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Dysplazja tanatoforyczna u ptodu
— opis przypadku

Thanatoforic dysplasia — case report
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Streszczenie
W artykule opisano przypadek zdiagnozowanej prenatalnie letalnej postaci dysplazji tanatoforycznej typu 1.
Charakterystycznymi cechami tej wady w badaniu ultrasonograficznym sg: skrocenie kosci koriczyn dfugich, wy-
giecie kosci udowych, hipoplazja klatki piersiowej, powiekszenie obwodu brzucha, nadmiernie wysklepione czofo,
makrocefalia, wielowodzie.
Wada jest zwigzana z mutacjg genu receptora czynnika wzrostu fibroblastéw FGFR-3 zlokalizowanym na chromo-
somie 4. Dziedziczenie wady jest prawdopodobnie autosomalne dominujgce, ale wiekszos¢ przypadkow wynika
z mutacji powstajgcych de novo. Rokowanie jest skrajnie niekorzystne.
W artykule przedstawiono opisy badarn ultrasonograficznych oraz badari dodatkowych uzytecznych w diagnostyce
roznicowej tej wady.

Stowa kluczowe: dysplazja tanatoforyczna / mutacja / osteopatia / makrocefalia
wielowodzie

Summary
The case report presents a prenatal diagnosis of a fetus with thanatoforic dysplasia.
Characteristic features in this syndrome are: extremely short limbs with curved thigh bones, narrow chest, enlarged
abdomen, prominent forehead, dysmorphic face, macrocephaly, polihydramnion.
The malformation results from the mutation in fibroblast growth factor receptor gene (FGFR-3) which is located in
chromosome 4. TD is considered to be an autosomal dominant but most cases are caused by new mutations in the
FGFR-3 gene. The prognosis in this malformation is extremely poor.
The article presents ultrasound and additional investigations which might be useful in differential diagnosis.

Key words: thanatophoric dysplasia / mutation / osteopathy / macrocephaly
polyhydramnios
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Wstep

Dysplazja tanatoforyczna (thanatophoric dysplasia, thanato-
phoric dwarfism - TD, z gr. tnavatnornop - ,,Smierciono$ny’’) na-
zywa sig cigzki zespot wad wrodzonych spowodowany mutacja
w genie FGFR3 w locus 4p16.3 kodujacym receptor czynnika
wzrostu fibroblastow-3. Wyro6znia sig szereg podtypow dysplazji
tanatoforycznej, klasyfikowanych na podstawie obrazu ultraso-
nograficznego, wérdd ktorych dysplazja tanatoforyczna typu 1
(TD-1) oraz 2 (TD-2) stanowia najczgsciej obserwowane podty-
py tego zaburzenia.

W tabeli I przedstawiono znane postacie letalne dysplazji
kostno-szkieletowych [1]. Zaréwno dysplazja $miertelna typu 1
jak i1 2 sa zwigzane z mutacjami genu FGFR3. W TD-1 czgsto
obserwowanymi mutacjami sa: substytucja tyrozyny na cystei-
n¢ w pozycji 373 tancucha biatkowego (Tyr373Cys), seryny na
cysteing w pozycji 249 (Ser249Cys) oraz argininy na cysteing
w pozycji 248 (Arg248Cys) [2, 3].

Ponadto istnieje prawdopodobnie wiele innych, nieodkry-
tych jeszcze mutacji FGFR-3, powodujacych TD-1 u ptodu.
W TD-2 najczgsciej spotykana mutacja jest zamiana lizyny na
glutaminian w pozycji 650 tancucha biatkowego (Lys650Glu).
Wszystkie mutacje tancucha biatkowego sa konsekwencja za-
miany nukleotydow w tancuchu DNA.

Dysplazja tanatoforyczna TD-1 stanowi jedna z najczgsciej
wystegpujacych letalnych dysplazji kostno-szkieletowych, czg-
sto$¢ wystgpowania wynosi okoto 1:17 000 [4]. Wigkszo$¢ przy-
padkow moze by¢ rozpoznana prenatalnie na podstawie badania
USG, najczgsciej w 111 III trymestrze ciazy a niekiedy takze w I
trymestrze.

