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ANOTACE

Stickleriv syndrom je skupina dédi¢énych poruch pojivové tkané charakterizovanych
vyraznymi rysy obliceje, abnormalitami oci, ztratou sluchu a problémy s klouby. Ptiznaky
Sticklerova syndromu se mohou liSit, ale zahrnuji kratkozrakost, odchlipeni sitnice,
nedostatecny rozvoj stiedu obli¢eje a rozvoj artritidy v mladém véku. Sticklertiv syndrom je
zpusoben genetickymi zménami v jednom ze Sesti genli, COL2A1, COL11A1, COL11A2,
COL9A1, COL9A2 nebo COL9A3. Syndrom miize byt dédén autozomalné¢ dominantnim

nebo autozomalné recesivnim zplisobem.

KLICOVA SLOVA

Sticklertiv syndrom, dédi¢nost, kolagen

TITLE

Stickler syndrome

ANNOTATION

Stickler syndrome is a group of hereditary connective tissue disorders characterized by
distinctive facial features, eye abnormalities, hearing loss, and joints problems. The symptoms
of Stickler syndrome may vary but include near-sightedness (myopia), retinal detachment,
underdevelopment of the middle of the face, and the development of arthritis at a young age.
Stickler syndrome is caused by genetic changes in one of six genes, COL2A1, COL11Al,
COLI11A2, COL9A1, COL9A2, or COL9A3. The syndrome can be inherited in an autosomal

dominant or autosomal recessive manner.
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UVOD

Stickleriv syndrom je porucha pojivové tkané, kterd je zplsobend mutacemi v raznych
kolagenovych genech, COL2AI1, COLI1Al, COL11A2, COL9AI1, COL9A2, a je
charakterizovan o¢nimi, sluchovymi, orofacidlnimi a muskuloskeletalnimi projevy.
V soucasné¢ dobé je tento syndrom v povédomi predevSim mezi genetiky, oftalmology
a pediatry, avSak minimdln€¢ mezi laickou vetejnosti. V nekterych zemich, jako jsou Spojené
staty americké nebo Velka Britanie, existuji organizace, které se Sticklerovym syndromem
zabyvaji a nabizi tdmto lidem pomoc. V Ceské republice je mozné vyuzit sluzeb Ceské
asociace pro vzacnd onemocnéni, kterd si mimo to klade za cil zlep$it informovanost o této

nemoci a kvalitu 1é€by tvorbou center pro rizné typy vzacnych onemocnéni.

Cilem této prace je poukazat na existenci této choroby, jeji diagnostiku, 1écbu

a seznamit s riziky, ktera mohou nastat v piipad¢ pozdniho odhaleni.
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1 STICKLERUV SYNDROM

Stickleriv syndrom je autozomalné dominantni porucha syntézy kolagenu, coz ma za
nasledek charakteristické abnormality sklivce s promeénlivou mirou abnormalit v oblasti
sttedu obliceje, hluchotou a artritidou (Stickler et al., 1965). Onemocnéni je obvykle spojeno
s vysokou kratkozrakosti, kterd je vrozena a neprogresivni. Existuje znacné riziko odchlipeni

sitnice a je nejcastéjsi dédicnou pricinou odchlipeni rhegmatogenni sitnice v détstvi.

Déti, které jsou postizeny Sticklerovym syndromem maji obvykle plochy oblicej, propadly
nosni mustek, kratky nos a mikrognatii, jedna nebo ob¢ Celisti jsou abnormaln¢ malé (Snead
etal., 1999). Az u 25 % novorozenct je pfitomen rozsté€p patra, tyto funkce se s vékem stavaji
mén¢ vyraznymi. U nekterych pacientl je omezena pohyblivost, kterd se s vékem snizuje a
také se vyskytuje degenerativni artropatie s proménlivou zavaZnosti, kterd se objevuje

ve 3. - 4. roce zivota. Bolest kloubli rizného rozsahu je pro toto onemocnéni typicka a
postizeni ji trpi po cely Zivot. Ve stiednim véku je u nékterych pacientli nutnd kloubni

nahrada v oblasti kolen a ky¢li (Hughes, 2006).

1.1 Typy Sticklerova syndromu

Sticklerv syndrom 1. typu (STL 1) je zodpovédny pftiblizné za 75 % hlasenych piipadt a
ptedstavuje Sirokou Skalu ptiznakl postihujici zrak, sluch, vzhled obli¢eje, patro a pohybovy
aparat (Snead et al., 1994). Mezi ptiznaky typické pro STL 1 patii sklivcové anomalie,
odchlipeni sitnice, hluchota, artropatie a rozstép patra. Riziko slepoty je vysoké (Snead et al.,
2020). K mutacim dochazi v genu COL2A1 na chromozomu 12ql13.11 (Sangiorgi et al.,
1984). Tyto mutace zplsobuji ztratu funkce genu COL2AI1. Dédicnost pro STL 1 je

autozomaln¢ dominantni (Snead et al., 1994).

Sticklertiv syndrom II. typu (STL 2) se vyskytuje v disledku mutaci genu COL11A1
na chromozomu Ip21 (Sirko-Osadsa et al., 1996). Pacienti s Marshallovym syndromem
mohou mit také mutace genu COL11A1, ale pacienti se Sticklerovym syndromem mayji
mirnéj$i fenotyp s méné vyraznym dysmorfismem obliceje (Shanske e al., 1997). Pacienti
maji méné vyrazné zploSténi oblieje a nosni mustek je 1épe vyvinuty. Kratkozrakost
a odchlipeni sitnice nejsou vzdy ptitomny. Katarakta a ztrata sluchu jsou ¢astéj$i u STL 2 nez

u STL 1. D&dicnost je autozomalné dominantni (Poulson ef al., 2004).

Sticklertiv syndrom III. typu (STL 3) byl popséan jako monokularni forma Sticklerova

syndromu, coz znamena, ze nepostihuje o¢i. Postihuje pouze klouby a sluch (Spranger, 1998).
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Je zpisoben mutacemi genu COL11A2 na chromozomu 6q21.3 (Hanson et al, 1989).
Dédi¢nost je autozomalné dominantni. Tato forma je nyni povaZzovana za heterozygotni oto-
spondylo-megaepifyzealni dysplazii (OSMED, zangl. Oto-Spondylo-Mega Epiphyseal
Dysplasia). Jedna se o poruchu sluchu, stigmatizace, epifyzealni dysplazii, anomalii obratli

a zkraceni dlouhych ¢asti koncetin (Giedion et al., 1982).

