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Crouzon(v syndrom (CS) je vzacna autozomalné dédic¢na porucha vznikajici v dsledku mutaci, ke kterym dochazi v receptorech
pro rdstové faktory fibroblastl (gen FGFR2 a FGFR3). Pricina, kterou je predcasny uzavér lebecnich svi, zplsobuje u rostoucich
déti radu komplikaci, napt. zvyseni intrakranialniho tlaku v dasledku snizeni intrakranialniho prostoru u rostouci mozkové tkanég,
epilepsii, poruchu sluchu ¢i atrofie optického nervu. Lécba pacientli s Crouzovym syndromem vyzaduje multidisciplinarni pfi-
stup na specializovanych centrech a je pfedevsim chirurgicka (remodelace lebky). Pokud je operace zdérné provedena, postizeni
jedinci se dozivaji normalniho véku.
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Crouzon syndrome is a rare autosomal dominant disease due to mutation of genes encoding fibroblast growth factor receptor 2
(FGFR2). Premature closure of the cranial sutures causes a number of complications in growing children, such as increased intracra-
nial pressure due to reduced intracranial space and growing brain tissue, epilepsy, hearing impairment, and optic nerve atrophy.
The management of patients with Crouzon syndrome requires a multidisciplinary approach at specialized centers. Treatment is

mainly surgical (remodulation of the skull) with very good prognosis.
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Kraniosynostdza je definovana jako pred-
Casna fuze nebo zastava rdstu na jednom ¢i
vice kranialnich Svech a postihuje 3 az 5 jedin-
<l na 10000 zivé narozenych déti.

Kraniosynostozu Ize rozdélit do dvou hlav-
nich skupin: syndromickou a nesyndromickou.
Nesyndromickd kraniosynostéza je typickym
izolovanym nalezem a tvofii 85 % ptipadu.
Syndromova kraniosynostéza je pak spojena
s riznymi dysmorfismy postihujicimi oblicej,
kostru, nervovy systém a dalSimi anomélie-
mi. Je bézné, ze je také obvykle doprovazena
opozdénim vyvoje jedince.

Syndromy nejéastéji spojené s kra-
niosynostézou zahrnuji Apert, Crouzon,
Pfeiffer, Carpenter a také Saethre-Chotzen
(5). Jelikoz je molekularni zéklad mnoha

typU syndromické kraniosynostézy znam,
strategie diagnostického testovani casto
vedou ke specifické diagndze. Syndromické
kraniosynostozy jsou obvykle sporadické
a jsou vysledkem de novo autozomalnich
dominantnich mutaci zahrnujicich receptory
fibroblastového ristového faktoru (FGFR)
a genl TWIST. Hlavni rizikové faktory kranio-
synostozy lze spatfovat v nikotinismu matky,
asistované reprodukci, vy$sim véku rodicky
¢i muzském pohlavi ditéte.

V ¢ervnu 2021 se narodila divenka z 1I/1l ne-
komplikované gravidity. Porod probéhl ve 38.
gesta¢nim tydnu, spontdnné zahlavim, CTG
bylo v normé, k odtoku ¢iré VP doslo tésné
pfed porodem, GBS bylo negativni. Jednalo

se o donosenou eutrofickou hol¢i¢ku s dob-
rou poporodni adaptaci, AS 10-10-10, porodni
véha ¢inila 31409, porodni délka byla 47 cm.
Jiz po narozeni viak byl patrny turice-
falicky tvar hlavy, mikrocefalie, synostéza
okcipitalnich 3va, hypertelorismus, relativni
makroglosie, gotické patro a divenka méla
nizce posazené usdni boltce. Syndaktylie viak
nebyla pfitomna, stejné jako byly v normé
ostatni somatické nalezy (Obr. 1, 2).
Genetické konzilium provedlo béhem hos-
pitalizace v Sestinedéli odbéry krve za Gicelem
genetického vysetieni. Doslo téz k vysetreni
oc¢niho pozadi, které bylo s fyziologickym
nalezem. USG CNS - tvar postrannich komor
byl modifikovan tvarem neurokrania, jinak
byl bez patologického nalezu. USG ledvin
bylo s fyziologickym nalezem, a to bilateral-
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nim. Echokardiografie pak byla bez nalezu
vrozenych srdecnich vad. Dalsi vysetieni —
screening sluchu - bylo provedeno metodou
otoakustické emise (OAE) - bilaterdlné vy-
bavné. ORL vysetieni probéhlo se zdvérem
parcialni atrézie choan.

