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SOUHRN

Marik L, Kuklik M., Mafikova A.: Vyvoj mezinarodni nomenklatury konstitu¢nich kostnich chorob do roku 2001 - aplikace v klinické praxi
Mezinirodni nomenklatura (MN) konstitu¢nich kostnich chorob byla poprvé vypracovana vyborem pro nomenklaturu intrinsickych chorob kosti Ev-
ropské spolecnosti pro pediatrickou radiologii v Pafizi v roce 1969. V roce 1977 byla provedena prvni revize a roku 1983 druha revize MN. Tteti revi-
ze — Ctvrta verze Mezinarodni klasifikace osteochondrodysplazii (MK OCHD) byla provedena Mezinarodni pracovni skupinou pro konstitu¢ni one-
mocnéni v roce 1991. Vychazela vyluéné z radiodiagnostickych hledisek, podle nichz byly sdruzeny do ,rodin“ kostni dysplazie s morfologicky
podobnymi vyvojovymi odchylkami chondroosealni tkané. U nékterych KD byly uvedeny informace o lokalizaci genu na ur¢itém chromosomu, znamé
genové sekvence, genové mutace a jejich fenotypovy projev na tirovni struktury proteinu. Podle paté verze MN z roku 1997 byly rodiny chorob znovu
usporadany na zakladé recentnich etiopatogenetickych informaci, tykajicich se genového anebo proteinového defektu. Kostni dysplazie byly seskupeny
do zvlastnich rodin podle zakladniho defektu, ktery vznikl mutacemi ve stejném genu. Ve 3. i 4. revizi MK OCHD Mezinarodni pracovni skupina vy-
nechala klasifikaci dysostoz s védomim, Ze je nezbytna reklasifikace. Rychlé pokroky v identifikaci molekularnich zmén si vyzadaly v roce 2001 dalsi
verzi klasifikace s nazvem Mezinarodni nosologie a klasifikace konstitu¢nich chorob kosti. Tato posledni klasifikace je také kombinaci morfologického
a molekularniho seskupeni a predpoklada se, Ze se budou paralelné rozvijet dvé vzajemné se ovliviiyjici klasifikace, a to klinicka, zjistujici totoznost ak-
ceptované terminologie a dali molekularni, kterd pomtize dalsimu porozuméni etiopatogeneze u jednotlivych KD. Hlavni zménou je pfipojeni gene-
ticky podminénych dysostoz ke KD.

Autofi aplikovali v minulosti na vlastni soubor konstitu¢nich vad 3., 4. a 5. verzi MN OCHD. V praci je prezentovan soubor kostnich chorob rozdéle-
ny s ohledem na soucasné platnou 6. verzi.

Kligova slova: kostni dysplazie — konstitu¢ni kostni choroby — nosologie - klasifikace — nomenklatur.

SUMMARY

Marik L., Kuklik M., Mafikova A.: Development of International Nomenclature of constitutional disorders of bone up to 2001 - application to the cli-
nical practice

International Nomenclature of Constitutional Disorders of Bone was for the first time performed by committee of experts for nomenclature of intrin-
sic disorders of bone of the European Society of Pediatric Radiology in Paris, 1969 (published in 1972). In 1977 was done the first revision and in 1983
the second revision of International Nomenclature of Constitutional Diseases of Bone (again in Paris). The third revision — 4th version - of Internatio-
nal Classification of Osteochondrodysplasias (OCHD) was perfomed by international working group on bone dysplasias in Bad Honnef, 1991. This clas-
sification was exclusively based on radiodiagnostic criteria, grouping morphologically similar disorders according to its chondroosseous tissue deve-
lopmental disorders. Information on gene localization, defective proteins and mode of inheritance was tabulated with each entity.

According to the fifth version of International Nomenclature and Classification of the Osteochondrodysplasias (1997), the families of disorders were
to some extent rearranged based on recent etiopathogenetic information concerning the gene and/or protein defect in these disorders. In those disor-
ders in which the basic defect was well documented, they were regrouped into distinct families, in which the component disorders were due to mutati-
ons in the same gene. In the 4th and 5th version of International Nomenclature and Classification of OCHD, the classification of the dysostoses was
neglected but the dysostosis group of disorders is in dire need of reclassification. Rapid advances have been made in identifying the molecular chan-
ges responsible for defined conditions. For these reasons a further update on the classification was appropriate and the last International Nosology
and Classification of Constitutional Disorders of Bone was done in 2001. While this latest classification remains a combination of morphological and
molecular groupings it is anticipated that two parallel but interacting classifications will evolve: one clinical, identifying accepted terminology or no-
sology, and the other molecular, to help further understand the pathogenesis of individual disorders. The major change in the classification has been
the addition of genetically determined dysostoses to the skeletal dysplasias. The authors already used the 3rd, 4th and 5th version of International No-
menclature and Classification of OCHD to classify their own group of patients with constitutional diseases of bone. We present a group of OCHD
and dysostoses classified according to the last —sixth version of Constitutional Disorders of Bone Classification in this paper.