Najczgsciej wystgpujacymi cechami TD-1 sa: skrocenie
kosci diugich konczyn (kosci udowe wygigte w ksztalcie ,,stu-
chawek telefonicznych”), powigkszony obwdd glowki (makro-
cefalia), wklgslej nasady nosa (,,nos siodetkowaty”), nadmiernie
wysklepionego czota [5]. Stwierdza si¢ ponadto prawidlowy,
owalny obwod gtowki, w odréznieniu od TD-2, gdzie czaszka ma
ksztatt ,,liscia konczyny”, co jest spowodowane przedwczesnym
zaros$nigciem szwow czaszki [6, 7]. Klatka piersiowa ptodu jest
czesto hipoplastyczna, zwezajaca si¢ dogtowowo, co w potacze-
niu z brzuchem ptodu wysklepionym ponad jej poziom, tworzy
obraz ,.korka od szampana”. Tutow jest dtugi, moga wspotistnieé
nieprawidtowos$ci w obrgbie krggostupa (ptaskie trzony kregow)
oraz dodatkowe cechy dysmorfii w obrgbie glowy (np. nisko osa-
dzone uszy) [5, 6].

Wada w wigkszos$ci przypadkow przebiega z wielowodziem,
ale opisywane sg takze przypadki z prawidlowym indeksem pty-
nu owodniowego [6].

Rokowanie w $miertelnych postaciach dysplazji kostno-
szkieletowej jest skrajnie niekorzystne. Czgsto dochodzi do ob-
umarcia wewnatrzmacicznego plodu dotknigtego wada. Wigk-
szo$¢ noworodkéw ginie w pierwszych godzinach zycia z powo-
du niewydolnosci oddechowej [9]. Znane sa nieliczne przypadki
przezycia do okoto 3 miesiagca zycia.

Cel pracy

W niniejszym artykule opisano rozpoznany prenatalnie, w 11
trymestrze ciazy, przypadek dysplazji tanatoforycznej u ptodu,
ktory w trakcie diagnostyki réznicowej przed i poporodowej za-
kwalifikowano jako dysplazj¢ tanatoforyczna typu 1 (TD-1).

56

Opis przypadku

Do kliniki zostata przyjgta 28-letnia pierwiastka, w ciazy I,
tydzien 33, z powodu stwierdzonych w uprzednich badaniach ul-
trasonograficznych cech zahamowania wzrostu konczyn ptodu.
W badaniu z 23 tygodnia ciazy stwierdzono skrocenie kosci dtu-
gich konczyn goérnych i dolnych, ktérych dltugos¢ odpowiadata
16 tygodniowi ciazy. Dodatkowa cecha w tym badaniu byla mata
klatka piersiowa, z kardiomegalia wzgledna. Opis tego badania
przedstawia tabela I.

W kolejnych badaniach ultrasonograficznych wykonanych
w Klinice Potoznictwa i Chorob Kobiecych w 33 oraz 35 ty-
godniu ciazy stwierdzono cechy mogace odpowiada¢ jednemu
z podtypow letalnych dysplazji kostno-szkieletowych. Zestawie-
nie rodzajow dysplazji kostno-szkieletowych o charakterze letal-
nym przedstawia tabela 2.

Szczegolowa analiza biometrii ptodu w 33 tygodniu ujaw-
nila istnienie nastgpujacych nieprawidtowosci: u ptodu w poto-
zeniu podtuznym miednicowym stwierdzono skrocenie wszyst-
kich kosci diugich konczyn o dlugosci odpowiadajacej 16-17
tygodniowi ciazy, zwigkszony obwod gtowki odpowiadajacy 38
tygodniowi ciazy, masa ptodu okoto 2300g. Biometrig ptodu z 33
tygodnia ciazy przedstawia tabela 3.

