniZzenu strednt dizku Zivota,
najma v dosledku kardiovaskularnych
chorob.
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