Mutace v genu COL9AI, ktery se nachazi na chromozomu 6ql3, byla poprvé
identifikovana ve tfech hlasenych rodinach v Turecku a Maroku se Sticklerovym syndromem
IV. typu. (STL 4). Typickymi piiznaky poskozeni o¢i pro STL 4 jsou katarakta,
kratkozrakost, odchlipeni sitnice. Casté jsou roz§tépové vady, senzorineuralni ztrata sluchu a
artropatie zhorSujici se s vékem (Snead et al., 2020). Dédi¢nost je autozomalné recesivni (Van

Camp et al., 2006; Nikopoulos et al., 2011).

Stickleriv syndrom V. typu (STL 5) je zplsoben mutaci genu COL9A2 na
chromozomu 1p34. STL 5 je charakterizovan kratkozrakosti, odchlipenim sitnice, mirnou az
sttedn¢ zavaznou senzorineuralni ztratou sluchu, kratkou postavou v détstvi a absenci

rozstépu patra. Dédicnost je autozomalné recesivni (Baker et al., 2011).

1.2 Kolagen

Kolagen je nejcastéji se vyskytujicim proteinem u savcl. V lidském sklivei jsou tfi hlavni
typy kolagenu, kolagen II, IX a XI. O mutacich gend, kédujici vSechny tfi fibrilarni kolageny,
je znamo, ze zpusobuji Sticklerv syndrom, ale vétSina je zplUsobena defekty hlavni
strukturdlni slozky, kolagenu typu II. VSechny molekuly kolagenu obsahuji trimer 3-a
peptidovych fetézcii. Ty mohou byt identické (homotrimer), jako v kolagenu typu II,
konstruované ze tii polypeptidovych tetézct kolagenu typu II. Alternativné se mohou lisit
(heterotrimery) jako u kolagenu typu XI, ktery ma tfi rozdilné peptidové fetézce. V obou
ptipadech aminokyselinové sekvence v kazdém z a fetézcli ptispivajicich k trojité Sroubovici
odpovida vysoce konzervované opakujici se tripletové sekvenci, pficemz glycin, nejmensi
aminokyselina, zaujima kazdou tfeti pozici. Tento opakujici se motiv je povazovan za
nezbytny pro spravnou trimerizaci polypeptidovych fetézci behem sestavovani trojité

spiralové domény a konstrukce zralé molekuly kolagenu.

Konvence stanovuje, Ze typy kolagenu jsou oznaceny fimskymi ¢islicemi. Oproti tomu
geny, které je koduji, jsou znaceny arabskymi Cislicemi a velkymi pismeny. Z toho je patrné,
ze kolagen typu II (homotrimer) je kddovan pouze jednim genem COL2A1 (COL = kolagen;

2 =typ II, A1 = al peptid), ktery je umistén na dlouhém raménku chromozomu 12.
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Kolagen typu XI je heterotrimer tvofeny tfemi rtiznymi fetézci, z nichz kazdy je
kédovan jinym genem: COLI11A1, COL11A2 a COL2A1. Kolagen typu IX je takeé
heterotrimer tvofeny tiemi riznymi slozenymi fetézci kdédovanymi tfemi riiznymi geny:
COL9AI1, COL9A2 a COL9A3. Typ XI je exprimovan v riznych formach a riznych tkanich.
Zatimco al fetézec kolagenu typu XI je exprimovan v tkani oka i chrupavky, a2 fetézec je
pievazné exprimovan v neokuldrni (chrupavkové) tkani. Defekty a2 proteinu tedy vedou
k artropatii s neovlivnénym nebo normalnim fenotypem oka, zatimco defekty al proteinu

povedou k ,,plnému* Sticklerovu syndromu ovliviiujicimu organizaci jak oka, tak i kostry.

V extracelularni matrix se molekuly kolagenu spojuji za vzniku heterotypnich
(sloZzenych z vice neZz jednoho typu kolagenu) fibril. Ve sklivci jsou kolagenové fibrily
slozeny hlavné z molekul kolagenu typu Il uspotadanych kolem jadra kolagenu typu XI. Tyto
kolagenové fibrily typu II/XI jsou spojeny s dal$imi slozkami extracelularni matrix a ¢astecné

kolagenem typu IX (Snead et al., 2011).

1.3 Historie Sticklerova syndromu

Stickleriv syndrom je pojmenovan po Dr. Sticklerovi (1925-2010), ktery v roce 1960
vySetfoval dvanactiletého chlapce na klinice Mayo v Minnesoté, USA. Chlapec mél zvétSené
klouby a trpé¢l kratkozrakosti. Jeho matka byla slepa. Stickler zjistil, Ze existuji i dalsi ¢lenové
rodiny s podobnymi piiznaky. S kolegy pracoval na definici jeho zdravotniho stavu
a vysledky byly zvefejnény roku 1965. Stickler onemocnéni piedbézné pojmenoval jako
dédi¢na arthro-oftalmopatie (Stickler et al., 1965). V roce 1965, kdy Stickler definoval stav,
nebylo jesté mozné diagnostikovat a klasifikovat poruchu, nebot’ zde byly spole¢né znaky
s jiz existujicim Wagnerovym a Marshallovym syndromem. Pozdé&ji bylo prokazano, ze

vétSina pacientil s t€émito poruchami trpi Sticklerovym syndromem (Opitz et al., 1972).

