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Kurzreferat  

Bei der Achondroplasie OMIM: 100800 handelt es sich um eine genetisch bedingte Form 

einer Skelettdysplasie. Eine gestörte enchondrale Ossifikation infolge einer aktivierenden 

Mutation eines Fibroblastenwachstumsfaktor-Rezeptors (FGFR)-3 hat eine Extremitätenver-

kürzung, einen ausgeprägten disproportionierten Kleinwuchs und ein Missverhältnis von 

Hirn- und Gesichtsschädel zur Folge. Kennzeichnend sind die verkürzte Schädelbasis und 

eine Stenose des Foramen magnum. Nicht selten sind rezidivierende Infektionen des Nasen-

Rachenraums und bleibende Hörstörungen, auch Schlafapnoe und der plötzliche Kindstod 

wurden beschrieben.  

Kontrovers wird die Indikation zur operativen Erweiterung des Foramen magnum mit dem 

Ziel der sekundären Prävention der beschriebenen Komplikationen diskutiert. Während Emp-

fehlungen einer Konsensuskonferenz von Zentren in den USA klinisch-neurologische Zei-

chen als ausreichend ansehen, empfehlen europäische Zentren (Großbritannien, Schweden, 

Deutschland) ein Screening mittels MRT des kraniozervikalen Übergangs.  

Für diese Studie werden verschiedene Hirnstrukturen bei Kindern mit und ohne Achondro-

plasie vermessen und gegenübergestellt, um eine objektivierbare OP-Indikation zu stellen. 

Mittels einer speziellen Software (Dornheim Segmenter) wurden verschiedene Volumina 

anhand von cMRT-Bildern analysiert.  

Ein vergrößerter III. Ventrikel bei Kindern mit Achondroplasie und ein gleich großer, tenden-

ziell sogar leicht verkleinerter IV. Ventrikel, gegenüber der in der Literatur allgemein be-

schriebenen Ventrikulomegalie, wurden hierbei ermittelt. Der steilere Winkel des Tentorium 

und die mutmaßlich verkleinerte Schädelgrube konnten als achondroplasiespezifische 

Merkmale identifiziert werden.  

Die vorliegenden Daten können auch für die gegenwärtig durchgeführten medikamentösen 

Therapiestudien bei Kindern mit Achondroplasie einen sinnvollen Endpunkt darstellen. Auf 

der Basis des positiven Effektes auf das Längenwachstum der langen Röhrenknochen bei 

den Studienteilnehmern kann auch ein Einfluss auf das enchondrale Knochenwachstum der 

Schädelbasis vermutet werden. 

Schlüsselwörter Achondroplasie, Foramen magnum, Stenose, Ventrikel, Tentorium, hintere 

Schädelgrube   



Dissertation Inhaltsverzeichnis 

 

 III 
 

Inhaltsverzeichnis 

Bibliographische Beschreibung .............................................................................................. II 

Inhaltsverzeichnis ................................................................................................................. III 

Abkürzungsverzeichnis ......................................................................................................... VI 

1. Einführung...................................................................................................................... 1 

1.1  Epidemiologie ............................................................................................................. 1 

1.2  Genetik ....................................................................................................................... 1 

1.3  Pathophysiologie der Achondroplasie ......................................................................... 1 

1.3.1  Ossifikation........................................................................................................... 1 

1.3.2  FGFR3-Mutation................................................................................................... 3 

1.3.3  Ventrikulomegalie und Foramen magnum-Stenose .............................................. 3 

1.3.4  Schlafapnoe ......................................................................................................... 4 

1.4  Chiari-Malformation ..................................................................................................... 5 

1.5  Therapieoptionen ........................................................................................................ 5 

1.5.1  Medikamente ........................................................................................................ 5 

1.5.2  Operationsindikation bei Foramen magnum-Stenose ........................................... 7 

1.6  Bildgebende Diagnostik - Magnetresonanztomografie ................................................ 8 

1.6.1  Physikalische Grundlagen .................................................................................... 8 

1.6.2  T1- und T2-Relaxation .......................................................................................... 8 

1.7  Zielsetzung.................................................................................................................. 9 

2. Material und Methoden ................................................................................................ 10 

2.1  Studiengruppe ........................................................................................................... 10 

2.1.1  Achondroplasiepatienten .................................................................................... 10 

2.1.2  Kontrollgruppe .................................................................................................... 10 

2.2  Dornheim Segmenter® ............................................................................................. 13 

2.2.1  Dornheim Segmenter®  am Beispiel des Myelon ................................................. 13 

2.3  Vermessene Hirnstrukturen ....................................................................................... 16 

2.4.2  Myelon I ............................................................................................................. 17 



Dissertation Inhaltsverzeichnis 

 

 IV 
 

2.4.3  Myelon II ............................................................................................................ 18 

2.4.4  Foramen magnum .............................................................................................. 19 

2.4.5  Seitenventrikel .................................................................................................... 20 

2.4.6  III.Ventrikel ......................................................................................................... 21 

2.4.7  IV. Ventrikel ........................................................................................................ 22 

2.4.8  Hintere Schädelgrube ......................................................................................... 23 

2.4.9  Winkel des Tentorium ......................................................................................... 23 

2.5 Statistische Analysen ................................................................................................. 23 

3. Ergebnisse ................................................................................................................... 24 

3.1 Dornheim Segmenter .............................................................................................. 24 

3.1  Achondroplasiepatienten ........................................................................................... 25 

3.1.1  Myelon I ............................................................................................................. 25 

3.1.2  Foramen magnum .............................................................................................. 26 

3.1.3  Seitenventrikel .................................................................................................... 27 

3.2  Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Achondroplasiepatienten ............................. 28 

3.2.1  Myelon II ............................................................................................................ 28 

3.2.2  III. Ventrikel ........................................................................................................ 29 

3.2.3  IV. Ventrikel ........................................................................................................ 30 

3.3  Hintere Schädelgrube und Tentorium ........................................................................ 31 

3.3.1 Hintere Schädelgrube bei der Kontrollgruppe ...................................................... 31 

3.3.2 Winkel des Tentorium .......................................................................................... 34 

4. Diskussion.................................................................................................................... 36 

4.1 Dornheim Segmenter® ............................................................................................... 38 

4.2  Analysierte Hirnstrukturen ......................................................................................... 38 

4.2.1  Foramen magnum .............................................................................................. 38 

4.2.2  Seitenventrikel .................................................................................................... 39 

4.2.3  Myelon ............................................................................................................... 39 

4.2.4  III. Ventrikel ........................................................................................................ 39 

4.2.5  Hintere Schädelgrube ......................................................................................... 40 



Dissertation Inhaltsverzeichnis 

 

 V 
 

4.2.6  IV. Ventrikel ........................................................................................................ 40 

4.2.7  Winkel des Tentorium ......................................................................................... 40 

4.3  Therapie .................................................................................................................... 41 

4.4  Ausblick .................................................................................................................... 41 

5. Zusammenfassung ....................................................................................................... 43 

6. References................................................................................................................... 44 

7. Abbildungsverzeichnis ................................................................................................. 51 

8. Tabellenverzeichnis ..................................................................................................... 53 

9. Danksagung ................................................................................................................. 54 

10. Ehrenerklärung ......................................................................................................... 55 

11. Darstellung des Bildungsweges................................................................................ 56 

12. Anlagen .................................................................................................................... 57 

12.1  Darstellung des Ventrikelsystems im Dornheim Segmenter® ................................... 57 

12.2  Exemplarische Exceltabelle des Myelon ................................................................. 60 

12.3  Ausblick - symptomatische Achondroplasiekinder ................................................... 61 

 

l 

l 

l 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



Dissertation Abkürzungsverzeichnis 

 

 VI 
 

Abkürzungsverzeichnis 

     

Abb. Abbildung 

ACH 

ALTE 

bzw. 

c 

CNP  

EEG 

ESPE                

Achondroplasie 

apparent life-threatening event 

beziehungsweise 

cerebral 

C-Typ natriuretisches Peptid 

Electroencephalogram 

European Society for Paediatric Endocrinology 

et al. et alii (und andere) 

ETV 

FGFR3 

hSG 

l 

MAPK 

endoskopische Drittventrikulostomie  

Fibroblast Growth Factor Receptor 3 

hintere Schädelgrube 

Liter 

Mitogen-aktivierte Proteinkinase 

ml 

mm3    

Milliliter 

Kubikmillimeter 

MRT   Magnetresonanztomographie 

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man 

OP Operation 

S. 