Prabéh hospitalizace na oddéleni lze
oznacit nekomplikovany, divka byla pIné ko-
jena, vahovy ubytek ¢inil 3. den 2930 gramd.
P¥i propusténi byl v pasmu observace zazna-
mendn subikterus a pacientka byla kardiopul-
monalné kompenzovana. Po propusténi bylo
doporuceno antropologické vysetieni a dalsi
dispenzarizace v genetické, neurologické a of-
talmologické ambulanci.

Béhem tretiho tydnu Zivota bylo prove-
deno antropologické vysetieni se zavérem
komplexni kraniofacidlni malformace. Hlava
v tu dobu méla témér tvar jetelového listu
(cloverleaf skull). A¢ bylo méreni obvodu pro-
blematické - horizontalné méreny obvodu
hlavicky byl s vysledkem 31,5cm (-3,9 SD),
méfeni pies glabelu a nejvétsi vyklenuti tylni
kosti (vzadu nizko pfi bazi lebni) pak kolem
34,5cm, coz je na 11. percentilu. Ve srovnani
s udaji pfi narozeni se dalo konstatovat, ze
se rGst obvodu hlavy jevi relativné pfiznivé.
Délka mozkovny byla 10,4 cm (-2,6 SD) a nej-
vétsi Sitka cinila 10,1 cm (1,3 SD). Cefalicky
index byl 97,1 IU. Velka fontanela pak byla
Siroce oteviena do Celni oblasti s kompenzac-
nim nardstem smeérem vzhuru (transverzalni
oblouk mozkovny 27,5 cm, tj. +2,5 SD). Celo
se dalo oznacit za Sirsi, Sitka a vyska obliceje
pak byly v normé. Vyrazna stigmatizace ne-
byla shledéna.

USG ky¢li v rdmci screeningu skoncilo
s nadlezem levostranného vykloubeni kycle.
Byly tak indikovany Pavlikovy trmeny (Obr. 2).

V Cervenci 2021 bylo provedeno 3D CT
hlavy se zavérem: komplexni kraniosynostéza,
kalva s obrazem turicefalie az vzhled jetelové-
ho listu, cetné defekty ve strukture kalvy a roz-
siteni komorového systému supratentorialné.
Pacientka byla predana do péce neurochirur-
gu, ktefi indikovali komplexni remodelace
Ibi. K vykonu, ktery probéhl bez komplikaci,
doslo v srpnu 2021. Divenka byla po tydnu
dimitovana do domaci péce (Obr. 3).

Vysettenim Array CGH (komparativni ge-
nomova hybridizace) byl potvrzen normalni

zensky profil: arr(X,1-22)x2. Dale pak nebyla
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nalezena zadna vyznamnd CNV (variabilita
poctu kopii), kterd by souvisela s fenotypem
vysetfovaného jedince.

V analyzovaném vzorku DNA byla v ge-
nu FGFR2 nalezena patogenni varianta c.
1025G>A v heterozygotni formé. Dale byla
v genu ERF nalezena pravdépodobné pato-
gennivarianta c.1214G>A a to v heterozygotni
formé.

Jako vedlejsi nalez byly nalezeny v genu
PAH patogenni varianta c.1222C>T a v genu
CFTR (c.1521-1523del.), obé varianty byly tak-
téZ v heterozygotni formé. Lze tedy konstato-
vat, Ze vysetfovana je prenaseckou nalezené
patogenni varianty.

