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Rodzinnie uwarunkowana dysplazja
tanatoforyczna

Genetically-determined familial recurrent thanatophoric dysplasia
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Streszczenie
Dysplazja tanatoforyczna zostata po raz pierwszy opisana przez Maroteaux w 1967 roku.
Jest jedng z najczestszych smiertelnych karfowatosci noworodkow. Wystepuje z czestoscig 0,2-0,5 na 10.000
urodzen [1].
W pracy przedstawiono rozpoznany prenatalnie przypadek powtarzajgcej sie dysplazji tanatoforycznej u tej samej
pacjentki.

Stowa kluczowe: uwarunkowania rodzinne / dysplazja tanatoforyczna
noworodki / ciaza

Summary
Thanatophoric dysplasia was first described in 1967 by Maroteaux.
It is one of the most common lethal neonatal dwarfisms. Estimated incidence of thanatophoric dysplasia is 0.2-0.5
per 10000 births.
In the following report we have described a prenatally diagnosed case of recurrent thanatophoric dysplasia in the
same patient.
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Opis przypadku

Do Osrodka Poradnictwa Genetycznego zglosita sig 20-let-
nia cigzarna w 12 tygodniu ciazy II.

W ciazy I ultrasonograficznie w 20 tygodniu podejrzewano
dysplazjg tanatoforyczna. (Fot. 1). Ciaza zakonczyla si¢ poronie-
niem w 21 tygodniu w innym o$rodku. Z wywiadu rodzinnego
uzyskano informacjg, ze brat pacjentki miat rozszczep wargi i
wyrostka zgbodotowego, a u matki wystapita jedna strata cigzy
okoto 25 tygodnia — brak jdnak dokumentacji a ten temat. Ojciec
dziecka 28 lat, wywiad rodzinny i $rodowiskowy nieobciazony.
Rodzice niespokrewnieni. (Rycina 1).

Po ciazy I pacjenci byli objgci opieka Poradni Genetycznej,
w ktorej obydwoje mieli oznaczone kariotypy-wyniki prawid-
lowe, oraz u obojga wykluczono nosicielstwo mutacji genéw
MTHEFR, protrombiny oraz czynnika V-Leiden. Nie przeprowa-
dzono badania w kierunku nosicielstwa dysplazji kostnych.

Po pot roku od pierwszego niepowodzenia pacjentka ponow-
nie zaszta w ciazg. Ze wzgledu na obciazony wywiad potozniczy
wdrozono standardowe postgpowanie prenatalne.

USG I trymestru
-NT 1,4 mm przy CRL 45mm,
- koéci nosowe obecne,
- prawidlowy przeplyw w przewodzie zylnym,
- nieprawidlowy profil twarzy plodu,
- znaczne skrocenie kosci dtugich. (Fot. 2A i1 B).

Badanie biochemiczne - test PAPPA
- ryzyko podstawowe wystapienia zespotu Downa 1: 1500
- ryzyko wynikajace z testu 1:1100
- ryzyko podstawowe wystapienia zespotu Edwardsa
1:15000
-ryzyko wynikajace z testu 1:5000
W analizie poszczegdlnych parametréw stwierdzono:
- obnizenie stezenia f-hcg ( 0,6 MOM po korekcie)
- znaczne obnizenie st¢zenia biatka PAPP-a ( 0,12 MOM
po korekcie)
Pacjentkg zakwalifikowano do diagnostyki inwazyjne;j.

Amniopunkcja genetyczna

W 16 tygodniu ciazy przeprowadzono zabieg amniopunkcji.
Oznaczono kariotyp ptodu uzyskujac wynik prawidtowy 46,XY.

Z hodowli amniocytow wyizolowano DNA i przestano na
badanie molekularne genu FGFR3, kodujacego receptor czynni-
ka wzrostu fibroblastow.

Analiza molekularna wykluczyta 80% najczgstszych mutacji
genu FGFR3 odpowiedzialnych za wystgpowanie dysplazji tana-
toforycznej, co jednak nie wyklucza rozpoznania klinicznego. Do
rozwazenia jest analiza gendw odpowiedzialnych za achondroge-
nezg¢ — (diagnostyka réznicowa) lub poszukiwanie pozostatych,
rzadkich mutacji, co w chwili obecnej nie jest dostgpne.

