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ce abnormality (sk. 9 – 17, např. metafyzární dysplázie) či feno-
typu (sk.18 – 20, např. dysplázie s ohnutými kostmi). Následují 
skupiny s poruchou mineralizace (sk. 21 – 26, 28), lysozomální 
střádavé choroby s deformacemi skeletu (sk. 27, např. mukopo-
lysacharidóza), nádorovité choroby kostí (sk. 29, např. exostózo-
vá choroba), poruchy z nadměrného růstu (sk. 30, např. Sotosův 
syndrom), geneticky podmíněné zánětlivé a revmatoidní osteo-
artropatie (sk. 31, např. hyalinní fibromatóza) a dysostózy (sk. 32 
– 42, např. kraniosynostózy). (1). Přibližně 50 z celkového počtu 
lze detekovat prenatálně před dosažením viability. Diagnostiku 
opíráme o čtyři základní pilíře, kterými jsou zevní ohledání, pitva 
vnitřních orgánů, radiologické vyšetření a mikroskopický obraz 
(2). Přehled problematiky lze najít ve speciálních monografiích 
a učebnicích pediatrické patologie (3-6). 

MATERIÁL A METODIKA

Náš vlastní soubor představuje 41 případů osteochondrody-
splázií, které byly vyšetřeny v  Ústavu patologie FN Brno v  po-
sledních deseti letech. Vyšetření standardně zahrnovalo předo-
zadní a boční RTG snímek (výjimečně i CT), pitvu a histologické 
vyšetření vybraných kostí. Geneticky byly došetřovány pouze 
některé případy. Přehled diagnóz uvádí tabulka (tab. 1). Vylou-
čili jsme ty, které postrádaly úplnou dokumentaci a nálezy z růz-
ných důvodů nezařaditelné. Také opomíjíme širokou skupinu 

Kostní dysplázie se tradičně dělí na dvě velké skupiny. Osteo-
chondrodysplázie, dříve trpaslictví, jsou dědičné poruchy vývoje 
chrupavčité a kostní tkáně, které jsou generalizované a progre-
sivní. Dysostózy jsou lokalizované malformace jednotlivých kostí 
nebo jejich skupin, které jsou statické. Podle postiženého seg-
mentu rozeznáváme dysostózy kraniofaciální, vertebrální a kon-
četinové. Rozdíl mezi oběma skupinami není tak propastný, jak by 
se na první pohled zdálo, protože např. mutace genu pro recep-
tor 3 fibroblastového růstového faktoru odpovídají jak za největší 
skupinu osteochondrodysplázií, tak za některé kraniosynostózy. 

Klasifikace kostních dysplázií prošla od svého prvního zveřej-
nění v roce 1970 mnoha obměnami. Poslední verze z roku 2015 
rozpoznává 436 nozologických jednotek. Převládá trend ke 
zjednodušení a snižování počtu jednotek navzdory přibývajícím 
informacím z oblasti genetiky. Jednotlivé choroby jsou rozděle-
ny do 42 rodin, a to buď podle kauzální genové mutace (skupiny 
1 – 8, např. FGFR3 dysplázie) nebo podle radiologické lokaliza-
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SOUHRN
Kostní dysplázie, kterých je známo více než čtyři sta, patří mezi vzácná onemocnění. Ty nejzávažnější a  letální je možné diagnostikovat prenatálně a  indikovat 
k umělému ukončení těhotenství. Konečná diagnóza je formulována na základě pitvy a postmortálního RTG, které ve stále větší míře doplňuje genetické vyšetření. 
Přibližně polovinu případů vyšetřených patologem tvoří thanatoforní dysplázie a  osteogenesis imperfecta; k  méně častým patří achondrogeneze 2.  typu 
a  hypochondrogeneze, syndromy krátkých žeber, chondrodysplasia punctata, kampomelická dysplázie a  achondroplázie. Zřídka jsou diagnostikovány kostní 
dysplázie s autosomálně recesivní dědičností jako perinatální letální hypofosfatázie, achondrogeneze typu 1A, diastrofická dysplázie/atelosteogeneze 2. typu nebo 
mukolipidóza 2. typu. V následujícím textu přinášíme přehled problematiky a praktické zkušenosti, které jsme získali během deseti let na souboru 41 případů.
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Skeletal dysplasias of the fetus and infant: comprehensive review and our experience
over a 10-year period

SUMMARY
We present a  comprehensive review dealing with rare genetic skeletal disorders. More than 400 entities are included in the latest classification. The most 
severe or lethal phenotypes are identifiable in the prenatal period and the pregnancy can be terminated. Perinatal autopsy and posmortem X-rays are crucial in 
providing a definitive diagnosis. The number of cases confirmed by genetic testing is increasing. We report our own experience with genetic skeletal disorders 
based on 41 illustrative fetal and neonatal cases which we encountered over a 10-year period. Thanatophoric dysplasia and osteogenesis imperfecta represent 
approximately half of the cases coming to autopsy. Achondrogenesis type 2 and hypochondrogenesis, short-rib dysplasia, chondrodysplasia punctata, 
campomelic dysplasia and achondroplasia are less common. Skeletal dysplasias with autosomal recessive inheritance are the least frequent, e.g. perinatally 
lethal hypophophatasia, achondrogenesis type 1A, diastrophic dysplasia/atelosteogenesis type 2 or mucolipidosis type 2 (I cell disease). 
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lové hodnoty v odpovídajících gestačních týdnech (8). Za letální 
vady jsou považovány ty, které způsobují hypoplázii plic nebo 
přirozeně vedou k úmrtí většiny postižených intrauterinně nebo 
časně po porodu (9). 

geneticky podmíněných dysostóz. Hypoplázii plic definujeme 
poměrem hmotnosti plic ke hmotnosti těla menším než 0,012 
po 28. týdnu gravidity a poměrem menším než 0,015 u plodů 
menších (7). Jemnější hodnocení růstu plic umožňují percenti-

Tabulka 1. Přehled kostních dysplázií v souboru.

