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Kampomelicka dysplazie
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Autofi uvadéji vlastni zkusenosti s kampomelickou dysplazii, onemocnénim, které je zpGisobeno mutaci v genu SOX9, ve dvou kazu-

istickych sdélenich. Pfi tomto onemocnéni dochazi ke vzniku anomalii skeletalniho a pohlavniho systému, s malou hrudni dutinou

a respiracni insuficienci.
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Campomelic dysplasia

The authors report their own experience with a disorder caused by mutation in the SOX9 gene in two case reports. This genetic disorder
causes anomalies of the reproductive systém and skeletal system with a small thoracic cavity and respiratory insufficiency.
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Uvod

Kampomelickd dysplazie (CD) je vzacné
genetické onemocnéni. Je charakterizovano
typickym zakfivenim dlouhych kosti a dalsimi
vrozenymi anomaliemi. Ndzev onemocnénf je
odvozen z feckych slov campto (= ohyb) a melia
(= koncetina). Pfi¢cinou onemocnéni je mutace
v SOX9 genu. Vétsinou se vyskytuje sporadic-
ky, kauzalnf autozomalné dominantni mutace
vznikaji zpravidla de novo. Vzacné byla popsa-
na autozomalné recesivni dédicnost s rizikem
opakovani 25%. Jde zpravidla o onemocnéni
letdIni, s mortalitou 77 % v prvnim mésici zi-
vota ditéte a v 90% béhem prvnich dvou let
Zivota ditéte (1). Pricinou Umrti je respiralnf
insuficience.

Kazuistika ¢. 1 (r. 2005)

Dité z 1. fyziologické gravidity 21leté matky,
porod ve 40.g.t. akutné per SC pro alteraci
ozev plodu, porodni miry 3000g a 43cm. Po
vybaveni byla patrna stigmatizace, nepravi-
delnd dechova aktivita, cyanoza, kratce proto
insuflace maskou, Apgar score 7-8-9 bb. Na
novorozeneckém oddéleni dité ulozeno do
kyslikového stanu, postupné se rozviji dyspnoe.
Pro vySe uvedené poruchy adaptace zadan
preklad na vyssi pracovisté JIPN FN Ostrava.
Béhem prevozu dité navedeno na disten¢ni
dechovou podporu s oxygenoterapii FiO, 0,35,
obéhoveé stabilni. Po pfijeti na JIPN pokracova-
no v distencni lé¢bé, vétsinou bez potteby oxy-
genoterapie, pretrvava dyspnoe. Dité facidlné
stigmatizované ve smyslu prominujiciho Cela,
sirokého kofene nosu, hypertelorizmu, atypic-

kého tvaru nosiku s anteverzi nostril, malou
ubfhajici bradickou, rozstépem meékkého pat-
ra, nélez masivnich usnich boltcl. V klinickém
obraze popisovan kratsi krk, drobné ruce, bra-
chydaktylie s konickym tvarem prst(, opici ryhy
bilaterdIng, atypie drzeni prstd, kdy 2. prst kiizi
3. prst, v naznaku se 5. prst klade pres 4. prst bi-
laterdIné, kongenitalnf luxace kycelnich kloubd,
pedes equinovari, malformace dolnich koncetin
a patefe v hrudni oblasti. Genital ditéte Zensky.
Provedeno celotélové rtg s nalezem irreponi-
bilnfluxace kycelniho kloubu vpravo, ventralni
bowing bércl (obrazek 1), equinovarézniho
postaveni nohou, hypoplazie Th obratl{ a lopa-
tek (obrédzek 2). Ortopedy pfechodné nalozena
sadrova fixace, od planované trakce upusténo
pro respiracni potize, po zhorsenf stavu fixace
zrusena, déle jen rehabilitace. Opakované po-
kusy o zruseni disten¢ni dechové podpory byly
neulspésné, zvyraznovala se dusnost, dochazelo
k desaturacim. Od prvniho dne Ziveno ente-
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ralné, stravu dobre tolerovalo. 18. den zivota
dochdzi ke zhorsenf stavu, dité ma opakované
apnoe s bradykardiemi, proto zaintubovano
a navedeno na UPV. Na rentgenovém snimku
plic popsana atelektaza pravého horniho lalo-
ku, v laboratofi pak mirna elevace zanétlivych
markerd, zajisténo antibiotiky. Stav se postupné
upravuje. Pro mnohocetné vyvojové odchylky
jiz po narozenf iniciovdno genetické vysetfent,
kdy vyslovena suspekce na kampomelickou
dysplazii. Cytogenetické vysetieni prokazalo
muzsky karyotyp 46, XY pfi fenotypové Zen-
ském genitalu. Cilené molekuldrné genetické
vysetfeni nebylo v té dobé v Ceské republice
dostupné, nicméné fenotypovy nélez spolu
s karyotypem 46, XY zvazovanou diagnézu
kampomelické dysplazie jasné potencoval.
Rodice byli o progndéze ditéte informovani.
Od ortopedickeé terapie luxace kycelnich kloubU
a equinovar( bylo upusténo. Na srdci zjistén ma-
ly defekt komorového septa, dité obéhoveé sta-