SEP 

SIDS 

STAT 

Seite 

subcorticale somatosensorische evozierte Potentiale 

Sudden Infant Death Syndrome 

Signal Transducer and Activator of Transcription 

V.             Vena 

vgl. 

III.             

vergleiche 

dritter 

IV.            vierter 

3D 

 

3-dimensional 

 



Dissertation Einführung 

 

 1 
 

1. Einführung 

1.1  Epidemiologie 

Bei der Achondroplasie OMIM: 100800 handelt es sich um eine genetisch bedingte Form 

einer Skelettdysplasie. Die Charakteristika dieser Krankheit liegen im disproportionierten 

Kleinwuchs. Die Patienten fallen durch einen überproportional großen Kopf (Makrozephalie) 

[27], Mittelgesichts- und Schädelbasishypoplasie, verkürzte proximale Gliedmaßen (Rhizo-

melie) der oberen Extremitäten [42, 69] und eine lumbosakrale Lordose auf [3, 83]. Die 

Achondroplasie (ACH) tritt mit einer Prävalenz von 1-9/100.000 auf. Bei Lebendgeburten 

wird die Prävalenz auf 1/ 25.000 geschätzt [56]. 

1.2  Genetik 

Die Achondroplasie wird autosomal-dominant vererbt. Die Penetranz liegt bei 100%. Das 

bedeutet, dass es bei einer Heterozygotie immer zu einer Merkmalsausprägung kommt. Da-

bei ist eine Homozygotie fast immer letal [59]. 

Bei 80% der betroffenen Patienten handelt es sich um eine Neumutation in der Keimbahn 

[35, 90]. Hierbei sind die Eltern nicht erkrankt. Stattdessen kommt es zu einer neuen Mutati-

on in den Keimzellen, der Eizelle oder der Spermien. Dabei korreliert das Mutationsrisiko mit 

dem Alter des Vaters [8].  

Das betroffene Gen bei der Achondroplasie liegt auf dem kurzen Arm des Chromosoms 

4(4p16,3). Ursächlich ist eine Punktmutation des Fibroblast Growth Factor Receptor 3 

(FGFR3). Dabei wird im Codon 380 Glycin durch Arginin ersetzt. Es handelt sich um eine 

gain-of-function Mutation [70]. Dies hat zur Folge, dass es zu einer veränderten Calcium-

Signaltransduktion innerhalb der Zelle kommt. [35, 70, 72, 90] 

1.3  Pathophysiologie der Achondroplasie  

1.3.1  Ossifikation 

Bei der Knochenbildung unterscheidet man zwei Arten der Ossifikation. Die desmale Ossifi-

kation ist von der chondralen Ossifikation abzugrenzen. Bei der desmalen Ossifikation ent-

steht das Knochengewebe direkt aus dem embryonalen Bindegewebe. Beispiele für die di-

rekte Ossifikation sind die Clavicula (Schlüsselbein), Teile der Mandibula (Unterkieferkno-

chen) sowie die platten Schädelknochen.  
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In den übrigen Skelettknochen erfolgt eine chondrale Ossifikation. Dabei entsteht aus dem 

embryonalen Bindegewebe zunächst Knorpelgewebe. Dieses wird in einem zweiten Schritt 

durch Knochengewebe ersetzt. Die chondrale Ossifikation lässt sich abermals in zwei Grup-

pen einteilen, in die peri- und die enchondrale Ossifikation.  

Während bei der perichondralen Ossifikation der Knorpel von außen nach innen verknöchert, 

erfolgt die Verknöcherung bei der enchondralen Ossifikation von innen nach außen. Hervor-

zuheben ist hierbei, dass die Schädelbasis und die Epiphysenfugen enchondral verknöchern 

[5, 26, 45]. 

Bei der Achondroplasie handelt es sich um eine angeborene Störung der enchondralen Ossi-

fikation. Die Knorpelproliferation und Ossifikation der Röhrenknochen sind im Bereich des 

Proliferationknorpels gestört [63]. In dieser Zone findet vorwiegend die Zellteilung statt [29]. 

Durch die  gain-of-function Mutation kommt es zu einem vorzeitigen Epiphysenschluss und 

das Längenwachstum wird vorzeitig beendet [85].  

An der Schädelbasis, im Os occipitale, befindet sich das Foramen magnum. Für dessen 

Wachstum sind im Wesentlichen drei Synchondrosen verantwortlich: Synchondrosis intraoc-

cipitale anterior et posterior sowie die Synchondrosis sphenooccipitale. Die Synchondrosen 

unterliegen ebenfalls der enchondralen Ossifikation [47]. 

 

Abbildung 1: Syndesmosen des Foramen magnum [47] 

Die  Verknöcherung der Synchondrosen findet beim Gesunden überwiegend im Pubertätsal-

ter statt [41]. Bei Kindern mit Achondroplasie kommt es jedoch zu einer vorzeitigen Ossifika-

tion der Synchondrosen und es kann somit zu einer Stenose des Foramen magnum führen 

[24, 45, 47, 60]. Gleichzeitig kann die vordere Fontanelle bis zum fünften/sechsten Lebens-

jahr persistieren, was bei erhöhtem intrakraniellen Druck zur achondroplasie-typischen Zu-

nahme des Kopfumfanges führen kann [27, 57].  
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1.3.2  FGFR3-Mutation 

Der Fibroblast Growth Factor Receptor 3 (FGFR3) spielt eine wesentliche Rolle bei der en-

chondralen Ossifikation [55]. Die aktivierende FGFR3-Mutation führt zu einer verminderten 

Proliferation und Hypertrophie der Chondrozyten [40]. Dadurch kommt es zu einem vorzeiti-

gen Ausscheiden aus dem Zellzyklus. Dies hat eine verminderte Knorpelproliferation und 

eine erhöhte Osteogenese zur Folge. Zudem aktiviert FGFR3 die Mitogen-aktivierte Protein-

kinase (MAPK) [11, 47, 52]. Diese stimuliert unter anderem den von-Willebrand Faktor. Als 

Folge dessen kommt es zu einem Einwandern von Gefäßendothelzellen im Bereich der Syn-

chondrosen samt einer erhöhten Vaskularisierung. Des Weiteren werden über diverse Medi-

atoren die Osteoblasten und die Osteoprogenitorzellen aktiviert. So hat die FGFR3-Mutation 

eine Fusion der Ossifikationszentren, einen vorzeitigen Schluss der Synchondrosen sowie 

eine akzelerierte Knochenbildung zur Folge [47, 85, 89]. Dadurch bleibt das Wachstum ins-

besondere des Os occipitale und des Os sphenoidale und der beteiligten Synchondrosen 

aus [47]. Da diese Knochen und Knochenverbindungen wesentliche Bestandteile der Schä-

delbasis sind, kommt es konsekutiv zu einer verminderten Schädellänge und zu einem ver-

ringerten Durchmesser des Foramen magnum [45, 50, 62, 85]. 

1.3.3  Ventrikulomegalie und Foramen magnum-Stenose 

Das menschliche Gehirn und das Rückenmark werden von Liquor umspült, einem abge-

pressten Ultrafiltrat des Bluts, das vom Plexus choroideus gebildet wird. Täglich werden etwa 

500ml produziert, wobei sich lediglich 150ml im Liquorraum befinden. Der überschüssige 

Liquor wird ins Blut resorbiert. Dies geschieht über die Arachnoidalzotten, die den Liquor in 

das venöse System der harten Hirnhaut leiten. Über die Sinus durae matris gelangt das Blut 

durch das Foramen jugulare an der Schädelbasis in die V. Jugularis [78]. 

Durch die Enge der Foramina jugularia  kommt es zu einem venösen Überdruck,  sodass der 

Liquor nicht mehr ausreichend resorbiert werden kann [7, 62, 74]. All dies führt zu einem 

erhöhten Liquorvolumen, was eine Erweiterung der inneren Liquorräume (Ventrikulomegalie) 

zur Folge hat. Von Pauli et al. wurde postuliert, dass die Enge des Foramen magnum für die 

Vertebralarterien zu einer verminderten arteriellen Blutzufuhr mit Gefahr der Hirnstammhy-

poxie und Apnoen führen kann [57].  

Bei den meisten Patienten mit Achondroplasie wird ein Makrozephalus beschrieben [27]. Zu 

unterscheiden ist hierbei zwischen einem Makrozephalus mit Ventrikulomegalie bei norma-

lem intrakraniellen Druck (10-19cm/H20) [43]  und übermäßiger extra-axialer Flüssigkeit und 

einem symptomatischen Hydrozephalus [57].  