Skupina Dědičnost Gen Název choroby
Počet 
případů 

Přidružené vady
Gestační 
stáří 
(týdny)

Letalita
Genetická 
verifikace

1/FGFR3 
osteochondrodysplázie

AD FGFR3 Achondroplázie 2 Perzistující ductus 
omphaloentericus 1x
Hraniční velikost plic 2x

27 – 28 Ne 2x

AD FGFR3 Thanatoforní dysplázie 
1. typu

12 Pachygyrie temporálních 
laloků 7x
Hypoplázie plic  4x
Hraniční velikost plic 2x
Anomální odstup a. 
subclavia l. dx. 1x

14 – 39 Ano 9x

2/Poruchy kolagenu 
typu 2

AD COL2A1 Achondrogeneze 2. typu 2 Mikrognatie 2x
Rozštěp patra 1x
Makroglosie 1x
Hydrops 1x
Nuchální edém 1x
Hypoplazie plic 1x

15 – 22 Ano

AD COL2A1 Hypochondrogeneze/
SEDC

2 Rozštěp patra 2x
Mikrognatie 2x
Hypoplázie plic 1x
Hraniční velikost plic 1x

18 – 22 Ano 1x

4/Poruchy sulfatace AR SLC26A2 Achondrogeneze 1B
Atelosteogeneze 2. typu
Diastrofická dysplázie

1 Stopařský palec 13 Ano 1x

9/Ciliopatie AR IFT8, 
DYNC2H1 
a další

Syndrom krátkých žeber 
s polydaktylií 

1 Hexadaktylie končetin 
Ageneze ledvin 

13 Ano

AR IFT8, 
DYNC2H1 
a další

Jeuneho syndrom 2 Hexadaktylie DK 1x
Mikrognatie 1x
Rozštěp patra 1x
Malrotace střeva 1x
Brachydaktylie 1x
Kamptodaktylie 1x
Hraniční velikost plic 2x

23 – 24 Ne

14/Závažné 
spondylodyplastické 
dysplázie

AR TRIP11 Achondrogeneze 1A 1 Mikrognatie, nuchální 
edém

15 Ano

18/Dysplázie 
s ohnutými kostmi

AD SOX9 Kampomelická dysplázie 2 Rozštěp patra 2x
Srdeční vada 1x 
PEC 1x
Mikrognatie 1x
Nuchální edém 1x

14 Ano 1x

21/Chondrodysplasia 
punctata 

AR PEX7 
DHPAT
AGPS

Rhizomelický typ 1 Brachydaktylie 16 Ne

XLD EBP Conradi-Hünermann 
syndrom

2 16 – 24 Ne 2x 

25/Kostní dysplázie 
se sníženou kostní 
denzitou

AD COL1A1
COL1A2

Osteogenesis imperfecta 9 Caput membranaceum 
9x

13 – 22 Ano 4x

26/Poruchy 
mineralizace

AR ALPL Hypofosfatázie 1 Caput membranaceum 22 Ano 1x

27/Lysozomální 
střádavé poruchy

AR GNPTAB Mukolipidóza 2. typu 3 15 – 23 Ne 3x

AD – autosomálně dominantní, AR – autosomálně recesivní, FGFR3 – fibroblast growth factor receptor 3, PEC – pes equinovarus congenitus, SEDC – vrozená spondylo-
epifyzární dysplázie, XLD – X-vázaná dominantní
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KLASIFIKACE KOSTNÍCH DYSPLÁZIÍ A VLASTNÍ POZOROVÁNÍ

Skupina 1: Kostní dysplázie s mutací genu FGFR3
Heterozygotní achondroplázie je nejčastější neletální kostní 

dysplázií s četností cca 1: 25 000 – 30 000 narozených. Průměrná 
porodní délka 47 cm se zásadně neliší od zdravé populace. Pre-
natální diagnóza je možná až ve 3. trimestru, protože do 22. – 24. 
týdne není růst dlouhých kostí významně narušen. Osoby 
s achondroplázií jsou nízké postavy (průměrná výška žen 125 cm, 
mužů 130 cm) s velkou hruškovitou hlavou, vyklenutým čelem 
a sedlovitým nosem. Trup má normální délku a končetiny jsou 
rhizomelicky zkrácené. Ruka má tvar trojzubce s krátkými prsty 
(„trident hand“). Hrudník je pouze mírně zmenšený. Onemoc-
nění je v 99 % způsobeno bodovou mutací genu pro receptor 3 
fibroblastového růstového faktoru (FGFR3) v  nukleotidu 1138 
(c.1138G>A nebo c.1138G>C). Ta vzniká v 80 % nově, riziko před-
stavuje vysoký věk otce. Průměrná délka života se blíží běžné po-
pulaci. Rodiče s achondroplázií mohou počít dítě s homozygotní 
formou achondroplazie, která se podobá thanatoforické dysplá-
zii a je považována za letální (10). My jsme zaznamenali dva plo-
dy s heterozygotní achondroplázií porozené ve 27. – 28. týdnu 
(obr. 1). Zdůrazňujeme, že jsme se nesetkali s žádným případem 
potvrzené achondroplazie před 24. týdnem. 

