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Zusammenfassung

Die Achondroplasie ist die haufigste genetische
Skelettdysplasie und beruht auf einer Mutation des
FGFR3-kodierenden Gens. Die Diagnose wird manch-
mal vorgeburtlich gestellt. Meistens wird die Achondro-
plasie aber bei der Geburt oder wahrend den ersten
Lebensmonaten aufgrund charakteristischer dysmor-
pher Zeichen, wie die proximale Verkiirzung der obe-
ren und unteren Extremitéaten, vermutet. Komplikati-
onen sind haufig und mussen frihzeitig erkannt wer-
den. Die Patienten haben ein erhohtes Risiko flir
obstruktive Schlafapnoen und plétzlichen Kindstod.
Aus neurologischer Sicht besteht das Risiko, eine Ste-
nose des Spinalkanals verbunden mit zentralen Ap-
noen und einen Hydrocephalus zu entwickeln. Ortho-
padische Komplikationen betreffen vor allem die Wir-
belsdule und die Gelenke. Die Betreuung muss
multidisziplinar erfolgen. Wir beschreiben in diesem
Artikel einen klinischen Fall und anschliessend die ge-
samte Betreuung.

Einfilhrung

Die Achondroplasie ist die haufigste Skelettmissbil-
dung. Die Frequenz variiert von 1/25'000 bis 1/30'000
Geburten. Sie beruht auf einer Mutation im FGFR3-Gen,
das den Rezeptor 3 des Fibroblastenwachstumsfak-
tors kodiert. Respiratorische, neurologische und or-
thopadische Komplikationen sind haufig, weshalb diese
Kinder eine spezifische Betreuung benétigen?.

Fallbeschreibung

Unser Patient wurde in der 34. SSW geboren. Kurz
nach der Geburt treten im Schlaf Schnarchen und Ap-
noen auf. Eine erste Polysomnografie (PSG) wies 42
(langer als 4 Sekunden dauernde) Apnoen nach, was
die Uberwachung durch ein kardiorespiratorisches
Heimmonitoring rechtfertigte.

Bei der klinischen Untersuchung mit drei Mona-
ten lassen eine Kyphose, kurze Extremitaten sowie ein
auffallendes Gesicht die Diagnose Achondroplasie ver-
muten. Die radiologische Abklarung zeigt eine Kyphose
(Abbildung 1) und kurze Glieder. Die genetische Un-
tersuchung bestatigt das Vorhandensein einer de novo
Mutation p.Gly380Arg im FGFR3-Gen. Das zervikale
CT-Scan zeigt eine Stenose des Foramen magnum mit
einem engen Spinalkanal und Komprimierung des Ri-
ckenmarkes und Hirnstammes. Das MRT bestatigt die
Verengung des Foramen magnum mit medullarer Kom-
primierung auf 3.6 mm, wahrend der a.p.-Durchmesser
des Riickenmarkes unterhalb davon 5.1 mm misst (Ab-
bildung 2). Zudem besteht eine Volumenzunahme der
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intrakraniellen Liquorrdume, bei einem oberen sino-
kortikalen und interkortikalen interhemisphéren Ab-
stand von ca. 10 mm. Die Vorderhdrner haben einen
Durchmesser von tiber 15 mm. Ein erster Eingriff zur
Dekompression des kraniozervikalen Uberganges fand
im Alter von acht Monaten statt.

Im Verlauf des ersten Winters erlebte der Knabe
zahlreiche respiratorische Komplikationen, wobei meh-
rere Episoden schwerer Dekompensation eine invasive
Beatmung benétigten. Es wurde eine subglottische
Stenose nachgewiesen, die zur Verschlimmerung der
obstruktiven Atembehinderung fiihrte und im Alter von
9 Monaten eine Lasertherapie erforderlich machte.
Diese Massnahme musste mehrmals wiederholt wer-
den, bis im Alter von 10 Monaten schliesslich eine Tra-
cheotomie, kombiniert mit einer Adenotomie, durch-
gefiihrt werden musste. Der Verlauf war in der Folge
glinstig, die Polysomnografie (PSG) normalisierte sich.
Es fanden regelméassige ORL-, neurochirurgische, neu-
ropédiatrische sowie pdadiatrisch-pneumologische
Nachkontrollen statt. Es traten jedoch weiterhin Epi-
soden respiratorischer Dekompensation auf. Mehrere

