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Thanatoforicka dysplazie (TD) je nejzavaznéjsi forma trpaslictvi. Vyskyt onemocnéni se pohybuje v rozmezi 1/20 000-50 000 novorozenc.
| pfes nizkou incidenci se jedna o nejcastéjsi letalni formu dwarfizmu. Déti postizené TD maji typicky fenotyp: kratké, deformované kon-
cetiny, uzky, asfyktizujici hrudnik, relativni makrocefalie a deformity patefe (platyspondylie), kiize je zhrubéla a naskladana v zahybech.
Déti se rodi mrtvé, anebo umiraji brzy po narozeni. Pfi¢inou letality onemocnéni je respiracni selhani.
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Thanatophoric dysplasia

Thanatophoric dysplasia is the most severe form of dwarfism. The disease incidence is between 1/20000-50 000 newborns. Despite the
low incidence, this is the most common lethal form of dwarfism. Children affected by TD have the typical phenotype: short, deformed
limbs, narrow asphyxial chest, relative macrocephaly and deformity of the spine (platyspondyly), the skin is roughened and stacked in

the folds. Children are born dead or die shortly after birth. The cause of the lethality of disease is respiratory failure.
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Kazuistika

Dité z 5. téhotenstvi, 33letd matka pod-
stoupila v minulosti 1x umélé prerusenf té-
hotenstvi. Téhotenstvi bylo v 5. tydnu gestace
(t.g.) komplikované primoinfekci varicelou.
Na zékladé této skute¢nosti bylo genetiky sta-
noveno 5% riziko postizeni plodu. V 16.t.g. byl
zachycen pozitivni biochemicky screening
(vysoké riziko trisomie 18. chromozomu,
event. syndrom Smith-Lemli-Opitz). Matka
po genetické konzultaci odmitla amniocen-
tézu a karyotypizaci plodu. Ve 20. t.g. v rdm-
ci ultrazvukového screeningu byly zjistény
u plodu zévazné patologie — zkracené vsechny
koncetiny, oplostély hrudnik, hyperteloriz-
mus, fetdIni echokardiografické vysetrenti
nasledné vyloucilo vrozenou vadu srdce.
Matka pfisla do porodnice ve 39. t.g. s po-
rodem v béhu, pro deflekéni polohu plodu
bylo téhotensvi ukonc¢eno akutnim cfsafskym
fezem, na pupecniku byl pravy uzel. Narodil
se novorozenec Zzenského pohlavi s poro-
dni hmotnosti 26809 a délkou 39cm, ob-
vod hlavy 36 cm. Po vybaveni byly pfitomny
zndmky asfyxie — nedychala, byla atonicks,
srde¢nf akce kolem 80/min, po osuseni, deum-
bilikaci a odsati z hornich dychacich cest
jsme zahajili prodychavani samorozpinacim
vakem s oxygenoterapii, promptné se up-
ravila srde¢ni akce a prfechodné nastoupila
pravidelna dechova ¢innost. Dité mélo typic-
ky vzhled svédcici pro nékterou z forem os-
teochondrodysplazie. Byly patrné extrémneé
kratké hornf i dolnf koncetiny, kratké prsty,

Obrdzek 1.\/zhled ditéte s thanatoforickou dysplazif

quadricefalie a relativni makrocefalie, vys-
touplé Celo, hypertelorizmus, ploché zahlavi,
kratky krk, uzky hrudnik trojuhelnikovitého
tvaru, ndpadné prominujici bfisko, zhrubéla
klze nasklddand v zahybech na koncetindch
i trupu (obrdzek 1). Po pfevozu z porodniho
salu na jednotku intenzivni péce pro novo-
rozence progredoval respira¢ni diskomfort,
dité bylo dyspnoické, hyposaturované, proto
po cca 10 minutdch od narozeni bylo intu-
bovéano a navedeno na umélou plicni ventilaci
se stfedné agresivnim ventila¢nim rezimem,
k udrzeni normosaturace byla nutna oxy-
genoterapie (zpocatku do FiO, 0,4). Byl za-
veden invazivni monitoring krevniho tlaku,
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Obrdzek 2. Celotélovy rtg snimek