Die Ventrikulomegalie bei Achondroplasie ist durch eine Erweiterung der Seitenventrikel und 

des III. Ventrikels charakterisiert, jedoch ist der IV. Ventrikel meist unauffällig. Es gibt bislang 
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keinen Konsens zu objektiven Parametern zur Indikationsstellung einer Dekompressionsope-

ration  [36, 57, 60, 66].  

Darüber hinaus wird auch die charakteristische Verengung und Verformung des Foramen 

magnum bei Achondroplasie als Ursache einer Behinderung der Liquorzirkulation vermutet. 

Durch eine Stenose des Foramen magnum kann es zu einer verminderten Zirkulation bzw. 

einem verminderten spinalen Abfluss des Liquors kommen. Kommt es nun infolgedessen zu 

einer intrakraniellen Drucksteigerung, kann dies zu neurologischen Symptomen führen. Die-

se äußern sich durch Schlafapnoe, Atemaussetzer, schlaffen Muskeltonus, Schluckbe-

schwerden, asymmetrische Körperbewegungen sowie verzögertes Erreichen motorischer 

Meilensteine [48, 57, 64, 73, 75, 81, 83, 91]. In besonders gravierenden Fällen kann es 

durch die zentrale Schlafapnoe zum plötzlichen Kindstod kommen [57, 61, 83].  

Durch das Foramen magnum verlaufen lebenswichtige Strukturen, u.a. der Hirnstamm, die 

Meningen, der Nervus accessorius und die Vertebralarterien. Bei einer Verengung der Schä-

delbasis mit veränderter Anatomie des Foramen magnum wird infolge der Rückenmarks-

kompression eine Myelopathie im Bereich des kraniozervikalen Übergangs beobachtet [84, 

87].  

1.3.4  Schlafapnoe 

Es ist bekannt, dass Achondroplasiepatienten eine erhöhte Inzidenz an Atemstörungen ha-

ben [61]. Insbesondere werden obstruktive, gemischte und zentrale Schlafapnoen beschrie-

ben. Für die Schlafapnoe werden insbesondere die verengten Atemwege, infolge Hypoplasie 

und Weichteilschwellungen [75, 91], und ein schlaffer Muskeltonus [73] verantwortlich ge-

macht. Die Kausalität zwischen der Foramen magnum-Stenose und der zentralen Schlafap-

noe ist noch nicht abschließend geklärt. Allerdings werden die Verengung des kraniozervika-

len Überganges sowie die oben beschriebene Kompression der Vertebralarterien als ent-

scheidende Faktoren diskutiert [64].  

Die Schlafapnoe wird als wichtiger Parameter für die Indikation der Foramen magnum De-

kompression [9, 60, 66, 83] diskutiert. Hierbei wird als Hauptursache der Hypopnoe die 

Kompression der Vertebralarterien vermutet. Diese führt zu einer Hypoxie des zentralen 

Atemzentrums in der Medulla oblongata bis zu einer irreversiblen zentralen Apnoe [57]. Die 

Enge des Foramen magnum ist für eine Risikoabwägung nicht ausreichend [9, 60, 65, 83].  

Gegenwärtig werden sowohl eine Stenose des Foramen magnum als auch zentrale 

Schlafapnoen und/ oder neurologische Auffälligkeiten für die Indikation zur Dekompression 

gefordert [57, 83].  
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1.4  Chiari-Malformation 

Als Chiari-Malformation werden krankhafte Veränderungen des Cerebellum, der Medulla 

oblongata und des Pons bezeichnet. Diese Veränderungen werden in vier Untergruppen 

eingeteilt, wobei die Achondroplasie zu einer sekundären Typ I Malformation führen kann. 

Hierbei kommt es durch eine verkleinerte hintere Schädelgrube und normal großem Kleinhirn 

und Pons zu einem Größenmissverhältnis. Zudem tritt ein Tiefstand der Kleinhirntonsillen 

auf. Auch dadurch kann es zu einer Störung der Liquorzirkulation und zu einer Abklemmung 

neuronaler Strukturen kommen.  

Die ersten Symptome treten meist in der ersten bis vierten Lebensdekade auf. Es werden 

typische Hirnstamm- und Kleinhirnzeichen beschrieben, die bei Anstrengung und Valsalva-

Manövern deutlicher werden. In einzelnen Fällen kann eine Syringomyelie (Höhlenbildung in 

der grauen Substanz des Myelon) auftreten [80]. 

Denkbar wäre, dass es durch die verkleinerte hintere Schädelgrube zu einer Volumenreduk-

tion des IV. Ventrikels käme. Zudem könnte es in Folge des Platzmangels des Kleinhirns zu 

einem steileren Winkel des Tentorium cerebelli kommen [62]. Das Tentorium cerebelli ist 

eine Duplikatur der Dura mater und verläuft zwischen dem Okzipitallappen und dem Cerebel-

lum. 

1.5  Therapieoptionen 

1.5.1  Medikamente 

Eine Heilung der Achondroplasie ist nicht möglich, vielmehr fokussiert sich die Therapie auf 

den Umgang mit Symptomen und der Vorbeugung von Komplikationen [79].  

Die Ursache der Achondroplasie liegt in einer gain-of-function Mutation des FGFR-3 [70], 

sodass sich die Entwicklung einer medikamentösen Therapie auf diesen Rezeptor und die 

durch FGFR-3 ausgelöste Signalkaskade konzentriert [79]. Neben der Entwicklung neuer 

Wirkstoffe  wurden auch zugelassene Medikamente (`drug repurposing´) im Tiermodell er-

folgreich getestet. Mit Statinen konnte im Achondroplasie-Mausmodell eine Zunahme der 

Schädellänge beobachtet werden - die genaue Wirkungsweise ist noch ungeklärt, wohl wird 

aber der Abbau von FGF verstärkt [86]. Ob diese Therapie für Kinder geeignet und sicher 

genug ist, wurde bisher nicht publiziert [79].  

Als weitere Therapieoption wird an Meclozin, einem Antihistaminikum, geforscht. Meclozin 

stimuliert die Chondrozytenproliferation und -differenzierung [46] und fördert somit das Kno-

chenwachstum [47]. Auch hier sind die potenziellen Nebenwirkungen und die Sicherheit der 

Therapie bei Kindern noch nicht ausreichend geklärt [79].  
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Tyrosinkinase-Inhibitoren werden in der Krebstherapie erfolgreich eingesetzt [21] und lindern 

Beobachtungen zufolge den Achondroplasie-typischen Phänotyp bei Mäusen [20, 31, 39]. 

Allerdings sind die zugelassenen Tyrosinkinase-Inhibitoren unspezifisch [39] und müssen in 

klinischen Studien bei Achondroplasie noch weiter erforscht werden [79]. 

Als kausaler Therapieansatz bei Achondroplasie wurde ein löslicher Rezeptor (sFGFR3) 

entwickelt. Dieser verhindert, dass der FGF-Ligand an den FGFR3 bindet [19]. Eine Inhibiti-

on des Knochenwachstums konnte damit im Mausmodell verhindert werden  [77]. Bei den 

Mäusen zeigte sich eine Reduktion der  Rückenmarkskompression sowie der Atemschwie-

rigkeiten [79]. 

Bereits in klinischen Studien der Phase 2 und 3 wird ein Analogon des C-natriuretischen 

Peptids (CNP) untersucht [38, 68]. CNP modifiziert über eine Guanylcyclase die enchondrale 

Ossifikation. Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass das CNP in der Lage ist, den Sig-

nalweg der MAPK zu inhibieren [10, 89]. Dadurch kommt es zu einer gesteigerten Synthese 

der extrazellulären Matrix im Knorpel, insbesondere des Aggrecan (ein Proteoglycan im 

Knorpelgewebe) und des Kollagen X (faserbildendes Protein), sowie zu einer Vergrößerung 

der Chondrozyten. Die Dicke der Synchondrose nimmt zu und der vorzeitige Schluss der 

Synchondrose kann verzögert werden. Eine Ossifikation wird nicht verhindert, jedoch zeitlich 

nach hinten verschoben [85, 89]. Im Mausmodell zeigte sich ein verstärktes Knochenwachs-

tum sowie eine Zunahme der Größe des Foramen magnum [32, 88]. Auch im Affenmodell 

zeigten sich positive Effekte [82]. Da bei Achondroplasiepatienten möglichweise eine natür-

liche Resistenz gegenüber CNP besteht [54], wäre eine externe Substitution eine vielver-

sprechende Therapieoption [79]. 