USG II trymestru - 18 tydzien ciazy
- calkowite bezwodzie
- skrajne skrocenie kosci dhugich
- koéci udowe o ksztalcie stuchawek telefonicznych
- niemozliwa ocena szczegdtowej anatomii ze wzgledu na
brak ptynu owodniowego.
Ciaza zakonczyta si¢ poronieniem w 19 tygodniu
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Fot. 1. Badanie USG Il trymestru, cigza I.
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Rycina 1. Rodowdd rodziny z dysplazjg tanatoforyczna.

Badanie poSmiertne plodu

- ptéd plei meskiej ze znacznie skréconymi konczynami,
(Fot. 3),

- wiezowata czaszka z wysokim czotem,

- nisko osadzone malzowiny uszne,

- hiperteloryzm, wypukte gatki oczne,

- niska nasada nosa,

- wyrazna rynienka nosowo-wargowa,

- hipoplastyczna klatka piersiowa zwegzajaca si¢ w kierunku
dogtowowym,

- szeroki, wysklepiony ponad poziom klatki piersiowej
brzuch,

- charakterystycznie skrocone i pogrubione konczyny gorne
i dolne,

- nadmiar fatdow skory w obrgbie konczyn,

- szerokie, krotkie dionie,

- nieprawidtowo ustawione stopy,

- nieprawidtowa budowa szkieletu. (Fot. 4).

Badanie ptodu post mortem potwierdzito prenatalne rozpo-

znanie dysplazji tanatoforyczne;j.
Pacjentke i jej mgza objgto poradnictwem genetycznym.
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Rodzinnie uwarunkowana dysplazja tanatoforyczna.

Fot. 4. Zdjecie rentgenowskie ptodu w 19Hbd.

Réznicowanie

1. Dysplazja tanatoforyczna (TD) jest letalna postacia
kartowatosci spowodowana mutacja w genie FGFR3
w locus 4p16.3 kodujacym receptor czynnika wzrostu
fibroblastow 3.
Wigkszos¢ przypadkow stanowia wystgpujace de novo
autosomalnie dominujace mutacje, z niskim ok. 2% ry-
zykiem powtorzenia. Opisywano pojedyncze przypadki
dziedziczenia autosomalnie recesywnego [1, 2].
Wyré6znia si¢ dwa typy dysplazji tanatoforycznej TD1
— ze skrajnym skroceniem kosci dlugich o ksztatcie stu-
chawek telefonicznych i tagodna kraniosynostoza oraz

Fot. 2A, 2B. Skrocenie kosci dtugich widoczne w bad. USG | trymestru. TD2 -2z prostymi ko$émi d{uglml icigzka kraniosynosto_
2A - kk. udowe, 2B - kk. ramienne.

73 — czaszka o ksztalcie liScia koniczyny. W typie 1 naj-
czgsciej obserwuje si¢ mutacje Arg248Cys, Tyr373Cys,
Ser249Cys, za$ w typie 2 najczgstsza mutacja jest
Lys650Glu [1, 3].

W dysplazji tanatoforycznej obserwuje si¢ niepropor-
cjonalnie duza glowg z wystajacym czotem, wypuktymi
oczami, hiperteloryzmem, obnizona nasada nosa, zweg-
zong klatke piersiowa z krotkimi zebrami, hipoplazjg
pluc, plaskie trzony kregow, wysklepiony brzuch, skraj-
nie skrocone konczyny z pogrubiatg skora, nadmiarem
faldow skornych oraz towarzyszacymi wadami OUN.
W TD2 kosci dlugie nie sa znieksztatcone, trzony kre-
gow wyzsze, a czaszka o ksztalcie trdjlistnej koniczyny
[1,3].

W obu typach przyczyna zgondow noworodkow jest hipo-
plazja klatki piersiowej z wtorna niewydolno$cia odde-
chowa, stenoza otworu potylicznego wielkiego z nastep-
cza niedomoga o$rodka oddechowego [1].

2. Homozygotyczna letalna forma achondroplazji — kiedy
oboje rodzice sa dotknigci achondroplazja [1].

3. Dysplazja kampomeliczna, z charakterystycznym tuko-
watym przodozgigciem kosci udowych i piszczelowych,
waska klatka piersiowa, odwrdceniem pici [4].