Key words: bone (skeletal) dysplasias — constitutional disorders of bone — nosology — classification, nomenclature.
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Uvod $im slova smyslu oznacované jako kostni dysplazie (KD) se vy-

Osteochondrodysplazie (OCHD) jsou dédi¢né poruchy metabo- znacuji zpravidla kritkou nesoumérnou postavou, abnormalitami
lismu chrupavcité, kostni a vazivové tkané, které vznikaji na za- tvaru lebky, hrudniku, panve, obratll a disproporcionalnimi, vétsi-
kladé endogennich faktord (monogenni a polygenni dédi¢nost) nou deformovanymi dlouhymi kostmi koncetin s rizné zdvaznou
v dobé koncepce za spolutcasti teratogennich vliva. OCHD v Sir- poruchou funkce kloubti konéetin i patefe. U déti byva kloubn{ hy-
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perlaxicita (v nékterych pfipadech naopak kloubni ztuhlost), s ris-
tem progreduji geneticky preduréené deformity dlouhych kosti
a patefe, zvyraziuji se malpozice kloubl (poruchy torse dlouhych
kosti) zejména dolnich koncetin (DK). Pozdg€ji vétSinou vznikd
omezeni rozsahu pohybu a kloubni kontraktury v disledku nekon-
gruence kloubnich ploch s pfed¢asnym rozvojem osteoartrézy nos-
nych kloubt dolnich koncetin a spondylézy a spondylartrézy pate-
fe. Generalizované (systémové) dysplazie jsou vyvojové choroby
rustovych epifyz (plotének, chrupavek) dlouhych kosti i obratld.
Termin dysplazie je odvozen od ,.disordered growth™ a vyjadfuje
symetrickou poruchu vyvoje a rastu celé kostry [1,2,3,4].

K. Kozlowski a P. Beighton [5] v podruhé vydané monografii
,.Gamut Index of Skeletal Dysplasias® v roce 1995 uvadéji, ze za-
vazné vrozené vady kostry se zjistuji u vice nez 500 genetickych
a vrozenych syndromi. Ackoliv se vétSina z nich vyskytuje velmi
vzdacné, jako soubor jsou bézné. Primérnd incidence OCHD se
uvadi 0,30-0,45 : 1 000 Zivé narozenych déti [6].

Klasifikace je podkladem pro diferenciaci jednotlivych odchy-
lek (vrozenych vad, poruch, anomadlif, syndromti, chorob), poma-
hé zaradit zjisténé defekty do znamych syndromti a nozologickych
jednotek, ptispivd k stanoveni genetické diagndzy, poskytuje pre-
hled o vadach (chorobach), které nélezi do urcitého lékaiského
oboru, a tak nepfimo odrdZ{ droveri dosaZzeného védeckého pokro-
ku [1].

Objev rentgenovych paprskd fyzikem W. C. Rontgenem
v r. 1896 umoznil rozvoj morfologickych klasifikaci. Védecky za-
klad klasifikaci KD dali genetici Rischbieth a Barrington jiZ v ro-
ce 1912. Uverejnili obsdhlou monografii o trpaslictvi, kterd obsa-
hovala 664 kazuistik, 120 vyobrazeni a dokonce 233 rodokmenti
trpaslikd, které byly popsdny v té dobé v 1ékaiské literatute [7].
V roce 1972 Volkov uvédi vice nez 50 ruznych klasifikaci, poci-
naje Virchowem v roce 1865 a konce vlastni klasifikaci v roce 1962
[8]. Volkov [8,9] i vétSina jinych autord klasifikuji KD spole¢né
s kostnimi nddory pro podobnost nékterych tumort s kostnimi
dysplaziemi. Jednd se pfedev§im o rozsdhlou skupinu KD s dezor-
ganizovanym vyvojem chrupavcitych a fibrosnich sloZek kostry.
Neékteré nosologické jednotky se fadi mezi chondrogenni nadory
(napf. mnohocetné enchondromy a mnohocetné osteochondromy),
déle mezi nddory jiné nebo nejisté histogeneze (napf. neurofibro-
matdza a Pagetova choroba) a jiné jsou zafazeny k nadortim po-
dobnym onemocnénim kosti (napf. fibrézni dysplazie) [10]. Kaz-
doro¢né se popisuji a uvefejiiuji diky novym poznatkim
a pokrokiim védy desitky kazuistik popisujicich novou symptoma-
tologii a syndromologii, jeZ opraviiuje diagnézu nové nosologické
jednotky a zatazeni do urcité skupiny osteochondrodysplazii. Po-
pisovani stdle novych vrozenych malformaci kostry, nejednotnost
v uzivané terminologii a narGstajici pocet odlisnych klasifikact,
vytvorenych pro ucely riznych oborl spolu s pfibyvajicimi po-
znatky etiopatogeneze vnesly do problematiky KD zna¢ny chaos.
Proto bylo nezbytné vytvofit jednotnou mezinarodné platnou kla-
sifikaci KD.

