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Hdaufigste Skelettdysplasie mit ausgeprigtem Kleinwuchs

Die Achondroplasie ist einerseits eine seltene (1: 20.000 Neugeborene) Kleinwuchsform, andererseits die hiu-
figste Skelettdysplasie unter den 436 nosologisch definierten Krankheitsbildern mit ausgeprigtem Kleinwuchs.

Von
Klaus Mohnike

Nahezu immer (150 von 154 Untersuchten) findet sich an der gleiche Position (G380R) eine aktivierende Muta-
tion des fibroblasten growth factor receptor-3 (FGFR3) 2. Das ist ein zelluldrer Rezeptor, der verschiedene Fib-
roblasten-Wachstumsfaktoren bindet. Dartiber hinaus lassen sich weitere Mutationen im FGFR3 nachweisen,
die das klinische Bild von der schwersten letalen Form, der Thanatophoren Dysplasie (TD, schwere, in der Re-
gel letal verlaufende Skelettdysplasie und schon préanatal vorhanden), iiber Sonderformen der Achondroplasie
bis zu einer kaum sichtbaren Extremitatenverkiirzung und Korpergrofle im unteren Normbereich bei Hypo-
chondroplasie betreffen.

Waéhrend TD und homozygote Achondroplasie-Mutationen meist mit dem Leben nicht vereinbar sind, gibt es
auch Sonderformen der aktivierenden Mutationen des FGFR3-Rezeptors in Kombination mit Stérungen des
Immunsystems oder isolierte Schadelnahtsynostosen.

Die Wachstumsstorung fuhrt zu einem dysproportioniertem Kleinwuchs, wobei die Geburtslange nur gering
vermindert oder noch im Normbereich liegt (Abb.2).

Jedoch konnen bereits im Ultraschall ab der 20. Lebenswoche sowohl die ver-kutrzten Extremitaten als auch die
eingesunkene Nasenwurzel diagnostiziert werden.

Eingeschrianktes Knochenwachstum

Das klinische Bild wird durch die beschleunigte Knochenbildung mit verfriihter Fusion der Ossifikationszen-
tren und eingeschranktem enchondralem Knochenwachstum hervorgerufen. Bereits préanatal fallen die Verkiir-
zung der Extremititen und die fazialen Dysproportionen auf. Bei Achondroplasie ist besonders die Symptoma-
tik am Schadel hervorzuheben,

> Makrozephalie mit betonter Stirn
> Sattelnase
> und die verkiirzte Schadelbasis.

Komplizierend ist der pramature Verschluss der Synchondrosen (Verbindung zweier Knochen durch Knorpel)
am Riickenmarkskanal und Foramen magnum (grofles Hinterhauptloch mit groSer Offnung in der hinteren
Schadelgrube). Das verengte Hinterhauptsloch (Abb.1) kann insbesondere im Sduglingsalter zu neurologischen
Ausfallen und Apnoen fiihren, fiir die eine frithzeitige Diagnostik und Therapie empfohlen wird 3.

Der verengte Riickenmarkskanal in Verbindung mit einer Hyperlordose der Lendenwirbelsaule sowie in spéte-
ren Jahren hinzukommende degenerative Verdnderungen konnen zu einer Spinalkanalstenose mit neurologi-
schen Komplikationen wie belastungsabhéangigen Schmerzen, Paresen und Parésthesien in den unteren Extre-
mitéten, fithren. Gegebenenfalls sind auch die Blasen- und Mastdarmfunktion beeintrachtigt. Kinder mit
Achondroplasie neigen zu chronischen Mittelohrentziindungen, da die verkleinerte Schadelbasis auch zu einer
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Minderbeliiftung der Eustachischen Rohre fithren kann. Diese Problematik kann zum Teil auch bis in das Er-
wachsenenalter fortbestehen.

Die veranderte Schddelanatomie in Verbindung mit einer relativ grofien Zunge und ggf. einer Hypotonie der
Mundmuskulatur, insbesondere bei adipdsen Patienten, sind fiir die Entwicklung einer obstruktiven Schlafap-
noe verantwortlich.3.

Typisches Merkmal: Dreizackhand

Der Kleinwuchs ist wesentlich durch die verkiirzten Beine (insbesondere die verkiirzten Oberschenkel) bedingt,
wobei die Sitzhohe nahezu regelrecht ist. 4,5. Einerseits sind die R6hrenknochen verkiirzt und breit, anderer-
seits die Epiphysenkerne regelrecht ausgebildet. Bei Achondroplasie ist der Abstand zwischen 3. und 4. Finger
vergrofsert, was zu der Bezeichnung , Dreizackhand” gefiihrt hat.

Was sind weitere typische Syndrome?
Haufig ist bei Achondroplasie

> eine O-Bein-Stellung zu beobachten,
wobei das Wachstum der Fibula im
Vergleich zur Tibia verstarkt ist.

> an den Ellbogengelenken die Streckbe-
wegung durch Verldngerung des
Styloidfortsatzes (stabformiger
Knochenfortsatz) eingeschrankt und

> Knie und Handgelenke sind haufig
tiberstreckbar.

Durch eine Einschrankung der Hiiftbeugung kommt es mit dem Laufenlernen zu einer kompensatorischen Hy-
perlordose der LWS. Schmerzen an den veranderten grofien Gelenken sind hédufig, insbesondere wenn im Laufe
der Zeit durch die unphysiologischen Gelenkstellungen vorzeitige Verschleiflerscheinungen hinzukommen.
Die Betroffenen berichten iiber ein verstarktes Schwitzen auch in Ruhe. Dies kann sowohl durch die verringerte
Korperoberflache zur Warmeabgabe als auch durch die bei verkiirzten Extremitdten notwendigerweise ver-
starkte Muskelarbeit bedingt sein. In den ersten Lebensjahren besteht bei der Achondroplasie eine unterschied-
lich stark ausgepragte muskuldre Hypotonie. In Verbindung mit den verschobenen Kérperproportionen wer-
den daher bei der ACH die Meilensteine der motorischen Entwicklung verzogert erreicht.

Medikamentenstudien

Eine medikamentdse Therapie steht gegenwartig weltweit nicht zur Verfiigung. Die Zulassung von Wachs-
tumshormon bei Achondroplasie in Japan ist durch die publizierten Daten medizinsch nicht nachvollziehbar.
Seit 2011 werden klinische Studien zu stabilisiertem C-Natriuretischen Peptid (CNP) durchgefuihrt. Eine Publi-
kation zur Phase 2-Studie des Préparates Vosoritide (modifiziertes CNP) ist weltweit beachtet worden.6 Dane-
ben werden in vorklinischen Prufungen auch ein 16slicher FGFR3 sowie weitere verschiedene medikamentdse
Optionen untersucht.

Prof. Dr. med. Klaus Mohnike
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