Thanatoforická dysplázie (TD, z  řečtiny přinášející 
smrt) je nejčastější letální kostní dysplázie, jejíž incidence 
1: 20 000 – 50 000 se blíží achondroplázii. Malý hrudník podmi-
ňuje hypoplázii plic, která neumožňuje postnatální přežití bez 

agresivní ventilační podpory. Ve zcela výjimečných případech 
žijí pacienti několik let. Podrobně byl zdokumentován zdra-
votní stav ženy staré 28 let s  hlubokým mentálním deficitem, 
acanthosis nigricans a  kvadruparézou při progresivní cerviko-
medulární kompresi. Závislost na ventilátoru se postupně stala 
trvalou (11). U TD se kombinuje mikromelie s normální délkou 
trupu. Donošený novorozenec měří asi 40 cm. Hlava bývá vel-
ká s vypouklým čelem a malou obličejovou částí. Kořen nosu je 
vkleslý. Hrudník je plochý a krátký, bříško vyklenuté. Končetiny 
jsou silné a  zkrácené ve všech segmentech, nadbytečné měk-
ké tkáně se skládají v hluboké záhyby (obr. 2). Ruka s krátkými 
prsty má tvar trojzubce (12). Zvýšený poměr hmotnosti mozku 
ke hmotnosti těla svědčí o megalencefalii. Pachygyrie temporál-
ních laloků je cenným diagnostickým znakem, který se objevuje 
u všech postižených a umožňuje odlišit TD od jiných osteochon-
drodysplázií (13). TD se dle radiologických kritérií rozděluje na 
častější typ 1 s femury zakřivenými do tvaru telefonního sluchát-
ka (obr. 3A, 3B) a vzácný typ 2 s rovnými femury. U typu 2 vždy 
dochází k předčasnému uzávěru lebečních švů (tzv. jetelíčkovitá 
lebka, „cloverleaf skull“), u typu 1 je kraniosynostóza vzácná. Ge-
notyp těchto variant je odlišný. TD 1. typu je způsobena bodo-
vou mutací genu FGFR3 c.742C>T nebo c.1118A>G, pro typ 2 
je specifická mutace c.1948A>G. Dominantní mutace vzniká de 
novo, riziko výskytu u sourozenců je zanedbatelné. Prenatálně 
je možné TD rozpoznat UZ skríningem od  12. – 14. týdne. My 
jsme vyšetřili 12 plodů a novorozenců s TD 1. typu (obr. 4), ale 
neviděli jsme žádný případ TD typu 2, ani jetelíčkovitou defor-
maci lebky. Pachygyrii temporálních laloků jsme zaznamenali 
počínaje 19. týdnem, u menších plodů se nám mozek nedařilo 
podrobně vyšetřit.   

Obr. 2. Donošený novorozenec s thanatoforickou dysplázií. Makrocefalie se 
širokým klenutým čelem a vkleslým kořenem nosu. Krátký plochý hrudník. 
Krátké končetiny s nadbytečnými kožními řasami a brachydaktylií. 

Obr. 1. Achondroplázie, plod 28. týden. Vpáčený kořen nosu, mírné rhizo-
melické zkrácení končetin. 
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A B

Obr. 3. A: Thanatoforická dysplázie typu 1, novorozenec 39. týden, RTG předozadní projekce. Platyspondylie. Úzký hrudník. Krátké a široké dlouhé 
tubulární kosti. Ohyb femurů ve tvaru telefonního sluchátka. B: RTG bočná projekce. Vyniká platyspondylie tj. snížená obratlová těla s relativním 
rozšířením meziobratlových prostor. 

A B

Obr. 4. A: Thanatoforická dysplázie, plod 20. týden. Relativně velké neurokranium, krátký úzký hrudník a rhizomelické zkrácení končetin. Ruka 
tvaru trojzubce. B: Pachygyrie temporálních laloků mozku, plod 22. týden. 
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Skupina 2: Kolagenopatie 2. typu
Tato rodina vad vzniká de novo mutací genu pro kolagen 2 

(COL2A1), který je produkován chondroblasty hyalinní a  elas-
tické chrupavky. Achondrogeneze typu 2 (Langer-Saldino), 
hypochondrogeneze a vrozená spondyloepifyzární dysplá-
zie (SEDC) nejsou vyhraněnými jednotkami, ale tvoří kontinu-
ální spektrum, jehož krajní varianty achondrogeneze a většinou 
i  hypochondrogeneze jsou letální. U  přežívajících jedinců se 
přikláníme k diagnóze SEDC. U achondrogeneze se kombinuje 
extrémní mikromelie s  krátkým trupem. Novorozenci dosahu-
jí konečné délky 25 – 38 cm. Nápadně velká hlava nasedá na 
krátký krk, obličej má plochý profil s ustupující bradou. Vysky-
tuje se Pierre-Robinova sekvence (mikrognatie, glossoptóza, 
rozštěp patra) nebo izolovaný rozštěp patra. Hrudník je krátký 
a bříško vyklenuté. Plod je často hydropický. Hypochodrogene-
ze je mírnější variantou achondrogeneze. Fenotyp je obdobný, 
ale končetiny jsou delší. Malý hrudník vede k  hypoplázii plic. 
Novorozenci se SEDC mají výrazně disproporční krátkou posta-
vu, přičemž horní končetiny se zdají relativně dlouhé v poměru 
k  trupu a krátkým nohám. Hrudník je soudkovitý a obličej má 
hrubé rysy. Novorozenci trpí po porodu respirační insuficiencí 
(14-16). My jsme vyšetřili dva hydropické plody se závažnějším 
fenotypem achondrogeneze (obr. 5, 6) a dva plody s méně zá-
važným fenotypem hypochondrogeneze/SEDC (obr. 7). 

Histologie: Je narušena enchondrální osifikace. Klidová 
chrupavka má normální stavbu, ale vertikální sloupce chon-
drocytů v  zóně proliferace jsou zkrácené až rudimentární. 
Převažuje periostální osifikace, která přesahuje za hranici 
osteochondrální junkce  vysoko do epifýzy. Periostální vazi-
vový proužek nepravidelně penetruje růstovou chrupavku, 
což někdy vede k tvorbě příčných kostních trámců na hranici 
chrupavky a kosti. 

Vlastní pozorování: TD 1. typu byla zjištěna u  4 novorozenců 
mužského pohlaví gestačního stáří 33, 34, 35 a 39 týdnů. Kostní dy-
splázie byla vždy rozpoznána prenatálním skríningem 2. trimestru, 
ale matky se rozhodly pokračovat v  graviditě. Těhotenství kom-
plikoval polyhydramnion, častá byla i  patologická poloha plodu 
(zejména čelní). Tělesná délka byla 36 – 41 cm a porodní hmotnost 
1660 –  3500 g. Děti se narodily živé, ale kardiorespirační selhání 
nastupovalo prakticky ihned po porodu. Novorozencům byla se 
souhlasem rodičů poskytnuta jen komfortně-paliativní péče, exitus 
letalis nastal za 20 – 75 minut. U dvou pitvaných jsme nalezli hypo-
plázii plic a abnormální gyrifikaci temporálních laloků mozku. Ve 
třech rodinách se narodili zdraví sourozenci. 