Metody

Mezinarodni nomenklatura (MN) konstituénich kostnich chorob
byla poprvé vypracovana vyborem pro nomenklaturu intrinsickych
chorob kosti Evropské spolecnosti pro pediatrickou radiologii
(C. Fauré, H. J. Kaufmann, K. Kozlowski, L. O. Langer, J. Lefév-
re, P. Maroteaux, J. Sauvegrain, F. N. Silverman, J. Spranger) v Pa-
fizi v roce 1969 [11]. Podkladem MN byla Rubinova dynamicka
klasifikace kostnich dysplazii, zaloZend na rozpoznani radiografic-
kych abnormalit [12], kterd se historicky uznava jako jeden z hlav-
nich krokd kupfedu v rozvoji oboru KD. MN shrnula poznatky
o jednotlivych nosologickych jednotkdch KD do seznamu a vnesla
do oboru logiku a potddek. V roce 1977 byla provedena prvni revi-
ze [13,14,15] a roku 1983 druh4 revize Mezinarodni nomenklatury
[16,17,18]. Snahou obou revizi bylo dosdhnout v mezindrodnim

styku jednotné terminologie, odstranit mnozstvi synonym a ne-
pfesnych nazvu pro fadu identickych jednotek, eliminovat oznace-
ni dwarfismus a zavést oznaceni dysplazie (napf. misto diastrofic-
ky dwarfismus uzivat nazev diastrofickd dysplazie) a konec¢né
zatadit nové definované KD. Pfi druhé revizi byla zafazena nova
skupina nazvand ,,Rozmanité choroby s postizenim skeletu®, zahr-
nujici jiz diive zndmé syndromy, napf. Marfaniv syndrom, Co-
ffiniv-Lowryho a cerebrohepatorendlni syndrom, neurofibro-
matdzu aj.

Treti revize (Ctvrtd verze) Mezindrodni klasifikace osteochond-
rodysplazii (MKO) byla provedena na schiizce Mezindrodni{ pra-
covni skupiny pro konstitu¢ni onemocnéni kosti v Bad Honnef
v roce 1991 (Mezindrodni klasifikace osteochondrodysplazii 1992
[19,18,5]). Proti pfedeslym verzim prodélala nékolik vétsich zmén.
Vychézela vyluéné z radiodiagnostickych hledisek, podle nichz
byly sdruZeny do ,,rodin® kostni dysplazie s morfologicky podob-
nymi vyvojovymi odchylkami chondroosedlni tkané. Nosologické
jednotky byly rozdéleny do 3 hlavnich skupin, zahrnujicich:

A. defekty dlouhych (a plochych) kosti anebo osového skeletu,
B. deorganizovany vyvoj chrupavcitych a vazivovych slozek kostry,
C. idiopatické osteolyzy.

Skupina A. obsahovala 24 podskupin rozdélenych na zakladé
spole¢nych rentgenologickych symptomd. V klasifikaci bylo uve-
deno vice nez 180 nozologickych jednotek a soucasné i ¢islo, pod
kterym je kostni dysplazie uvedena v McKusickové katalogu
,.Mendelovska dédi¢nost u clovéka*“ (Mendelian inheritance
in man). U vétSiny jednotek byl uveden zptisob mendelovské dé-
di¢nosti. U nékterych KD byly uvedeny informace o lokalizaci ge-
nu na ur¢itém chromosomu (chromosomdlni mapovani) ¢i zndmé
genové sekvence, genové mutace a jejich fenotypovy projev
na urovni struktury proteinu. Napf. u mukopolysacharidézy IV B
se jednd o defekt v genu GLBI1, lokalizovaném na kratkém ramén-
ku 3. chromosomu (3p21-p13.2) a kédujicim proteinovou sekven-
ci enzymu Beta-galaktosiddzy.