dité bylo od pocatku hypotenzni, ordinovana

farmakologickd podpora obéhu dvojkombi-
naci katecholamin(, s dobrym efektem, déle
antibiotickd Ié¢ba a plnd parenterdlni vyZiva.
Na celotélovém rtg snimku (obréazky 2, 3) domi-
noval obraz ,asfyktizujiciho” tzkého hrudniku
(zebra byla zkracend, v horizontalnim posta-
veni, plice hypoplastické), dale byla patrna
platyspondylie (oplosténi obratl®), dlouhé kos-
ti koncetin a kosti prstl byly zkrdcené, femury
mely obraz ,telefonniho sluchétka”. Pfizvali
jsme genetika a jiz na zakladé klinického a rtg
obrazu bylo vysloveno podezienf na letalnf -
thanotoforickou - formu osteochondrodys-
plazie. Byl proveden odbér karyotypu a krve



Obrdzek 3.
11

Celotélovy rtg snimek bocni

ditéte na cilenou DNA analyzu - zjisténa mu-
tace c.742C>T (p.Arg248Cys) v exonu 7.genu
FGFR3 v heterozygotnim stavu, vysledek tedy
potvrdil diagnézu thanatoforické dysplazie
l. typu. V rdmci komplexniho screeningu

jsme doplnili echokardiografické vysetrent,
které vyloucilo srde¢nf vadu, ultrazvukové
vysetfeni velkou fontanelou bylo s normalni
anatomif mozku, jen hyperechogennf loZiska
nad trigony bilaterdIné, utrazvukové vysetfeni
brisnich orgdnl bylo bez patologie. Rodice
jsme opakované informovali o zdravotnim
stavu a diagndze s infaustni progndézou,
pfesto trvali na plné resuscitaéni péci.
Pokracovali jsme tedy v umélé plicni venti-
laci, dité bylo obéhové nestabilni. Postupné
dité vyzadovalo k udrzeni adekvétni ventilace
a oxygenace agresivni ventilacnf rezim s max-
imalni oxygenoterapii, respira¢ni insufience
byla vSak pfi tézké plicni hypoplazii nezvla-
datelnd, postupné doslo k rozvoji respira¢niho
a obéhového selhdni, exitus letalis nastal
11. den Zivota.

Diskuze

Thanatoforickd dysplazie je geneticky
podminéné onemocnéni. Rozlisuji se dva za-
kladni typy — typ . atyp Il. (TD s lebkou tvaru
jetelového listu). Oba typy jsou zpUsobeny
mutacemi v genu FGFR3 (fibroblast growth
factor receptor gene), ktery lezi na kratkém
raménku 4. chromozomu (1). Produkty tohoto

Tabulka 1. Diferencidlni diagndza
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Achondroplazie (Parrotlv syndrom)

Hypochondroplazie

CrouzonUv syndrom s acantosis nigricans

Osteogenesis imperfecta typ Il.

Platyspodylicka letaIni skeletaIni dysplazie

Muenke syndrom

LADD syndrom (lacrimo-auriculo-dento-digital syndrome)

SADDAN (sever achondroplasia with developmental delay and acanthosis nigricans)

Short rib-polydactyly syndrome

genu se podileji na regulaci tvorby kostnf tka-
né, a to pfimo ovlivnénim osifikace chrupavky.
Navazani defektniho proteinu na FGF (fibro-
blast growth factor) receptor vede k atypické
aktivaci regula¢ni kaskady buriky, coz ma za na-
sledek zésadni naruseni procest normalniho
vyvoje kosti ve smyslu poruchy enchondralni
osifikace. Vysledkem je typické zkraceni dlou-
hych kosti, jejich deformity, zkraceni a defor-
mity Zeber, které vedou sekundarné k rozvoji
plicni hypoplazie, deformace obratld a Ibi.
Mutace FGFR3 genu vznika de novo, nicméné
vzhledem k povaze genu (uZ jedna mutovana
kopie genu vede k dysfunkci bunky) Ize pred-
pokladat autosomalné dominantni typ dedic-
nosti. Riziko vzniku je exponencidlné zavislé
na véku rodicd. Riziko vyskytu u pfibuznych je
stanoveno na cca 2% (2).