1.4 Diagnoza Sticklerova syndromu

Stickleriv syndrom je relativné vzacnym onemocnénim s frekvenci vyskytu 1:7500 pro
Evropu a Spojené staty (Goldenberg, 2015). Pokud ma jeden z rodic¢u Stickleriiv syndrom, pro
kazdé dité existuje 50% Sance, ze onemocnéni zdédi a stejné tak existuje 50% Sance, ze zdeédi
pracovni kopii genu, coz znamena, ze Stickleriv syndrom mit nebude. Ve vzacnych ptipadech
muize mit pacient autozomalné¢ dominantni formu onemocnéni, ackoliv nikdo v rodin€ jim
netrpi. To mize byt zplisobeno tim, Ze pacient zdédil od rodice genetickou zménu, ale rodi¢

nikdy nebyl diagnostikovan, protoze ma pouze mirné ptiznaky (Robin et al, 2000).
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V soucasné dob¢ se Stickleriv syndrom diagnostikuje molekularné biologickymi metodami,
diive vSak byla diagnostika zalozena pouze na posouzeni lékate. Pro oftalmologa je spojeni
klinické a molekularn¢ genetické analyzy zvlasté dilezité vzhledem k noveé se objevujicim

vaddm o¢i (Richards ef al., 2000b).
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2 KLINICKE PROJEVY STICKLEROVA SYNDROMU

Zavaznost Sticklerova syndromu je riznd, a to i v rodin€, pacienti maji celou fadu ptiznaki.
To zplsobuje, Ze diagndéza Sticklerova syndromu je velmi obtizna. Pacienti mohou, ale
nemusi mit v rodinné anamnéze rozstép patra, kratkozrakost, odchlipeni sitnic a degenerativni
onemocnéni kloubll a existuji ptipady sporadického vyskytu téchto pfiznakl. VSechny nize
uvedené projevy byly klinicky nebo radiologicky identifikovany u pacientl se Sticklerovym
syndromem a jsou diilezité pro spravnou diagnézu. Fenotypové exprese Sticklerova syndromu
se projevuje ve Ctyfech raznych oblastech: oci, ust a oblieje, sluchu a svalové-kosterni

(Stickler et al., 2001).

2.1 Projevy u oka pri Sticklerové syndromu

wev

syndromu (Stickler ef al., 2001).
2.1.1 Sklivec

Oftalmologové pouzivaji specidlni Stérbinovou lampu pro prohlizeni sklivece a skrze
dilatovanou zornici mohou urcit, o ktery typ Sticklerova syndromu se jedna. U STL 1 dochéazi
k abnormalni tvorbé sklivcového gelu, tudiz dochazi k jeho nizké produkci a hromadéni do

oblasti za Coc¢kou (Richards et al., 2000a).

Obrazek 1 — Sklivcova anomalie 1. typu

Zdroj: Cambridge University Hospitals, 2021
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U STL 2 je vzhled odlisny v tom, ze gel vypliiuje zadni ¢ast oka. Sklivec ma abnormalni,

vlaknitou strukturu (Richards et al., 2000a).

F=

Obrazek 2 — Sklivcova anomalie II. typu
Zdroj: Cambridge University Hospitals, 2021

Pro srovnéani, obrazek 3 ukazuje normalni vzhled sklivce osoby, kterd nema Sticklertiv

syndrom.

Obrazek 3 — Normalni sklivec

Zdroj: Cambridge University Hospitals, 2021

Jak jiz bylo zminéno, vétSina pacientii se Sticklerovym syndromem ma charakteristickou
vrozenou anomalii sklivce (typ I), ktera koreluje s defekty kolagenu typu II (Richards et al.,
2000a).
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2.1.2 Odchlipeni sitnice

Odchlipeni sitnice (obrazek 4) je béznym, spontanné se vyskytujicim, projevem, ktery muze
postihovat ob& oc¢i. Pravdépodobnost odchlipeni sitnice je vys§i u pacientd s rodinnou
anamnézou a mladsich 30 let. U zdravych déti je velmi vzacné, ale u pacientl se Sticklerovym
syndromem je Casté a mélo by oftalmologa upozornit na tuto diagnézu (Ang et al., 2008).
Lékatfi mohou odchlipeni sitnic zjistit prostfednictvim fady vySetfeni sitnice a zornice, od
testll jednoduché zrakové ostrosti aZ po vySetfeni oka ultrazvukem. Prvnim pfiznakem jsou
tzv. fosfeny. Jednd se o zrakové vjemy, které nejsou redlné a nachédzi se na okraji zorného
pole. Nemocny dale vidi drobné skvrny a tecky, nejcastéji pokud se diva na bilé pole. Tento
jev se nazyva jako tzv. muSky. Pokud dojde ke krvaceni, uvolnéné mnozstvi krve se projevi
jako padajici saze. V piipadé, Ze je krvaceni vétsi, je zrak naruSen vaznéji. Pokud jiZ doslo
k odchlipeni sitnice, vznika tzv. clona. Pacient vidi tmavy nebo Sedivy stin, ktery se $ifi od
okraje do centra vidéni. V tomto pfipadé¢ mulze byt zrak trvale poskozen (National Eye
Institute, 2018). Pokud je odchlipeni sitnice v€as diagnostikovano, je 90% Sance, Ze zékrok
bude UspéSny. Nicméné odchlipeni sitnice je vdzny stav a existuje riziko, Ze do budoucna

muZze dojit k opakovanému zjizveni sitnice (Ang et al., 2008).

trhlina v sitmici

sitnice

Obrazek 4 — Odchlipeni sitnice

Zdroj: Dr. Hugo Quiroz-Mercado, 2021
2.1.3 Myopie

Myopie (kratkozrakost, obrazek 5) je béZnym nalezem u Sticklerova syndromu s incidenci
75-85 % (Liberfarb et al., 1982). Mezi pifiznaky myopie patii rozmazané vidéni, Silhani,

mrkani ¢i bolesti hlavy zptisobené tnavou o¢i (Anton, 2006). Vrozena axialni kratkozrakost
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vysokého stupné byla hlaSena u pacientli se Sticklerovym syndromem, vySetienych béhem
prvnich 2 mésica zivota. (Wang et al., 1990) Kratkozrakost neni ptfedpokladem pro diagnozu,
pficemz 20 % pacientid se Sticklerovym syndromem typu I trpi hyperopii, dalekozrakosti

(Snead et al., 1999).

