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Souhrn 

Úvod: Vrozeně krátký femur, neboli proximální femorální fokální deficience (PFFD), je 

vzácná komplexní vada dolní končetiny s maximem postižení na femuru. Nálezy zahrnují 

širokou škálu variant od kompletní absence femuru až po nenápadný zkrat.  

Cíl studie: 1. Molekulární analýza patologické kostní tkáně u vrozeně krátkého femuru se 

zaměřením na expresi angiogenních a osteogenních faktorů v porovnání s fyziologickou kostí. 

Očekávané byly rozdíly v genové expresi obou skupin genů, zejména v jejich množství.  

2. Retrospektivní analýza hojení femuru po prolongaci s ohledem na závažnost postižení, věk, 

délku prolongátu a s tím spojené komplikace. Předpokladem bylo prodloužené kostní hojení u 

závažnějších defektů končetiny, u starších pacientů, u pacientů s PFFD v porovnání 

s kontrolní skupinou.  

Materiál a metody: Z bloku kostní tkáně byla izolována RNA a biočipovou technikou zjištěn 

transkripční profil (SuperArray Bioscience Corporation) s možností detekce 113 genů 

osteogeneze a 113 genů angiogeneze. Bylo analyzováno celkem 10 vzorků (7 PFFD, 3 

kontrolní). K prolongaci končetiny byli indikováni pacienti s typy Pappas III a IV (s 

pakloubem femuru) a pacienti s typy VII, VIII a IX. Byla analyzována data u 57 pacientů 

s PFFD a 12 pacientů kontrolní skupiny. Statické zpracování probíhalo metodou GLS. 

Výsledky: Zaznamenali jsme rozdíly v genové expresi u pacientů s pakloubem proti 

kontrolním vzorkům, významnější u genů angiogeneze. U pacientů s pakloubem byly některé 

geny více exprimovány (např. gen pro kalcitoninový receptor, kolagen XII, kolagen II, IX, 

FGFR2, fibronektin, integrin), jiné vykazovaly expresi nižší (např. gen pro annexin A5, 

kolagen XVIII, kolagen I, kathepsin K, FGFR1, FGFR3, IGF2, VEGFB). V klinické části 

studie jsme neprokázali souvislost mezi hojením po prolongaci a stupněm postižení femuru, 

ani na věku pacienta. Statisticky významný rozdíl byl v průměrných hodnotách healing 

indexu (HI) při druhé prolongaci. Významnou hodnotu v rozdílu HI prokázala i délka odstupu 

mezi prolongacemi, kdy v čase pod 7 let mezi operacemi výrazně narůstá healing index.  

Závěr: Hypotéza o rozdílné genové expresi byla potvrzena, nelze však výsledky zobecňovat. 

Hypotéza o souvislosti kostního hojení a závažnosti postižení femuru potvrzena nebyla. 

Významný rozdíl v hojení byl zjištěn při druhém opakování prolongace a při odstupu mezi 

prolongacemi menším než 7 let.  

Klíčová slova: vrozeně krátký femur, genová exprese, angiogeneze, osteogeneze, kostní 

hojení, prolongace femuru 
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Summary 

Introduction: Congenital short femur, or proximal femoral focal deficiency (PFFD), is a rare 

complex deformity of the lower extremity with femoral dominance. The clinical findings 

cover wide range of variety, from femoral absence till inconspicuous shortening of the femur.  

Aim of the study:  1. Molecular analysis of pseudoarthrosis tissue in congenital short femur 

with focusing on osteogenic and angiogenic gene expression in comparison with 

physiological bone. The differences in gene expression were expected. 2. Retrospective 

analysis of femoral healing after prolongation calculating the severity of affection, age, 

distance of elongation and complication. The extended healing according to severity type and 

age was expected compared to control group. 