V analyzovaném vzorku DNA matky pro-
bandky byla v genu ERF nalezena pravdépo-
dobné patogenni varianta c.1214G>A a dale
patogenni varianta v genu PAH ¢.1222C>T,
obé v heterozygotni formé. Patogenni vari-
anta ¢.1025G>A v genu FGFR2 ani patogenni
varianta c. 1521 v genu CFTR nebyla nalezena.

V analyzovaném vzorku DNA otce pro-
bandky byla v genu CFTR nalezena patogenni
varianta c. 1521 a to v heterozygotni formé.
Patogennivarianta c¢.1025G>A v genu FGFR2 ani
pravdépodobné patogenni varianta ¢.1214G>
A v genu ERF ani patogenni c.1222C>T v genu
PAH nebyla nalezena. Dle tohoto vysledku ge-
netického vysetieni rodicu je riziko PAH a cy-
stické fibrézy pro jejich dalsi déti velmi nizké.

V srpnu 2021 byla na neurochirurgickém
oddéleni provedena komplexni remodelace
lebky formou zvétseni mozkovny. BEhem hos-
pitalizace pak byly pfi o¢nim vysetieni zjistény
oboustranna hypoplazie papil a exotropie.
Nésledné kontrolni o¢ni vysetfeni v inoru
2022 se stacionarnim nalezem hypoplazie
papil a vyraznou regresi exotropie.

Kontrolnim antropologickym vysetfenim
v dubnu 2022 byl zjistén sklon k turicefalii.
V prosinci 2022 byl provedena 3D CT hlavy
se stacionarnim nalezem - byl indikovan kon-
zervativni postup.

V lednu 2023 probéhla dilatace choan,
adenotomie, otomikroskopie a vioZeni gromet
bilateralné.

Celkovy zdravotni stav divenky je nynfi
dobry, prospiva, pacientka je bez alterace
psychomotorického vyvoje. Bohuzel, i pres
opakované ORL intervence je dychani nosem
ztizené.
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Obr. 1. Veézovitd lebka, nizce posazené usni boltce.
Fotodokumentace zvefejnéna se souhlasem rodicti
pacientky

Obr. 2. Pavlikovy tfrmeny — levostranné vyklou-
benf kycle
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Crouzon(v syndrom (CS), diive oznacova-
ny jako kraniofacialni dysostéza ¢i syndrom
zaberniho oblouku, je vzacna autozomalné
dédi¢na porucha vznikajici v disledku mutaci
v receptorech pro rlistové faktory fibroblast(
(gen FGFR2 a FGFR3). CS je charakterizova-
na pred¢asnym uzavérem koronarniho Svu
(syntézou), méné castéji pak lambdového
a sagitalniho Svu. Nasledkem této mutace
ma pacient dysmorfni vzhled lebky a ob-
licej s vysokym Celem, k ¢emuz se pfidava
oplostény tyl a brachycefalie. Diky ¢astém
vyskytu abnormalniho spojeni kosti obli¢eje
a baze lebni maji déti s touto poruchou kle-
nuté patro, mélké orbity a hypoplazii maxily,
coz zpUsobuje exoftalmus. U nékterych déti
s CS se vyvinou i kozni abnormality zvané
acanthosis nigricans, jez jsou zpUsobeny
mutacemi v FGFR3. Mezi dal$imi syndromy
¢asto asociované s kraniosynostézou pat-
fi Apertlv syndrom, Pfeifferlv syndrom
a CarpenterQv syndrom.

Prevalence Crouzonova syndromu je
v soucasnosti velmi nizka. Dlvod Ize spatfit
v Cetnosti, tohoto onemocnéni. Dle starsich
dat pfipadd zhruba na 25000 narozenych
déti jedno nemocné, a to v bézné populaci
bez ohledu na rasu a pohlavi (1). U pozdéj-
Sich studii (2, 3) dokonce jedno na 60000, coz
predstavuje piiblizné 4,5 % vsech pripad kra-
niosynostozy.