In einer offenen Dosis-Eskalationsstudie der Phase 2 mit sequentiellen Kohorten wurden 

bereits die Neben-/Wirkungen von modifiziertem humanen CNP (BMN-111/Vosoritide von 

BioMarin Pharmaceutical) bei Kindern mit Achondroplasie für 24 Monate beobachtet und 

bewertet [68]. Dabei zeigte sich, dass das Medikament gut vertragen wurde und es zu keiner 

schnellen Toleranzentwicklung kam. Als Hauptnebenwirkung wird die lokale Reizung der 

Einstichstelle beschrieben. Die gleiche Arbeitsgruppe stellte auf einem Kongress ein Zwi-

schenergebnis nach 30 Monaten vor. Der Ausgangswert der jährlichen Wachstumsge-

schwindigkeit lag bei 4,04 cm/Jahr. Nach täglicher subkutaner Injektion von 15µg/kg  BMN-

111/Vosoritide über 24 Monate zeigte sich eine mittlere Zunahme der Wachstumsgeschwin-

digkeit um 1,58 cm/Jahr. Der Z-Wert der Körpergröße lag anfangs bei -4,61 und stieg unter 

täglicher subkutaner Injektion von 15µg/kg  BMN-111/Vosoritide über 24 Monate um +0,88. 

Zudem verbesserte sich auch das Verhältnis zwischen der oberen und unteren Körperhälfte 

leicht (-0,08) [30]. 
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Diese Daten bestärken die weitere Forschung am BMN-111/Vosoritide  zur Therapie der 

Achondroplasie bei Kindern, sodass eine Zulassungsstudie von BioMarin Pharmaceutical 

läuft. In dieser  Phase 3-Studie wurden die Effizienz und Sicherheit von BMN-111/Vosoritide 

bei 124 Kindern mit Achondroplasie untersucht. Es handelte sich um eine doppelblinde, pla-

cebokontrollierte multizentrische Studie. Der primäre Endpunkt war der Vergleich der Wachs-

tumsgeschwindigkeit nach einem Jahr täglicher subkutaner Injektion von 15µg/kg BMN-111 

mit der Placebogruppe. Als weitere Endpunkte wurden unter anderem der Vergleich des Z-

Wertes der Körpergröße und das Verhältnis zwischen der oberen und unteren Körperhälfte 

bei Therapie mit BMN-111 zur Placebogruppe nach einem Jahr sowie  die Pharmakokinetik 

und -dynamik des BMN-111 definiert. Die Studie wurde 2019 beendet, eine Publikation liegt 

aktuell (August 2020) noch nicht vor. [1] 

1.5.2  Operationsindikation bei Foramen magnum-Stenose 

Bislang gibt es keine objektivierbaren Parameter oder eine standardisierte Vorgehensweise 

bei Kindern mit Achondroplasie hinsichtlich einer Operationsindikation bei einer Foramen 

magnum-Stenose [9, 57, 60, 61].  

In Zusammenschau von anatomischen, neurologischen und respiratorischen Auffälligkeiten 

wird individuell entschieden, ob neurochirurgisch interveniert werden sollte [57]. 

Bei einer kraniozervikalen Kompression des Rückenmarks mit Stenose des Foramen mag-

num und gleichzeitig bestehenden Symptomen wie zentraler Hypopnoe und Muskelhypoto-

nie kann eine suboccipitale Dekompression durchgeführt werden [34, 51, 57, 60, 66]. Ziel ist 

es schwerwiegende Atemprobleme [64] zu reduzieren [2, 22]. 

Bei weniger als 5% der Kinder mit Achondroplasie besteht ein therapiebedürftiger Hydroze-

phalus [58]. Dabei manifestiert sich dieser selten perakut, vielmehr beginnen die Symptome 

schleichend und sind eher unspezifisch [57]. Besteht ein symptomatischer Hydrozephalus, 

so kann ein ventrikuloperitonealer Shunt gelegt werden [36, 57]. Dieser kann mit Komplikati-

onen einhergehen,  weswegen man bei asymptomatischen Patienten zu einer abwartenden 

(`watch-and-wait´) Betreuung tendiert [36, 66]. 

Bei oben beschriebener Genese der Ventrikulomegalie und einem möglicherweise daraus 

resultierenden Hydrozephalus wäre eine juguläre Foraminotomie eine nachvollziehbare Vor-

gehensweise, diese wurde bereits erfolgreich durchgeführt [44]. Dennoch ist die juguläre 

Foraminotomie bislang keine Standardprozedur [57] - ebenso wenig wie die endoskopische 

Ventrikulostomie, welche auch schon erfolgreich durchgeführt wurde [16, 76]. 

Trotz der verschiedenen OP-Möglichkeiten sind sich die Experten darin einig, dass bei nicht-

symptomatischen Kindern zunächst nicht operiert werden soll [36, 60, 66].  
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1.6  Bildgebende Diagnostik - Magnetresonanztomografie 

Die Magnetresonanztomografie (MRT) erstellt Schnittbilder mittels Hochfrequenzimpulsen 

und eines starken Magnetfeldes.  

1.6.1  Physikalische Grundlagen 

Bestehen Atomkerne aus einer ungeraden Anzahl an Protonen und Neutronen, so besitzen 

diese einen Spin (Eigendrehimpuls). Wasserstoff besteht normalerweise lediglich aus einem 

Proton. Zudem ist es als Grundlage des Wassermoleküls das häufigste Element im mensch-

lichen Körper.  

Rotiert Ladung, so entsteht ein magnetischer Dipol. Folglich werden Atomkerne durch den 

Spin zu winzigen Magneten. Daher bedient sich das MRT der magnetischen Eigenschaften 

des Wasserstoffatoms. 

Legt man nun ein starkes Magnetfeld an, so richten sich diese winzigen Magneten entlang 

des äußeren Magnetfelds aus. Es kommt zu einer Longitudinalmagnetisierung.  

Um die Feldlinien führen die Atomkerne Kreiselbewegungen aus, eine sogenannte Präzisi-

onsbewegung. Die Frequenz, mit der sich die Atomkerne bewegen, wird als Larmor-

Frequenz bezeichnet. 

1.6.2  T1- und T2-Relaxation 

Legt man nun senkrecht zum Magnetfeld einen Hochfrequenzimpuls an, so wird die Kreisel-

bewegung der Atomkerne synchronisiert.  

Aus der Longitudinalmagnetisierung wird eine Transversalmagnetisierung. Schaltet man den 

Hochfrequenzimpuls wieder ab, verlieren die angeregten Atomkerne ihre phasensynchrone 

Kreiselbewegung (T2-Relaxation). Diese richten sich erneut entlang der Längsachse des 

äußeren Magnetfeldes aus (T1-Relaxation).  

Während der Relaxation kommt es zu Signalveränderungen, die die Empfangsspulen des 

MRT messen können. 

Kann ein Gewebe die Transversalrelaxation relativ lange erhalten, so stellen sich diese Be-

reiche in T2-gewichteten MRT-Bildern hell dar. Diese Bereiche werden als hyperintens be-

zeichnet. 

Im Zuge der pathologischen Verknöcherung der Schädelbasis kann es zu einer Verengung 

des Foramen magnum kommen. Diese wiederum kann zu einer kraniozervikalen Kompres-

sion führen. Diese zeigt sich unter Umständen als Veränderungen im Myelon und im Liquor-

saum. Da sich Weichteilstrukturen im MRT gut darstellen lassen, wurden in der vorliegenden 

Studie ausschließlich MRT-Bilder analysiert. Da ein besonderes Augenmerk auf dem Liquor-
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raum liegt, der sich durch sein hyperintenses Signal gut in T2-gewichteten Bildern abgrenzen 

lässt, wurden diese Sequenzen zur Analyse genutzt. 

 

1.7  Zielsetzung 

Ziel dieser Arbeit ist es, morphologische Veränderungen des Rückenmarks und das Volu-

men vom Myelon im Bereich des kraniozervikalen Übergangs, sowie des 3. und des 4. 