Material and methods: The RNA from piece of one was isolated and transcription profile of 

possible 113 genes of osteogenesis and angiogenesis was detected by biochip technology 

(SuperArray Bioscience Corporation). 10 samples analyses were performed (7 of PFFD, 3 

controls). The data of 57 PFFD patients indicated for elongation of the femur with the types 

Pappas III, IV, VII, VIII and IX and 12 patients in control group were evaluated 

retrospectively and statistically by GLS method.  

Results: The expected differences in gene expression in PFFD tissue compared with control 

were confirmed, especially in angiogenesis. In PFFD tissue were some genes over-expressed 

(calcitonin receptor gene, collagen XII, collagen II, IX, FGFR2, fibronectin, integrin), some 

of them under-expressed (gene for annexin A5, collagen XVIII, collagen I, cathepsin K, 

FGFR1, FGFR3, IGF2, VEGFB). The relationship between bone healing and severity of 

affection as so as age of the patient was not confirmed at clinical part of the project. 

Statistically significant difference in healing index (HI) during the second repetitive 

prolongation was noted. The significance of HI difference was found in the interval between 

repetitions of femur prolongation, when under 7 years between procedures the HI grows.  

Conclusion: The hypothesis of the different gene expression was confirmed, but not so strong 

for generalize. The hypothesis of the relationship between severity of femoral defect and bone 

healing (HI) was not confirmed. The significant difference in bone healing after elongation in 

second repetition and interval between procedures less than 7 years was identified.  

 

Key words: Proximal femoral focal deficiency, Gene Expression, Angiogenesis, 

Osteogenesis, Bone healing, Prolongation of the femur 
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1. Úvod 

 

Vrozeně krátký femur je vzácná kongenitální vada pohybového aparátu, která 

postihuje vývoj celé dolní končetiny. Zahrnuje širokou škálu klinických projevů od kompletní 

absence femuru včetně acetabula až po nenápadný zkrat končetiny, u nichž dominuje 

postižení stehenní kosti. Protože u většiny typů je maximum postižení lokalizováno 

proximálně, je tato vada známá v mezinárodní literatuře jako proximal femoral focal 

deficiency (PFFD). Dělení femorálních defektů podle Pappase (1983) rozlišuje 9 typů 

postižení, od nejzávažnějších (typ I) po nejméně nápadné vady (typ IX), současně popisuje i 

přidružené deformity a v hrubých rysech naznačuje i léčení jednotlivých typů. 

Etiologie vady není dosud vysvětlena. Porucha vývoje končetiny vzniká již v době 

časné embryogeneze, mezi 4.-9. týdnem gravidity. Nabízí se úvaha o postižení genomovém, 

ale většinou je vada pouze jednostranná, proto je na místě zaměření spíše na lokální příčiny. 

Boden píše o „abnormální vlastnosti proximální fýzy femuru, která je založena na defektu 

proliferace chondrocytů“. Jako následek zmiňuje opožděnou mineralizaci kostní matrix, 

přerušení invaze cév a poruchu enchondrálního růstu. Na základě Bodenovy práce můžeme 

spekulovat o podstatě kostních změn a abnormalit na genové úrovni, zejména v genech 

ovlivňujících proliferaci a diferenciaci buněk (např. BMP – kostní morfogenetický protein, 

VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktory, FGF – růstový faktor fibroblastů) ve skupině 

genů zajišťujících rovnováhu kostního metabolismu (např. geny pro kalcitoninový receptor, 

annexin A5, metalloproteinázy) a také mezi geny pro angiogenní faktory. Nicméně 

osteogeneze je velmi komplexní proces řízený jak z intracelulárního, tak extracelulárního 

prostředí. Regulaci těchto procesů reprezentuje řada růstových faktorů, signálních molekul a 

receptorů, jejichž funkce závisí na expresi příslušných genů. Je zřejmé, že osteogeneze není 

izolovaný proces a ukazuje se, že je velmi silně ovlivňována angiogenními faktory. Například 

je prokázáno, že FGF-2 indukuje produkci VEGF v osteoblastech, které vytváří také BMP-2 

(Saadeh et al, 2000; Steinbrech et al,2000). 