Klinika

Dva hlavni typy onemocnéni se od sebe
odlisuji postizenim dlouhych kosti a kostf le-
bec¢nich. Dominantnim znakem odlisujicim
oba typy je deformita lebky ve tvaru trojlistku
u typu Il. (obraz cloverleaf skull — vyrazné vy-
klenutf neurokrania temporainé, vpadly kofen
nosu, exoftalmus). U obou typU je typicka mi-
kromelie, u l. typu je femur zakfiveny (na rtg
obraz ,telefonniho sluchatka”), u Il. typu je fe-
mur pfimy, bez zakfivenf a fibula je kratsi nez
tibie. Dalsf znaky jsou spolecné pro oba typy:
makrocefalie, ploché zahlavi, vystouplé celo,
hypertelorizmus, Uzky asfyktizujici hrudnik,
mikromelie (zkraceni koncetin), brachydak-
tylie (zkracenf prstQ). Zhrubéld klze vytvari
na koncetinach typické kozni fasy. U I. typu
jsou navic popisované i vrozené vady moz-
ku: patogicka gyrifikace temporélniho laloku,
dysgeneze parahippocampu, ageneze cornu
Ammonis a dalsi. Pravidlem je rozvoj respiracni
insuficience, jejiz pficinou je sekundarni plicni
hypoplazie nebo Utlak mozkového kmene v Uz-
kém foramen magnum, popfipadé kombinace
obou (2). Laboratorné nebyvaji zddné odchylky.

V literatufe jsou popisovany i letaIni thanato-
forické varianty, které na zakladé klinického
obrazu nelze odlisit od klasické thanatoforické
dysplazie (3, 4). Diferencidlné diagnosticky je
nutno odlisit dalsi onemocnéni s podobnym
fenotypem (tabulka 1). Déti umiraji brzy po na-
rozeni (obvykle do nékolika hodin), je znamo
nékolik pfipadd, kdy pfi agresivni dlouhodobé
ventilacni podpore déti prezily i nékolik let.

Lécba

Specifické 1é¢ba neni mozna. U déti s TD
dochdzi brzy po narozeni k respira¢nimu sel-
hani, jehoz zvlddnuti spocivé v endotrachedinf
intubaci a agresivni umélé plicni ventilaci (kon-
vencni ¢i vysokofrekvencni). Je nezbytnd plna
resuscitacni péce. Po stanovenfi presné diagndzy
je dalsi Ié¢ba pouze podpdrna dle zésad kom-
fortné-paliativni péce.

Diagnostika

Prenatdlné Ize onemocnéni zachytit ultra-
zvukovym vysetienim jiz v I. trimestru, kdy jiz
mUze byt pfitomné zkraceni dlouhych kosti, né-
kdy i pfitomnost zvy3ené nuchalini translucence.
Nejvétsi zachyt makroskopickych patologif plodu
je ve lI. trimestru, mUZe byt pfitomen polyhy-
dramnion. Vzacny je prvni zachyt ve lll. trimestu,
zcela raritnf je pak prvni zachyt pfi narozeni
(s nejvétsi pravdépodobnosti u nesledovanych
gravidit). Definitivni potvrzeni diagndzy ¢i odlisent
jednotlivych variant umozriuje molekuldrné ge-
netické vysetfenia cilend DNA analyza s pfesnym
stanovenim typu mutace (vysetfeni z plodové
vody, choriovych klkd ¢i krve ditéte).

Zavér

Thanatoforickd dysplazie je vzéacné
onemocneéni s infaustni prognézou. Prvnf li-
nie zachytu onemocnéni je v rukou porodnikd
v rdmci prenatdlniho screeningu ve spolupraci
s genetikem. Diferencidlné diagnosticky pro-
blém nastava u détf rodicl, ktefi komplexnf
prenatainf diagnostiku odmitli a/nebo u nesle-
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dovanych gravidit. Po narozenf na zakladé klin-
ického a rtg obrazu nelze (i pfes nékteré typické
znaky) spolehlivé stanovit, zda se jedné Ci nejed-
nd o letdIni formu ostechochondrodysplazie.
Genetické vysetfen( s pfesnym stanovenim
typu mutace cilenou DNA analyzou metodami
molekularni genetiky je nezbytné nutné. Rodiny,
v nichZ se narodilo dité s thanatoforickou dys-
plazif, by mély byt dale v péci genetické ambu-
lance v rdmci strategie planovaného rodicovstvi.
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