Myopie (kratkozrakost) Normdlni oko

ohniskova rovina ohniskova rovina Cocka

sinice . bélima-

sitnice =
© 2010 Encyclopasdia Britannica, Inc. bélima

Obrazek 5 — Rozdil mezi kratkozrakym a zdravym okem

Zdroj: The Editors of Encyclopaedia Britannica, 2017
2.1.4 Katarakta

Katarakta (Sedy zakal, obrazek 6) je onemocnéni oka, pii kterém dochézi k zakaleni normalné
¢iré Cocky oka. Zakaleni zplisobi snizenou pruhlednost o¢ni ¢oc¢ky, brani prichodu svételnych
paprskil na sitnici, a tak je vidéni zastfené, jakoby piekryté Sedym zavojem. Zpocatku nemusi
Sedy zakal vidéni nijak ovliviiovat, zakaleni se vSak postupné zvétsuje, vidéni se zhorSuje a
postizeny muze dokonce prestat vidét. Clovék postizeny Sedym zakalem piitom nepocituje
z4dné podrazdéni oci, bolest ani jiné potize. Teprve rozsahly Sedy zakal je na oku vidét
(Kraus, 1997; Rozsival, 2006). Sedy zékal je Gastym nalezem u Sticklerova syndromu,
uvedend incidence se pohybuje od 30 do 80 % v zavislosti na vékovém rozmezi sledovanych

pacientti (Snead, 1996).
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zdrave oko zatinajici $edf zikal Sedy zdkal

Obrazek 6 — Rozdil mezi zdravym okem a o¢ima s Sedym zékalem

Zdroj: Cocky-kontaktni.cz, 2021
2.1.5 Glaukom

Glaukom (zeleny zékal, obrazek 7) je zdvazné onemocnéni oka, jedna se o stav, kdy dochazi
ke zvySeni tlaku oka (Kuchynka, 2007). U osob postizenych Sticklerovym syndromem se
obvykle vyskytuje z divodu obstrukce normadlni cirkulace a odtoku komorového moku.
Dochazi tak ke zvyseni tlaku a v pfipadé, ze nedojde k v€asnému oSetieni, je zrakovy nerv

trvale poskozen, coZ ma za nasledek poruchu zraku ¢i tplnou slepotu (Hughes et al., 2008).

Fier. 1o i

- L

Obrazek 7 — Zeleny zakal

Zdroj: MedicineNet, 2021
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2.2 Orofacialni projevy Sticklerova syndromu

VSsichni pacienti se Sticklerovym syndromem trpi do urcit¢ miry nékterymi orofaciadlnimi
(v oblasti ust a obliCeje) abnormalitami, mezi které patii: submukézni (podslizni¢ni) rozstép
patra, bifidni uvula (roz§t€p patrového cipku), vysoce klenuté patro, glosoptdza (zapadnuti
jazyka) nebo mikrognatie (zmenSend dolni celist, patrnd zejména v oblasti brady). Tyto
priznaky jsou podobné Pierre-Robinovi sekvenci (PRS) (Cameron et al., 1995). Bylo hlaseno,
ze piiblizn€ 30 % déti s diagnézou PRS bylo pozdéji diagnostikovano se Sticklerovym

syndromem (van den Elzen et al., 2001).
2.2.1 Rozstép patra

Porucha se vyskytuje asi u jednoho ditéte z tisice. Vada vznika v disledku naruseni vyvoje
tkani obliceje pti formovani hlavy lidského zarodku, ke kterému dochazi v prvnim trimestru
téhotenstvi. Za norméalnich okolnosti oblicej vznika sristem nékolika tkanovych vybézka a
pokud v n¢které misté ke srustu nedojde, vznika rozstép (obrazek 8). Rozstépové vady jsou

Castymi projevy nékterych geneticky podminénych stavii (Shkoukani et al., 2014).

- .
Obrazek 8 — Rozstép patra

Zdroj: Paediatrics and Child Health, 2020

2.2.2 Submukozni rozstép

Submukdzni rozstép (obrazek 9) je typ rozstépu, u které¢ho je povrch mékkého patra (sliznice)
strukturalné neporusen, je kompletni, ale svaly pod povrchem nejsou zapojeny. Jedinym
vnéjSim znakem submukoézniho roz$tépu je obvykle bifidni uvula (Shkoukani ef al., 2014).
Bifidni uvula je malé mékké prodlouzeni mékkého patra, které se nachazi nad kofenem jazyka

a je tvotfeno ze svalu, pojivové tkan¢ a sliznice. V¢asné rozpoznani je dilezité, protoze svaly
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nemohou spravné fungovat, takze fe¢ a sluch jsou posSkozeny. Bohuzel tento defekt obvykle
neni detekovan do doby, dokud dité neza¢ne mluvit, coz je zpravidla ve véku tii let, Casto se
to zjisti aZz mnohem pozdéji po neuspéSné logopedii. DéEti narozené se submukoznim
roz§tépem nepotiebuji vzdy napravnou operaci. Pokud rozst€p neni tak zévazny, aby

zpusoboval problémy, je obvyklé intenzivni logopedicka terapie (Hughes, 2006).

z

Obrazek 9 — Submukdzni rozstép

Zdroj: Hellenic Craniofacial Center, 2021

2.3 Sluchové projevy

Ztrata sluchu je u Sticklerova syndromu ¢astym nalezem postihujici az polovinu pacientii. U
pacientl prevlada senzorineurdlni ztrata sluchu (vada sluchu pouze na vysokych frekvencich,
tedy Castecna hluchota), ale u pacienti s pfidruzenou vadou patra se muze vyskytovat i
pfivodna ¢i smiSend ztrata sluchu. Existuji rozdily v prevalenci ztraty sluchu pro rizné typy
Sticklerova syndromu a kazdy genotyp vykazuje odliSny rozsah ztraty sluchu. Ztrata sluchu
u STL 1 je pfitomna az u poloviny pacientt, ackoliv pfiznaky jsou mirné. U pacientd s STL 2
prevalenci ztraty sluchu je u pacient nutnd pravidelnd kontrola sluchu. Lécba spociva

v zavedeni ventilacni trubice a pouzivani naslouchadla (Acke et al., 2012).
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Obrazek 10 — Ztrata sluchu u jednotlivych typi STL

Zdroj: Orphanet Journal of Rare Disease, 2012

2.4 Muskuloskeletalni projevy

Vice nez 80 % déti a dospélych vykazuji muskuloskeletalni (svalové-kosterni) projevy, které
maji zna¢ny dopad na jejich kvalitu zZivota (Stickler et al., 2001). Existuji velké rozdily
v klinickych projevech, z nichz Zadny neni typicky pouze pro Stickleriiv syndrom. Témet 90
% pacientli vykazuje abnormality patefe (zplostélé obratle, vyhiez meziobratlovych plotének,
skolidézu nebo kyfozu), pticemz az 85 % dospélych uvadi chronickou bolest zad. U nékterych
déti dochazi ke zvétseni kloubu v diisledku epifyzarni dysplazie (Rose et al., 2001). Castym
projevem je arachnodaktylie (obrazek 11), coz jsou dlouhé a tenké (pavouci) prsty, pfiznak,

ktery je typicky také pro Marfaniv syndrom (Reardon, 2007).