Abbildung 1: Réntgenaufnahme der Lendenwirbelséule
im Alter von 5 Monaten mit thorakolumbaler Kyphose.
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Abbildung 2: Hirn-MRT im Alter von 11 Monaten.
Der sagittale T1-gewichtete Schnitt zeigt die Verengung
des Foramen occipitale (Pfeil).

Versuche, das Tracheostoma bei gleichzeitiger Dilata-
tion der subglottischen Stenose zu entfernen, miss-
langen.

Der Knabe konnte schliesslich im Alter von sechs
Jahren von der Tracheotomie befreit werden. Es tra-
ten keine ernsthaften Atemwegskrisen mehr auf, doch
kam es erneut zur Fragmentierung des Nachtschlafes
mit Schnarchen und obstruktiven Apnoen. Die PSG
wies zahlreiche obstruktive Apnoen mit einem Ap-
noe-Hypopnoe-Index von 31.3/Std. (normal <1.5/Std.)
und einem obstruktiven Schlafapnoe-Index von 20.9/
Std. (normal <1/Std.) nach (Abbildung 3). Die Positiv-
druckbeatmung fiihrt zu einer deutlichen Besserung
der Schlafqualitat und zur Normalisierung der PSG.
Compliance und Toleranz sind vorzuglich.

Die neurologische Entwicklung zeichnet sich durch
einen motorischen und sprachlichen Entwicklungs-
rickstand aus, verbunden mit einer leichten geistigen
Entwicklungsstérung. Der Knabe wird heilpadagogisch
betreut. Im Alter von acht Jahren musste er wegen ei-
nes Rezidivs der Stenose im Bereich des zervikalen
Uberganges erneut operiert werden. Beziiglich ortho-
padischer Komplikationen ist in naher Zukunft die chi-
rurgische Korrektur der Beinachsen vorgesehen. Die
Hyperlordose im Bereich der Lendenwirbelsaule wird
vorlaufig konservativ betreut.
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Diskussion

Obwohl die Diagnose durch das Ausmessen kurzer
Rohrenknochen bei der Ultraschalluntersuchung im
dritten Trimenon schon in utero vermutet werden
kann, wird die Diagnose Achondroplasie meist erst
nach der Geburt und manchmal, wie bei unserem Pa-
tienten erst nach einigen Monaten gestellt. Folgende
phanotypischen Merkmale sind die wichtigsten dieser
Krankheit: Proximale Verkiirzung der Extremitaten
(Rhizomelie), dreizackférmige Hande mit kurzen Fin-
gern, Makrozephalie mit vorgewdlbter Stirn, flache
Nase?. Die Diagnose ist bei frithgeborenen Kindern
erschwert?, Die radiologische Abklarung offenbart ab-
norme Metaphysen, rhizomele Verkiirzung der Extre-
mitaten, eine relativ breite Schadelwélbung mit klei-
ner Schédelbasis, einen kleinen Beckenkamm, ver-
engte Rippen, deformierte Wirbel mit verschmaélertem
Abstand der Bogenwurzeln?.

Die Krankheit beruht auf einer Mutation im FG-
FR3-Gen. Zwei Mutationen (c.1138G>A und ¢.1138G>C)
sind fur 99% der Falle verantwortlich®. Ist das Pro-
tein FGFR3 mutiert, wird es aktiv und hemmt das
Wachstum der Chondrozyten und somit der Knochen®.
Die mittlere Erwachsenengrosse betragt fiir Manner
132 c¢cm und fur Frauen 124 cm. Es sollten eigene
Wachstumskurven fiir Kinder mit Achondroplasie be-
nutzt werden®.