Ventrikels zu analysieren, um weitere Kriterien für eine kraniozervikale Dekompressionsope-

ration zu erhalten.  

cMRT-Bilder wurden mittels der Analysesoftware der Firma Dornheim Medical Images 

GmbH bei Kindern mit und ohne Achondroplasie vermessen und miteinander verglichen.  
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2. Material und Methoden 

2.1  Studiengruppe 

Untersucht wurden MRT-Aufnahmen von Kindern mit Achondroplasie und einer Vergleichs-

gruppe. Bilddateien wurden von Behandlern, Eltern bzw. Sorgeberechtigten der Achondro-

plasiekinder zur Zweitbeurteilung zur Verfügung gestellt. Entsprechend der Stellungnahme 

der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät ist eine Auswertung von gespeicherten 

Daten gemäß Arzt-Patienten-Vertrag des Universitätsklinikums, den Allgemeinen Vertrags-

bedingungen (AVB) für das Universitätsklinikum Magdeburg, Anstalt öffentlichen Rechts 

(A.ö.R) i. d. a. F., über den § 16 (5) statthaft. 

2.1.1  Achondroplasiepatienten 

Bei den Achondroplasiepatienten handelt es sich um ein deutschlandweites Kollektiv mit 

gesicherter FGFR-3-Mutation. Die vorliegende Studie umfasst insgesamt 29 Teilnehmer, 

davon sind zehn männlich und 19 weiblich. Bei manchen Kindern wurden im Verlauf mehrere 

Aufnahmen gemacht. Eine Übersicht zu Geschlecht, Jahr der Untersuchung und Alter zum 

Zeitpunkt der Untersuchung gibt Tab. 1. 

2.1.2  Kontrollgruppe 

Die Kontrollgruppe besteht aus Kindern ohne Achondroplasie, die an der Universitätsklinik 

Magdeburg ein cMRT erhielten. Die Kontrollgruppe besteht insgesamt aus 17 Knaben und 

neun Mädchen. Bei einem Knaben (vgl. männlich V) erfolgte sowohl im Alter von drei Jahren 

und sechs Monaten als auch mit vier Jahren und sieben Monaten jeweils eine MRT-

Untersuchung. Ein Mädchen (vgl. weiblich IX) erhielt jeweils eine MRT-Untersuchung mit elf 

Jahren und acht Monaten sowie mit zwölf Jahren. 
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Tabelle 1: Kinder mit Achondroplasie nach Geschlecht, Jahr der Untersuchung und Alter zum Zeit-
punkt der Untersuchung 

  

 

Patient Jahr der MRT-Untersuchung Alter in Jahren 

männlich n= 10 

1 2012 0,7 

2 2009 1,06 

2 2009 1,93 

3 2005 1,44 

4 1999 1,58 

4 2000 2,4 

4 2001 2,94 

5 2010 3,59 

6 1999 3,6 

6 2000 5,1 

6 2009 14,35 

7 2003 7,16 

8 2000 10,23 

9 2002 13,01 

10 2012 28,85 

weiblich n= 19 

1 2000 0,34 

1 2005 5,15 

1 2005 5,32 

2 2005 0,79 

3 2008 1 

4 2004 1,03 

4 2006 2,58 

5 2004 2,12 

6 2003 2,26 

7 2004 2,28 

8 2005 2,42 

9 2000 2,49 

9 2001 3,63 

9 2004 6,37 

10 2001 2,61 

11 2012 3,49 

11 2012 4 

12 2000 4 

13 2004 1,03 

13 2007 4,18 

14 2002 4,25 

15 1999 1,5 

15 2002 4,83 

16 2004 5,33 

17 2000 9,39 
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Patient Jahr der MRT-Untersuchung Alter in Jahren 

18 2011 18,15 

19 2005 24,53 

Tabelle 2: Kinder der Kontrollgruppe nach Geschlecht, Jahr der Untersuchung und Alter zum Zeit-
punkt der Untersuchung 

Patient 
Jahr der MRT-
Untersuchung 

Alter in Jahren Diagnose 

   männlich n= 17  

I 2015 0,2 z.A. Lymphangiom der Zunge 

II 2015 0,4 horizontaler Nystagmus 

III 2015 0,75 Hämangiom rechte Wange 

IV 2015 1,74 muskuläre Hypotonie 

V 2015 3,55 Verlaufskontrollen bei  
Z.n. Neuroblastom  

V 2016 4,62 

VI 2016 4,35 z.A. aytpischer Arterie 

VII 2014 6,06 Wachstumshormonmangel 

VIII 2016 7,05 Sturz auf Kopf 

IX 2016 7,48 Entwicklungsverzögerung 

X 2015 8,19 Entwicklungsverzögerung 

XI 2015 8,29 Entwicklungsverzögerung 

XII 2015 8,99 Entwicklungsverzögerung 

XIII 2016 9,50 Sturz auf Kopf 

XIV 2015 10,01 Cephalgie 

XV 2015 13,86 Cephalgie 

XVI 2015 15,09 pathologisches EEG 

XVII 2015 15,5 Z.n. Orbitabodenfraktur 

     weiblich n= 9 
 

I 2015 0,29 Horner-Syndrom 

II 2015 0,96 generalisierter Krampfanfall 

III 2015 2,36 Strabismus konvergens 

IV 2016 2,72 Entwicklungsverzögerung 

V 2016 4,42 generalisierter Krampfanfall 

VI 2016 5,355 Pansinusitis 

VII 2015 5,82 fokaler Fieberkrampf 

VIII 2015 7,11 randunscharfe Pupillen 

IX 2015 11,74 Sturz auf Kopf 

IX 2015 12,00 Sturz auf Kopf 
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2.2  Dornheim Segmenter® 

Dornheim Medical Images GmbH ist eine in Magdeburg ansässige Firma, die sich vorrangig 

auf die Darstellung und Aufbereitung medizinischer Volumendatensätze spezialisiert hat [13]. 

Mittels der Software Dornheim Segmenter  ist es unter anderem möglich, 3D-Modelle von 

DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine)-Daten zu erstellen. Zudem stehen 

zahlreiche Vermessungsmöglichkeiten zur Verfügung [14].  

2.2.1  Dornheim Segmenter®  am Beispiel des Myelon 

Im Folgenden wird die Arbeit mit dem Dornheim Segmenter®  exemplarisch am Myelonab-

schnitt von der Unterkante des Cerebellum bis zur Unterkante des ersten Halswirbels aus-

führlich erklärt. Selbstverständlich ermöglicht die Software viele weitere Anwendungen. Im 

Verlauf werden jedoch nur die studienrelevanten Einsatzmöglichkeiten erklärt. Die eingefüg-

ten Bilder sind Screenshots, die während der Vermessung aufgenommen wurden. Im fol-

genden Bild ist die Bedienoberfläche des Dornheim Segmenter®  dargestellt. 

 

Abbildung 2: Bedienoberfläche des Dornheim Segmenters® 

Zur genaueren Messung und Betrachtung wird an die zu untersuchende Struktur herange-

zoomt. Mit der linken Maustaste wird das Feld "Zeichnen" angeklickt. Anschließend wird mit 
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der Maus bei gedrückter linker Maustaste das Areal umfahren. Ist das zu untersuchende 

Areal markiert, wird über den Intensitätsbereich die gewünschte Bandbreite an Graustufen 

gewählt. In der Messung werden nun ausschließlich die Bereiche berücksichtigt, die umfah-

ren wurden und grün markiert sind.  

 

Abbildung 3: exemplarisch ausgewählter Myelonabschnitt zur Darstellung der Vermessung mittels 
Dornheim Segmenter® 

Klickt man das Bild mit der linken Maustaste an und scrollt hoch oder herunter, so werden 

die übrigen MRT-Schichten angezeigt. Das oben beschriebene Prozedere wird in allen 

Schichten durchgeführt, in denen der gewünschte Myelonabschnitt dargestellt ist. Ist der zu 

untersuchende Myelonabschnitt in allen Schichten markiert, kann das 3D-Modell erstellt 

werden. Dabei wird das entsprechende Feld mit der linken Maustaste angeklickt. Um das 

3D-Modell zu erzeugen, können verschiedene Eigenschaften ausgewählt werden. 

Die Subvoxelgenauigkeit ermöglicht eine präzisere Darstellung und Messung. Korrigiert man 

die Anisotropie, so reduzieren sich die Störfaktoren. Die leichte Glättung führt zu einer bes-

seren Darstellung des 3D-Modells. Diese Eigenschaften wurden für alle erzeugten 3D-

Modelle übernommen. 
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Abbildung 4: Erzeugen des 3D-Modells durch den Dornheim Segmenter® 

Ist das 3D-Modell erstellt, kann man sich an der rechten Bildschirmseite unter "Analyse" di-

verse Messgrößen anzeigen lassen. Bei der vorliegenden Studie wurde das Volumen in mm3 

analysiert. 

