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Diagnostika thanatoforické dysplazie pomoci
vysetreni klinického exomu

Diagnosis of thanatophoric dysplasia using clinical exome screening
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Souhrn: Kostni dysplazie jsou Sirokou, heterogenni skupinou chorob. Thanatoforickd dysplazie patfi mezi nejcastéjsi letalni kostni dysplazie.

Zakladem diagnostiky je kvalitni ultrazvukové vysetfeni ve Il. trimestru a nejnovéjsi metody genetického testovani v¢. vysetfeni klinického

exomu. Znalost spravné diagnozy je klicové pro budoucnost plodu i paru.
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Summary: Bone dysplasias are a broad, heterogeneous group of diseases. Thanatophoric dysplasia is a rare bone dysplasia, but it is the most

common lethal skeletal dysplasias. The major role in diagnostics plays a high-quality ultrasound examination in the 2nd trimester and the latest

methods of genetic testing, including clinical exome testing. Knowing the correct diagnosis is crucial for the future of the fetus and the couple.
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Uvod
Thanatoforickd dysplazie je nejcastéjsi
letéIni kostni dysplazii. Poprvé byla po-
psdna v roce 1967 [1]. Nazev pochazi
z fectiny a znamend v prekladu ,smrt
pfindsejici”. Incidence onemocnéni je
1:20000 az 1:50 000 porodut [2]. Jednd
se 0 nejzavaznéjsi formu dwarfizmu, po-
stizenfi jedinci umiraji v perinatdlnim ob-
dobi z divodu respiracni insuficience.
Jsou popisovany i vzacné pripady prezi-
vani do pozdniho détstvi [3,4].
Thanatoforicka dysplazie je autozomal-
né dominantné dédi¢na s uplnou pene-
tranci. Vznika v ddsledku de novo mutaci
zejména v exonech 7, 10, 15 a 19 genu
FGFR3. Tento gen je lokalizovan na krat-
kém raménku chromozomu 4. Patogenni
varianty v tomto genu ddvaji vznik-
nout nezdvislé tyrosinkinaze a nasledné
vedou ke zvysené proliferaci a snizené
apoptoze [5-8]. Onemocnéni se muize

projevit jiz v I. trimestru zkrdcenim kon-

Cetin ¢i vysokym Sijovym projasnénim.

Dominantnimi projevy vyjadifenymi ve

II. trimestru jsou kratké koncetiny, uzky

hrudnik, kratka zebra, makrocefalie, pro-

minujici ¢elo, abnormity tvaru lebky,
hypertelorizmus, abnormity centrdlni
nervové soustavy, platyspondylie a po-
lyhydramnion. Casto popisovany znak,
lebka tvaru trojlistku, se vyskytuje asi

u 14 % postizenych plodd a je dan cas-

nou osifikaci $v0 lebnich kosti [9]. One-

mocnéni se déli na dva typy:

- Typ | je charakteristicky kratkymi fe-
mury zakfivenymi do tvaru telefonniho
sluchatka.

- Oproti tomu u Il. typu jsou zkracené fe-
mury rovné a zvétsend lebka ma tvar
trojlistku.

Pro postizené novorozence je typické
zkraceni koncetin, silnd kdze se zéhyby,

relativni makrocefalie, normalné velky
trup, abnormity lebky, dysmorfie ob-
liceje a generalizovana hypotonie. Za-
kladem diagnostiky je ultrazvukové
vysSetieni (UZ) a genetické testovani —
microarray se zaméfenim na oblast genu
FGFR3 a sekvenovéni nejcastéjsich mu-
taci nebo celého genu FGFR3. Vhodnou
metodou diagnostiky je i klinicky exom,
celoexomové multiparalelni sekveno-
vani zamérfujici se na 7 955 klinicky vy-
znamnych gend. Idedini je analyza tria
(plod a oba rodice) pomoci nastroje Exo-
mizer dle predpokladaného typu dédic-
nosti a prioritizace zavislé na fenotypu
popsaném prostiednictvim jasné defi-
novanych Human Phenotype Ontology
terminG (HPO terms [10]), coz umozni
vybrat vhodné kandidatni varianty po-
tencidlné kauzalni pro fenotyp vyset-
fovaného plodu. Ovéfeni nalezenych
variant se provadi pomoci standardni
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Obr. 1. Zkracené a zakfivené femury.
Fig. 1. Shortened and curved femurs.

