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Akondroplasi är en uttalad ske­
lettdysplasi med många medi­
cinska och kirurgiska problem. 
Det är den vanligaste formen 
av monogen skelettdyplasi 
med extrem, disproportionerlig 
kortvuxenhet och en genom­
snittlig vuxenlängd på ca 125 cm 
för kvinnor och 132 cm för män. 
Tillståndet orsakas av en aktive­
rande mutation i genen för fibro­
blasttillväxtfaktorreceptor typ 3 
(FGFR3), och översignaleringen 
orsakar en hämning av celldel­
ning och hypertrofi i tillväxt­
broskets celler. Kliniskt känne­
tecknas akondroplasi av extrem kortvux­
enhet med korta armar och ben och sär­
skilt korta överarmar och lårben (rizomeli) 
samt makrocefali. 

Medicinska komplikationer inkluderar 
hydrocefalus, hypotoni, spinal stenos, hör­
selnedsättning och obstruktiv sömnapné 
och andningsinsufficiens. Foramen mag­
num-stenos är en allvarlig konsekvens av 
sjukdomen och måste monitoreras nog­
grant, då den ofta klämmer på cervikala 
delen av ryggmärgen resulterande i olika 
grader av myelomalaci, centrala apnéer 
och ökad risk för plötslig död. 

Den extrema kortvuxenheten orsakar 

praktiska problem i vardagen 
och behandlas därför inte säl­
lan med ortopedisk benförläng­
ning, vilket är en långdragen 
och ofta smärtsam procedur.

Någon medicinsk behandling 
som ger en kliniskt signifikant 
förbättrad tillväxt finns för när­
varande inte. 

Akondroplasi är visserligen 
en godkänd indikation för till­
växthormonbehandling i Ja­
pan. Men effekten är i medeltal 
endast ca 3 cm efter 10 års be­
handling och tillväxthormon­
behandling på denna indika­

tion är därför ytterst begränsad utanför 
Japan [1]. 

Ökad förståelse av mekanismer
Ökad förståelse av skelettillväxt och ske­
lettdysplasiers patogena mekanismer har 
öppnat möjligheter för flera olika farma­
kologiska interventioner. 

FGFR3 signalerar via flera olika signale­
ringsvägar där översignaleringen via mi­
togenaktiverat proteinkinas (MAPK) ver­
kar vara viktigast för den hämmade ske­
lettillväxten. Natriuretisk peptid av C-typ 
(CNP) identifierades från grishjärna redan 
1990, men det var först med utveckling­
en av humangenetiken kombinerad med 
kunskap från studier av genetiskt modi­
fierade möss som man förstod att CNP inte 
har sin viktigaste fysiologiska funktion i 
nervsystemet, vätskebalansreglering el­
ler hjärt–kärlsystemet, utan i tillväxtbro­
sket. CNP är till skillnad från ANP (natriu­
retisk förmakspeptid) och BNP (natriure­
tisk peptid av B-typ) en selektiv agonist för 
natriuretisk peptidreceptor typ 2 (NPR2), 
och dess signalering i tillväxtbroskets cel­
ler leder till ökad celldelning, matrixpro­
duktion, cellhypertrofi och därmed ökad 
tillväxthastighet. Följaktligen leder funk­
tionsförlustmutationer i generna för CNP 
eller NPR2 till kortvuxenhet och funk­
tionsförstärkningsmutationer i samma 
gener till långvuxenhet. I tillväxtbrosket 
verkar NPR2 till stor del genom att hämma 
MAPK-signalering, vilket leder till ökad 
tillväxt. CNP har alltså motsatt effekt mot 
FGFR3-signalering och kan betraktas som 

en funktionell antagonist till FGFR3-sig­
nalering i tillväxtbrosket [2]. 

Nya behandlingar av akondroplasi
Denna kunskap har lett till att nya far­
makologiska behandlingar har utvecklats 
som antingen hämmar FGF, FGFR3-signa­
lering, MAPK-signalering eller stimulerar 
CNP-signalering, vilka alla leder till häm­
ning av de överaktiva FGFR3-receptorer­
nas signalering via MAPK. Flera av dessa 
behandlingar har visat lovande resultat i 
prekliniska studier och är nu i olika faser 
av kliniska studier [3]. 

Längst har en CNP-analog med förlängd 
halveringstid, vosoritid, kommit. En fas 
2-studie publicerad under förra året indi­
kerade att behandling ökade tillväxthas­
tigheten med ca 1,5–2 cm/år och därmed 
nästan normaliserade tillväxthastigheten 
hos barn med akondroplasi och att den­
na effekt bestod under behandling upp 

till 42 månader med en väsentligen lind­
rig biverkningsprofil [4]. En nyligen publ­
icerad studie i Lancet rapporterade en 12 
månader randomiserad, dubbelblindad 
fas 3-studie med dagliga injektioner av 
vosoritid (15,0 μg per/kg) eller placebo till 
110 barn (åldersintervall 5 till <18 år) med 
akondroplasi visade en ökad tillväxt med 
ca 1,6 cm/år och en lindrig biverknings­
profil och bekräftade därmed i allt väsent­
ligt den tidigare fas 2-studien [5]. Studier 
till vuxenlängd pågår och kommer att ge 
svar på om den tillväxtbefrämjande effek­
ten håller i sig under hela behandlingsti­
den. Om det visar sig att den gör det, vilket 
inte verkar orimligt från tillgängliga data, 
så skulle den totala ökningen av tillväxten 