Diese Patienten haben ein erhéhtes Risiko fur
Atemstorungen wahrend dem Schlaf, sowie fiir neu-
rologische und orthopédische Komplikationen, wes-
halb eine friihzeitige Diagnose wichtig ist. Eine kiirz-
lich erschienene Literaturreview gibt eine vollstandige
Ubersicht der Betreuung von Patienten mit Achondro-
plasie?.

Atemstdrungen wahrend des Schlafes

Schon kurz nach der Geburt besteht bei Kindern mit
Achondroplasie ein erhéhtes Risiko flr einen plotzli-
chen Kindstod durch das Auftreten von zentralen und
obstruktiven Apnoen. Zentrale Apnoen sind bedingt
durch die Komprimierung des Zervikanalkanals,
obstruktive Apnoen durch die Gesichtsdysmorphie,
die zu einer Verminderung des Volumens der oberen

et M

G i s wﬁm@mﬁw. L
n o Ele ' o PN mwwmnwﬁ. '
N

Vil WWW =
NN \J AN SIS

N

e
" g
e
?‘")
5
£
*-\_,
_,e
;?
/
-—3
/’
-‘..L

‘M\Jj\.\/'\ﬁf '\'h"‘f\‘ fu

Abbildung 3: Polysomnografie im Alter von 7 Jahren mit zahlreichen obstruktiven Apnoen (Aobs). Unterbrechung
des Atemflusses nasal (NAF2P) und mit Temperatursensoren gemessen (NAF1), bei erhaltenen Thorax- (VTH)
und Abdominalbewegungen (VAB). Obstruktive Apnoen assoziiert mit Sauerstoffentséttigung.
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Luftwege fuhrt”. Es ist deshalb wichtig, polysomno-
graphische Kontrollen im Schlaf durchzufiihren und
den Eltern eventuell ein kardiorespiratorisches Heim-
monitoring vorzuschlagen, wie dies bei unserem Pa-
tienten der Fall war. Ebenso soll friihzeitig eine zere-
brale Bildgebung (MRT) durchgefiihrt werden.

In der Folge kénnen sich die obstruktiven Apnoen
verschlimmern und in einem Drittel der Félle zu ei-
nem obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) fiih-
ren. Schnarchen ist kein klinisch zuverlassiges Symp-
tom, da die engen Atemwege beim Einatmen zu Tur-
bulenzen fiihren. Es ist deshalb wichtig, bei der
Anamnese nach weiteren Zeichen eines OSAS zu su-
chen, wie der Eindruck von Apnoen mit vermehrter
inspiratorischer Anstrengung und Hyperextension des
Nackens, morgendliche Kopfschmerzen, haufiges
nachtliches Aufwachen, sekundare Enuresis, Reizbar-
keit (haufiger bei jingeren Kindern), Midigkeit tags-
tiber oder Lernschwierigkeiten beim alteren Kind®.
Das OSAS kann durch Hypertrophie der Gaumen-
und/oder Rachenmandeln, gastro6sophageale Re-
fluxkrankheit, zentrale Apnoen durch Kompression
des zervikalen Uberganges sowie Adipositas verstarkt
werden. Bei unserem Patienten wurde das OSAS
durch die subglottische Stenose, die keine tbliche
Komplikation der Achondroplasie darstellt, verstarkt.
Die Diagnose beruht auf der Polysomnografie verbun-
den mit transkutaner PCO-Messung. Werden die
obstruktiven Apnoen nicht behandelt, fiihrt dies zu
verminderter Schlafqualitat und damit zu einer Sto-
rung der Wachstumshormonsekretion, was die
Wachstumsprognose verschlechtern kann®. Im Er-
wachsenenalter vergrossert das OSAS das Risiko kar-
diovaskularer Pathologien, wie dies auch bei Patien-
ten ohne Achondroplasie der Fall ist''®. Das OSAS
wird durch Ubergewicht, was bei Patienten mit
Achondroplasie haufig ist, verschlimmert. Die Be-
handlung besteht in der Entfernung der Adenoide mit
oder ohne Tonsillektomie. Leider ist die ORL-chirur-
gische Behandlung nur in gewissen Fallen wirksam
und es wird oft eine nicht-invasive néchtliche Beat-
mung notwendig®.