Obr. 3. 3D oblicej plodu.
Fig. 3. 3D fetus face.

Sanger sekvenace. Terapie onemocnéni
neni mozna.

Kazuistika

Pacientka, 29 let, primipara, podstou-
pila kombinovany test v I. trimestru na
nasem pracovisti s pozitivnim vysled-
kem - riziko trizomie chromozomu 21
(morbus Down) bylo 1 : 282. Sonoana-
tomie plodu byla normalni, sijové pro-
jasnéni (NT - nuchal translucency)
2,20 mm. Biochemické vysetieni vyka-
zalo zvysené fBhCG - 4,647 MoM a PAPP-
-A 0,796 MoM. Pacientka byla odeslédna
na genetickou konzultaci. Osobni a ro-
dinnd anamnéza pacientky byla gene-
ticky nevyznamna. Pacientka nebyla
v kontaktu s teratogennimi latkami, neu-
Zivala Zadné léky. Partner pacientky mél
diagnostikovan Klippel-Trénaunay-We-
ber syndrom, jinak byla jeho osobni i ro-

Obr. 2. Atypické postaveni bérce a vyrazné zkracené kosti dolni koncetiny.
Fig. 2. Atypical position of the lower leg and significantly shortened bones of the
lower limb.

dinnd anamnéza bez genetické zatéze.
Po genetické konzultaci bylo indikovano
neinvazivni vysetieni nejcastéjsich trizo-
mii chromozomu 21, 18 a 13 zkrve matky
(NIPT = neinvazivni prenatalni vysetfeni),
které bylo negativni (odchylky v rozlo-
zeni volné DNA v mateiské plazmé ne-
zjistény) a vysledné rizikom. Down bylo
vyhodnoceno na méné nez 1/50 000.
Néasledné pacientka pfichazi ve
21. tydnu gestace (20+6) k UZ vysetieni
podrobné morfologie plodu. Pfi vyset-
feni zjistujeme bilateralné zkracené hu-
mery, femury, kosti predlokti a bérce.
Rozméry kosti byly pod 5. percentilem.
Subjektivné se zdaly Sirsi a kratsi dlang,
prsty byly bez deformit, ale kratké. Zkra-
cené femury byly prohnuté (obr. 1), cho-
didla normalni délky, ale s atypickym
nasedanim v kotniku, ne viak equino-
varéznim. Déle bylo pfitomné prohnuti
bércl a vétsi vzdélenost mezi tibii a fi-
bulou (obr. 2). Profil hlavy byl atypicky
s naznacenym zanofenym kofenem
nosu (obr. 3). Obvod hrudniku byl taktéz
pod 5 %, rovina hrudniku a bficha pre-
rusend — imprese (obr. 4). Dale jiz plod
nevykazoval dalsi zavazné vrozené vady
nebo patologické znaky. Bylo vysloveno
podezieni na kostni dysplazii. Par pod-
stoupil opakovanou genetickou konzul-
taci. Byla indikovana invazivni prenatalni