4. Osteogenesis imperfecta typ 11 i III — skrocenie konczyn

Fot. 3. Ptod w 19Hbd, widoczne znaczne skrdcenie konczyn gornych z licznymi ztamaniami, charakterystyczne blekitne twar-

| dolnych. dowki, réznego stopnia demineralizacja koSci.
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5. Achondrogeneza typ I — dziedziczona autosomalnie

recesywnie letalna dysplazja przebiegajaca z deficytem
kostnienia, nieproporcjonalnie duza glowa, migkka
czaszka zr6znego stopnia wysepkami kostnymi w obrgbie
bloniastego sklepienia, skrajnie krotka szyja, beczkowata
klatka piersiowa, cienkimi zebrami z licznymi ztamaniami,
hipoplazja ptuc, wadami serca, wystajacym brzuchem,
skrajnie skroconymi konczynami.
Kosci dlugie czgsto ksztaltu trapezoidalnego z nieregu-
larnymi przynasadami, brak kostnienia obrgczy mied-
nicznej, dysmorfia twarzy (wklgsty profil twarzy, ptaska
nasada nosa, maty nos, czgsto z przodopochyleniem noz-
drzy, dtuga rynienka nosowo-wargowa, mikrognacja)
[1,5].

Dyskusja

Opisywany przypadek jest niezwykle rzadka forma auto-
somalnie recesywnego dziedziczenia dysplazji tanatoforycznej,
z ryzykiem powtoérzenia 25% lub bardzo rzadkim przypadkiem
mozaicyzmu komoérek plciowych. Choroby dziedziczone au-
tosomalnie dominujaco przy ujemnym wywiadzie rodzinnym
najczes$ciej pojawiaja si¢ de novo i wiaza si¢ z niskim ryzykiem
powtdrzenia u rodzenstwa probanda. W rzadkich przypadkach
istnieje mozaicyzm gonadalny, kiedy u jednego z rodzicow
w komorkach rozrodczych istnieje linia komorkowa zawierajaca
zmutowany gen. Wowczas ryzyko powtdrzenia si¢ autosomalnie
dominujacej choroby u potomstwa fenotypowo zdrowych rodzi-
cow zalezy od proporcji komoérek prawidtowych do komorek
zmutowanych. [6, 7].

Diagnostyka prenatalna dysplazji kostnych jest stosunkowo
prosta przy uzyciu ultrasonografii. Ograniczeniem jest wielko$§¢
ptodu umozliwiajaca szczegdétowa oceng anatomii.

Jednakze przeprowadzenie procedury inwazyjnej z analiza
DNA i okresleniem mutacji w przypadku nieprawidtowego ptodu
umozliwia wykluczenie choroby u kolejnego dziecka juz okoto
11 tygodnia ciazy, kiedy mozna przeprowadzi¢ biopsj¢ trofobla-
stu z badaniem molekularnym.

Alternatywnym rozwiazaniem dla pacjentéw, u ktorych po-
znano molekularne podloze wystgpowania zaburzen u dziecka
jest zaptodnienie in vitro z diagnostyka przedimplantacyjna [8].

Whnioski

Chociaz rozpoznanie ultrasonograficzne niektorych zespo-
16w genetycznych nie pozostawia zadnych watpliwosci, warto
pokusi¢ si¢ o zabezpieczenie materialu ptodowego do analizy
DNA. Pozwoli to na zidentyfikowanie chorob przebiegajacych
z nietypowym mechanizmem dziedziczenia, a co za tym idzie na
rzetelne udzielenie porady genetycznej rodzicom.

Wykluczenie nosicielstwa najczgstszych mutacji u rodzicow
zmarlego dziecka, u ktorego
diagnostyka genetyczna, nie wykluczamozliwo$ci powtorzeniasig
choroby w kolejnej ciazy. Moze to by¢ spowodowane obecnoscia
rzadkiego wariantu mutacji u probanda lub wystgpowania
mozaicyzmu gonadalnego u rodzicow. Dlatego zawsze, nawet

nie zostala przeprowadzona

w przypadku jednoznacznych rozpoznan klinicznych warto
potwierdzi¢ rozpoznanie badaniem molekularnym, jezeli taka
analiza jest dostgpna.

632

Niestety diagnostyka molekularna wigkszo$ci choréb uwa-
runkowanych monogenowo nadal nie jest mozliwa, ale zabez-
pieczenie materiatu ptodowego z izolacja DNA przy dzisiejszym
tempie rozwoju genetyki molekularnej stwarza szansg¢ peinej
diagnostyki w pdzniejszym czasie.
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