Obr. 6. Achondrogeneze typu 2, plod 22. týden, RTG předozadní projekce. 
Absence nebo těžce opožděná osifikace obratlových těl a os sacrum, dále 
os ischii a os pubis. Soudkovitý hrudník s krátkými žebry. Extrémně krátké 
tubulární kosti s konkávními konci. 

Obr. 5. Achondrogeneze typu 2 (Langer-Saldino), plod 22. týden. Hlava 
vzhledem ke zbytku těla nepoměrně velká. Dolní čelist zmenšená a  nos 
plochý. Končetiny extrémně zkrácené. Nadbytek měkkých tkání budí dojem 
hydropsu. 
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DTDST (diastrophic dysplasia sulfate transporter; gen SLC26A2). 
Do této rodiny se řadí letální achondrogeneze typu 1B (Paren-
ti-Fraccaro), letální atelosteogeneze typu 2 a  jí velmi blízká 
diastrofická dysplázie (DD, diastrofismus v geologiii označuje 
deformaci), která je zpravidla slučitelná se životem. Individuální 
prognózu postiženého jedince je obtížné odhadnout, protože 
podobně jako u kolagenopatií 2. typu neexistuje mezi jednotka-
mi ostrá dělící hranice. U achondrogeneze 1B je makroskopický 
nález neodlišitelný od jiných forem achondrogeneze, tj. jedná 
se o plody s krátkým trupem a extrémní mikromelií, nuchálním 
edémem či hydropsem. Plody s  atelosteogenezí typu 2 a  DD 
mají zkrácené končetiny a equinovarózní deformitu nohou. Pa-
tognomickým nálezem je abdukční držení palců na rukou, tzv. 
stopařský palec („hitchhiker thumb“). Obdobně jsou deformo-
vány i  palce na nohou. Běžná je mikrognatie a  rozštěp patra. 
U přeživších se v dětství zhoršuje skolióza hrudní a bederní pá-
teře a  kontraktury velkých i  malých kloubů. Konečná výška se 
pohybuje mezi 110 – 130 cm, intelekt je normální (5). Během 
deseti let jsme se setkali pouze s jediným případem, který spadá 
do této skupiny.

Histologie: U achondrogeneze 1B je klidová chrupavka hyper-
celulární s  řídkou nehomogenní matrix, v níž jsou patrné kon-
centrické prstence obkružující chondrocyty. Ty lze zvýraznit spe-
ciálním barvením (trichrom, PAS). U DD jsou v klidové chrupavce 
mnohočetná ložiska rozvláknění a cystické degenerace. U ate-
losteogeneze 2. typu se oba fenomény kombinují (17). 

Vlastní pozorování: Vyšetřili jsme tělesné fragmenty plodu po-
traceného ve 13+2 týdnu gravidity pro letální kostní dysplázii. 
Pár kvůli neplodnosti podstoupil in vitro fertilizaci. Na UZ vyšet-
ření bylo popsáno anomální držení palců končetin a  hypoplazie 
čelisti (obr. 8A, 8B). Při pitvě byly omezeně hodnotitelné jen dolní 
končetiny, jejichž palce byly vychýleny mediálně. Při histologickém 
hodnocení bylo vysloveno silné podezření na poruchu sulfatace. 
Cílené vyšetření genu SLC26A2 potvrdilo dvě patogenní sekvenční 
varianty, z nichž jedna byla již popsána v asociaci s atelosteogenezí 
typu 2, druhá nebyla dosud popsána. Další graviditu bylo doporu-
čeno plánovat formou asistované reprodukce s  preimplantanční 
diagnostikou embryí. 

Skupina 14: Závažné spondylodysplastické dysplázie
Tato skupina zahrnuje vzácnou achondrogenezi typu 1A a dal-

ší jednotky, které jsou autosomálně recesivně dědičné. Achon-
drogeneze 1A (Houston-Harris) je podle posledních poznatků 
způsobena mutací genu TRIP11 a je vždy letální. Fenotyp se sho-
duje s ostatními typy achondrogeneze, ale chybí makrocefalie 

Histologie: Je hrubě narušená enchondrální osifikace. Klidová 
zóna je je hypercelulární a hypervaskularizovaná. Cévy jsou ob-
klopené vazivovými lemy, v nichž se bohatě větví. U hypochon-
drogeneze a  SEDC nalézáme i  nečetné PAS+ cytoplazmatické 
inkluze. 

Skupina 4: Poruchy sulfatace
Jedná se o  skupinu velmi vzácných AR dědičných kostních 

dysplázií, které jsou způsobeny poruchou sulfatace mezibuněč-
né hmoty chrupavky při mutaci genu pro sulfátový transportér 

Obr. 7. Plod s  hypochondrogenezí/SEDC, 22. týden. Makrocefalie a  hrubé 
rysy obličeje. Horní končetiny jsou delší než končetiny dolní. Zúžený hrudník 
vede k hypoplázii plic. 