Výše zmíněná fakta vedla k myšlence studie, jejíž cílem je analýza genové exprese 

osteogenních a angiogenních faktorů v pakloubu femuru u pacientů s PFFD. Očekávali jsme 

odhalení rozdílů v genové expresi ve tkání pakloubu ve srovnání s fyziologickou kostí, a to 

rozdíly jak kvantitativní, tak i různé typy exprimovaných genů (reprezentující různé fáze 

osteogeneze i angiogeneze). Výsledky by mohly pomoci objasnit potíže a komplikace během 

ortopedických korekčních operací, zejména pak během prodlužování a kostního hojení u 

pacientů s vrozeným defektem končetiny (vrozeně krátký femur, vrozený pakloub bérce nebo 

fibulární hemimelie). Při tvorbě standardních vyšetřovacích postupů u pacientů s PFFD bylo 

zařazeno vyšetření cévního zásobení končetiny CT angiografií. U 3 pacientů byla nalezena a 

popsána atypie cévního zásobení postižené dolní končetiny cestou a. iliaca interna.  

V souvislosti s očekávanými změnami v genové expresi a zjištěnými cévními 

změnami jsme se zaměřili na praktický dopad změn v klinické studii, kdy jsme analyzovali 

průběh a výsledky prolongační terapie u různých typů postižení dle Pappasovy klasifikace, 

srovnání tvorby a hojení prolongátu mezi jednotlivými fázemi léčení a také porovnání s 

kontrolním souborem pacientů indikovaných k prolongaci končetiny z jiných důvodů, než pro 

vrozený zkrat (po zlomeninách, infektech, prolongace u achondroplazií apod.) 
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2. Hypotézy a cíle práce 

 

Hypotéza číslo 1: Profil genové exprese osteo i angiogenních faktorů je odlišný u pacientů 

s vrozeně krátkým femurem proti kontrolním vzorkům fyziologické kostní tkáně.  

 

Hypotéza číslo 2: Hojení prolongátu a jeho regenerace je u pacientů s vrozeně krátkým 

femurem delší než u zdravých fyziologických kostí.  

 

 

3. Laboratorní část 

 

3.1. Materiál a metodika 

 

Vzorky fyziologické a patologické kostní tkáně byly odebrány během plánovaného 

ortopedického výkonu na základě informovaného souhlasu pacientů, respektive jejich rodičů. 

Tkáň pakloubu byla odebrána při plánované resekci a fúzi pakloubu u pacientů s PFFD. 

Během laboratorní studie (2008-2012) jsme vyšetřili celkem 7 vzorků pacientů 

s PFFD a 3 kontrolní vzorky, některé analýzy byly opakovány. Pro izolaci RNA jsme využili 

technologie RNeasy Mini Kit (Qiagen) v souladu s doporučeným protokolem. Po izolaci 

RNA následovala syntéza cRNA (komplementární RNA), značení RNA biotinem a 

amplifikace. Po purifikaci vzorku amplifikované a značené RNA bylo třeba připravit 

biočipové membrány k samotné hybridizaci se vzorky (tzv. prehybridizací). Po přidání vzorků 

k membránám do hybridizačních trubic začala hybridizační reakce, při které se na membrány 

v místech DNA sond navázaly komplementární části RNA, které byly v okamžiku odběru 

vzorku v tkáni exprimovány. Reakce probíhala přes noc v hybridizační peci při teplotě 60 °C. 

Po promytí byly membrány inkubovány s roztokem streptavidinu konjugovaného s alkalickou 

fosfatázou a následně detekován chemiluminiscenční signál generovaný reakci CDP-star 

(chemiluminiscenční barvivo) s konjugátem alkalická fosfatáza-streptavidin-biotin-cRNA-

biočipová membrána. Signál byl detekován na rtg filmu, který byl naskenován a vyhodnocen 

sofwarem GEArray Expression Analysis Suite (SuperArray). Metoda umožňuje také 

semikvantitativní analýzu exprimovaných genů v závislosti na intenzitě detekovaného 

signálu. Schéma experimentu prezentuje obrázek 1. 