 

Abbildung 5: Darstellung der Messgrößen des exemplarisch ausgewählten Myelonabschnitts durch 
den Dornheim Segmenter® 

Eine jede Struktur wurde fünf Mal vermessen, sodass fünf verschiedene Volumenangaben 

entstanden. Aus diesen fünf Volumina wurde jeweils der Mittelwert ermittelt. Dieser wurde für 

die statistischen Analysen und Diagramme verwendet.  
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Abbildung 6: Im linken Bildteil sind die fünfmaligen Messungen des Myelon II angegeben, mittels derer 
die Reproduzierbarkeit des Dornheim Segmenters®  belegt wird. 

2.3  Vermessene Hirnstrukturen 

Insgesamt wurden acht verschiedene Hirnstrukturen vermessen: 

- Myelon I: Unterkante Pons bis Unterkante dritter Halswirbel 

- Myelon II: Unterkante des Cerebellums bis Unterkante erster Halswirbel 

- Foramen magnum  

- Seitenventrikel 

- III. Ventrikel 

- IV. Ventrikel 

- hintere Schädelgrube 

- Winkel des Tentorium 

Da die genannten Hirnstrukturen nicht bei allen Kindern bzw. allen cMRT-Aufnahmen voll-

ständig darstellbar waren, variiert die Zahl der Messungen je nach Hirnstruktur. 
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2.4.2  Myelon I 

Initial wurde ein großer Abschnitt des Myelon gewählt, der von der Unterkante der Pons bis 

zur Unterkante des dritten Halswirbels reicht. Diese Strukturen sind im MRT gut darstellbar 

und lassen eine reproduzierbare Messung zu.  

Bei der visuellen Festlegung der anatomischen Strukturen des Myelon wurden sagittale 

Schnittbilder verwendet. 

 

Abbildung 7: Messbereich des Myelon I - Unterkante Pons bis Unterkante dritter Halswirbel 

Der Myelonabschnitt I wurde bei 24 Kindern mit Achondroplasie vermessen, bei acht Knaben 

und 16 Mädchen. Da vier Kinder im Verlauf mehrfach kontrolliert wurden, standen insgesamt 

31 Datensätze zur Verfügung. Dabei wurde ein Mädchen im Alter von zwei Jahren und sechs 

Monaten, drei Jahren und sieben Monaten sowie mit sechs Jahren und vier Monaten ver-

messen (vgl. weiblich 9). Ein weiteres Mädchen erhielt jeweils im Alter von einem Jahr sowie 

mit vier Jahren und einem Monat ein cMRT (vgl. weiblich 13). Ein drittes Mädchen wurde mit 

vier Monaten, fünf Jahren und einem Monat sowie mit fünf Jahren und vier Monaten vermes-

sen (vgl. weiblich 1); ein Junge mit einem Jahr und sieben Monaten, zwei Jahren und vier 

Monaten sowie knapp drei Jahren (vgl. männlich 4). 
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2.4.3  Myelon II 

Zusätzlich wurde ein Teilabschnitt des Myelon vermessen, der von der Unterkante des Ce-

rebellums bis zur Unterkante des ersten Halswirbels reicht. Bei diesem Myelonabschnitt wird 

das Volumen der Region unmittelbar ober- und unterhalb des Foramen magnum gemessen. 

Auch hier wurden wieder gut darstellbare Strukturen als Begrenzung gewählt. 

 

Abbildung 8: Messbereich des Myelon II - Unterkante Cerebellum bis Unterkante erster Halswirbel 

Der Myelonabschnitt II wurde bei einer Subgruppe der gleichen Kohorte bei 15 Kindern, fünf 

Knaben und zehn Mädchen, mit Achondroplasie vermessen. Durch Verlaufskontrollen konn-

ten 21 Messungen erhoben werden. 

Dabei wurden insgesamt drei Mädchen im Verlauf kontrolliert: eine mit zwei Jahren und 

sechs Monaten sowie mit sechs Jahren und vier Monaten (vgl. weiblich 9), eine zweite (vgl. 

weiblich 4) mit einem Jahr sowie zwei Jahren und sechs Monaten und ein drittes Mädchen 

mit einem Jahr und sechs Monaten sowie vier Jahren und neun Monaten (vgl. weiblich 15). 

Zudem erhielt auch ein Knabe Verlaufskontrollen mit drei Jahren und sieben Monaten, fünf 

Jahren und einem Monat sowie 14 Jahren und vier Monaten (vgl. männlich 6). Bei der Kon-

trollgruppe wurden 25 Kinder vermessen, 16 Knaben und neun Mädchen. Insgesamt konn-

ten 27 MRT-Datensätze vermessen werden, da von 2 Kindern mehrere Aufnahmen vorla-
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gen: ein Mädchen mit elf Jahren und acht Monaten sowie mit zwölf Jahren (vgl. weiblich IX) 

und ein Knabe mit drei Jahren und sechs Monaten sowie mit vier Jahren und sieben Mona-

ten (vgl. männlich V). 

2.4.4  Foramen magnum 

Auch bei der Volumenmessung des Foramen magnum kamen sagittale Schnittbilder zum 

Einsatz. 

 

Abbildung 9: Messbereich des Foramen magnum 

Abermals wurden aus der gleichen Kohorte acht Knaben und 16 Mädchen mit Achondropla-

sie vermessen. Insgesamt standen 31 Datensätze zur Verfügung. Dabei wurden die gleichen 

Kinder inklusive Verlaufskontrolle wie beim Myelon I vermessen. Die  Kontrollgruppe wurde 

diesbezüglich nicht untersucht. 
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2.4.5  Seitenventrikel 

Der Seitenventrikel wurde mit Hilfe transversaler Schnittbilder vermessen.  

 

Abbildung 10: Messbereich des Seitenventrikel mit Cursor der Dornheim Segmenter® Software (grüner 
Kreis)  

Der Seitenventrikel war auf zwei Datensätzen in Gänze abgebildet, bei einem Knaben und 

bei einem Mädchen. Bei den weiteren Untersuchten war das MRT auf den kraniozervikalen 

Übergang beschränkt, eine Darstellung der kompletten Seitenventrikel fehlte. 
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2.4.6  III.Ventrikel 

Bei dem III. Ventrikel erfolgte die Vermessung anhand transversaler Schnittbilder. 

 

Abbildung 11: Messbereich des III. Ventrikels 

Es konnten sechs Kinder mit Achondroplasie vermessen werden, zwei Knaben und vier 

Mädchen. Insgesamt wurden acht Datensätze ausgewertet, da ein Mädchen im Verlauf mit 

drei Jahren und fünf Monaten sowie mit knapp vier Jahren kontrolliert wurde (vgl. weiblich 

11) und ein Knabe mit einem Jahr und knapp zwei Jahren Verlaufskontrollen erhielt (vgl. 

männlich 2). 

Bei der Kontrollgruppe wurden neun Knaben und drei Mädchen vermessen, wobei 13 MRT-

Datensätze zur Verfügung standen. Hierbei wurde ein Knabe mit drei Jahren und sechs Mo-

naten sowie mit vier Jahren und sieben Monaten kontrolliert (männlich V). 
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2.4.7  IV. Ventrikel 

Bei der Vermessung des IV. Ventrikels wurden sagittale MRT-Schnittbilder verwendet. 

 

Abbildung 12: Messbereich des IV. Ventrikels 

Es konnten acht Knaben und 11 Mädchen mit Achondroplasie untersucht werden. Insgesamt 

standen hierbei 23 MRT-Datensätze zur Verfügung. Ein Mädchen wurde mit zwei Jahren und 

sechs Monaten sowie mit drei Jahren und sieben Monaten vermessen (vgl. weiblich 9). Ein 

Junge wurde mit einem Jahr und sieben Monaten, mit zwei Jahren vier Monaten sowie mit 

knapp drei Jahren vermessen (vgl. männlich 4). Ein weiterer Junge erhielt mit drei Jahren 

und sieben Monaten, mit fünf Jahren und einem Monat sowie mit 14 Jahren und vier Mona-

ten je eine Verlaufskontrolle (vgl. männlich 6). 