Hypermobilita kloubti (obrazek 12) je bézna, ackoliv mlze byt asymptomaticka a
muze vést ke vzniku plochych chodidel, subluxaci nebo dislokaci kloubli a rozsahlym
bolestem. Hypermobilita se s vékem snizuje (Maillard et al., 2008). U pacientl se mize mezi
3. - 4. dekddou zivota rozvinout osteoartritida. Po 5. dekad¢ zivota je bolest kloubu ptitomna

u 90 % pacientt (Rai et al., 1994).
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Obrazek 11 — Arachnodaktylie

Zdroj: Medlineplus, 2021

Obrazek 12 — Hypermobilita kloubu

Zdroj: Musculoskeletal Key, 2021

2.5 Kardiovaskularni projevy

2.5.1 Prolaps mitralni chlopné

Prolaps mitralni chlopné¢ znamena poskozeni cipti mitralni chlopné, které vede k vydouvani
¢asti mitralni chlopné do levé siné béhem systoly (stahu) levé komory srde¢ni, coz muze byt
spojeno s nedomykavosti mitralni chlopné. Jednd se o nejcastéjSi diagnostikovanou
abnormalitu srdce. Vyskytuje se celosvétoveé asi u 2-5 % populace. U vétSiny nemocnych
nepiedstavuje tento nalez vétsi riziko, pouze u malé ¢asti nemocnych mize byt piicinou

vyznamnéjSi mitrdlni regurgitace (nedomykavosti mitralni chlopn€¢) a miize ptredstavovat
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i diivod k operaci (Institut klinické a experimentalni mediciny 2016). Prolaps mitralni chlopné
je jednim z méné Castych ptiznakl u pacientt se Sticklerovym syndromem (Liberfarb ef al.,

1986).
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3 PRENATALNI DIAGNOSTIKA

Prenatalni diagnostika predstavuje soubor postupti a metod, které poméhaji odhalit mnoho
genetickych vad jiz v obdobi tchotenstvi. Prenatdlni diagnostika Sticklerova syndromu u
zdravych rodici se rutinné¢ neprovadi, ale pokud ma jeden zrodi¢i Stickleriv syndrom

diagnostikovén, je vhodné prenatélni vySetieni podstoupit (Lituania et al., 2013).

K vySetfeni se pouziva 2D ultrazvuk a hledanou strukturou je bifidni uvula, ktera je
soucasti mekkého patra a patii k rozSt€épovym vadam a tedy Castym projevem Sticklerova
syndromu. Modernéjsi 3D a 4D ultrazvuk neni pfili§ vhodny, 2D ultrazvuk je pro diagnostiku
rozstépovych vad ptesné€jsi (Tonni et al., 2005; Lituania et al., 2013). Vizualizace samotného
mékkého patra je problematicka kvili jeho zakiivenému anatomickému usporadani a stinénim
sousednimi tkanémi (Wilhelm et al., 2010). Ultrazvukové vySetieni je vhodné provést
nejdiive ve 23. - 24. tydnu téhotenstvi, kdyz uz je bifidni uvula pln€ rozvinuta a je mozné ji
pln¢ diagnostikovat. Dulezitost tohoto vySetieni spocivd ve v€asném odhaleni této
abnormality, pro bezpeéi ditéte pii porodu a véasnou 1é¢bu (Lituania et al., 2013). Uspésnost

odhaleni bifidni uvuly 2D ultrazvukem u plodu je az 98,4 % (Wilhelm et al., 2010).
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4 DIAGNOSTICKA KRITERIA

K diagnostice Sticklerova syndromu se pouzivd devitibodovy systém, ktery je zalozeny na
poctu detekovanych abnormalit, zahrnujici abnormality o¢i, sluchu, oblic¢eje a kosti. Kromé
toho jsou zde zahrnuty body za rodinnou anamnézu nebo ptitomnost mutace v jednom z genti,
o kterych je zndmo, Ze jsou spojeny se Sticklerovym syndromem. Pro diagnézu je nutna

pfitomnost 5 bodt z 9 (Rose et al., 2005).
Abnormality oka (2 body maximum)
e zmény sklivce a sitnice (2 body),
Abnormality obli¢eje (2 body maximum),

e 10Zz3tEp patra (2 body),

e mikrognatie, hypoplazie, nosni mistek (1 bod),
Abnormality sluchu (2 body maximum),

e vysokofrekvenéni senzorineuralni ztrata sluchu (2 body),

¢ hypermobilita bubinku (1 bod),

Abnormality kosti (2 body maximum),

¢ poskozeni hlavice stehenni kosti (2 body),

e radiograficky prokdzana osteoartritida pted 40. rokem zivota (1 bod),

e skolidza, spondylolistéza (posun obratle), Scheuermannova kyfotickd deformita

(1 bod).

Rodinna anamnéza/molekularni data

Nezavisle postizeny piibuzny 1. stupné s autozomalni dédi¢nosti nebo piitomnosti

mutace v COL2A1, COL11A1 nebo COL11A2 spojené se Sticklerovym syndromem (1 bod).
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5 MOLEKULARNE-BIOLOGICKA ANALYZA

Molekularné-biologické diagnostice pfedchdzi vySetfeni na zakladé diagnostickych kritérii.
Pokud pacient spliuje podminku diagnostickych kritérii anebo je u jeho rodict Sticklertv
syndrom pfitomen, je pacient podroben genetickému vysetieni. Mezi nejpouzivanéjsi metody
dnes patii predev§im sekvenovani nové generace NGS a mnohondsobna amplifikace zavisla

na ligaci sond MLPA (Vijzelaar et al., 2013).