Die Atemstorung kann manchmal auch auf einer
restriktiven Ventilationsstérung beruhen, bedingt
durch ein kleines Thoraxvolumen, iibermassige Com-
pliance und assoziierte Verformungen des Brustkor-
bes. In extremen Fallen kann es zu chronischer Hy-
poxamie mit klinischen Atemnotzeichen und einem
Abflachen der Wachstumskurve kommen. Es wird in
diesen Fallen empfohlen, eine nachtliche Oxymetrie,
eventuell verbunden mit transkutaner PCO-Messung
durchzufiihren. Es kann in gewissen Fallen notwendig
sein, Sauerstoff zu verabreichen, und in sehr schwe-
ren Fallen voriibergehend eine Tracheostomie anzu-
legen?. Im Falle unseres Patienten erforderte die sub-
glottische Stenose die Tracheotomie.

Neurologische Stérungen

Wie schon erwéhnt, kann der verminderte Durchmes-
ser des Foramen ovale, bedingt durch das einge-
schrankte Knorpelwachstum der Schadelbasis, zu ei-
ner Komprimierung des Uberganges Hirnstamm-Rii-
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ckenmark und der Arteriae vertebrales fithren, was
wiederum das Risiko eines plétzlichen Kindstodes er-
hoht. Bei der neurologischen Untersuchung des
achondroplasischen Sauglings ist auf Zeichen pyrami-
daler Reizung (Hyperreflexie mit Ausweitung der re-
flexogenen Zone, Klonus, Babinski- und Hoffman-Zei-
chen) zu achten. Die Untersuchung ist zeitnah durch
ein MRT der Schadelbasis und, wie oben erwéhnt, eine
Polysomnografie zu ergéanzen. Etwa 10% der Sauglinge
bendétigen eine chirurgische Dekompression des kranio-
zervikalen Uberganges®. Die Indikation fiir einen chir-
urgischen Eingriff ist in erster Linie durch die Klinik so-
wie Zeichen von Druck auf das Knochenmark im MRT
(hyperintenses Signal bei T2-Gewichtung) gegeben!®.

Das Risiko des plétzlichen Kindstodes nimmt nach
dem ersten Lebensjahr ab, doch das Kompressions-
risiko des Riickenmarkes besteht weiter, weshalb re-
gelméssige neuropadiatrische Kontrollen wichtig sind,
um verdachtige Zeichen zu erfassen. Es ist nicht sel-
ten, dass wie bei unserem Patienten ein zweiter Ein-
griff notwendig wird.

Kinder mit Achondroplasie haben ebenfalls ein er-
héhtes Risiko, einen Hydrozephalus zu entwickeln und
bei 4.3% wird eine ventrikulo-peritoneale Drainage
notwendig'. Bei Patienten mit Achondroplasie einen
Hydrozephalus festzustellen ist nicht immer einfach,
da die meisten dieser Kinder eine nicht pathologische
Makrozephalie mit Ventrikulomegalie und tiberschiis-
sigem Liquor aufweisen. Die regelmassige Messung
des Kopfumfanges bis ins Alter von 5-6 Jahren ist des-
halb wichtig?. Hirndrucksymptome treten meist schlei-
chend und unmerklich auf.

Die kognitive Entwicklung ist bei Kindern mit
Achondroplasie meist normal. Ein Entwicklungs-
riickstand kann jedoch als Folge eines schweren OSAS
auftreten und eine heilpadagogische Betreuung erfor-
dern'?. Ebenso kdnnen epileptische Anfalle auftreten,
die durch eine schlechte Schlafqualitat verschlimmert
werden kénnen?. Die Missbildungen der Wirbelsaule
werden im Kapitel orthopadische Komplikationen
beschrieben.