A B

Obr. 8. A: Atelosteogeneze typu 2, plod 13+0  týden, UZ. Hypoplázie dolní čelisti, hydrops. B: Stopařský palec. 
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nohou má pouze pětina pacientů. Nepříznivou prognózu lze 
zvrátit chirurgickou expanzí hrudníku. U přežívajících se decho-
vé problémy s věkem zmenšují a do popředí vystupuje postižení 
ledvin, které může skončit renálním selháním. Psychomotorický 
vývoj je normální. V dnešní době je známo více než 12 kauzálních 
genů a další přibývají (IFT80, DYNC2H1 etc.). Děti s chondroek-
todermální dysplázií (Ellisův-van-Creveldův syndrom, EVC) 
mají jen mírně zmenšený hrudník, nicméně polovina postiže-
ných má srdeční vadu, která určuje prognózu. Charakteristické 
jsou ektodermální defekty (dentální anomálie, hypoplazie prstů 
a nehtů) a hexadaktylie na rukou. Syndrom je způsoben mutací 
v genech EVC a EVC2. Všechna jmenovaná onemocnění mohou 
být diagnostikována prenatálně (19-22). Vyšetřili jsme dva plody 
s ATD a  jeden plod se SRPS, u nějž RTG obraz vzhledem k níz-
kému gestačnímu stáří nedovolil podrobnější subklasifikaci, ale 
nejspíše se jednalo o SRPS typu 1/3. 

Histologie: Nespecifické změny zahrnují mírnou dezorganiza-
ci růstové ploténky se zkrácením zóny proliferace a  hypertrofie 
s mírně nepravidelnými sloupci. Odchylky mohou být minimální.

Vlastní pozorování: 23týdenní plod s  úzkým hrudníkem a  menší 
velikostí plic aniž splňoval kritéria pro hypoplazii (10. percentil, index 
plicní hypoplazie 0,022). Na pravé noze byla postaxiální polydaktylie, 
na rukou brachydaktylie (obr. 10). Vedlejším nálezem byla malrota-
ce střeva. V následujícím těhotenství byla od 16. týdne opět pozoro-
vána hypoplázie hrudníku a zkrácení dlouhých kostí s polydaktylií. 
V termínu se narodil eutrofický chlapec s porodní hmotností 3370 g 
a délkou 50 cm. Poporodní adaptace byla standardní. Byly odstraně-
ny nadpočetné prsty na obou dolních a levé horní končetině. Dnes 
je chlapci 6 let a  s  výjimkou menšího asymetrického hrudníku ne-
jsou pozorovány žádné odchylky od fyziologického vývoje ani vyšší 
nemocnost. Pacient dochází na pravidelnou dechovou rehabilitaci 

(18). Setkali jsme se pouze s jediným případem achondrogeneze 
1A u 15týdenního plodu (obr. 9). 

Histologie: Je hrubě dezorganizovaná enchondrální osifika-
ce, v zóně proliferace chybí sloupce a hranice mezi chrupavkou 
a primární spongiózou je chaotická. Chrupavčitá matrix je nor-
mální, homogenní. Ve vakuolizovaných chondrocytech (zejména 
v klidové zóně) pozorujeme četné PAS+ cytoplazmatické inkluze. 

Skupina 9: Ciliopatie s postižením skeletu (dříve syndromy 
krátkých žeber s polydaktylií) 

Tato rodina kostních dysplázií zahrnuje šest základních jedno-
tek, jejichž společným rysem je úzký hrudník s krátkými žebry. 
Dědí se autosomálně recesivně a  jsou geneticky nesourodé. 
V  recentní klasifikaci byly přejmenovány na ciliopatie, protože 
vznikají poruchou růstu nebo funkce primárních cilií, které vyční-
vají z povrchu každé buňky včetně chondrocytu. Z toho vyplývá, 
že může být postižen jakýkoliv orgán. Časté jsou VVV urogeni-
tálního ústrojí, atrézie GIT, VVV mozku, srdeční vady, mediální 
rozštěp patra, polycystóza ledvin či nefronoftýza, kongenitální 
jaterní fibróza, degenerace sítnice, cysty pankreatu, malabsorpč-
ní syndrom nebo malrotace střeva. Syndromy krátkých žeber 
s polydaktylií typu 1 – 4 (short-rib polydactyly syndrome, SRPS) 
jsou letální kvůli extrémně malému hrudníku. Polydaktylie je 
konstantním nálezem u typů 1 – 3. Odlišují se podle radiologic-
kých detailů. Asfyktická hrudní dysplázie (ATD, Jeuneho syn-
drom) s incidencí 1: 100 000 – 130 000 je navzdory svému názvu 
se životem slučitelná, ale dětská úmrtnost je zvýšená v důsledku 
respirační insuficience a recidivujících respiračních infekcí. Hrud-
ník je úzký a dlouhý, dole se může zvonovitě rozšiřovat. Tělesná 
výška je spíše podprůměrná. Postava je disproporční se zkráce-
nými končetinami a  brachydaktylií. Postaxiální polydaktylii na 

Obr. 9. Achondrogeneze typu 1A, plod 15. týden. Mikromelie, krátký trup 
a  malý hrudník se podobají jiným typům achondrogeneze, ale hlava není 
makrocefalická. 

Obr. 10. Asfyktická hrudní dysplázie, plod 23. týden. Hrudník je úzký a pro-
táhlý. Na pravé noze postaxiální polydaktylie.  
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a je preventivně sledován na nefrologii a pneu mologii. Genetické vy-
šetření panelu genů pro ATD bylo negativní, ale nezahrnovalo geny 
nově objevené. Další sourozenci, dvojčata, jsou zdraví. Tento případ 
ilustruje latentní formu ATD s velmi příznivým klinickým průběhem. 

Skupina 21: Chondrodysplasia punctata 
Skupinu tvoří několik jednotek s variabilním typem dědičnos-

ti a závažnosti. Na RTG je rozpoznáme podle ektopických ložisek 
zvápenatění v  epifyzárních chrupavkách. Bodovité kalcifikace 
mohou být i v chrupavkách hrtanu. Chondrodysplasia punctata 
rhizomelického typu (CDP) je AR dědičná a dělí se na 3 typy dle 
kauzální mutace (geny PEX7, DHPAT, AGPS). Je způsobena genera-
lizovaným postižením funkce peroxisomů. Vyznačuje se symetric-
kým zkrácením proximálních segmentů končetin. Nos je plochý 
a  krk krátký. Projevuje se těžkou mentální retardací, neprospí-
váním a spastickou tetraplegií. K úmrtí dochází v dětském věku, 
terapie je pouze symptomatická. Nejčastější nerhizomelická for-
ma čili syndrom Conradi-Hünermann (Conradiho nemoc) 
je X-dominantní a  postihuje pouze dívky, protože u  mužských 
embryí je letální. Mutace se nachází v genu EBP. Zkrácení horních 
a dolních končetin je stranově asymetrické, také obličej je nesou-
měrný se sedlovitým nosem. Později se objevuje kyfoskolióza. 
K dalším komplikacím se řadí ichtyóza, strukturální změny vlasů 
a katarakta. Míra postižení je ovlivněna inaktivací X chromozomu. 
Těžké formy mohou končit fatálně, ale většina dívek přežívá a má 
normální intelekt (23). Konečná výška je asi 130 cm. Zaznamenali 
jsme dva plody se syndromem Conradi-Hünermann a jeden pří-
pad rhizomelické formy CDP. 