Obrdzek 1. Typickd malformace dolnich koncetin a jejich rtg snimek
>
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bilni. Od konce 4. tydne rostly naroky na kyslik,
narUstal pocet desaturaci a tézkych bradykardif
s hypotenzi s pfechodem do asystolie. Vzhledem
kinfaustni progndze dité neresuscitovano. Exitus
letalis 29. den véku ditéte.

Kazuistika ¢. 2 (r. 2013)

Dité z 1. nesledované gravidity 30leté mat-
ky, fumatorka (cca 20 cigaret/den), 4 mésice
pred porodem léc¢ena pro gonoreu, 3 mésice
pred porodem vysetfena na infekénf klinice pro
uzlinovy syndrom, vysledky vysetfeni negativ-
ni, véetné toxoplazmadzy a CMV. Matka pfijata
ve 36. g.t. pro odtok zkalené plodové vody, po-
rod spontanné zéhlavim, béhem Il. doby porod-
ni zachyceny alterace ozev plodu. Po vybaveni
u ditéte zndmky asfyxie — gasping, hypotonie,
akce srdec¢nf klesa k 40/min. Po odsati z hornich
cest dychacich se srde¢ni akce normalizuje, ale
dechoveé ditko nadale insuficientni, proto zain-
tubovéno a napojeno na UPV s oxygenoterapil.
Porodni hmotnost ditéte 19009 a porodni dél-
ka 37 cm, Apgar score 5-6-9 bb., pohlavi zenské.
Z&dan preklad na vyssi pracovisté. Po prijeti na
JIPN FN Ostrava pokracovano v UPV bez potfe-
by oxygenoterapie, dité obéhoveé stabilni, pro
anamnézu pozitivni posevni kultivace matky
na Neisseria gonorrhoeae zajisténo antibioti-
ky. U ditéte zjevna stigmatizace: makrocefalie
s rozstépem mekkého patra, vrozené tézké
deformity dolnich koncetin. Na celotélovém
rtg snimku byla rentgenologem popséana vy-
sokd luxace v pravém kycelnim kloubu, ohnuté
a zkracené tibie oboustranné (obrazky 3, 4), pes
equinovarus bilat., odchylky ostatniho skeletu
nebyly popsany. Provedeno ortopedické vy-
Setfen( s doporucenim Sirokého baleni, dale
konzervativni postup do vysledkd genetického
vysetfent. Klinicko-genetické vysetfen( popisuje
novorozence, ktery ma dominujici neurokrani-
hypertelorizmus, uzsi o¢ni stérbiny, oplostély
a drobny kofen nosu, dlouhé filtrum, tenké
rty, horni ret tvaru obraceného V, mala uUsta
s rozstepem meéekkého patra, mikrogndcii, nize
ulozené helixy, kratky krk, Uzky hrudnik, hornf
konceniny se suspektni subluxaci v loketnich
kloubech, pfi snaze o pasivni extenzi palpa¢n{
viem lupnutf, obé ruc¢ky s brachydaktylif, dolnf
koncetiny s atypickym postavenim: luxace pra-
vého kycelniho kloubu s pravostrannou deviact
dolni koncetiny, kolenni klouby posteriorné
rotovany, hmatna rezistence s dolicky kdze nad
vrcholkem deviace -, dimpling” (obrdzek 3), vle-
VO pes equinovarus, vpravo rovnéz deformita,
ale ne tak vyrazna. Prsty na dolnich konceti-
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Obrdzek 2. Celkovy snimek ditéte z kazuistiky ¢. 1, rtg obraz skeletu trupu

nach rovnéz brachydaktylické se zevni deviaci.

Genital ditéte Zensky. Genetikem s ohledem na
fenotyp vyslovena suspekce na kampomelic-
kou dysplazii, indikovdno cytogenetické a cile-
né molekuldrné genetické vysetren.