 

3.2. Výsledky 

Softwarem byla vyhodnocena zvýšená exprese (overexpression) u některých genů 

osteogeneze v patologické kostní tkáni proti kontrolnímu vzorku. Byly to gen pro 

kalcitoninový receptor, kolagen XII, kolagen I podj.alfa 2, kolagen II, kolagen IX, FGFR2, 

fibronectin a integrin. Naopak některé geny vykazovaly sníženou expresi (underexpression) u 

tkáně pacienta s PFFD: gen pro annexin A5, kolagen XVIII podj. alfa1, kolagen I podj. alfa1, 

katepsin K, FGFR1, FGFR3, IGF2, VEGFB, VEGFC.  
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Ve skupině genů angiogeneze byl dominantní rozdíl v množství exprimovaných genů, 

kdy v patologickém vzorku jich bylo významně méně. Po počítačovém vyhodnocení čipů 

jsme zjistili absenci některých genů ve vzorcích pacientů s PFFD, které naopak byly 

exprimovány v kosti fyziologické. Jsou to: VEGFB, VEGFC, ECGF 1, a dále geny kódující 

jiné angiogenní růstové faktory a receptory (např. ANPEP, LAMA5, PDGFA), proteázy a 

inhibitory (PECAM 1, PF4), transkripční faktory (PTEN, PTGS1) nebo adhezivní molekuly 

(CDH5, COL18A1, LAMA5). Přehled genů zastoupených u vzorků pacientů s PFFD 

v porovnání s kontrolními vzorky uvádí fotografie mikročipů pacienta s PFFD v porovnání 

s kontrolním vzorkem (obr. 2a, b) a tabulka 1. 

 

 

Obr. 1: Schéma experimentu. Simultánně 

analyzujeme vzorek tkáně pakloubu a 

fyziologické kosti. Po přípravě RNA dle obrázku 

1 přistupujeme k samotné hybridizaci. Vzorek 

biotinem značené RNA je přidán s reakční směsí 

k membráně mikročipu, na které jsou ukotveny 

sekvence genů osteogeneze a angiogeneze (DNA 

sondy). Pokud jsou ve vzorku přítomny 

komplementární sekvence, dojde k jejich 

hybridizaci na membránu. Po navázání 

chemiluminiscenčního barviva 

k hybridizovaným sekvencím lze detekovat 

signál na rtg filmu. Výsledné spektrum 

zobrazených signálů, které reprezentuje 

exprimované geny, je podrobeno počítačové 

analýze. 

 

 
 

 

Obr. 2 a, b  

Výsledek biočipové analýzy u kontrolního vzorku fyziologické kosti (levý z každé dvojice) a pacienta s PFFD 

(pravý z každé dvojice). Na obrázku 2 a) jsou výsledky exprese osteogenních faktorů, 2 b) angiogenních faktorů. 

Na biočipech pacientů s PFFD je patrno méně zachycených chemiluminiscenčních signálů, což vyjadřuje menší 

množství exprimovaných genů angiogeneze i osteogeneze a potvrzuje očekávaný rozdíl genové exprese. 
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Tabulka 1: Přehled exprimovaných genů 

osteogeneze a angiogeneze u vzorků pacientů 

s PFFD v porovnání s kontrolou. V prvním 

sloupci (osteo +) jsou geny osteogeneze se 

silnější expresí než u kontrolních vzorků, druhý 

sloupec (osteo -) prezentuje geny s menší 

expresí. Ve sloupci „angio +“ jsou geny 

angiogeneze více prezentované u pacientů 

s PFFD, poslední sloupec naopak ukazuje 

geny, které u pacientů s PFFD chyběly 

v expresním profilu angiogeneze u PFFD 

kompletně. 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Klinická část 
 

4.1. Materiál a metodika 

 