Histologie: Pozorujeme ložiska myxoidní degenerace a  dys-
trofického zvápenatění v  chrupavkách. U  velmi malých plodů 
mohou kalcifikace chybět. 

Vlastní pozorování: Vyšetřili jsme dva plody s verifikovaným syn-
dromem Conradi-Hünermann od stejně postižených matek. 16tý-
denní plod nebyl ničím nápadný a na RTG bylo popsáno nevýrazné 
zkrácení horních končetin bez kalcifikací. Matka byla operována 
pro skoliózu a  je sledována s  ichtyózou a  inkontinencí pigmentu. 
U většího plodu stáří 24 týdnů byl fenotyp i RTG nález typický s bo-
dovitými kalcifikacemi (obr. 11). 

Skupina 18: Kostní dysplázie s ohnutými kostmi
Nejdůležitější jednotkou je kampomelická dysplázie (z řečti-

ny ohyb), která je způsobena mutací genu SOX9. Gen zásadně 
ovlivňuje nejen diferenciaci chondrocytů, ale i  vývoj fetálního 
varlete. Dědí se autosomálně dominantně a mutace vzniká de 
novo. Incidence je odhadována na 1: 200 000 narozených. Cho-
roba má velmi nepříznivý průběh s  mortalitou až 90  % v  prv-
ních dvou letech života. Příčinou smrti bývá chronická respirač-
ní insuficience při tracheobronchomalácii. Častý je i stridor při 
hypoplázii laryngu, epizody apnoe a  respirační infekce. Malé 
procento pacientů přežívá do dospělosti. Postižení jsou malé-
ho vzrůstu se zkrácením a angulací dlouhých kostí, zejména fe-
muru a  tibie.  Dolní končetiny jsou kratší než horní. Tibie jsou 
ventrálně ohnuty v ostrém úhlu, zevně je patrná ostruha nebo 
vtažení kůže. Častý je pes equinovarus a  kongenitální luxace 
kyčlí. U plodů mužského pohlaví se objevuje pseudohermafro-
ditismus, v krajním případě i „ sex-reversal“ syndrom. Běžná je 
kraniofaciální stigmatizace s makrocefalií, plochým profilem ob-
ličeje, mikrognatií a rozštěpem patra. Přidruženy mohou být sr-
deční vady (24,25). Tzv. kyfomelická dysplázie není skutečnou 
nosologickou jednotkou. Podle současných poznatků se jedná 
o heterogenní skupinu kostních dysplázií s ohnutými femury, je-
jichž odlišující znaky se vyvíjejí až postnatálně. V našem souboru 
jsme vyšetřili dva 14týdenní plody ženského pohlaví s kampo-
melickou dysplázií (obr. 12). 

Histologie: Nenacházíme významné odchylky od normy.

Obr. 12. Kampomelická dysplázie, plod 14. týden, CT. Ohyb femurů a tibií. Hypo-
plázie lopatek. Hypoplastické krční obratle. Hypoplazie mandibuly. Úzké a verti-
kálně probíhající lopaty kostní kyčelních. Hrudník malý zvonovitý s 11 páry žeber. 

Obr. 11. Syndrom Conradi-Hünermann, plod 24. týden, RTG. Tečkovité kal-
cifikace na koncích dlouhých končetinových kostí, v oblasti carpu a tarzu, ve 
spinózních a transverzálních výběžcích obratlových těl, os ischium a os pubis. 
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genní typy OI, u nichž převládá AR dědičnost (27,28). My jsme 
viděli 9 případů OI počínaje 13. týdnem (obr. 14). Během potratu 
a manipulace s křehkými ostatky snadno docházelo k čerstvým 
frakturám a ruptuře lebky. Povrchní pozorovatel může tento ar-
tefakt zaměnit s anencefalií. 

Histologie: Růstová chrupavka má relativně normální vzhled. 
Kortex je tenký až neznatelný, kostní trámce úzké a hypercelu-
lární. Zlomeniny se hojí chrupavčitým svalkem. 

Vlastní pozorování: V  jediné rodině jsme se setkali s  opakova-
ným výskytem perinatální letální OI. Rodiče byli zdraví bez příbu-
zenských vazeb a měli z první gravidity zdravou dceru. Následující 
čtyři těhotenství skončila časným potratem. V šesté a sedmé gra-
viditě byla zjištěna letální kostní dysplázie. OI byla potvrzena pit-
vou i  radiologickým vyšetřením obou plodů. Genetické vyšetření 
identifikovalo heterozygotní mutaci v genu COL1A2. U rodičů tato 
mutace zjištěna nebyla. Tento fenomén lze vysvětlit gonádovým 
mozaicismem, při němž dominantní mutace vzniká v zárodečných 
buňkách a je přenosná na potomky. 

