Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Achondroplazja
Synonimy: (-)

OMIM: 100800

ORPHA kod: 15

ICD-10: Q77.4

Definicja choroby

Achondroplazja jest najczestsza przyczyna nieproporcjonalnie niskiego wzrostu. Jest to
pierwotna dysplazja kostna charakteryzujaca sie rizomelicznym skroceniem konczyn,
brachydaktylia, makrocefalia, wydatnymi guzami czotowymi i sptaszczeniem Srodkowej
czesci twarzy. W okresie niemowlecym typowa jest hipotonia, mogaca prowadzic do
opoznienia rozwoju psychomotorycznego Rozwoj intelektualny pacjentow z achondroplazja
jest w normie. Podtozem genetycznym choroby jest obecnosc patogennego wariantu w
genie FGFR3.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba uwarunkowana jest jednogenowo (gen FGFR3, locus 4p16.3). W ponad 98%
przypadkow jest to wariant c.1138G>A, w 1% to wariant c.1138G>C prowadzacy do zamiany
aminokwasow (p.Gly380Arg). W postaci homozygotycznej jest to mutacja letalna. Penetracja
wynosi 100% - u wszystkich osob posiadajacych mutacje wystepuja objawy achondroplazji.
Gen FGFR3 koduje receptor czynnika wzrostu fibroblastow. Patogenny wariant p.Gly380Arg
powoduje konstytutywna aktywacje FGFR-3, ktory poprzez hamowanie proliferacji i
roznicowania chondrocytow jest negatywnym regulatorem wzrostu kosci.

Achondroplazja dziedziczona w sposob autosomalny dominujacy, co oznacza 50% ryzyko
przekazania mutacji potomstwu, dla kazdej ciazy niezaleznie od liczby posiadanych dzieci i




ich ptci. Okoto 80% 0s6b z achondroplazj3 jest pierwszym przypadkiem w rodzinie (de
novo), w 20% achondroplazja jest odziedziczona od jednego z rodzicow. Ryzyko posiadania
dziecka z achondroplazja wiaze sie ze starszym wiekiem ojca.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania achondroplazji wynosi okoto 1:26,000-1:28,000 zywych urodzen.

Opis kliniczny

Najczestsze objawy achondroplazji to nieproporcjonalnie niski wzrost, makrocefalia
(zwiekszony obwad gtowy) z wypuktoscia czotowa, cofniecie Srodkowej czesci twarzy i
obnizony grzbiet nosa, nieprawidtowosci budowy konczyn takie jak rhizomeliczne
(proksymalne) skrocenie ramion ze zbednymi fatdami skornymi na konczynach,
ograniczenie wyprostu tokcia, brachydaktylia (krotkie palce), trojzebowa konfiguracja
dtoni, szpotawosc kolan, kifoza piersiowo-ledzwiowa (gtownie w okresie niemowlecym),
przesadna lordoza ledzwiowa, ktora rozwija sie na poczatku chodzenia.

Sredni wzrost dorostego mezczyzny z achondroplazjg wynosi 131 5,6 cm; dla kobiet
124£5,9 cm.

W okresie niemowlecym typowa jest tagodna do umiarkowanej hipotonia. To i roznice w
budowie ciata powoduja opo6znienia motoryczne i nietypowe wzorce rozwoju motorycznego.
Nadmierna ruchomosc matych stawow i krotkie palce moga wptywac na rozwoj motoryki
matej i opozniac samodzielne jedzenie. Przewodzeniowy ubytek stuchu moze przyczynic sie
do opoznionego rozwoju mowy. Inteligencja jest prawidtowa.

Kifoza w miejscu potaczenia piersiowo-ledzwiowego wystepuje u 90%-95% niemowlat z
achondroplazja. Najczestsza dolegliwoscia medyczna w wieku dorostym jest objawowe
zwezenie kanatu kregowego obejmujace L1-L4. Wiekszo$¢ stawow wykazuje hipermobilnosc
gtownie w okresie dzieciecym.