5.1 Polymerazova retézova reakce

Nejpouzivangj§i metodou je bezesporu polymerazova ftetézova reakce (PCR, z angl.
Polymerase Chain Reaction). Jedna se o enzymatickou metodu, ktera se pouziva k pomnozeni
(amplifikaci) specifického useku DNA in vitro. Kopie tiseku DNA jsou syntetizovany podle
templatu (jednofetézcova DNA) za katalyzy enzymem Taq-DNA-polymerdzou na principu

komplementarity bazi (Nussbaum et al., 2004).

PCR probihd v zafizeni zvaném termocykler, ktery umoziluje meénit teplotu podle

pfedem nastaveného programu. Jeden cyklus se sklada ze tii zakladnich krokt (obrazek 13):

1. Denaturace vySetifované DNA — DNA se po dobu 20-30 sekund zahtiva na teplotu
92-96 °C, pti niz dochéazi k rozruseni vodikovych mustkli a rozpleteni dvousSroubovice.
Vysledkem jsou dvé opacné orientované jednovldknové DNA.

2. Pripojovani primeru na vlikno DNA (hybridizace) — Teplota se snizi na 40-65 °C

a dochazi k pfipojovani primert na cilové sekvence vysetfované DNA.

3. Syntéza za katalyzy polymerazou — Probihd ve sméru 5'-> 3 za katalyzy Taq-DNA

polymerazou, kterd nasedd na navédzany primer a pfipojuje nové nukleotidy. Tim

dochazi k prodlouzeni fetézce a vzniku nového fragmentu fetézce (Kocarek, 2007).

Produkt PCR je analyzovan napiiklad metodou gelové elektroforézy, pro vizualizaci

se pouzivaji barviva, kterd se k DNA vazi, napf. etidiumbromid (Nussbaum ez al., 2004).
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Obrazek 13 — Schéma polymerazové tfetézové reakce

Zdroj: The Editors Of Encyclopaedia Britannica, 2019

5.2 Sekvenovani nové generace

Sekvenovani nové generace (NGS, z angl. Next-Generation Sequencing) je vysoce vykonnou
technikou sekvenovani, kterd umoznuje sekvenovat miliony fragmenti DNA za pouziti
minimalnich ndkladi (Yohe et al., 2017). Sklad4a se z n€kolika krokt, pfipravy templatu,
sekvenovani syntézou bez elektroforézy, obrazového zpracovani s vysokou rozliSovaci
schopnosti, oznaceni sekvenovanych fragmenti do skupin a metod porovnani ziskané
sekvence se sekvenci referencni. Miliony fragmentti jsou paralelné automaticky sekvenovany
a vystupem je dokonce sekvence celého genomu, to vSe v relativné kratkém case
s minimalnimi néklady. Rizné NGS platformy se 1i§i také v délce a mnoZstvi prectenych
sekvenci, az 50 Gb miiZze byt pfecteno béhem nékolika dni (Passarge, 2019). V praxi se
nejcastéji pouziva panelové sekvenovani, pii kterém dochdzi k vazbé cilovych oblasti
fragmentové DNA hybridiza¢nimi sondami. Panelové sekvenovani umoznuje selektivni
vazbu velkého poctu cilovych oblasti (naptf. exonii se stovkami genl) (Kleibl, 2016).
Vyhodou panelového sekvenovani je simultdnni analyza vice genl spojenych se stejnymi

nebo podobnymi fenotypy (diferencidlni diagnéza) (Robin et al., 2000).
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Genetickd analyza zalozend na NGS je ucinnou diagnostickou metodou, zejména u nemoci
o¢i s vysokou klinickou a genetickou heterogenitou. Jedna se o metodu, ktera se k diagnostice

Sticklerova syndromu vyuziva nejcastéji (Wang et al., 2020).

5.3 Mnohonasobna amplifikace zavisla na ligaci sond

Mnohonasobna amplifikace zavisld na ligaci sond (MLPA; zangl. Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) je metoda, kterd je zalozena na amplifikaci sond, z nichz

kazda detekuje specifickou DNA sekvenci (Vijzelaar et al., 2013).

Principem MLPA je denaturace a inkubace DNA se smési genové specifickych sond. Tyto
sondy se skladaji ze dvou nukleotidl, které sousedi s cilovym exonem a kazdy z nich
obsahuje jednu z PCR primerovych sekvenci. Po hybridizaci jsou sondy ligovany a fragmenty
DNA jsou amplifikovany PCR s pouzZitim univerzalnich primeri znacenych barvivy. Sondy,
které nejsou ligovany, obsahuji pouze jednu sekvenci primert a nemohou byt amplifikovany
po generovani signalu. Produkty amplifikace jsou nasledné separovany na zadkladé jejich
velikosti kapilarni elektroforézou (Bayrak-Toydemir et al., 2013). Pouziva se pro diagndézu

defektu gent COLA1 a COL11A1 (Richards et al., 2010).

5.4 Protein truncation test

,Protein truncation test” (PTT) je pomérné¢ moderni metodou, kterd byla popsana roku 1993.
Jednd se o jednoduchou, rychlou a pfitom citlivou metodu pro testovani vyznamnych
genovych mutaci (Prisa a kol., 1997). Detekce mutaci se provadi na trovni proteinti, metoda
detekuje patologické mutace, které vedou k netuplnym proteiniim. Prvné je amplifikovana
genomickd DNA PCR metodou, pfipadné mRNA PCR spojenou s reverzni transkripci (RT-
PCR). PCR produkt je transkribovan do RNA za katalyzy RNA-polymerazou. Po translaci
jsou vzniklé proteiny separovany elektroforeticky v polyakrylamidovém  gelu
s dodecylsiranem sodnym a barveny napiiklad sttibrem. Pokud se pii translaci pouzije tRNA
nesouci znaceny lysin biotinem, pak se separované proteiny prenaSeji na membranu (western
blotting) a detekuji  systétmem  streptavidin-peroxiddzou a  luminoljodfenolem
chemiluminiscenc¢né (Kahmann et al., 2002). Metoda je ¢asov€ nenarocnd, vysledek je zndmy

jiz za 6 hodin (Prtsa a kol., 1997).
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6 DIFERENCIALNI DIAGNOZA

Mutace gent kodujici kolagen maji u riznych onemocnéni Casto identické klinické projevy.
Proto se v molekuldrné-biologické diagnostice vyuzivaji multigenové panely, které obsahuji
COL2A1, COL11A1, COL11A2, COL9A1l, COL9A2 a COL9A3. Nekteré multigenové
panely mohou obsahovat geny, které nejsou spojeny se Sticklerovym syndromem, je tedy na
I¢katich, aby urcili, ktery multigenovy panel s nejvétsi pravdépodobnosti identifikuje
genetickou pfi¢inu onemocnéni a zaroven omezi identifikaci variant nejist¢tho vyznamu

(Robin et al., 2000).