diagnostika - aminocentéza - k vyset-
feni nejcastéjSich aneuploidii (trizo-
mie chromozomu 21, 13 a 18) a zjisténi
pohlavi plodu pomoci metody kvan-
titativni fluorescen¢ni polymerazové
fetézové reakce (QF-PCR), vysetieni
chromozomalniho profilu metodou mic-
roarray a vysetreni tria (plod a oba ro-
dice) metodou klinicky exom se zamé-
fenim na geny asociované se skeletdlni
dysplazii. Par byl poucen o zavaznosti
nalezu v¢. moznosti ukonceni gravidity
z genetické indikace, ale zatim si prali
v gravidité ddle pokracovat. Po tydnu,
tedy v 21+6 g.t., provadime dalsi kon-
trolni UZ vysetfeni plodu, kde pozoru-
jeme vyraznou progresi predchoziho
nalezu. Dlouhé kosti plodu byly témér
beze zmén v délce (tab. 1). Femury byly
prohnuté. Atypicky uhel v kotniku a vy-
razny rozestup tibie a fibuly byly stale
ptitomny. Bylo patrné vyrazné zmenseni
hrudniku. Kardiothorakalni index byl pa-
tologicky. Hrudnik byl azky, profil hrud-
niku atypicky. Rozdil v obvodu hrudniku
a bficha se prohloubil. Hlava plodu byla
vétsi, abnormalniho tvaru, dominovalo
vyrazné vyklenuti cela. Profil obliceje
byl plochy a byl patrny hypertelorizmus.
Mozek normalniho vzhledu, ale rozmér
mozecku byl na spodni hranici normy.
Vysetfeni microarray prokazovalo nor-
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Obr. 4. Imprese prechodu hrudnik/bficho.
Fig. 4. Imprint of the chest/abdomen transition.

malni profil plodu, vysledek klinického
exomu nebyl toho ¢asu jesté k dispozici.
Na zékladé vyrazné progrese patologic-
kého UZ nalezu se pér po domluvé s ge-
netikem rozhodl pro ukonéeni téhoten-
stvi z vaznych zdravotnich/genetickych
dlvodu v souladu se zdkonem o umé-
[ém preruseni téhotenstvi. Potraceny
plod vykazoval typické znamky thanato-
forické dysplazie. Byla provedena pitva,
ktera potvrdila vyse uvedené UZ nalezy.
Déle byl zhotoven RTG snimek plodu
(obr. 5) s typickym postizenim skeletu
pro thanatoforickou dysplazii.

Po dokonceni vysetfenim klinického
exomu byla u plodu prokdzadna v he-
terozygotni formé missense varianta
c.746C>G (p.Ser249Cys, rs121913483,
NM_000142.5) v exonu 7 genu FGFR3
(obr. 6), kterd je jednou z béZnych variant
tohoto genu popsanych v souvislosti
s thanatoforickou dysplazii typu 1 (TD1;
De Biasio 2000, Jung 2017, Rousseau
1996, Tavormina 1995). V databazi Clin-
Var je uvedena jako patogenni (Variation
ID: 16339) a v databazich bézné populace
(1000 Genomes Project, Exome Variant
Server a Genome Aggregation Database)
se nevyskytuje, coz naznacuje, Ze se ne-
jedna o bézny polymorfizmus. Funk¢ni
studie variantniho proteinu prokazuji

stabilni dimerizaci a konstitutivni akti-
vaci v nepfitomnosti ligandu (Del Piccolo
2015, Tomlinson 2007). Na zékladé do-
stupnych informaci je tato varianta po-
vazovana za patogenni. Varianta vznikla
u plodu tzv. de novo, tj. nebyla prokazéna
u rodic¢l. Tento vysledek v souladu s UZ
vysetifenim i naslednou pitvou plodu po-
tvrdil diagnézu thanatoforické dysplazie
s mutaci receptoru pro fibroblastovy rds-
tovy faktor 3. Riziko pro dalsi graviditu
partnerd bylo vyhodnoceno jako nizké
(okolo 1 %) z divodu mozné germinalni
mozaiky a pro dalsi graviditu byla nabid-
nuta lé¢ba metodu in vitro fertilizaci (IVF)
s preimplanta¢nim genetickym vyset-
feni embryi (PGT-M) nebo prenatalni dia-
gnostika po spontanni koncepci.