Obturacyjny bezdech senny wystepuje czesto zarowno u starszych dzieci, jak i u dorostych.
Powstaje z powodu potaczenia cofnigcia Srodkowej czesci twarzy, skutkujacej mniejszym
rozmiarem drog oddechowych, przerostem pierscienia limfatycznego oraz zwiotczeniem
drog oddechowych.




Diagnostyka

Przy podejrzeniu achondroplazji w pierwszej kolejnosci nalezy przeprowadzic
ukierunkowang analize dwoch powszechnych wariantow patogennych: c.1138G>A
(p.Gly380Arg) i ¢.1138G>C (p.Gly380Arg) w genie FGFR3.

Z uwagi na mechanizm powstawania choroby (wzmocnienia funkgji) i fakt, ze jak dotad nie
odnotowano duzych delecji lub duplikacji wewnatrzgenowych, jest mato prawdopodobne,
aby badanie pod katem delecji lub duplikacji wewnatrzgenowych zidentyfikowato wariant
powodujacy chorobe.

Nastepnie mozna wykonac panel wielogenowy obejmujacy gen FGFR3 i inne geny zwigzane z
jednostkami chorobowymi uwzglednionymi w diagnostyce roznicowej.

Leczenie

Pacjenci wymagaja wielokierunkowej opieki. W okresie niemowlecym nalezy wykonac
obrazowanie mozgu i odcinka szyjnego kregostupa (MRI) celem oceny ewentualnej stenozy
kregowo-podpotylicznej - w przypadku nieprawidtowosci pacjent wymaga pilnej
konsultacji neurochirurgicznej. Dorosli pacjenci moga wymagac laminektomii ledzwiowej w
celu leczenia zwezenia kanatu kregowego

Ponadto konieczne jest leczenie infekcji ucha i surowiczego zapalenia ucha srodkowego
wraz z oceng ewentualnych problemow ze stuchem. Leczenie obturacyjnego bezdechu
sennego obejmuje adenotonsillektomie, utrate masy ciata i/lub state dodatnie ciSnienie w
drogach oddechowych.

Wosorytyd, analog peptydu natriuretycznego typu C (CNP), zostat niedawno zatwierdzony
do zwiekszania wzrostu u osob z achondroplazja w wieku od dwoch lat do zamknigcia
ptytek wzrostu. Lek podawany jest codziennie, podskornie, o tej samej porze, a
dotychczasowe efekty jego stosowania s3 obiecujace. Od stycznia 2025 roku jest dostepny
w Polsce program lekowy dla pacjentow z achondroplazja. Obejmuje leczenie wosorytydem
i jest przeznaczony dla dzieci od 4. miesiaca zycia do zakofnczenia wzrastania kosci (zwykle
ok. 16.-18. roku zycia).

Wyniki badan nad leczeniem hormonem wzrostu czy stosowaniem zabiegow wydtuzania
konczyn s3 kontrowersyjne.




Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych. Z uwagi na zwiekszone ryzyko infekcji drog
oddechowych wskazane sezonowe szczepienia p/grypie.

Zalecenia szczegolne
Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.

Fotelik samochodowy skierowany tytem do kierunku jazdy powinien byc uzywany tak dtugo,
jak to mozliwe, aby uniknac obrazen w wyniku wypadku samochodowego. Nalezy unikac
czynnosci, w ktorych istnieje ryzyko urazu potaczenia czaszkowo-szyjnego, takich jak sporty
kolizyjne; skakanie na trampolinie; nurkowanie z trampoliny; woltyzerka w gimnastyce; oraz
zwisanie do gory nogami z kolan lub stop na elementach wyposazenia placu zabaw (ze
wzgledu na ryzyko upadku na gtowe lub szyje).

Rokowanie

U dorostych z achondroplazja odnotowuje sie zwiekszong Smiertelnosc. Dtugosc zycia
pacjentow jest skrocona okoto 10 lat.

Organizacje pacjenckie
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Stowarzyszenie na rzecz dzieci z Achondroplazja - ,,0dblokuj Zycie’
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia



https://omim.org/entry/100800

podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywac zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