Retrospektivně jsme analyzovali soubor pacientů registrovaných na naší klinice do 

roku 2018, což bylo 92 pacientů, 42 chlapců a 50 dívek. Analyzovali jsme průběh prolongace 

u pacientů s femorální deficiencí a zajímala nás doba prolongace, prolongační zisk, healing 

index a v neposlední řadě komplikace a jejich rozbor i v závislosti na typu vrozeného defektu 

femuru.  Prolongační léčbu podstoupilo 57 pacientů, někteří opakovaně, bylo hodnoceno 

celkem 83 prolongačních procedur, u kontrolní skupiny 14 prolongací u 12 pacientů. 

Rozhodující pro posouzení hojení byly rentgenové snímky pořizované při 

ambulantních kontrolách. Z délky hojení byl stanoven healing index, tedy poměr počtu dnů 

hojení (od naložení zevního fixátoru do jeho sejmutí) k délce prolongátu. Tvorbu svalku a 

kvalitu hojení jsme sledovali na rentgenových snímcích pořízených vždy ve 2 projekcích. Při 

ukončení prolongační fáze jsme měřili délku prolongátu v mm, doba hojení (konsolidace) 

byla určena demontáží zevního fixátoru ve dnech. 

Porovnávali jsme jak absolutní parametry obou souborů, tak statisticky významné 

rozdíly posuzovaných parametrů. Evidovali jsme průměrný věk ve skupinách, průměrný zisk 

prolongace, průměrný healing index pro každou prolongační epizodu. Data byla zpracována 

statisticky, všechny testy významnosti byly prováděny statistickým testem nulovosti 

regresního koeficientu v modelu lineární regrese odhadnutém Zobecněnou metodou 

nejmenších čtverců (GLS, Generalized least squares).  

Statisticky nás zajímala závislost hojení (healing indexu, HI)  

- na tíži postižení femuru (dle Pappasovy klasifikace),  

- závislost na věku pacienta  

    osteo - angio + angio A 

CALCR ANXA5 CCL11 VEGFB 

COL12A1 BGLAP CXCL5 VEGFC 

COL1A2 COL18A1 EFNA3 ECGF1 

COL2A1 COL1A1 IL12A ANPEP 

COL9A2 CTSK PDGFB LAMA5 

FGFR2 FGFR1   PDGFA 

FN1 FGFR3   PECAM1 

ITGAM IGF2   PF4 

  ITGA3   PTEN 

  ITGB1   PTGS1 

  MMP2   CDH5 

  MMP8   COL18A1 

  MMP9     

  VEGFB     
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- závislost na opakování prolongace 

- porovnání hodnot s kontrolní skupinou pacientů. 

Data byla zpracována statisticky, všechny testy významnosti byly prováděny statistickým 

testem nulovosti regresního koeficientu v modelu lineární regrese odhadnutém Zobecněnou 

metodou nejmenších čtverců (GLS, Generalized least squares).  

 

 

4.2. Výsledky 

Výsledky přehledně shrnuje tabulka, která udává průměrné hodnoty věku, 

prolongačního zisku a healing indexu u podskupin A,B,C a K (viz legenda k tabulce) a 

náležícím k opakovaným prolongačním procedurám (označeny v podskupinách římskými 

číslicemi I-III). 

 

 

skupina počet prol.epi počet věk 

(roky) 

zisk 

(mm) 

HI 

A 18 I 18 6,03 64 3,58   
II 11 11,05 67 5,20   
III 6 15,28 59 3,53 

B 9 I 9 6,10 53 4,24   
II 4 13,80 68 3,87   
III 1 16,00 100 4,56 

C 30 I 30 6,30 44 3,81   
II 4 12,30 58 3,02 

K 12 I 12 12,09 58 3,64   
II 2 12,65 46 4,76 

 

Tabulka 1: Soubor pacientů s PFFD, kteří podstoupili prolongaci femuru. V prvním sloupci rozdělení skupin 

podle postižení femuru (A - Pappas III a IV, B – Pappas VII, C – Pappas VIII a IX, K – kontrolní), ve druhém 

sloupci počet pacientů v každé skupině. Třetí a čtvrtý sloupec ukazují počet pacientů, kteří podstoupili 

opakovaně prolongaci (II a III). Ke každé skupině i prolongaci jsou zaznamenány statistické ukazatele, 

průměrný věk v době zahájení prolongace, průměrný zisk prolongace a průměrný healing index. 