In der Kontrollgruppe wurden 16 Knaben und neun Mädchen analysiert. Insgesamt konnten 

27 Datensätze erhoben werden. Ein Mädchen (vgl. weiblich IX) wurde mit elf Jahren und 

acht Monaten sowie mit zwölf Jahren vermessen und ein Knabe (vgl. männlich V) mit drei 

Jahren und sechs Monaten sowie mit vier Jahren und sieben Monaten. 
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2.4.8  Hintere Schädelgrube 

Das Volumen der hinteren Schädelgrube konnte bei insgesamt 25 Kindern ohne Achondro-

plasie ermittelt werden. Dabei standen acht Mädchen und 17 Knaben zur Verfügung. 

Bei Kindern mit Achondroplasie wurde die hintere Schädelgrube in den vorliegenden MRT-

Bildern nicht vollständig dargestellt. Die lateralen Abschnitte der hinteren Schädelgrube fehl-

ten, da das Augenmerk der gängigen MRT-Bilder auf dem kraniozervikalen Übergang liegt. 

2.4.9  Winkel des Tentorium 

Der Winkel des Tentorium wurde bei 23 Kindern ohne Achondroplasie gemessen, bei acht 

Mädchen und 15 Knaben. 

Bei den Kindern mit Achondroplasie standen 28 Patienten zur Verfügung, darunter 16 Mäd-

chen und zwölf Knaben. 

2.5 Statistische Analysen 

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Unterstützung des Institutes 

für Biometrie und Medizinische Informatik der Medizinischen Fakultät der Otto-von-Guericke-

Universität Magdeburg. 

Nach Beratung durch die Mitarbeiter des Institutes wurden die erhobenen Daten in einer Ta-

belle unter Microsoft Excel erfasst.  

Anschließend wurde die vorliegende Tabelle zur weiteren Bearbeitung und Auswertung in 

das Statistikprogramm Statistical Package for the sciences (IBMR SPSSR Statistics) einge-

lesen. Die in die Auswertung und Diagramme eingehenden Daten ermitteln sich aus dem 

Mittelwert nach fünfmaliger Vermessung der gleichen Struktur. Zur deskriptiven Analyse 

wurden Streuungsparameter (Mittelwert, Standardabweichung, Varianz) bestimmt.  

Diese ermittelten Werte wurden mittels deskriptiver Statistik, inklusive Grafiken, beschrieben. 

Weiterhin erfolgten Mittelwertsvergleiche durch t-Tests oder U-Tests (je nach Verteilungs-

form). Zur Berücksichtigung des möglichen Alterseinflusses wurden Kovarianzanalysen mit 

der Gruppeneinteilung als Faktor und dem Alter als Kovariable durchgeführt. 

Bei den Parametern, die nur bei den gesunden Kindern durchgeführt wurden, erfolgt ein 

Spearman-Test zur Ermittlung eines möglichen Alterseinflusses. 

Für alle statistischen Berechnungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von  

α = 0,05 angenommen. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Dornheim Segmenter  

Eine jede Hirnstruktur wurde mittels des Dornheim Segmenters fünfmal vermessen. Daraus 

berechnete sich der Mittelwert, die Standardabweichung und der Variationskoeffizient, um 

eine Aussage zu den mittleren Werten und zu den relativen und absoluten Messungenauig-

keiten abgeben zu können. 

Der Mittelwert wurde für die Bestimmung der Signifikanz und für die Darstellung in den Dia-

grammen genutzt. Der Variationskoeffizient liegt bei: 

Tabelle 3: Variationskoeffizient bei den Messungen mittels Dornheim Segmenter 

Hirnstruktur Kinder mit Achondroplasie Kontrollgruppe 

Foramen magnum 0,68 - 

Rückenmark 0,46 0,28 

III. Ventrikel 0,13 0,19 

IV. Ventrikel 0,4 0,13 

hintere Schädelgrube (hSG) - 0,0056 

Liquor in der hSG - 0,17 
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3.1  Achondroplasiepatienten 

3.1.1  Myelon I 

 

Abbildung 13: Zusammenhang zwischen dem Alter und Myelon I bei Kindern mit Achondroplasie 

Der Myelonabschnitt I erstreckt sich von der Unterkante der Pons bis zur Unterkante des 

dritten Halswirbels. Hierbei wird deutlich, dass mit steigendem Alter das Volumen des 

Myelonabschnittes I zunimmt.  
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3.1.2  Foramen magnum 

 

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen dem Alter und Foramen magnum bei Kindern mit 
Achondroplasie 

Hierbei zeigt sich, dass das Volumen des Foramen magnum bei Kindern mit Achondroplasie 

im Alter zunimmt.  
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Abbildung 15: Zusammenhang zwischen Foramen magnum und IV. Ventrikel 

Bei Kindern mit Achondroplasie gilt: je kleiner das Volumen des Foramen magnum, desto 

kleiner das Volumen des IV. Ventrikels. Mit zunehmendem Alter nehmen sowohl das Volu-

men des Foramen magnum (s. S. 38) als auch das Volumen des IV. Ventrikels  (s. S. 42) zu, 

sodass eine Altersabhängigkeit nicht auszuschließen ist.  

3.1.3  Seitenventrikel  

Der Seitenventrikel war lediglich auf zwei Datensätzen in Gänze abgebildet. 

Daher konnten die Seitenventrikel nicht analysiert werden. 
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3.2  Vergleich zwischen Kontrollgruppe und Achondroplasiepatien-

ten 

3.2.1  Myelon II 

 

Abbildung 16: Vergleich des Myelonabschnittes II zwischen Kontrollgruppe und  Achondroplasiepati-
enten 

Bei den Kindern mit Achondroplasie wurde ein durchschnittliches Myelon II-Volumen von 

473mm³ (95%-KI 363;584) ermittelt. Bei der Kontrollgruppe ergab sich ein durchschnitt-

liches Volumen von 571mm3 (95%-KI 463;679). Zwischen den beiden Gruppen zeigt sich 

kein signifikanter (p =0,386) Unterschied, was das Volumen des Myelon II betrifft. Allerdings 

wird ein signifikanter (p =0,016) Altersverlauf deutlich. Mit zunehmendem Alter nimmt das 

Volumen des Myelon II-Abschnittes zu.  
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3.2.2  III. Ventrikel 

 

Abbildung 17: Vergleich des III. Ventrikels zwischen Kontrollgruppe und Achondroplasiepatienten 

Bei Achondroplasiepatienten im Kindesalter wurde ein mittleres Volumen des III. Ventrikel 

von 3638mm³ (95%-KI 1818;5457) festgestellt. In der Kontrollgruppe lag das Volumen bei 

864mm³ (95%-KI 672;1057). Hierbei zeigt sich ein signifikanter (p =0,018) Unterschied zwi-

schen den Volumina des III. Ventrikels zwischen Kindern mit Achondroplasie und der Kon-

trollgruppe. Es liegt jedoch kein signifikanter (p =0,667) Altersverlauf vor. Unabhängig vom 

Alter ist der III. Ventrikel bei Kindern mit Achondroplasie größer als bei Kindern ohne 

Achondroplasie. 
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3.2.3  IV. Ventrikel 

 

Abbildung 18: Vergleich des IV. Ventrikels zwischen Kontrollgruppe und Achondroplasiepatienten 

Bei Kindern mit Achondroplasie beträgt  das durchschnittliche Volumen des IV. Ventrikels 

627mm³ (95%-KI 453;801). In der Kontrollgruppe wurde ein durchschnittliches Volumen 

von 891mm³ (95%-KI 753;1029) ermittelt. Dabei konnte eine Tendenz (p =0,071) für einen 

verkleinerten IV. Ventrikel im Vergleich zu Kindern ohne Achondroplasie beobachtet werden. 

Es wurde kein signifikanter Unterschied im Volumen des IV. Ventrikels im Altersverlauf         

(p =0,625) nachgewiesen. 
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3.3  Hintere Schädelgrube und Tentorium 

3.3.1 Hintere Schädelgrube bei der Kontrollgruppe 

Bei Kindern ohne Achondroplasie beträgt das mittlere Volumen der hinteren Schädelgrube 

159.292mm³ (95%-KI 139.174;179.410). Mit zunehmendem Alter wird das Volumen der 

hinteren Schädelgrube signifikant (p <0,001) größer und nähert sich einem Wert von knapp 

230.000mm³ an, was 230ml entspricht.  