Predcasny uzaveér lebecnich svi zplsobuje
u rostoucich déti fadu komplikaci, napf. zvy-
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seniintrakranialniho tlaku v dsledku snizeni
intrakranialniho prostoru a rostouci mozkové
tkané, epilepsii, poruchu sluchu a atrofie op-
tického nervu.

Mezi hlavnimi projevy a ptiznaky
Crouzonova syndromu tak patii Siroké ce-
lo, turicefalie (tzv. vézovitd lebka), hluchota,
exoftalmus, glaukom, divergentni strabismus,
utlak optického nervu ¢i obstrukéni spankova
apnoe. Mezi jinymi neurologickymi problémy
to jsou pak hydrocefalus, nebo abnormality
zadni ¢asti mozku (Chiari malformace). Také
koarktace aorty a patentni ductus arteriosus
(PDA) mohou byt asociovany s Crouzonovym
syndromem (4, 5).

Diagnostika toho syndromu je stanovena
na zakladé klinického vysetfeni na piitom-
nost kranialnich anomalii a exoftalmu, také
na zakladé genetického vysetreni a pomoci
zobrazovacich metod.

Dalsi nutné kroky k vylouceni papiloe-
dema jsou oc¢ni vysetieni, vysetieni hornich
cest dychacich (ORL) a kardiologické vysetie-
ni v¢etné echokardiografie, které napomaha
vyloucit vrozené srde¢ni vady.

Nutno také podotknout, Ze mezi hlavnim
funkénimi problémy u CS patfi zvyseni in-
trakranialniho tlaku, exoftalmus a maxilarni
hypoplazie vyustujici v obstrukéni spankovou
apnoe (4).

Detekce mutace gent pfi genetickém tes-
tovani se mezi syndromy s kraniosynostézou
lisi v rGzné mire. Obvykle je doporuceno zacit
s testovanim na mutaci FGFR3 a nasledné na
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FGFR2 a FGFR1. Detekce mutace u CS je nad
50% (FGFR2), u CS s akantézou dokonce az
100% (FGFR3). U Apertova syndromu tomu
byva kolem 98% (FGFR2) a Pfeiferova syn-
dromu kolem 67 % (FGFR1 a FGFR2). Detekci
mutace u probanda by mélo nésledovat ge-
netické testovanim rodicd (5).

Pii diagnostice, planovani terapie a mo-
nitoraci dals$iho vyvoje u Crouzonova syn-
dromu maji zésadni roli zobrazovaci metody
(RTG, CT a MR). V tivodu CT a MR jsou nutné
k urceni strukturdlni anomalie lebky a k vylou-
¢eni hydrocefalu a atrofie optiku. Hodnoceni
extrakranidlniho a intrakranialniho povrchu
lebky pomoci 3D CT Ize pak oznacit jako zlaty
standard.

Vedeni [é¢by pacienttd s CS vyzaduje mul-
tidisciplindrni pfistup na specializovanych
centrech. Chirurgickd intervence je zaméfena
na prevenci cerebrélnich, oftalmologickych
a dychacich komplikaci v€etné korekce kra-
niofacialnich dysmorfii (5).

Kraniofacialni synostdzy jsou pfi narozeni
casto pfitomny a mohou progredovat béhem
rdstu ditéte. Crouzon(v syndrom je autozo-
malné dominantni porucha s Uplnou penetra-
ci a proménlivou expresivitou. Hlavni projevy
zahrnujici kromé kraniosynostézy, maxilarni
hypoplazie, exoftalmu a mnoho dalsich vy-
zaduji k prevenci komplikaci v¢asnou chirur-
gickou intervenci, stejné jako disciplinované
sledovani u pediatra.
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