 

 

Statistické hodnocení:  

• Nebyla prokázána souvislost HI a stupni postižení (Pappasovy klasifikace). 

• Závislost na věku pacienta nebyla prokázána, významný rozdíl vykazovala skupina 

pacientů pod 5 let. 

• Nebyl prokázán významný rozdíl průměrných HI mezi pacienty s PFFD a kontrolní 

skupinou. 

• Statisticky významný rozdíl HI byl zaznamenán při druhé prolongaci 

• Pokud byl odstup mezi první a druhou prolongací ≥7 let, byl HI významně menší než 

pod 7 let (3,32 vs 5,07). 
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5. Diskuse 

 

Shodně s naším primárním očekáváním se v tkáni pakloubu exprimovalo méně genů 

obou studovaných procesů než ve vzorku fyziologickém. Nabízí se otázka, zda jde o reálné 

snížení genové exprese osteogenních i angiogenních faktorů, nebo zda na pozadí menšího 

množství exprimovaných genů může být vyšší zastoupení jiných buněčných typů 

(chondroblasty, fibroblasty, myoblasty) v tkáni pakloubu. Tuto skutečnost by bylo možné 

potvrdit po vyšetření buněčně specifické RNA získané z tkáňových kultur jednotlivých 

buněčných typů.  

Celkově jsme u vzorků pacientů s PFFD zaznamenali menší počet exprimovaných 

genů angiogeneze. Možné vysvětlení můžeme hledat v anomálii cévního zásobení postižené 

končetiny pacientů s PFFD, které u tří pacientů potvrdila CT angiografie (Chomiak et al, 

2010, 2012).  

Bohužel se nám nepodařilo u analyzovaných vzorků identifikovat jednoznačné a 

stabilní rozdíly v expresi angio a osteogenních genů, které by bylo možné potvrdit jinou 

laboratorní metodou, například imunohistochemicky, a nastínit patologický vzorec genové 

exprese u postižení vývoje femuru. To může být mimo jiné způsobeno nesourodým 

buněčným zastoupením v kostní tkáni pakloubu, kde mohou v různé míře převyšovat 

zastoupení kostních buněk chondrocyty a fibrocyty, případně jiné minoritní buněčné typy.  

Primární chyba v cévním zásobení proximálního femuru v místě pakloubu může být příčinou 

toho, proč důležité angiogenní faktory důležité pro osteogenezi nejsou „dopraveny“ do místa 

vyvíjející se kosti. Naopak víme, že některé osteogenní faktory jsou nezbytné v indukci těch 

angiogenních. 

Experimentální studie na myších (Zelzer et al, 2002, 2004) souhlasně potvrzují 2 

důležité funkce VEGFA pro tvorbu kosti. Ta první je v časném i pozdním stadiu 

vaskularizace chrupavky, druhá je zásadní pro přežití chondrocytů, kdy nedostatek VEGFA je 

příčinou masivní buněčné smrti chondrocytů během enchondrální osifikace. 

Zajímavou studii publikovali autoři Stem Cell Institutu v Minnesotě (Qi et al, 2003), 

kteří studovali diferenciaci lidských mezodermálních progenitorových buněk in vitro. Po 7 

dnech kultivace bylo možné na diferencovaných osteoblastech imunohistochemicky detekovat 

osteokalcin a kolagen typu I, ale nikoli kolagen typu II. Naopak v kultuře diferencovaných 

chondroblastů imunohistochemie ukázala přítomnost kolagenu typu II a agrekanu, ale 

osteokalcin ani kolagen typu I detekovány nebyly.  

