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Thanatoforické dysplazie (OMIM 187600)

Thanatoforicka dysplazie je t¢zka skeletalni dysplazie, charakterizovana vyraznym zkracenim koncetin,
kratkymi Zebry, izkym hrudnikem, makrocefalii, oblicejovou dysmorfii. U typu I jsou dale pfitomny ohnuté
femury, u typu II, nékdy i u typu I hlava tvaru trojlistku. Onemocnéni je obvykle perinatalné letdlni, pfi¢inou
smrti je respiracni insuficience.

Thanatoforicka dysplazie je autosomalné dominantné dédi¢na, ma 100% penetranci. Vznika v disledku de
novo mutaci. Je nejcastéjsi letalni skeletalni dysplazii.

Molekularné genetickou pfi¢inou thanatoforické dysplazie jsou patogenni varianty v exonech 7, 10, 15a 19
genu FGFR3: ¢.742C>T p.(Arg248Cys), ¢.746C>G p.(Ser249Cys), ¢.1108G>T p.(Gly370Cys), c.1111A>T
p.(Ser371Cys), c.1118A>G p.(Tyr373Cys), c¢.1948A>G p.(Lys650Glu), c.1949A>T p.(Lys650Met) a rizné
patogenni varianty termina¢niho kodonu, napt. ¢.2420G>T p.* 807Leuext*101. N¢ktera z uvedenych variant
je pfitomna u cca 99 % ptipadl thanatoforické dysplazie.

Molekularné genetickym vysetfenim thanatoforické dysplazie pomoci sekvenovani exond 7, 10, 15 a 19
genu FGFR3 je zjistovana piitomnost kterékoli z vySe uvedenych patogennich variant v genomové DNA
probanda. Priikaz jedné z uvedenych patogennich variant potvrdi diagn6zu thanatoforické dysplazie

na molekularni urovni.

VySetfeni je indikovano pouze l1ékafskym genetikem.

Indikacni Kkritéria

Prenatalni vySetfeni pro susp. thanatoforickou dysplazii (ultrazvukovy nalez disproporéniho zkraceni
koncetin, makrocefalie a izkého hrudniku u plodu) - statim

Diagnosticky test u novorozence s podezienim na thanatoforickou dysplézii (s disproporénim zkracenim
konéetin, makrocefalii, typickou obli¢ejovou dysmorfii a tizkym hrudnikem) - statim

Vysetieni DNA plodu po ukonceni gravidity pro susp. thanatoforickou dysplazii

Pozndmka: vysetieni zdravych rodict neni odiivodnéno. Vysetieni plodu v nasledujici gravidite je mozné pro
hypotetickou moznost germinalniho mozaicismu, tento v§ak dosud nebyl u thanatoforické dysplazie
prokazan.

Analytické metody

Metoda VySetiované markery/oblasti:
Molekularné genetické vysetfeni thanatoforické dysplazie sekvenovani exont 7, 10, 15 a 19 genu FGFRS3 k priikazu
metodou sekvenace exonti 7, 10, 15 a 19 genu FGFR3 vyse uvedenych patogennich variant
sekvenovanim dle Sangera, metoda v rozsahu akreditace Ref.Sequence: GenBank NM_000142.5
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Doby odezvy vzorki (STATIM pouze v odivodnénych piipadech)

Doba odezvy (pracovni dny):
Metoda -
Bézné Statim
Molekularné genetické vySetfeni thanatoforické dysplazie metodou sekvenace
exont 7, 10, 15 a 19 genu FGFR3 sekvenovanim dle Sangera, metoda v rozsahu 30 10
akreditace
Kontaktni Pozadavky na vzorek Odkazy
informace Krev: plod a novorozenec 1 mi http:/fwww.ncbi.nim.
Oddéleni lékai'ské P nih.gov/books/NBK1
molekularni genetiky Kultivované buiiky plodové vody nebo choriové klky: 20 mg 366/
4. patro, G Izolovana DNA: koncentrace 50-300 ng/pl a vice v mnozstvi https://www.omim.or

, 20-30 pl g/entry/187600
UBLG 2. LF UK a FN

Motol, Vzorek oznacit minimalné jménem, piijmenim a rodnym ¢islem
pacienta a datem odbéru vzorku. DNA plodu znacit jednozna¢né

V tvalu 84/1, Praha 5, jako DNA plodu

150 06

Centralni piijem
vzorkii:

Po-P4

7:30 az 14:30 h

Transport vzorku musi respektovat maximélni dobu stability vzorku - viz Laboratorni piiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkim Ceské posty.
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