Skupina 25: Kostní dysplázie s nízkou kostní denzitou 
Osteogenesis imperfecta (OI) s četností 1: 15 000 – 20 000 

narozených je druhou nejčastější letální kostní dysplazií v praxi 
patologa. Současná klasifikace opouští molekulárně-genetické 
hledisko a vrací se k původnímu klasifikačnímu schématu podle 
Sillence z  r. 1979, které rozeznává 4 typy dle závažnosti. Typ 2 
(Vrolikova nemoc) je perinatálně letální, protože děti se rodí 
mrtvé následkem porodního poranění nebo umírají brzy po po-
rodu na respirační selhání. Prenatálně ji lze rozpoznat od 14. týd-
ne. Podrobněji jsou podle RTG nálezu rozpoznávány typy 2A, 2B 
a 2C (obr. 13). Plody s OI typu 2 mají kulatou hlavu a blanitou 
lebku (caput membranaceum). Horní i dolní končetiny jsou ne-
pravidelně deformované, ohnuté a sekundárně zkrácené v dů-
sledku mnohočetných zlomenin. Na žebrech jsou svalky jako 
korálky růžence. Skléry plodu nejsou modré. OI typu 3 s prog-
resivními deformitami je velmi závažná, ale zpravidla slučitelná 
se životem. Prenatální diagnóza je možná od 18. – 20. týdne. OI 
je nejčastěji způsobena mutacemi genů COL1A1 nebo COL1A2 
pro kolagen typu 1. Většina mutací vzniká de novo. Opakovaný 
výskyt v  rodině bývá výjimečně způsoben gonádovým mozai-
cismem. Riziko postižení dítěte je teoreticky až 50 %, ale v praxi 
je pozorováno riziko nižší (27  %). Rodič s  gonádovým mozai-
cismem bývá asymptomatický, při současné somatické mozaice 
může mít subklinické projevy (26). Velmi vzácné jsou nekola-

Obr. 13. Osteogenesis imperfecta (vs. 2C dle Sillence), plod 13. týden, RTG. 
Generalizovaná demineralizace skeletu, defektní osifikace neurokrania. 
Vícečetné fraktury kostí, mikromelie. 

Obr. 14. Osteogenesis imperfecta, plod 14. týden. V důsledku zlomenin jsou 
končetiny sekundárně deformované a zkrácené. Hlava je měkká, obličej tri-
angulární se špičatou bradou. 
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Skupina 27: Lysozomální střádavé choroby s postižením 
skeletu

Existuje řada metabolických poruch, které mají vliv na skelet, 
ale většina se během intrauterinního vývoje neprojeví. Výjim-
kou je mukolipidóza 2. typu. Je to historický název pro autoso-
málně recesivně dědičné onemocnění způsobené  deficitem 
N-acetylglukosaminyl fosfotransferázy. To vede k  poruše trans-
portu prekurzorů lysozomálních enzymů do nitra této organely, 
což má za následek mnohočetnou poruchu aktivity lysozomál-
ních enzymů a  hromadění nedegradovaného materiálu (oligo-
sacharidů, lipidů i  mukopolysacharidů). Manifestuje se faciální 
dysmorfií připomínající syndrom Hurlerové, ztuhnutím kloubů, 
mírnou hepatosplenomegalií a  psychomotorickou retardací 
(31). U novorozenců byly popsány přechodné změny na skele-
tu, které odpovídají křivici či hyperparathyreóze. Generalizovaná 
osteopenie může vést k  frakturám, zkrácení a ohnutí dlouhých 
kostí. Tyto projevy se časem mění v typický RTG obraz dysostosis 
multiplex (32). Průběh choroby je progresivní a prognóza špatná, 
protože většina postižených umírá okolo poloviny prvního dece-
nia na marasmus a respirační infekce. Cílená terapie neexistuje. 

Vlastní pozorování: Familiární případ mukolipidózy 2. typu 
jsme rozpoznali u dvou plodů potracených ve 23. a 20. týdnu pro 
neletální kostní dysplázii. Rodiče, dosud bezdětní, byli v příbuzen-
ském vztahu. Plody měly mírně zkrácené končetiny, brachycefalii 
a plochý nos se širokým kořenem (obr. 16). Kosti byly křehké a při 
vyšetření se snadno lámaly, proto jsme u prvního postiženého uči-
nili chybnou diagnózu osteogenesis imperfecta. RTG nález odpoví-
dal osteoporóze s nečetnými zlomeninami a deformitami, prořídlá 
struktura připomínala hyperparathyroidismus. Tomu odpovídal 
mikroskopický nález tenkých kostních trámců s  fibrózou dřeně 

Skupina 26: Poruchy mineralizace 
Do skupiny řadíme onemocnění, která vedou ke vzniku hypo-

fosfatemické křivice. Nejvýznamnější je hypofosfatázie (HPP), 
která vzniká mutací genu ALPL pro alkalickou fosfatázu (ALP) 
a projevuje se postižením skeletu, extraskeletálními symptomy 
a nízkou koncentrací ALP v séru. Podle závažnosti ji dělíme na 
perinatální, infantilní, dětskou a  adultní formu. Incidence zá-
važných forem je v Evropě 1: 300 000. Perinatální HPP je letální 
a její dědičnost je autosomálně recesivní. Prenatální diagnóza je 
možná počínaje 2. trimestrem. Končetiny jsou zkrácené, kosti se 
ohýbají nebo lámou.  Na fibule a ulně mohou vyrůstat exostó-
zy („Bowdler spurs“). Lebka je brachycefalická a měkká. Skelet 
je demineralizovaný, ovšem distribuce změn je nerovnoměrná 
a  liší se pacient od pacienta (obr. 15). Respirační úsilí je kvůli 
měkkému hrudníku málo účinné a  to vede k  dechové nedo-
statečnosti. Novorozenci jsou dráždiví a mívají křeče. Bez léčby 
umírají v prvních týdnech či měsících života. Neméně závažná 
infantilní HPP je diagnostikována do 6 měsíců po porodu. Od 
roku 2015 je v  ČR pro děti dostupná substituční enzymatická 
terapie pomocí rekombinantní ALP. Léčba zásadně zlepšuje ži-
votní prognózu pacientů a její výsledky jsou velmi povzbudivé, 
i  když někteří pacienti s  klinicky nejtěžšími formami zůstávají 
polymorbidní (29,30). Za posledních 10 let jsme diagnostikovali 
perinatální letální HPP u jednoho plodu.  