V souladu s výše zmíněnými fakty jsme i v našich vzorcích zaznamenali nižší expresi 

kolagenu typu I ve tkáni pakloubu oproti fyziologické kosti, zatímco exprese kolagenu typu II 

byla vyšší. To ukazuje na vyšší podíl chrupavčitých elementů v pakloubu a s tím spojenou 

redukci mechanické odolnosti. Kolagen typu II je také považován za marker klidových a 

proliferujících chondrocytů (Zelzer et al, 2002, 2004). Jeho vyšší podíl může naznačovat, že 

v buňkách vzorků pacientů PFFD nedochází k diferenciaci a hypertrofii chondrocytů, která 

předchází samotné osifikaci. 

 

Hodnocením 83 prolongací u 57 pacientů s PFFD jsme zaznamenali zvyšující se 

hodnotu Healing indexu u starších pacientů, jak jsme očekávali. U 26 z nich se jednalo o 
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opakovanou prolongaci stejné kosti a zajímalo nás proto, zda má vliv na hojení i opakování 

prolongace a po jaké době je tento vliv signifikantně významný. Potvrdilo se, že pacienti, 

kteří měli odstup mezi 1. a 2. operací ≥ 7 let, měli průměrný HI druhé prolongace 3,32. 

Pacienti, kteří měli odstup <7 let, měli průměrný HI druhé prolongace 5,07.  Tento rozdíl byl 

shledán statisticky významným na zvolené hladině pravděpodobnosti 95 %. Z toho lze 

vyvodit klinický důsledek pro opakování prolongace za dobu delší než 7 let, pokud bude 

možné akceptovat délku zkratu a jeho negativní vliv na vývoj asymetrie pánve a sekundárních 

deformit páteře.  

Rozbor komplikací zahrnoval výskyt závažných infektů, angulace nebo zlomeniny po 

odstranění fixátoru, subluxaci kloubů během prolongace a rigiditu kloubů po prolongaci. 

Podskupina A (Pappas III a IV) je velmi riziková a u 61,1 % pacientů se vyskytla více než 1 

komplikace. Pokud bychom nepočítali infekt kolem hřebů fixátoru jako komplikaci, vyskytly 

se mechanické komplikace v podobě angulace nebo fraktury u 9 z 18 pacientů (50 %) a 

subluxace kyčle nebo kolena u 4 z 18 pacientů (22,2 %, u jednoho pacienta šlo o kyčel i 

koleno). U tří našich pacientů z podskupiny A jsme bohužel museli konstatovat ztrátu efektu 

prolongace s kompletním kolapsem prolongátu po odstranění zevního fixátoru. Podskupina B 

(Pappas VII) také vykazuje významné procento komplikací, celkem 88,9 %, u 66,7 % 

pacientů se vyskytla více než 1 komplikace. Pokud se zaměříme na angulace a fraktury, tak 

jsme tuto událost zaznamenali u 7 z 9 hodnocených pacientů (77,8 %). Překvapivě je to více 

než u skupiny A. Možnou příčinou častějšího mechanického selhání u typu Pappas VII po 

prolongaci je primárně varózní tvar proximálního femuru, který úporně recidivuje i po 

korekčních osteotomiích, které předcházejí vlastní prolongaci. Důvodem může být tzv. 

ontogenetická paměť femuru, který je u této vady primárně jako varózní založen a vyvinut, a 

vrací se tak ke svému původně předurčenému tvaru. Tuto skutečnost ověřujeme ve spolupráci 

s Anatomickým ústavem 1.LF UK v dalších experimentech na kuřecích embryích. Varozita 

pak znevýhodňuje kost v zatížení a dochází častěji k její angulaci nebo zlomenině 

v mechanicky nejslabším místě, což bývá bohužel regenerát. 