Ctvrtou revizi (pétd verze) Mezinarodni nomenklatury a klasifi-
kace osteochondrodysplazii byla provedena Mezindrodni pracovni
skupinou kostnich dysplazii v Los Angeles v Kalifornii v roce
1997 [7]. Choroby byly na rozdil od 4. verze MKO (v které byly
nosologické jednotky uspofdddny na zdkladé radiologickych
a morfologickych odchylek) uspofdddny do ,,rodin® na zdkladé re-
centnich etiopatogenetickych informaci, tykajicich se genového
anebo proteinového defektu. Kostni dysplazie byly seskupeny
podle zdkladniho defektu, ktery vznikl mutacemi ve stejném genu.
Patf{ sem:

A. choroby skupiny achondroplazie s mutacemi v receptoru pro
fibroblastovy rustovy faktor 3 (FGFR-3),

B. choroby skupiny diastrofické dysplazie s mutacemi diastrophic
dysplasia sulfate transporter gene,

C. II. typ kolagenopatii s mutacemi kolagenu typu II,

D. XI. typ kolagenopatii,

E. choroby s mutacemi v cartilage oligomeric matrix proteinu
(COMP).

Bylo ptidano nékolik novych skupin véetné skupiny letaln{ ske-
letdlni dysplazie s fragmentovanymi kostmi a skupina rizné tézké
neonatdlni dysplazie. Pfejmenovana byla skupina osteodysplastic-
kych $tihlych kosti. Skupina dysplazii se zvySenou kostni hmot-
nosti byla rozdélena do 3 novych rodin: 1. zvysend kostni hmotnost
bez modifikace tvaru kosti, 2. zvySend kostni hmotnost s postiZe-
nim diafyz a 3. zvySend kostni hmotnost s metafyzarnim postiZe-
nim. Ur¢ité jednotky ptivodné uvadéné mezi dysostézami byly jiz
zatazeny k osteochondrodysplaziim, protoZe jsou zpisobeny mu-
tacemi v genech, které jsou sdruZeny s dysplaziemi (napf. brachy-
daktylie C, Hunter-Thompsonova dysplazie a Grebeho dysplazie).
K spondyloepimetafyzarnim dysplaziim uvedenym v 10. skupiné
byla v Nomenklatufe nové zafazena Chondrodystrofickd myotonie.
Jako 32. skupina jsou nové zatazeny dysplazie pately.
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Pita revize (Sesta verze) Mezindrodni nosologie a klasifikace
konstituénich chorob kosti (2001). V zaii 2001 se setkala v Oxfor-
du (UK) International Working Group on the Classification
of Constitutional Disorders of Bone, aby aktualizovala dosud plat-

nou klasifikaci z r. 1997, prijatou v Los Angeles (USA). Navrh
z této komise byl publikovan v roce 2002 [20]. Ke zméndm doslo
predevsim proto, Ze rapidné pokrocily snahy o identifikaci mole-
kuldrnich zmén, jeZ nesou odpovédnost za urcity typ poruchy, ale

Tabulka 1
Soubor konstituénich kostnich chorob a dysostoz, které byly diagnostikované v Ambulantnim centru pro vady pohybového aparatu v Praze
od ledna 1994. Ke klasifikaci souboru bylo pouzito Mezinarodni nosologie a klasifikace konstituénich poruch kosti z roku 2001.