Rada poruch ma stejné klinické projevy jako Stickleriiv syndrom, patii mezi n& napt. VCAN-
vazand vitreoretinopatie, vysokd myopie, ,,snowflake* vitreoretindlni degenerace, Pierre-
Robinova sekvence, Binderliv syndrom, spondyloepifyzarni dysplazie, spondyloperiferalni

dysplazie nebo Kniestova dysplazie (Robin ef al., 2000; Snead et al., 2011).

6.1 Vitreoretinopatie

Vitreoretinopatie, kterd zahrnuje Wagneriv syndrom a erozivni vitreoretinopatii, je
charakterizovana opticky prazdnym sklivcem pfii vySetfeni Stérbinovou lampou. Mezi projevy
patii stfedné tézka az tézka kratkozrakost, presenilni katarakta, slepota v noci, sniZena
zrakové ostrost, progresivni chorioretindlni atrofie, retindlni trakce a v téZSich ptipadech i
odchlipeni sitnice. Byla popsana téz inverze optického nervu, systémové projevy pozorovany
nebyly. Prvni projevy se obvykle projevi béhem puberty, ale nastup mize byt jiz ve véku
dvou let. Vitreoretinopatie souvisi s mutaci genu VCAN, ktera se dédi autozomalné
dominantnim zpisobem. Produktem tohoto genu je versikan, chondoitinsulfatproteoglykan

(Robin et al., 2000).

6.2 Vysoka myopie

Myopie (kratkozrakost) je vada, pii které se paprsky po pruchodu optickym aparatem oka
sbihaji v ohnisku pted sitnici. Vysokd myopie je bézna u kojenct i déti a je korigovana
nosenim bryli, noSeni bryli vSak navozuje periferni zkresleni a snizuji efektivni zorné pole.
Pokud je korekce brylemi problematicka anebo je ohrozen normélni vyvoj oc¢i, je mozné
uzivat kontaktni co¢ky. Vysoka myopie ptes deset dioptrii mize byt uz od narozeni a souvisi

s fadou dalSich systémovych poruch (Efron, 2018).
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6.3 Vitreoretinalni degenerace typu ,,snowflake*

Vitreoretinalni degenerace typu ,snowflake* je charakterizovana kataraktou, fibrilarni
degeneraci sklivce a perifernimi abnormalitami sklivee véetné lesklych, krystalickych
usazenin, které ptipominaji snéhové vlocky, podle toho ma sviij nazev. Jedinci se vyznacuji
nizkou mirou odchlipeni sitnice (Lee et al., 2003), jedna se o autozomdalné¢ dominantni

poruchu (Robin et al., 2000).

6.4 Pierre-Robinova sekvence

Pierre-Robinova sekvence (PRS) je soubor abnormalit, které postihuji hlavu a oblicej. Mezi
projevy patii mala dolni ¢elist (mikrognatie), zapadly jazyk (glosoptoza), obstrukce dychacich
cest a roz$tép patra. PRS patii mezi rozSt€pové vyvojové vady a obcas byva se Sticklerovym
syndromem zaménovana (Tan et al., 2013). Bylo hlaseno, ze ptiblizné 30 % déti s diagnézou
PRS bylo pozdé&ji diagnostikovéano se Sticklerovym syndromem (van den Elzen ef al., 2001).

PRS se dédi autozomalné recesivné (Tan et al., 2013).

6.5 Binderiv syndrom (maxillonasalni dysplazie)

BinderGv syndrom je charakterizovan predevSim kratkym nosnim mustkem a retruzi stfedu
obli¢eje. Neni povazovan za geneticky syndrom, ale spiSe za nespecifickou maxillonasélni

abnormalitu (Binder, 1962).

6.6 Spondyloepifyzarni dysplazie

Spondyloepifyzarni dysplazie (SED) je vrozené onemocnéni pojivové tkané a skeletu.
Pacienti se SED jsou charakteristi¢ti svym malym vzristem a zakiivenim patefe. Stejné jako
u ostatnich poruch v kolagenu typu II a XI, tak i1 pacienti se SED jsou nachylni ke ztraté

sluchu (konduktivni i senzorineuralni) a rozstépu patra (Van¢k,1983; Snead et al., 2011).

6.7 Spondyloperiferalni dysplazie

Spondyloperiferalni dysplazie je podtypem spondyloepifyzarni dysplazie, kterd se projevuje
zkracenymi dolnimi koncetinami, hypoplazii ve stiedu obli¢eje, vrozenou vysokou myopii,
brachydaktylii (abnormaln¢ kratkymi prsty) a platyspondylii (oplosténi obratle) (Van€k 1983;
Goldblatt et al., 1987). Je zplisobena mutacemi v al fetézci kolagenu II, COL2A1 (Snead et
al.,2011).
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6.8 Kniestova dysplazie

Kniestova dysplazie je autozomalné recesivni dédi¢né onemocnéni spojené s poruchou
kolagenu II. typu, které se projevuje dwarfismem (trpaslictvim), kyfoskolidzou a zvétSenymi
klouby s omezenou pohyblivosti. Mezi dal$i projevy patii rozStép patra, artropatie rukou,
konduktivni 1 senzorineuralni ztrata sluchu a abnormality oka jako je myopie nebo vyrazné

odchlipeni sitnice (Sergouniotis ef al., 2015).
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7 LECBA

Stickleriv syndrom je onemocnénim genetickym a podobné jako u jinych genetickych
onemocnéni neni mozné jeho uplné vyléceni. Lécba se zamétuje na potlaceni specifickych
projevi, které jsou u kazdého pacienta individudlni a mize vyzadovat koordinované usili
mnoha specialisti vcetné¢ genetika, pediatra, ortopeda, oftalmologa, otorinolaryngologa ¢i
chirurga. V¢asna identifikace Sticklerova syndromu je dulezitd, protoze umoziuje dohled nad

pacientem a rychlou 1é¢bu vyskytujicich se abnormalit.