2. den Zivota zahdjeno Ziveni, 3. den dité
extubovano, pfechodné na disten¢nf dechové
podpofe, ale pro téZkou dyspnoi a opakované
desaturace opét intubovéano s nutnosti UPV,
extubace v dalsim prlbéhu nebyla mozna. Dité
opakované vysetfovano ortopedy, vzhledem
ke klinickému stavu a velmi pravdépodobné
nepfiznivé prognoéze doporuceno pokracovat
pouze v $irokém baleni a polohovani, nebyla
indikovana sadrova fixace ¢i jind ortopedicka

Obrdzek 4. Rtg obraz skeletu ditéte z kazuistiky ¢. 2
Sl i

terapeutickd intervence. Vzhledem k trvalé po-

trebé UPV a zvysujicim se ndrokdm na oxyge-
noterapii dité indikovano k zavedeni tracheos-
tomie. Déle jiz klinicky stav beze zmén. Matka
o dité béhem hospitalizace neprojevila zajem,
zahdjeno socidIni Setent, dité urceno k adopci.
V rdmci komplexniho screeningu doplnéno
echokardiografické vysetieni, které vyloucilo
srde¢nivadu, o¢nf vysetfeni bez patologie, ult-
razvukové vysetieni mozku a ledvin rovnéz bez
nélezu vrozenych vyvojovych vad, otoakustické
emise a AABR (Automatic Auditory Brainstem
Response) oboustranné nevybavné. U dité-
te byla molekuldrné genetickym vysetfenim
(FN Motol) potvrzena diagnéza kampomelic-
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Tabulka 1. Diferencidlni diagndza

Kyfomelicka dysplazie
Stuve-Wiedemann(v syndrom
Robertsv syndrom
Cummingtv syndrom

Thanatoforické dysplazie
Diastrofické dysplazie
Osteogenesis imperfecta
Hypofosfatazie

ké dysplazie na molekuldrni drovni — zjisté-
na pfitomnost mutace c.676G>T (Glu226Ter)
v exonu 2 genu SOX9 v heterozygotni formé.
Cytogenetické vysetfeni prokdzalo normalni
Zensky karyotyp 46, XX.

Ve véku 2 mésicd dité prelozeno na Détskou
JIP nizsiho pracovisté k chronické resuscitacni
péci. Zde jiz rodice o progndze a povaze one-
mocnéni plné informovaéni, podepséan informo-
vany souhlas o neresuscitovani ditéte a neroz-
sitovani terapie. V dalsSim prébéhu postupné
rozvoj epizod s bradykardiemi a desaturacemi,
opakovany pokus o snizeni ventilacniho rezimu
bez efektu. Postupné progrese stavu, hypoter-
mie, intolerance stravy, anurie, exitus letalis v 5
mésicich véku ditéte.

Diskuze

Kampomelicka dysplazie (kamptome-
lickd, resp. kampomelni dysplazie, CD) je
vzacnd, autozomalné dominantné dedi¢na
skeletdIni dysplazie. Toto genetické onemoc-
nénf se vyskytuje s frekvenci cca 0,5/100000.
Pricinou je de novo vznikld mutace v genu
SOX9, ktery lezi na dlouhém raménku chromo-
zomu 17 (17924.3-g25.1), vzacné se vyskytuje
poskozeni genu v rdmciinverzni nebo translo-
kacnf aberace chromozomu 17 s Gcasti oblasti
g24.3-g25. 1. NormdlIni genovy produkt SOX9
genu je protein skladajici se z 509 aminokyse-
lin a funguje jako transkrip¢ni faktor, mutace
v kédujicich oblastech SOX9 genu tedy vedou
k jeho snizené aktivité. SOX9 gen je klicovym
reguldtorem v diferenciaci chondrocyt(, a dale
hraje roli v regulaci exprese gent kolagenu
COL2A1 a COL11A2. Gen SOX9 funguje také
jako testes — determinujici gen, je normalné
exprimovan pfi casném vyvoji genitaini li3-
ty a je nezbytny pro normalni tvorbu varlat.
V pfipadé absence spravné funkce genu varlata
nevznikaji a dochdzi k upfednostnéni vyvojové
dréhy sméfujici k tvorbé vaje¢nikl. SOX9 gen
hraje také roli pfi vzniku slinivky bfisni, srdce,
stfeva a vnitfniho ucha, Ucastni se tedy aktivace
cflovych gend v prlibéhu organogeneze.