OSTEOCHONDRODYSPLAZIE pocet OSTEOCHONDRODYSPLAZIE pocet
1. Skupina achondroplazie Mukolipidéza II 1
Achondroplazie 42 Mukolipidéza I1I 1
H hondroplazi 15
ypochondropiazie 23. Skupina nizké porodni vahy se §tihlymi kostmi
3. Skupina metatropickych dysplazif syndrom 3M 2
Metatropickd dysplazi 3
ctatropicia dyspiazie 24. Dysplazie se sniZenou kostn{ hutnotou
4. Skupina dysplazif s kratkymi Zebry Osteogenesis imperfecta IA 32
Chondroektodermadlni dysplazie (Ellis van Creveld) Osteogenesis imperfecta IB 4
Thorakolaryngopelvickd dysplazie (Barnes) 1 Osteogenesis imperfecta II 2
N _ S _ Osteogenesis imperfecta 11 10
]6)..Skupf1.na]1( fhgstr(;ﬁc.ke dysplazie ) Osteogenesis imperfecta IVB 3
1astroficka dysplazie - Osteoporosis-pseudoglioma dysplazie 2
8. II typ kolagenopatif Idiopaticka juvenilni osteoporéza 16
Spondyloepityzarni dysplazie (SED) vrozend 2 25. Dysplazie s defektnf mineralizact
Spondyloepimetatyzarni dysplazie (SEMD) 8 Hypofosfatazie dosp&ld forma 3
9. XI. typ kolagenopatif Hypofosfatdzie infantilni forma 4
Sticklerova dysplazie 1 Hypofosfatemicka kiivice 14
10. Jiné spondyloepi-(meta)-fyzarni dysplazie 26. Zvysend kostni hutnota beze zm&ny kostntho tvaru
X-vazana spondyloepifyzarni dysplazie pozdni 2 Melorheost6za 1
Progresivni pseudorevmatoidni dysplazie 4 27. Zvy3eni kostnf hutnota s postizenfm diafyz
Chondrodystroficka myotonie (Schwartziv Jampeliv Syndrom) 1 Kenny Caffey dysplazie 1
11. Mnoho&etn4 epifyzarn{ dysplazie a pseudoachondroplazie Osteoektazie s hyperfosfatdzif (juvenilni Paget) 1
Pseuﬁol‘v‘ChOPdr?lafle, dvsplazi 1 28. Zvysena kostni hutnota s postiZenim metafyz
Mno oc.etnd cpityzarni dysplazie Kraniometafyzarni dysplazie — mirny typ 2
(Typ Fairbank a Ribbing) 19
Familidrni dysplazie kycelnich kloubi (Beukes) 12 29. Kraniotubularni digitdlni dysplazie
Osteodysplastie Melnick Needles 1
12. Chondrodysplasia punctata steodysplastic Mieliek Teedles
Conradi-Hiinermann typ 4 30. Neonatéln{ t&Zké osteosklerotické dysplazie
13. Metafyzamf dysplazie Caffeyova choroba s prenatdlnim zacatkem 1
Schmid typ 13 31. Neorganizovany vyvoj chrupavcitych a pojivovych slozek kostry
McKusick typ (cartilage hair hypoplasia) 2 Mnohocetné kartilagindzni exostézy 12
Metafyzérni dysplazie s pankreatickou Enchondromatdza, Ollier 1
insuficienci a cyklickou neutropenii (Shwachman Diamond) 2 Enchondromatdza s hemangiomy (Maffucci) 1
. . Spondyloenchondromatéza 2
15. Brach/yo]vmla spondy!odysplaue Fibrozni dysplazie (McCune-Albright aj.) 1
Autosomdlné dominantni typ 2
— " 32. Skupina osteolyz
16. Mesomelické cjlysplaz;e . Multicentricka tarzdlni a interfalangedlni 1
Dyschondroosteosis (Leri-Weill) 6
Yy ) Hajdu-Cheney syndrom 2
17. Akromelické dysplazie 32. Dysplazie pately
Trlchhorérifalle.mgealm dysplazie, typ I 3 Dysplazie nehty — patela (Osteo-onychodysplazie) 4
Brachydakty 1¢ pE Hypoplazie/aplazie pately 1
Akrodysostosis 3
Kranioektodermalni dysplazie 1
19. Dysplazie s pfevdZnym postiZenfm membranosnich kosti DYSOSTOZY pocet
Kleidokranidlni dysplazie 3
! yspaz A. Lokalizované poruchy s postiZenim pfevazng lebky a obliceje
21. Mnohocetna vykloubeni s dysplaziemi Crouzoniv syndrom 2
Larsentiv syndrom 1 Syndrom Saethre — Chotzen 1
Kranios tza typ Muenk 2
22. Skupina dysostosis multiplex ramosynostoza typ uente
Mukopolysacharidéza 1T 2 B. Lokalizované poruchy s postiZenim pfevazné axidlnim
Mukopolysacharidéza IITA 1 Spondylokostélni dysplazie 7
poly pondy ysp.
Mukopolysacharidéza IVB 2 _ N ~ N
Mukopolysacharidéza VI 1 C. Lokghzované poruchy s pfevlddajicim postiZenim koncetin
o Nt 14 Fanconiho syndrom 1
Alfa Manosidéza 2
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také proto, Ze byly definovany nékteré zcela nové jednotky. Rozsi-

fena byla nejen skupina osteochondrodysplazii (z 32 na 33 skupin),

ale byly zarazeny i geneticky determinované dysostézy (3 skupi-
ny). Predlozend Cerstva klasifikace je kombinaci morfologickych

a molekularnich seskupent; pfedpoklada se, Ze se vytvoii dvé pro-

pojené klasifikace: jedna bude klinickd, identifikujici pfijatou ter-

minologii a nosologii; dal$i pak molekuldrni, kterd by ddle poma-
hala v pochopeni patogeneze jednotlivych poruch. V ptiloZzeném
seznamu nosologickych jednotek, sefazenych do prehledné tabul-
ky, je stejné jako v pfedchozi 5. verzi z roku 1997 uvedena dédic-
nost, ¢islo zafazeni syndromu podle Online Mendelian Inheritance
in Man (OMIM), chromosomalnf lokalizace, gen, genovy produkt

a ¢islo OMIM gen/protein [21]. VEtSi zménou ve stavajici klasifi-

kaci je pripojeni geneticky definovanych poruch typu dysostoz

ke kostnim dysplaziim ¢i osteochondrodysplaziim. Odkazujme Cte-
ndfe na webovou strdnku OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
entrez/query.fcgi?db=OMIM