Szczegolowa analiza anatomii ptodu ujawnita nastgpujace
nieprawidlowosci: koéci udowe wygigte w ksztalcie ,,stucha-
wek telefonicznych”, koSci ramienne i przedramienia skrocone,
obrzgk tkanki podskornej konczyn gorych, hipolastyczna klatke
piersiowa w ksztalcie lejka, zwezajaca si¢ dogtowowo. Wystg-
powanie nadmiernie wysklepionego brzucha ptodu w przekroju
strzatkowym tworzyto wraz z hipoplastyczna klatka piersiowa
obraz ,korka od szampana”. Ponadto stwierdzono wydluzenie
tutowia ptodu, deformacje krggostupa z lordoza ledzwiowsa oraz
ptaskimi trzonami kregow. W obrgbie gtowki ptodu stwierdzo-
no powigkszenie wymiaru dwuciemieniowego, z prawidlowym
owalnym obrazem w przekroju poprzecznym. Szereg nieprawid-
towosci obserwowanych w obrgbie twarzoczaszki obejmowat
wklesta nasade nosa, tworzaca wraz z czotem ,,obraz siodta”.
Inng cecha dysmorficzng w obrgbie glowy byto nisko osadzone
ucho. Wada przebiegata z wielowodziem — indeks ptynu owo-
dniowego w 33 tygodniu ciazy wynosit 25cm.

Wymienione cechy ultrasonograficzne sa przedstawione na
rycinach 1-8.

W wykonanej echokardiografii ptodu stwierdzono prawidto-
wa budowg serca, bez cech niewydolnosci krazenia.

Wobec duzego prawdopodobienstwa istnienia u plo-
du aberracji chromosomalnej, wykonano w 20 tygodniu ciazy
amniopunkcj¢ genetyczng. Stwierdzono prawidlowy kariotyp
zenski (46, XX), wykluczono trisomig 18, 21. Ponadto celem
przyblizenia rozpoznania wykonano takze test na obecno$é
mutacji FGFR-3. Uzyskano wynik ujemny w zakresie mutacji
¢.1138G>A (Gly380Arg) oraz ¢.1138G>C. Mutacje te wystepuja
w 95% przypadkow nieletalnych postaci dysplazji kostno-szkie-
letowych [10, 11].

Ciaza zostata ukonczona w 37 tygodniu cigciem cesarskim
(wskazanie: potozenie miednicowe ptodu u pierwiastki, wada
ptodu). Urodzono noworodka plci zenskiej o masie 2900g, skala
Apgar: 1 minuta — 3 pkt, 5 minuta - 3 pkt. W badaniu gazome-
trycznym: pH zyly pgpowinowej - 7,31, BE — (-2,60), pH tetnicy
pepowinowej - 7,21 BE — (-2,60). Noworodek zostal zaintubowa-
ny w 2 minucie zycia z powodu niewydolnosci oddechowe;j.
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Tabela 1. Wymiary ptodu w 23 tygodniu ciazy. Skrocenie kosci dtugich.

Biometria ptodu z 23 tygodnia ciazy

BPD 58,4 mm 24w0d (Hadlock, 84)
HC 211,4 mm 23w2d (Hadlock, 84)
AC 172,4 mm 22w2d (Hadlock, 84)
FL 22,4 mm 16w2d (Hadlock, 84)
HL 23,0 mm 17w1d (Jeanty, 84)
TiB 16,2 mm 15w5d (Jeanty, 84)
ULN 19,8 mm 16wéd (Jeanty, 84)
HUM 23,0 mm 17w1d (Jeanty, 84)

Przypuszczalna masa ptodu: 337g (Hadlock).
Anatomia ptodu (nieprawidtowosci):

Wszystkie kosci dtugie skrécone 4-6 tygodni,
prawidtowa mineralizacja, brak ztaman.
Mata klatka piersiowa.

Tabela Il. Letalne postacie dysplazji kostno-szkieletowe;.

Letalne postacie dysplazji kostno-szkieletowej

Hipofosfatazja i morfologicznie podobne zaburzenia.
Punktowa dysplazja chrzestna i podobne zaburzenia.
Brak powstawania chrzastek i podobne zaburzenia.

Dysplazja $miertelna i podobne zaburzenia:
Dysplazja $miertelna typu 1.
Dysplazja $miertelna typu 2.
Homozygotyczna postaé achondroplazji.
Letalna posta¢ achondroplazji.
Posta¢ Glasgow.

Letalne postacie dysplazji chrzgstnej przy ptaskim kregostupie.
Zespoly krotkiego zebra i polidaktylii.

