Achondroplazie

Lenka Danhelova, Radka Janousova,
Katerina Mruzkova, Jan Kralik, Adéla
Kuklova



Klinicky popis
Porucha enchondralni osifikace kosti — postih

rastu dlouhych kosti
Disproporcionalni rust (trup normalni, koncetiny
kratké — mikromelie)
Brachycefalicka lebka, rozsifena, Siroce vystouplé

celo, nadocnicové oblouky a mandibula, deprese
Korenu nosu

Hyperlorddza patere (predchazi thorakolumbalni
nyperkyfoza)

Casto nadpramérny intelekt




Vyskyt onemocnéni v populaci

* [ncidence : 1: 15000 a 40000 ziveé narozenych,
vsechny rasy

e 80 -90% mutaci vznika de novo

* De novo mutace se vyskytuji vyhradné v
zarodecné linii otcu (rizikovy faktor veék otce
nad 36 let)



Geneticka pricina

* AD dédicné onemocnéni
* Homozygoti se rodi mrtvi

* Porucha na 4. chromosomu — gen pro FGFR3 —
monogenni onemocneni-
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Gen FGFR3

Achondroplazii zpUsobuji bodové mutace, které se
nachazeji v transmembranové doméne genu pro
receptor vazivového ristového faktoru

mutace v genu FGFR3: c.1138G>A p.(Gly380Arg) v 98%
pfipadl, nebo c.1138G>C p.(Gly380Arg) v 1% pripadu

Obé bodové mutace zpusobuji zaménu aminokyseliny
glycinu za arginin v pozici 380 (G380R)

konstitutivni aktivace FGFR3 genu nepatricneé inhibuje
proliferaci chondrocytu v rustové ploténce a
diferenciaci progenitorovych bunék kosti



Lécba - symptomaticka

* Ovlivnuji se komplikace onemocnéni

— |écba infekci dychacich cest, uzké dychaci cesty -
adenotonsilektomie az tracheostomie

— Hydrocephalus - ventriculoperitonealni shunt

— Lécba thorakolumbalni hyperkyfozy korzetem, v dospélosti
|éCba spinalni stendzy

— Neurochirurgické rozsireni foramen magnum pri
kraniocervikalni stendze patere (riziko syndromu spankové
apnoe, nahlé smrti)

e Chirurgicky prolongacni osteotomie (od 6 let)
e Terapie STH — ucinek variabilni
e Psychosocialni pomoc, Rehabilitace na motoricky vyvoj



Prenatalni vysetreni

* Neinvazivni: USG — po 24. gestacnim tydnu
* |nvazivni:

— Amniocentéza (15. az 16. tyden)
— Biopsie choriovych klku (10. az 12. tyden)

DNA diagnostika — PCR, Sangerovo sekvenovani
exonu 10 FGFR3 genu —zameéna 1 nukleotidu
(guaninu 1138) .



Postnatalni vysetreni

e RTG snimek skeletu

— typické znaky: rizomélie, trojzubcové usporadani
prstu, kaudalni zdzeni interpedikularni vzdalenosti
mezi obratlovymi oblouky, malé lopaty kosti kycCelni
tvaru slonich usi, zuzeni sakroischiadické incizury

 DNA diagnostika pro potvrzeni diagnozy
— diagnosticky test u ditéte s disproporcnim malym
vzrustem k potvrzeni diagndzy

— diagnosticky test u dospélého s disproporcnim malym
vzristem k potvrzeni diagndzy, pred planovanym
prenatalnim vysetrenim



Preventivni opatreni — vysetreni ke
snizeni opakovani onemocnéni v
rodiné (prenat. i pred téh.)

Pred téhotenstvim:

- RA

- OA —veék otce

- molekularné genetické testovani (FGFR3 gen)

Prenatalne:
- low-risk pregnancy (rodice zdravi)
- ultrazvuk
- amniocentéza
- vysetreni fetalni DNA z krve matky
- high-risk pregnancy (alespon 1 rodlc trpi achondroplazii)
- odbeér choriovych klkt (10.-12. tt.
- amniocentéza (15 -18. tt.)
- PGD (Preimplantacni genetickd diagnostika)



Etické a pravni aspekty vyplyvajici z
gen. vysetreni onemocneéni

PGD (preimplantacni geneticka diagnostika)
- vybeér zdravého embrya

Lékarské tajemstvi

Vysoké procento mutaci de novo

Pravo nenarozeného ditéte na zivot proti
pravu rodicl odmitnout narozeni postizeného
ditete, umelé ukonceni tehotenstvi
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