V Sesté verzi jsou uvedeny nékteré vétsi zmény v klasifikaci

kostnich dysplazif:
(1) SADDAN (severe achondroplasia developmental delay and
acanthosis nigricans) je syndrom vazné achondroplazie, opoz-
déného vyvoje a acanthosis nigricans; byl zafazen do skupiny
achondroplazie.
Skupinu t€zké spondylodysplazie opustila letdlni platyspon-
dylickd dysplazie typu San Diego, u niZz se ukazalo, Ze je tha-
natoforickou dysplazif typ 1. Naproti tomu byla skupina rozsi-
fena o opsismodysplazii a spondylometafyzdrni dysplazii
typu Sedaghatian a stala se skupinou morfologicky podob-
nych vad.

Typ I a III dysplazie s kratkymi Zebry, jak se ukdzalo, jsou

riznym zakoncenim téZe poruchy. Pfiddna sem byla thorako-

laryngopelvickd dysplazie Barnes.

Do skupiny diastrofické dysplazie byl zafazen autosomdlné

recesivni typ mnohocetné epifyzarni dysplazie.

(10) Nekolik nové vymezenych poruch bylo zaclenéno do skupiny
spondyloepimetafyzarni dysplazie. Jde o SEMD Handigodu
typ, SMD s mnohocetnymi dislokacemi (Hall), SEMD Paki-
stansky typ a anauxetickou dysplazii.

(11) Rodinnd dysplazie kycli (Beukes) byla zaclenéno do skupiny
mnohocetné epifyzarni dysplazie a pseudoachondroplazie.

(12) Ve skupiné chondrodysplasia punctata byl brachytelefalangic-
ky typ ztotoznén s X-vdzanym recesivnim typem Zellweger
a vyfazen z ni byl koagula¢ni defekt, zdvisly na vitaminu K,
protoZe oba nejsou osteochondrodysplaziemi. Zaclenéna byla
naopak CHILD - reduk¢ni koncetinova ichtiéza a HEM (Gre-
enbergova dysplazie) a skvrnitd ,,daplled” diafyzarni dyspla-
zie (oznaCovand tézZ jako ,,vyZrand moly*), které byly vyfaze-

(@3]

“

(6)

kosti.

(16) Do mezomelické skupiny byly zaclenény typy Kantaputra,
Verloes a Savarirayan.
jsou akromelické dysplazie a skupinou 18 akromezomelicka
dysplazie.

(23) Skupina dysplazii s nizkou novorozeneckou vdhou a Stthlymi
kostmi nyni zahrnuje mikrocefalickou osteodysplastickou
dysplazii (Saul-Wilson) a syndrom 3M.

(24) Zatazeny byly dva nové subtypy osteogenesis imperfecta;
typ V, charakterizovany luxacemi hlavicky radia a tvorbou hy-
perplastického svalku a typ VI, definovany podle odli§nosti
kostnf histologie.

(29) Formulovédna byla novd skupina kraniotubuldrnich prstnich
poruch, kterd zahrnuje frontometafyzarni dysplazii, osteodys-
plastii Melnick-Needles, pfed¢asnou osteodysplastii (Ter Ha-

na letalnich dysplazif s fragmentaci kosti byla rozdélena mezi

skupinu chondrodysplasia punctata a skupinu novorozene-
ckych tézkych osteosklerotickych dysplazii.

(32) Ze skupiny osteolyz byly vyfazeny typy Francois, Whyte-
Hemmingway a Giacci.

(33) Do skupiny pateldrni dysplazie bylo priddano nékolik novych
typua. Celkem bylo takto formulovdno 33 skupin, spolu se tie-
mi skupinami dysostéz. V préaci neni uveden bliZ${ popis no-
vych, nebo odlisné pojatych jednotek, toliko seznam nejno-
véjsich publikaci, které se ke zménénym skupinam vztahuji
a jejichz definice se vesmés opird o molekuldrni poznatky.

Vysledky

Jiz v roce 1986 autor zhodnotil v disertacni praci ,,Kostni dys-
plazie® [22] soubor 180 pacientt s vrozenymi systémovymi, kon-
Cetinovymi a kombinovanymi vadami. Soubor obsahoval 46 noso-
logickych jednotek, které byly klasifikovany s ohledem na
Mezinarodni nomenklaturu konstitu¢nich kostnich chorob z roku
1983. V roce 1994 se spoluautory publikoval pivodni préci ,,Kom-
plexni pfistup k systémovym a kombinovanym koncetinovym va-
dam pohybového ustroji*“ [1], kde byl hodnocen soubor 620 paci-
entl, u kterého bylo diagnostikovdno 74 nosologickych jednotek.
I v této préci byl soubor pacienti klasifikovan podle Mezindrodn{
nomenklatury konstituénich kostnich chorob z roku 1983.