Letalne postacie dysplazji metatropiczne;j.

Zaburzenia podobne do dysplazji kolana.

Letalne postacie dysplazji chrzestno-stawowej z zaznaczonymi
nieprawidtowosciami w obrebie kosci dugich.

Wrodzona famliwo$¢ kosci i podobne zaburzenia.
Letalne schorzenia wiotkimi kos¢mi.

Tabela Ill. Analiza biometrii ptodu w 33 tygodniu cigzy

Biometria ptodu z 33 tygodnia cigzy

Potozenie ptodu podtuzne miednicowe, FHR — widoczny, 142/min.

Biometria ptodu:
BPD 92 mm 37 Hbd + 3, (Hadlock, 84)

HC 336 mm 38 Hbd + 3, (Hadlock, 84)
AC  285mm 32 Hbd + 4, (Hadlock, 84)
FL  24mm 17 Hbd + 2, (Hadlock, 84)
HL  22mm 16 Hbd + 5, (Jeanty, 84)

Przypuszczalna masa ptodu:
24849 (Shepard), 1230g (Hadlock 1), 1001g (Hadlock 2).

Anatomia ptodu (nieprawidtowosci):

Liczne deformacje uktadu kostnego u ptodu

(kosci dtugie, glowa, twarzoczaszka, klatka piersiowa,
wielowodzie (AFI - 25)

Rycina 1. Dysplazja tanatoforyczna w prenatalnym badaniu USG.
Kos¢ udowa skrocona, objaw ,stuchawki telefonicznej”.

Rycina 2. Dysplazja tanatoforyczna w prenatalnym badaniu USG.
Hipoplazja klatki piersiowej z powigkszonym obwodem brzucha.
Objaw ,korka od szampana”. Wielowodzie.

Rycina 3. Dysplazja tanatoforyczna w prenatalnym badaniu USG.
Skrécenie kosci ramiennej. 33 tydzien cigzy.
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Rycina 4. Dysplazja tanatoforyczna w prenatalnym badaniu USG. Rycina 7. Dysplazja tanatoforyczna w prenatalnym badaniu USG. Obrzek
Profil ptodu z siodetkowatym nosem oraz wysklepionym czotem. przedramienia u ptodu wraz ze skroceniem kosci przedramienia.
33 tydzien cigzy. 33 tydzien ciazy.

Rycina 5. Dysplazja tanatoforyczna w prenatalnym badaniu USG. Rycina 8. Dysplazja tanatoforyczna w prenatalnym badaniu USG. Powigkszony
Objawy dysmorfii twarzy ptodu - nisko osadzone ucho. wymiar dwuciemieniowy z prawidtowym (owalnym) obwodem gtowki ptodu.
33 tydzien cigzy. 33 tydzien cigzy.

W badaniu po urodzeniu zostaly potwierdzone wszystkie
nieprawidlowos$ci stwierdzane w prenatalnym badaniu USG:
skrocenie konczyn, hipoplazja klatki piersiowej, dysmorfia
glowy i twarzy.

Niektore z tych cech przedstawione sa na rycinach 101 11.

Dodatkowo wykonane zdj¢cie RTG noworodka potwierdzito
istnienie kosci udowych w ksztalcie ,,stuchawek telefonicznych”,
zwezajacej si¢ doglowowo, hipoplastycznej klatki piersiowe;,
ptaskich trzonow kregéw, powigkszonej glowy oraz ,.siodetko-
watego” nosa. Powyzsze cechy sa przedstawione na rycinie 9.

Noworodek bezposrednio po porodzie zostat przekazany do
oddzialu intensywnej terapii neonatologicznej gdzie po okoto
3 tygodniach doszto do jego zgonu z powodu niewydolnosci
oddechowe;.

Rycina 6. Dysplazja tanatoforyczna w prenatalnym badaniu USG.
Deformacja kregostupa, lordoza ledzwiowa.
33 tydzien cigzy.
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Dysplazja tanatoforyczna u ptodu - opis przypadku.

Rycina 9. Dysplazja tanatoforyczna w badaniu RTG noworodka po porodzie.
Opis w tekscie.