7.1 Lécba projevi na oku

Pacientim je doporuceno, aby minimalné jednou ro¢né podstupovali vySetfeni u svého
oftalmologa k zhodnoceni z&vaznosti projevi, jako jsou: myopie, zmény na sitnici a ve

sklivci, Silhani, pfitomnost Sedého zékalu nebo glaukomu (Francomano ef al., 2010).

U pacienti s kratkozrakosti byvaji 1écebnou pomickou prvni volby korekéni €ocky, diky
nimz je dosazeno optimalni zrakové ostrosti (Francomano et al., 2010). U pacientli, u nichz
jesté nedoslo k odchlipeni sitnice, ale pouze k tvorbé malych trhlinek ¢i direk v sitnici je
mozné provést episkleradlni plombaz. Tato technika se voli na zac¢atku 1é€by a spociva v tom,
7ze se na skléru v misté trhliny naSije silikonovd plomba, kterd vpaci bélimu a cévnatku
smérem k sitnici. Tim se pfilozi neuroretina k pigmentovému epitelu a trhlina na sitnici se
uzavte. Pii této technice je moZno soucasné provést kryoterapii, kterd vyuziva velmi nizkych
teplot (az -80 °C). Pouziva se jako preventivni opatieni, protoze jejim pisobenim dochazi ke
zmrazeni trhlinek a jejich okoli. Trhlinky se tak déale nesSifi a nedochdzi k odchlipeni sitnice.
Castou profylaktickou lé¢ebnou metodou je také laserovéa fotokoagulace. Pro 1é¢bu odchlipeni
sitnice, Sedého zdkalu a nebo glaukomu se pouzivaji vyhradné€ chirurgické zakroky, a to

nejcasteji vitrektomie a sklerdlni vzpéra (Rozsival, 2006).
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7.2 Lécba orofacialnich a sluchovych projevi

Otolaryngologické vySetteni by mélo byt provedeno u vSech pacientt s diagnézou Sticklerova

syndromu, a to zejména pro vyhodnoceni zdvaznosti postiZzeni v oblasti u$i a patra.

Nejcastéji provadénym zdkrokem je operace rozStépu patra, kterou je nutné provést co
nejdiive, protoZze zasahuje do fyziologickych funkei usi, nosu a krku (Francomano et al.,
2010). U déti 1éCenych s rozstépem jsou cCasté akutni ¢i chronické zanéty stfedniho ucha,
protoze trpi zhorSenou funkci Eustachovy trubice, kterd spojuje stfedni ucho a nosohltan.
Vysledkem je, Ze se do stfedniho ucha nedostava vzduch, vznika podtlak a dochézi zde k jeho
vyplnéni hlenovitou tekutinou, coz vede k nedoslychavosti. Pokud tento stav trva déle nez pul
roku po operaci, je nutné hlen odsat a do ucha na ptil roku zavést tlak vyrovnavajici trubicku,
tzv. grometu, tim dojde k normalizaci sluchu (Hornik, 2013). U détskych pacientti je Casta
logopedicka terapie a noSeni naslouchadel (Hughes, 2006).

7.3 Lécba muskuloskeletarnich projevii

Pokud se u pacientd se Sticklerovym syndromem projevuji ortopedické problémy, jako jsou
deformity nohy, nestabilita patete, artréza kycle a dalsi kosterni projevy, je vhodné provést
uplné muskuloskeletdlni vySetfeni. V détstvi je dulezité provedeni rentgenového snimku
kostry k posouzeni piitomnosti a zéavaznosti spondyloepifyzalni dysplazie a dalSich
ortopedickych abnormalit. Pfi ur€ovani zdvaznosti a 1écby artrézy je vhodné provést také
revmatologické vySetfeni a dilezitd jsou i Casta rehabilitaéni a pohybova cviéeni, u nichz je
ale dobré pouzivat ochranné dlahy (Francomano et al., 2010). K tlumeni bolesti je mozné
pouzivat bézné¢ dostupné léky, Casto se pouzivd paracetamol ¢i nesteroidni antiflogistika
(Snead et al., 2020). Mezi casté chirurgické zakroky patii artroskopie a operace kloubnich

nahrad kolenniho a kycelniho kloubu (Francomano et al., 2010).

7.4 Lécba kardiovaskularnich projevi

Pro diagnostiku prolapsu mitralni chlopné je vhodné transthorakalni echokardiografické
vySetieni. Pfesnéjsi je jicnové echokardiografické vySetieni, které je ovSem pro pacienta méné
ptijemné, jelikoz se sonda zavadi do jicnu. Mezi dalsi vySetfovaci techniky patfi magneticka

rezonance Ci srdecni katetrizace (Institut klinické a experimentalni mediciny, 2016).

Pacient by mél byt pravidelné¢ sledovan kardiologem a mél by pravidelné postupovat

echokardiografické kontroly (Lieberfarb et al., 1986). Nékteré symptomy je mozné ovlivnit
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Iéky, jako jsou B-blokétory, anxiolytika a diuretika (Francomano ef al., 2010). U pacienti
s vyraznou nedomykavosti mitralni chlopné je nutny chirurgicky vykon (plastika nebo

nahrada mitralni chlopné&) (Institut klinické a experimentalni analyzy, 2016).
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ZAVER

Stickleriv syndrom je jednim z méné castych syndromii a stejné jako jina genetickd
onemocnéni neni plné vylécitelny. Od jeho objeveni v roce 1965, kdy byl jesté znamy pod
nazvem dédi¢na arthro-oftalmopatie, ub¢hlo jiz 55 let. Za tu dobu byly podrobné popsany
jeho projevy, diagnostickd kritéria, stile se vyvijejici metody laboratorni diagnostiky a
moznosti 1é€by. Nekteré jeho klinické projevy lze do urcité miry potlacit pouzivanim
kompenzacnich pomitcek, logopedickou terapii, pohybovym a rehabilitacnim cvicenim, 1éky
a chirurgickym zakrokem. Onemocnéni neni smrtelné, ale pfi pozdnim odhaleni jsou nékteré

chorobné stavy, jako je naptiklad odchlipeni sitnice, jizZ nevratné a nedaji se 1éCit.
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