V dalsich pivodnich sdélenich ,,Diagnostika, klasifikace a kom-
plexni péce o pacienty s osteochondrodysplaziemi* [2] a ,,Osteo-
chondrodysplazie — diagnostika, klasifikace, terapie” [3], kde jed-
nim ze spoluautort byl K. Kozlowski, bylo prezentoviano
35 nosologickych jednotek diagnostikovanych u souboru 220 pa-
cientd za pétileté obdobi existence Ambulantniho centra pro vady
pohybového aparitu v Praze. Soubor pacienti s OCHD byl rozdé-
len s ohledem na ctvrtou verzi Mezindrodni klasifikaci osteo-
chondrodysplazif z roku 1991 zaloZenou vylu¢né na radiodiagnos-
tické diagnostice a stratifikaci.

Patd verze Mezindrodni nomenklatury a klasifikace osteochond-
rodysplazii z roku 1997 (7) byla pouZita k charakteristice souboru
271 pacienti s osteochondrodysplazii. V této skupiné bylo dia-
gnostikovano 58 nosologickych jednotek. Soubor pacientt byl dis-
penzarizovan a komplexné 1é¢en v Ambulantnim centru pro vady
pohybového apardtu v Praze v letech 1994-2000 [4].

ZkuSenosti s aplikaci 6. verze Mezindrodni nosologie a klasifi-
kace konstitu¢nich poruch kosti (2001) jsou uvedeny v tabulce I,
kterd zahrnuje jednak 303 pacienti a 57 nosologickych jednotek
osteochondrodysplazif a jednak 13 pacient a 5 nosologickych jed-
notek dysostéz. Soubor predstavuje pacienty sledované a l1éCené
v Ambulantnim centru pro vady pohybového apardtu v Praze v ob-
dobi od roku 1994.

Diskuze

Prvni dvé verze Mezindrodni nomenklatury z let 1969 a 1977
[11,13,15] i podruhé revidovand Mezindrodni nomenklatura KD
v roce 1983 [16] — tfeti verze — se vyznacovaly netiplnosti a nepre-
hlednosti [23]. Nedokonalost prvnich tif verzi MN byla zptisobena
hlavné soucasnym pouzivinim klinicko-radiologické klasifikace
a zavadénim klasifikace etiopatogenetické.

Ctvrtd verze MKO z roku 1991 [19] vychézela vyluéné z radio-
diagnostickych hledisek, podle nichz byly sdruZeny do ,,rodin*
kostni dysplazie s morfologicky podobnymi vyvojovymi odchyl-
kami chondroosedln{ tkané. V této verzi oproti predchozim verzim
Mezindrodni nomenklatury konstitu¢nich kostnich chorob nebyly
zahrnuty dysostézy (s postizenim lebky a obliceje, s pfevazné axi-
alnim postizenim a s pfevaznym postiZzenim koncetin), ¢imz se
znaéné zvétsila jeji nedplnost. Pracovni skupina nebyla schopna
provést piehodnoceni této rozsdhlé heterogenni skupiny. Chromo-
somaln{ aberace byly pfifazeny k 13. podskupiné te¢kovanych epi-
fyz (chondrodysplasia punctata) spolu s warfarinovou embryopatii
a fetdlnim alkoholovym syndromem. Nosologické jednotky ze
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skupiny primarnich metabolickych chorob (verze MN konstituc-
nich kostnich chorob z roku 1983) byly uvedeny jako samostatné
podskupiny ve skupiné A, a to jako 10. podskupina — Dysostosis
multiplex (mukopolysacharidézy) a 23. podskupina — Dysplazie
s defektni mineralizaci. Homocystinurie a Menkestiv syndrom by-
ly zafazeny k 22. podskupiné — Dysplazie se sniZzenou kostni hmot-
nosti. Etiopatogenetické znalosti i pfes velmi rychlé pokroky v bi-
ochemii a molekuldrni biologii byly dosud prili§ tlomkovité,
aby bylo mozné zavedeni kauzalni klasifikace.