Histologie: Nález se shoduje s  těžkou rachitidou. Sloupce 
jsou nepravidelné. Zóna hypertrofické chrupavky je mohutně 
prodloužena a zasahuje v podobě jazykovitých výběžků až do 
diafýzy, protože její resorpce, zvápenatění a primární osifikace 
neprobíhají adekvátně. Osteoid zůstává nemineralizovaný.  

Obr. 15. Hypofosfatázie, plod 22. týden, RTG. Caput membranaceum. Krátká 
tenká žebra a tubulární kosti. Absence osifikace celých kostí - nejčastěji krát-
ké tubulární, calcaneus. Defektní osifikace metafýz, oblouků obratlových těl, 
kostí kyčelních a lopatek. Femury a tibie jsou ohnuty. 

Obr. 16. Mukolipidóza 2. typu, plod 20. týden. Stigmatizovaný plod s bra-
chycefalií, hrubšími rysy obličeje a širokým kořenem nosu. Končetiny jsou 
mírně zkrácené v důsledku osteoporózy. 
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ní insuficienci vede nedostatečná mineralizace hrudního koše, 
hypotonie a  někdy i  centrální příčiny. Tracheobronchomalácie 
zhoršuje dýchání u pacientů s kampomelickou dysplázií. 

Histologické vyšetření kostí je pouze pomocné. Největším 
přínosem byla typizace achondrogeneze (typy 1A, 1B a  2), 
diagnostika poruch sulfatace a  odlišení OI od hypofosfatázie 
a mukolipidózy. Radiologické vyšetření má velkou váhu a dů-
razně upozorňujeme, že stanovení diagnózy bez řádně prove-
deného RTG vyšetření vede k řadě omylů. 

ZÁVĚR

K nejčastějším osteochondrodyspláziím, které jsme diagnosti-
kovali v našem souboru 41 případů, patří thanatoforická dysplá-
zie 1. typu (12 případů) a  osteogenesis imperfecta typu 2 dle 
Sillence (9 případů), které reprezentovaly polovinu z celkového 
počtu (graf 1). Třetí nejčastější byly poruchy kolagenu typu  2 
(4 případy). Vesměs se jedná o letální kostní dysplázie, které se 
v rodině neopakují, pokud vznikají čerstvou dominantní mutací; 
výjimkou je gonádální mozaicismus u osteogenesis imperfecta. 
Autosomálně recesivně dědičné kostní dysplázie jsou natolik 
vzácné, že i na fakultním pracovišti uvidíme nejvýše jeden pří-
pad za 10 let. Jejich diagnóza je velkou výzvou, do níž se musí 
zapojit všechny odbornosti (prenatální specialista, patolog, ra-
diolog a genetik).

Správné určení diagnózy umožňuje rodičům plánovat další 
těhotenství s ohledem na způsob dědičnosti, prognózu a pre-
ventivně léčebné možnosti, které v dnešní době zahrnují nejen 
umělé ukončení těhotenství, ale i preimplantační genetické tes-
tování, postnatální enzymatickou substituční terapii nebo chi-
rurgickou expanzi hrudníku. 

PODĚKOVÁNÍ
Autoři děkují kolegům patologům, kteří se podíleli na pitvě ně-
kterých případů, jmenovitě lékařkám I. Babánkové, J. Hausnerové, 

a vystupňovanou aktivitou osteoklastů. Střádání jsme viděli v po-
docytech glomerulů a placentě, jíž dominovala vakuolizace syncy-
tiotrofoblastu. Ve třetí graviditě byla provedena biopsie choriových 
klků a cílená DNA analýza, která potvrdila postižení plodu. Těho-
tenství bylo přerušeno v  15. týdnu. Páru bylo doporučeno umělé 
oplodnění a  preimplantační genetické testování na monogenní 
choroby u embryí. Ve čtvrté graviditě se narodilo zdravé dítě. 

DISKUZE

Stále časnější ultrazvuková diagnostika, která detekuje mno-
hé letální kostní dysplázie již na konci 1. trimestru, klade na pa-
tologa a  radiologa značné nároky. Genetické vyšetření panelu 
genů metodou NGS je dostupné, ale zůstává časově i finančně 
náročné. Patomorfologické vyšetření a rentgenový snímek pro-
to zůstávají stěžejními diagnostickými metodami.

Vypozorovali jsme, že ve 2. trimestru je zevní nález pro jed-
notlivé rodiny kostních dysplázií poměrně charakteristický. 
Obtížnější je hodnocení plodů menších, fragmentovaných 
nebo pokročile macerovaných. Některé kostní dysplázie jsou 
provázeny typickými stigmaty a extraskeletálními malformace-
mi: pachygyrie temporálních laloků mozku u TD, rozštěp patra 
a  hydrops u  achondrogeneze 2. typu; srdeční vady a  rozštěp 
patra u kampomelické dysplázie, stopařský palec u diastrofické 
dysplázie, polydaktylie u ciliopatií a caput membranaceum u OI 
a hypofosfatázie. 

V našem souboru jsme většinu vad (31 ze 41) hodnotili jako 
letální. Míra plicní hypoplazie závisela na gestačním stáří, takže 
ani u letálních osteochondrodysplázií s úzkým hrudníkem jsme 
ji nepozorovali před 19. týdnem, při jemnějším hodnocení podle 
percentilových tabulek jsme viděli abnormální velikost plic nej-
dříve v 18. týdnu. U plodů s ATD a achondroplázií se velikost plic 
pohybovala pod 10. percentilem, ale nesplňovala přísnější krité-
rium plicní hypoplázie. Kostní dysplázie s nízkou kostní denzitou 
a poruchou mineralizace se nepojily s hypoplázií plic. K respirač-

Graf 1. Zastoupení kostních dysplázií v souboru.

TD – thanatoforická dysplázie, OI – osteogenesis imperfecta, CDP – chondrodysplasia punctata
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