Podskupina C (Pappas VIII a IX) měla nejméně komplikací, i když jejich počet je stále 

vysoký proti kontrolní skupině. Celkem to bylo 66,7 %, ale snížil se počet pacientů 

s výskytem více než 1 komplikace na 10 %. Ani tuto skupinu však neminuly deformity a 

fraktury prolongátu (12 z 30 pacientů, 40 %). Pokud spočítáme procento fraktur po prolongaci 

pro celou skupinu, činí 49,1 % (28 z 57 pacientů). Podobné výsledky publikoval i Danzinger a 

spol. (1995) s 45 % fraktur po odstranění zevního fixátoru po prolongaci u pacientů 

s vrozeným zkratem femuru. Naopak výrazně méně fraktur uvádí Ganger a spol (2011), a to 

25,7 % (9 z 35 pacientů).  

Komplikace a jejich výskyt jsou také jediným zásadním rozdílem mezi skupinou 

pacientů s PFFD proti skupině kontrolní. Průměrné hodnoty HI se v obou skupinách 

statisticky významně nelišily.  

Výskyt komplikací při prolongaci končetin u komplexních vrozených vad je dán 

zřejmě povahou defektu, který zahrnuje i patologii měkkých tkání, kloubní nestabilitu při 

kostěné dysplazii kyčelního kloubu, aplazii klíčových stabilizátorů kolena a případně rigiditu 

nohy při tarzální koalici nebo defektech paprsků. Anomálie cévního zásobení se na poruchách 

hojení svalku podílí zřejmě minimálně, nepodařilo se prokázat statisticky významnou 

souvislost hojení ani s věkem ani se závažností postižení končetiny. Naopak se ukázala 
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souvislost delšího hojení u opakovaných prolongací, pokud doba mezi operacemi je menší 

než 7 let. Specifika a komplikace prolongací u vrozených vad končetin plynou tedy patrně 

více z mechanických abnormalit kostí než biologických faktorů.  

 

 

 

6. Závěr 

Potvrdili jsme hypotézu 1, že profil genové exprese osteo i angiogenních faktorů je 

odlišný u pacientů s vrozeně krátkým femurem proti kontrolním vzorkům fyziologické kostní 

tkáně. 

Klinická část práce nepotvrdila hypotézu 2, a to, že hojení prolongátu a jeho 

regenerace je u pacientů s vrozeně krátkým femurem delší než u zdravých fyziologických 

kostí. Doba hojení se mezi jednotlivými skupinami významně nelišila. Neprokázala se ani 

souvislost délky kostního hojení s typem defektu stehenní kosti, jak jsme původně 

předpokládali. 

Shrnutí závěrů pro praxi: 

• Exprese genů osteo a angiogeneze se liší ve skupině pacientů s PFFD a kontrolní 

skupině. 

• Není jasná souvislost mezi zjištěnou změnou genové exprese a etiologií vady. 

• Chybějící exprese genů angiogenze včetně VEGF společně se zjištěnou změnou 

cévního zásobení dolní končetiny ukazuje na významnou roli cévního zásobení 

v embryonálním vývoji femuru. 

• Neprokázala se souvislost mezi hojením prolongátu u pacientů s PFFD v porovnání 

s kontrolní skupinou. 

• Prolongace femuru u pacientů s PFFD je zatížena vysokým procentem mechanických 

komplikací, ale neprokázala se souvislost s hojením kosti po prolongaci a stupněm 

postižení femuru. 

• Při indikaci prolongační léčby je třeba zohlednit: 

- stabilitu kyčelního a kolenního kloubu – při riziku subluxace zvolit stabilnější systém 

fixace prolongovaného segmentu (pelvi-femoro-tibiální stabilizaci, kruhový fixátor) 

- délku plánované prolongace – při prolongaci více než 5 cm profylaktická osteosyntéza 

- pokud je nutná opakovaná prolongace, pak respektovat interval delší než 7 let mezi 

operacemi. 
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