V paté verzi MN z roku 1997 [24] byly rodiny chorob uspoiada-
ny na zdkladé recentnich etiopatogenetickych informaci, tykajicich
se genového anebo proteinového defektu. Kostni dysplazie byly se-
skupeny do zvlastnich rodin podle zdkladniho defektu, ktery vzni-
kl mutacemi ve stejném genu. Stdle existuje mnozstvi kostnich
dysplazii, u kterych zdkladni molekuldrni defekt neni rozpoznén.
Se stoupajicim tempem molekuldrnich objevi bude klasifikace
a nomenklatura prubézné dopliiovdna a obménovana. Mezinarodni
pracovni skupina i v této verzi vynechala klasifikaci dysostoz s vé-
domim, Ze je nezbytnd reklasifikace této rozsdhlé heterogenni sku-
piny ve svétle rychlého vyvoje naSich znalosti o genomu c¢lovéka.
Ze seznamu dysplazii se zvySenou kostni hmotnosti vypadla bez
zdtvodnéni Pachydermoperiostéza. Chromosomadlni aberace byly
zcela opomenuty piestoZe patognomonické dysplastické ndlezy
na skeletu jsou u vétSiny zndmych aberaci jako napf. Turnerdv
a Downuv syndrom. Ve 4. i 5. verzi Mezindrodni nomenklatury
postradame vétSinu nosologickych jednotek uvedenych ve 3. verzi
Nomenklatury z roku 1983 pod ndzvem ,,Rozli¢né odchylky posti-
hujici kosti* jako napiiklad Marfantiv syndrom, vrozend arachno-
daktylie s kontrakturami, syndrom nevoidniho bazaliomu, neuro-
fibromatéza aj.

Sestd verze Mezindrodni nosologie a klasifikace konstitu¢nich
poruch kosti (2001 [20]) je kombinaci morfologickych a moleku-
larnich seskupeni; predpoklada se, Ze se vytvoii dvé propojené
klasifikace: jedna bude klinickd, identifikujici pfijatou terminolo-
gii a nosologii; dalsi pak molekuldrni, kterd pomdhd v pochopeni
patogenezy jednotlivych poruch. VEtsi zménou ve stavajici klasifi-
kaci je pripojeni geneticky definovanych poruch typu dysostoz
ke kostnim dysplaziim ¢i osteochondrodysplaziim. Je tomu tak
proto, Ze v klinické praxi se tyto dvé skupiny piekryvaji. Dysosto-
zy lze definovat jako kostni malformace, objevujici se solitdrné,
nebo v kombinaci. Dysostdzy jsou statické a jejich malformace
se objevuji v dobé blastogenezy (prvych 8 tydnt embryondlniho
Zivota). To je rozdil proti kostnim dysplaziim, které se Casto obje-
vuji po tomto obdobi, postihuji vétsi kosterni oddily generalizova-
né a maji tendenci se vyvijet v dal$im Zivoté jako nasledek aktiv-
niho genetického vlivu. Zafazeny byly jen ony dysostozy, které
maji identifikovany chromozomalni lokus. DéEli se do ti{ skupin:
na ty, které postihuji pfevazné lebku a oblicej, jiné, s pfevaZné axi-
alnfm postizenim a dal$i, s pfevazné koncetinovym postiZenim.
Prva skupina zahrnuje predevS§im ruzné kraniosynostdzy, které
jsou nasledek mutaci genu FGFR. Druhd skupina zahrnuje rizné
vady patefni segmentace a tfeti skupiny ektrodaktylie a Fanconiho
syndromu. Brachydaktylie byly v klasifikaci z r. 1997 [24] zacle-
nény do 17. skupiny mezi akromelické a akromezomelické dyspla-
zie; nyni zustdvaji ve skupiné akromelické dysplazie, ackoliv by se
logicky mohly piesunout do klasifikace dysostéz.

Zavér

Mezindrodni nosologie a klasifikace konstitu¢nich poruch kosti
(2001 [20]) zahrnuje 250 nosologickych jednotek osteochondro-
dysplazii a 40 jednotek dysostéz. V soucasné dobé maji autori
vlastni zkuSenost s diagnostikou a lé¢enim 57 nosologickych jed-

notek osteochondrodysplazif (303 pacientti) a 5 jednotkami dysos-
t6z (13 pacientt). Uvedena klasifikace souboru je vysledkem sys-
tematické komplexni péce o pacienty z celé Ceské republiky, kte-
rd je poskytovdna tymem specialistii v Ambulantnim centru pro
vady pohybového v Praze od roku 1994.

vy

Na zpiistupnéni pivodni pafizské Mezindrodni nomenklatury
konstitu¢nich kostnich chorob i dalSich jejich verzi (revizi) nasf 1é-

karské vetejnosti mél nejvétsi zasluhu J. Kolar, ktery uvetejnil pre-
klady ndzvoslovi seznamt kostnich chorob véetné nezbytnych ko-
mentait v asopisech Ceské radiologie [13] a Pohybové tstroji
[17,18,21].
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