Hlavnimi klinickymi pfiznaky CD jsou maly
vzrlst s kratkymi koncetinami a s disproporci
pro zkraceni zvlasté dolnich koncetin. Dolnf
koncetiny (femur a tibie) jsou ventralné zakfi-
veny, s pretibidlnimi dolicky (dimpling) a vy-
bocenymi nohami. Paze jsou lehce zkracené,

jen vyjimecné jsou zakfivené. Déle je napad-
né kraniofacidlni dysmorfie: hluboko uloZe-
ny plochy kofen nosu, hypertelorizmus, Uzké
ocni térbiny, dlouhé filtrum, Robinova ano-
malie (mald brada, rozstép patra, glosoptdza),
vétsinou relativné mala Usta, dlouhé filtrum,
anomalie helixd i vnitfniho ucha s naslednou
hluchotou, ¢asto je makrodolichocephalie, roz-
sahla velkd fontanela. V klinickém obraze déle
dominuje Uzky hrudnik, ktery spolu s tracheo-
bronchomalacii vede k respira¢nim potizim az
respiracni insuficienci. Na rtg jsou popisovany
Siroké, kratké, zakfivené (bowing) tibie, zakfi-
vené femury, opozdéna osifikace distalni epi-
fyzy femuru a proximalni epifyzy tibie, byvajf
zachyceny hypoplazie lopatek, fibuly, klavikul,
11 parQ zeber. Doplnujici ndlezy predstavuji
prenataini rdstova retardace, polyhydramnion,
hypotonie, dislokace kycelnich kloubd a hlavice
radia, palct nohy, prstd ruky, brachydaktylie,
kyfoza, skolidza, byva stendza ureterd, hypopla-
zie laryngu, anomalie v oblasti trachey, srde¢ni
vady - jako napf. defekty septa sini a komor,
Fallotova tetralogie a oteviena tepennd ducej
(2),anomalie ledvin a pod. Fenotypové Zenské
pacientky majf ¢asto muzsky katyotyp 46, XY.
Tato diskrepance je zpUsobend mutaci v SOX9
genu, ktery se za normélnich okolnosti podi-
If na sexudlni determinaci — utvéreni pohlavi
muzskym smérem. Prognéza onemocnéni je
krajné nepfiznivd, k umrti dochazi béhem prv-
nich tydn( Zivota, vyjimecné je hlaseno prezitf
do dospélosti.

Pfitomnost patogenni mutace v SOX9 ge-
nu je zjistovdna molekuldrné genetickym vy-
setfenim. Prlkaz patogenni mutace v korelaci
s klinicko-rentgenologickym obrazem potvrdi
diagnézu kampomelické dysplazie na moleku-
larnf drovni.

Po stanoveni pfesné diagnozy je dalsi 1é¢ba
podplrna dle zasad komfortné-paliativni péce.

Diferencidlné diagnosticky je nutno odli-
Sit dalsi onemocnéni s podobnym fenotypem
(tabulka 1).

Prenatalnf diagnostika byvé velmi obtizna,
na onemocnéni viak nékdy mize upozor-
nit zkraceni a zakfiveni dlouhych kosti plodu
zachycené pfi ultrazvukovém prenatalnim
vysetfeni (3). Mezi dal$i mozné prenatdlni
sonografické markery patfi plochy obli¢ejo-
vy profil, mikrognacie, izky hrudnik, skolio-
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za a pes equinovarus. Popisovana byla také
zvysena nuchalni translucence, anomalie cen-
trdlnfho nervového systému (jako je naptiklad
ventrikulomegalie), srdce a ledvin a pozdni
polyhydramnion (4).

Integrovana spoluprace ultrasonografistd,
porodnikd a klinickych genetikd vyrazné zlep-
Suje pravdépodobnost ¢asné a pfesné prena-
taIni klinické diagnostiky tohoto onemocnéni
na molekuldrni rovni. To nasledné umozni
a usnadni komplexni genetické poradenstvi (5).
I kdyz je progndza téchto déti nepfizniva, ge-
netické vysetfeni mé zde svlj vyznam. Umozni
nabidnout genetické poradenstvi postizenym
rodindm a stanovit riziko opakovani onemoc-
néniv dalsi gravidité, které je minimalni — jedna
se o de novo vzniklé mutace v genu SOX9. Je
vsak nutno pocitat s moznosti tzv. germinaini
mozaiky s rizikem opakovani cca 2 %. Rodi¢lim
|ze pfi znalosti kauzalni mutace nabidnout ci-
lenou prenatdini diagnostiku jiz ve 12.-13. g.t.
ze CVS (biopsie choriovych klk() nebo v 16.g.t.
z plodové vody.
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