Podsumowanie

W opisanym przypadku ptodu z dysplazja tanatoforyczna
udokumentowano szereg cech przemawiajacych za tym rozpo-
znaniem. Obecno$¢ nieprawidtowosci anatomicznych u ptodu
opisanych w badaniu ultrasonograficznym, w duzym stopniu
upowazniala do postawienia wstgpnego rozpoznania jednego
z podtypow letalnej postaci kostno-szkieletowej. Konfiguracja
cech sonograficznych przemawiata za wystgpowaniem dysplazji
letalnej typu 1. Brak wyst¢gpowania czaszki w ksztalcie ,,trojlist-
nej konczyny” oraz wystgpowanie zakrzywionych kosci udo-
wych pozwolito wykluczy¢ typ 2 dysplazji $miertelnej, ponie-
waz cechy te majg najwigksza moc réznicujaca wymienione dwa
podtypy wady.

Wezesne rozpoznanie skrocenia wszystkich kosci diugich
(23 tydzien ciazy) oraz nieprawidlowy obraz klatki piersiowej
sktonity do wykonania badan genetycznych w kierunku aberra-
cji chromosomalnych (amniopunkcja genetyczna) oraz dodatko-
wych testOw na obecnos$¢ najczestszych mutacji wystepujacych
w nieletalnych postaciach dysplazji chrzgsto-kostnych.

Uzyskanie prawidtowego wyniku Kkariotypu (46, XX)
oraz wynik ujemny w kierunku opisanych mutacji w wadach
nieletalnych, wskazywato na wystgpowanie u opisanego ptodu
dysplazji tanatoforycznej. Wigkszo$¢ przypadkow dysplazji
letalnych przebiega z prawidlowym Kkariotypem, czgsciej
dotknigte sa ptody pici meskiej. Opisywano takze przypadki
dysplazji z inwersja chromosomu 10 [12].

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Rycina 11. Dysplazja tanatoforyczna u noworodka. Opis w tekécie.

W naszym materiale opisywali$my uprzednio przypadek
dysplazji tanatoforycznej, zdiagnozowany w II trymestrze ciazy.
W badaniu ultrasonograficznym stwierdzono wszystkie cechy
odpowiadajace podtypowi letalnemu wady: skrocenie kosci dtu-
gich konczyn, deformacj¢ twarzoczaszki (hiperteloryzm, ,,sio-
detkowaty” profil twarzy), powigkszony obwod gtowki, hipopla-
styczna klatke piersiowa.

Natomiast indeks ptynu owodniowego byt prawidtowy (AFI
11cm), co jest rzadziej spotykang cecha w tym typie wady. Zgon
noworodka nastapit 48 godzin po porodzie [6].

Ostatecznym potwierdzeniem wystgpowania u opisywanego
ptodu dysplazji o charakterze letalnym, oprocz szczegétowych
badan ultrasonograficznych, mogloby by¢é uzyskanie wyni-
ku w kierunku obecno$ci mutacji, ktore najczesciej wystepuja
w przypadku dysplazji letalnych.

Z powodu skierowania pacjentki do szpitala w zaawansowa-
nej ciazy (33 tydzien) oraz jej krotkiego pobytu w Klinice Potoz-
nictwa i Chorob Kobiecych, badania te nie zostaly wykonane.
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Rozwiazanie ciazy w opisywanym przypadku cigciem cesar-

skim wynikato z duzego ryzyka wystapienia niewspoimiernosci
porodowej, ze wzgledu na znacznie powigkszony obwod glowki,
przy potozeniu miednicowym ptodu u pierwiastki. W przypad-
kach pewnego rozpoznania wady letalnej, ze wzglgdu na skrajnie
niekorzystne rokowanie, wg niektoérych autoréw, zaleca si¢ in-
dukcj¢ porodu przedwczesnego, co ma uchroni¢ matke od ryzyka
zwiazanego z wykonywaniem cigcia cesarskiego [13].

W opisywanym przypadku, badania postnatalne oraz kon-

sultacja genetyka potwierdzity wystgpowanie wady letalnej, co
skutkowato zgonem noworodka w 1 miesiacu zycia.
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