huvudbudskap
b Akondroplasi är den vanligaste formen av 
monogen skelettdysplasi och orsakas av en 
aktiverande mutation i fibroblasttillväxtfak-
torreceptor typ 3 (FGFR3).
b Natriuretisk peptid av C-typ (CNP) sti-
mulerar tillväxt delvis genom att motverka 
FGFR3. Flera olika preparat som stimulerar 
CNP-signalering eller hämmar FGFR3-sig-
nalering är i kliniska prövningar. 
b Behandling med vosoritid, en CNP-analog 
med förlängd halveringstid, normaliserar 
tillväxthastigheten hos barn med akondro-
plasi. 
b Det är troligt att vosoritid och andra 
liknande behandlingar kommer att öka 
tillväxten även vid andra former av genetisk 
kortvuxenhet.

Behandling av akondroplasi är 
på väg – kan ge nya möjligheter 

»En viktig fråga är om dessa 
nya behandlingar även har 
positiva effekter på andra 
komplikationer ...«

flera preparat som stimulerar tillväxt är i kliniska prövningar
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kunna uppgå till 15 cm eller mer vid tidig 
start av behandling. Europeiska läkeme­
delsmyndigheten, EMA, behandlar sedan 
i augusti företagets ansökan om mark­
nadsföringsgodkännande. Därmed skulle 
det snart kunna finns en godkänd behand­
ling för den extrema kortvuxenheten vid 
akondroplasi.

En viktig fråga är om dessa nya behand­
lingar även har positiva effekter på andra 
komplikationer till diagnosen, t ex kranio­
cervikal stenos och deformerade extremi­
teter. Det är i dagsläget inte visat, men det 
finns goda förhoppningar om att åtmins­
tone en del av de viktiga komplikationer­
na av tillståndet kommer att påverkas po­
sitivt. Detta kommer dock att kräva längre 
och större studier, och för vissa komplika­
tioner, till exempel foramen magnum-ste­
nos, behövs sannolikt en tidig start för att 

maximera chanserna till kliniskt signifi­
kanta effekter. 

Andra former av kortvuxenhet
Vosoritid och liknande behandlingar skul­
le även kunna vara effektiva vid flera an­
dra former av kortvuxenhet, och man har 
redan initierat studier för hypokondropla­
si (lindrigare aktiverande FGFR3-mutatio­
ner) och andra former av genetisk kortvux­
enhet där bristande CNP/NPR2-signale­
ring och/eller ökad MAPK-signalering för­
klarar den bristande tillväxten, inklusive 
CNP-brist, heterozygota NPR2-mutationer 
och så kallade RAS-opatier. Dessutom stu­
derar man kortvuxenhetssyndrom orsa­
kat av SHOX-mutationer/-deletioner där 
kopplingen till FGFR3 och CNP/NPR2-sig­
nalering inte är uppenbar (Clinicaltrials.
gov, NCT04219007)  

Akondroplasi orsakas av en aktiverande mutation i genen för fibroblasttillväxtfaktorreceptor 
typ 3 (FGFR3).
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Nya möjligheter spetsar till etiska frågor
Dessa nya behandlingar är inte helt okon­
troversiella, och om de blir godkända kom­
mer de sannolikt bli dyra och ställa frå­
gorna runt tillväxtbehandlingars etiska 
aspekter på sin spets. Till exempel är pa­
tientorganisationen Little People of Ame­
rica öppet kritisk och anser att behandling 
med vosoritid är etiskt tveksam om det 
skulle visa sig att den »bara« ökar tillväx­
ten utan att minska riskerna för några av 
de andra medicinska problemen associe­
rade med sjukdomen [6]. 

Den svenska föreningen för kortvuxna 
har dock en mer balanserad inställning 
och anser att alla behandlingar som har 
potential att förbättra tillväxt, medicin­
ska komplikationer och i slutändan livs­
kvalitet för dess medlemmar är välkomna 
[Mats Jonsson, pers medd; 15 nov 2020]. s

b Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga 
uppgivna.
Citera som: Läkartidningen. 2021;118:20204
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Summary
New treatments for achondroplasia may be efficacious in other forms of 
short stature
Achondroplasia is the most common form of monogenic skeletal 
dysplasia and is caused by activating mutations in fibroblast growth 
factor receptor 3 (FGFR3) resulting in exaggerated MAPK signaling in 
the growth cartilage chondrocytes and thus reduced growth. C-type 
natriuretic peptide (CNP) stimulates growth by inhibiting MAPK 
signaling in growth plate cartilage. Several new treatments that target 
these pathways are currently in clinical trials for the treatment of 
achondroplasia. 
A recent phase 3 clinical trial confirmed near normal growth rate 
in children with achondroplasia during treatment with vosoritide, a 
CNP analogue with a prolonged half-life. Vosoritide is currently being 
evaluated for approval by the EMA. Treatments that enable normalization 
of growth in children with achondroplasia may soon be available. It is 
likely that some of these treatments also will increase growth in other 
forms of short stature.