Diskuze

Kostni dysplazie jsou Sirokou hetero-
genni skupinou onemocnéni zahrnu-
jici pfes 400 onemocnéni [11], které
maji podobné sonografické znaky. Inci-
dence kostnich dysplazii dosahuje 1 na
4000 porod(. Vzhledem k tomu, Ze tha-
natoforickd dysplazie je letalni onemoc-
néni, je jeji diagnostika ddlezita nejen
pro daldi postup v gravidité, ale i pro bu-
douci koncepci péru. Do diferencialni
diagnézy podobného UZ nalezu fadime

Obr. 5. RTG plodu s typickym posti-
zenim skeletu (obr. laskavé poskytl
MUDr. Jan Matécha, FN Bulovka).
Fig. 5. X-ray of a fetus with typical
skeletal damage (image kindly
provided by Jan Matécha, MD,

UH Bulovka).

Tab. 1. Progrese riistu dlouhych
kosti ve vztahu k gesta¢nimu stafi.
Tab. 1. Progression of long bone
growth in relation to gestational age.

kost(mm)/g.h. 20+6 21+6
femur 21,5 21,5
humerus 21,4 21,5
tibie 14,8 16,2
fibula 14,2 14,9
radius 17 17,2
ulna 16,6 17,8

achondroplazii, achondrogenezi, cam-
pomelickou dysplazii, osteogenesis im-
perfekta, hypofosfatemii, Jarcho-Levin
syndrom a dalsi. Zékladem pro diagnézu
je spravné vysetieni sonografistou, na
jehoz zékladé poté genetik muze indi-
kovat cilené genetické vysetfeni. Vzhle-
dem k tomu, Ze jsou kostni dysplazie ve-
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lice Sirokou skupinou, je vyhodou vyuziti
klinického exomu. Vysledek vysetfeni
vyZzaduje dodéani presného a podrob-
ného popisu fenotypu plodu pomoci
zobrazovacich metod (UZ, ECHO, MR)
a pitvy plodu pomoci standardizova-
nych HPO terms a rozboru osobni a ro-
dinné anamnézy ke stanoveni pfedpo-
klddaného typu dédi¢nosti. Diky tomuto
vysetfeni se vyrazné rozsifuje spektrum
chorob, které jsme schopni prenatalné
diagnostikovat, a to v¢. velmi vzacnych
onemocnéni. Nase prace podporuje
dfive vyslovenou hypotézu, ze klinicky
exom je dlleZitou soucasti prenatélnich
genetickych vysetfeni a vhodnou meto-
dou volby pravé v diagnostice skeletal-
nich dysplazii [12-14].

Zaver

Na nasem pfipadé ukazujeme vyznam
kvalitniho UZ vysetfeni podrobné mor-
fologie plodu ve Il. trimestru, ktery
je stale hlavni doménou pro UZ dia-
gnostiku kostnich dysplazii. Diferen-
cialni diagnoéza této skupiny je velice
Sirokd. Diky novym moZnostem mole-
kuldrné genetického vysetreni v¢. vyset-
feni klinického exomu jsme pak schopni
stanovit vcas spravnou diagnézu. De-
finitivni rozhodnuti je vzdy na klien-
tech - paru, avsak tato informace mize
byt rozhodujici pro volbu vhodné stra-
tegie dalSiho postupu v dané gravidité,
v¢. rozhodnuti o event. umélém preru-
Seni téhotenstvi (UPT), stanoveni rizika

opakovani pro dalsi graviditu a zajisténi
vhodné prevence pomoci PGT-M nebo
prenatalni diagnostiky. Pro spravnou in-
tepretaci genetického vysetfeni a sta-
noveni diagndzy je dllezitd predevsim
vzajemna spoluprace viech specialistll -
sonografisty, genetika a pracovnika ge-
netické laboratofre.
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