Orthopéddische Komplikationen

Kinder mit Achondroplasie leiden an zahlreichen or-
thopadischen Komplikationen der Wirbelsaule und der
oberen und unteren Extremitaten. Beinahe alle Kin-
der entwickeln im Verlaufe des ersten Lebensjahres
eine thorakolumbale Kyphose'®. Diese Kyphose ist
meist reversibel, kann aber in 10-15% der Félle bis ins
Erwachsenenalter fortbestehen. Einige einfache Rat-
schlage, wie kein Sitzen ohne Rickenlehne und auf
den Babywalker verzichten, tragen dazu bei, das An-
dauern der Kyphose zu vermeiden?.

Beim Erlernen des freien Gehen entwickeln zahl-
reiche Kinder eine Hyperlordose, die oft die Eltern be-
unruhigt, jedoch meist asymptomatisch ist und kei-
ner Behandlung bedarf. Ist die Lordose ausgepréagter,
besteht beim Jugendlichen oder Erwachsenen ein er-
héhtes Risiko fur das intermittierende Auftreten einer
Claudicatio spinalis und einer Spinalkanalstenose. Die
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physiotherapeutische Behandlung kann die Auspra-
gung der Hyperlordose mindern?®.

Bei allen Patienten mit Achondroplasie ist das Ka-
liber des gesamten Wirbelkanals vermindert. Symp-
tome treten meist erst nach der Adoleszenz, im Mit-
tel um die 40 Jahre auf, in Form einer Claudicatio die
den Aktionsradius einschrénkt. Bei leichteren Fallen
kann eine konservative Behandlung, bestehend aus
Gewichtsabnahme, Physiotherapie und einem Pro-
gramm gezielter Ubungen, um der Hyperlordose ent-
gegenzuwirken, die Symptome lindern. Bei ausgeprag-
ter lumbosakraler Spinalkanalstenose mit Gehstérung,
Ermudbarkeit der Beinmuskulatur und neurologischer
Blase, fiihrt die klassische Behandlung, bestehend aus
einer breiten und ausgedehnten dorsalen Laminekto-
mie, zur Besserung der Symptome!4.

An den unteren Extremitaten fallt ab dem Alter von
zwei Jahren die zunehmende Bildung eines Genu va-
rum auf. Diese Misshildung tritt bei 30-50% der Pati-
enten auf, wovon ein Viertel eine chirurgische Korrek-
tur benétigen wird. Sie kommt haufiger bei Knaben
vor, ist oft asymmetrisch und begiinstigt das Auftre-
ten einer Osteoarthritis. Die zusatzliche Hypermobili-
tat der Knie und das Genu recurvatum verschlimmern
die Symptome und Schmerzen. An den oberen Extre-
mitaten fallt bei beinahe allen Patienten eine Hyper-
mobilitat der Hand- und Schultergelenke auf, wahrend
die Ellbogen im Gegenteil eher versteift sind. Bei un-
serem Patienten ist demnéachst eine Operation der un-
teren Extremitaten vorgesehen?.

Weitere Storungen

Patienten mit Achondroplasie haben sehr oft eine Ma-
lokklusion des Kiefers, bedingt durch die Maxillahy-
poplasie und ein verstarktes Wachstum des Unterkie-
fers. Es besteht ebenfalls ein erhéhtes Risiko fir kar-
diovaskulare Pathologien?®.

Fazit

Die Achondroplasie betrifft zahlreiche Organsysteme,
deren Folgen sich bereits bei der Geburt bemerkbar
machen kénnen. Die Inzidenz des plétzlichen Kinds-
todes ist erhoht. Bezuglich respiratorischer Symp-
tome ist es wichtig, ein OSAS frithzeitig zu erkennen,
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um kognitive Defizite zu verhindern. In seltenen Fal-
len, wie bei unserem Patienten, kann eine Tracheoto-
mie notwendig werden. Bezliglich Neurostatus muss
regelméassig nach Zeichen einer Spinalkompression
gesucht und der Kopfumfang gemessen werden. Der
Bewegungsapparat kann ebenfalls Ursache zahlrei-
cher Komplikationen sein. Die friihzeitige Diagnose in
der Neugeborenenperiode und eine multidisziplindre
Betreuung sind wesentlich, um die Prognose und Le-
bensqualitat dieser Patienten zu verbessern.
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