 

Abbildung 19: Zusammenhang zwischen hinterer Schädelgrube und Alter bei der Kontrollgruppe  
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Der durchschnittliche Liquoranteil der hinteren Schädelgrube umfasst 19.223mm³/19,223ml 

(95%-KI 15.113;23.312. Bei einem 7-jährigen Knaben wurde ein Liquorvolumen der hin-

teren Schädelgrube von knapp 52ml gemessen.  

 

Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Liquoranteil in der hinteren Schädelgrube und Alter in der 
Kontrollgruppe 

Um abschätzen zu können, ob tatsächlich eine Volumenminderung der hinteren Schädel-

grube bei Kindern mit Achondroplasie vorliegt, wurde der prozentuale Liquoranteil bestimmt. 

Daraus ließe sich ableiten, wieviel des ermittelten Volumens vom Kleinhirn eingenommen 

wird, wie hoch der Liquoranteil ist und ob es zu einer Verdrängung des Liquors durch das 

Kleinhirn kommt. 

Bei Kindern mit Achondroplasie fehlt bei den MRT-Aufnahmen die Darstellung der lateralen 

Abschnitte der hinteren Schädelgrube, so dass nur der prozentuale Liquoranteil bei der Kon-

trollgruppe, bei Kinder ohne Achondroplasie, berechnet wurde. 
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Abbildung 21: Zusammenhang zwischen prozentualem Liquoranteil der hinteren Schädelgrube und 
Alter bei der Kontrollgruppe 

Es zeigt sich, dass der Liquoranteil der hinteren Schädelgrube bei Kindern ohne Achondro-

plasie durchschnittlich 12,4% (95%-KI 10,4;14;4) beträgt, mit Ausnahme des siebenjähri-

gen Knaben (prozentualer Liquoranteil der hinteren Schädelgrube bei 28%), der wie oben 

gezeigt, einen deutlich höheren absoluten Liquoranteil der hinteren Schädelgrube aufweist. 

Es zeigt sich keine signifikante (p =0,56) Dynamik des prozentualen Liquoranteils der hinte-

ren Schädelgrube zwischen dem vierten und 16. Lebensjahr, wobei der Korrelationskoeffi-

zient mit -0,122 negativ ist. Bis zum vierten. Geburtstag nimmt der prozentuale Liquoranteil 

signifikant (p = 0,006) ab. Dieser Wert stellt jedoch nur eine explorative Ergänzung dar, da 

erst die Betrachtung der Graphik die Analyse der Altersbeschränkung motivierte.  
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3.3.2 Winkel des Tentorium 

 

Abbildung 22: Zusammenhang zwischen Winkel des Tentorium und Alter bei der Kontrollgruppe 

Der Winkel des Tentorium liegt bei Kindern mit Achondroplasie durchschnittlich bei 62,5° 

(95%-KI 59,4;65,6). In der Kontrollgruppe beträgt dieser im Mittel 51,5° (95%-KI 

48,9;54,0). Dabei zeigt sich, dass der Winkel des Tentorium bei Kindern mit Achondropla-

sie signifikant  (p <0,001) steiler als bei Kindern ohne Achondroplasie ist. In der Kovari-

anzanalyse (Winkel = Zielgröße, Gruppenzugehörigkeit = Faktor, Alter = Kovariable) zeigt 

sich ein signifikant (p =0,012) unterschiedlicher Altersverlauf. Mit zunehmendem Alter wird 

der Tentoriumwinkel bei Kindern mit Achondroplasie steiler, während er bei Kindern ohne 

Achondroplasie abflacht. 
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Abbildung 23: Zusammenhang zwischen Foramen magnum und Tentoriumwinkel bei Kindern mit 
Achondroplasie 

Ein Zusammenhang zwischen dem Volumen des Foramen magnum und dem Winkel des 

Tentorium bei den untersuchten Kindern mit Achondroplasie konnte nicht nachgewiesen 

werden. 
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4. Diskussion 

Die standardized mortality ratio ist im Säuglings- und Kleinkindalter bei Kindern mit Achon-

droplasie erhöht [23]. Hecht et al. zeigten, dass bei Kleinkindern und Säuglingen mit Achon-

droplasie die Prävalenz eines Sudden Infant Death Syndrome (SIDS) erhöht ist. Von einem 

SIDS spricht man, wenn ein scheinbar gesunder Säugling im Schlaf ohne erkennbare Ursa-

che verstirbt. Die genaue Pathophysiologie beim plötzlichen Kindstod ist noch nicht bekannt.  

In der Literatur wird das sogenannte "Triple-Risk-Model" beschrieben, welches von einem 

multifaktoriellen Geschehen beim SIDS ausgeht [17]. Dabei kann der plötzliche Kindstod 

eintreten, wenn drei Faktoren zusammenkommen - vulnerables Kind, kritische Phase im 

kindlichen Reifungsprozess und äußere begünstigende Umstände [37].  

Kinder mit Achondroplasie gehören sicherlich in vielerlei Hinsicht zur vulnerablen Gruppe. So 

begünstigt die Anatomie mit einem relativ großen Kopf, einer Mittelgesichtshypoplasie und 

der muskulären Hypotonie ein obstruktives Schlafapnoesyndrom, welches mit einer Prä-

valenz von 40% auftritt [71]. Doch auch in der zentralen Regelung der Atmung scheint es bei 

Kindern mit Achondroplasie Abweichungen im Vergleich zur "Normalbevölkerung" zu geben. 

Es wird davon ausgegangen, dass es zu einer fehlerhaften Regulation der zentralen Atmung 

im Schlaf kommen kann [49]. Ein kritischer Punkt scheint hierbei das mangelhafte Arousal in 

der Schlafphase zu sein [33]. Arousal ist ein Begriff aus der Schlafmedizin und bedeutet so-

viel wie "Erregung", "Erwecken". Gemeint ist dabei eine typische Frequenzänderung im 

Schlaf-EEG (Elektroenzephalogramm), die eine Aktivierung des Organismus bzw. des zen-

tralen Nervensystems beschreibt. Auslöser ist ein Anstieg der Kohlendioxidkonzentration im 

Blut. Im intakten Regelkreis kommt es nun zum Erwachen des Organismus, die Atmung ver-

tieft sich, die Herzfrequenz steigt, die Sauerstoffsättigung im Blut steigt während die des 

Kohlenstoffdioxids sinkt [12, 18]. Bei Säuglingen mit Achondroplasie wird jedoch ein geringe-

rer Arousalindex (definiert als EEG-Merkmal/Stunde) beschrieben. Sowohl spontan als auch 

durch respiratorische Ereignisse ausgelöst, kommt es bei Säuglingen mit Achondroplasie zu 

einer geringeren "Erregung" und "Erweckung" des autonomen Nervensystems [15].  

Das Arousal wird über verschiedene Nerven-/Komplexe reguliert, u.a. durch den Prä-

Bötzinger-Komplex, welcher knapp oberhalb des kraniozervikalen Übergangs liegt [12, 18, 

37]. Die efferenten Nerven laufen u.a. durch die Foramina jugularia, welche bekanntermaßen 

bei Kindern mit Achondroplasie verengt sein können [18, 19]. Ob dies allerdings eine der 

Ursachen für das mangelhafte Arousal ist, ist noch nicht endgültig geklärt.  

Als zweiter Faktor wird im "Triple-Risk-Model" die kritische Phase im kindlichen Reifungspro-

zess beschrieben. Hierfür gibt es bei Kindern mit Achondroplasie keinen ausreichenden Er-

klärungsansatz. Das SIDS betrifft auch Kinder mit Achondroplasie jenseits des  



Dissertation Diskussion 

 

 37 
 

ersten Lebensjahres. Eine mangelnde Reifung des Gehirns scheint demnach weniger aus-

schlaggebend zu sein.  

Den äußeren begünstigenden Umständen beim SIDS (z.B. kein Rauchen, Meiden von Kis-

sen und Kuscheltieren im kindlichen Bett, angemessene Zimmertemperatur, Rückenlage-

rung) konnte dank intensiver Prävention und Schulung frischgebackener Eltern entgegenge-

wirkt werden. Studien, ob Kinder mit Achondroplasie von dieser Prävention profitieren, sind 

nicht bekannt.  

Zusammenfassend stellen sich zwei Fragen: Unterliegen Kinder mit Achondroplasie den 

gleichen oben genannten pathophysiologischen Mechanismen eines SIDS wie in früheren 

Studienkollektiven oder liegt doch eine andere Pathophysiologie bei Kindern mit Achondro-

plasie zu Grunde. Welche Rolle übernimmt dabei der kraniozervikale Übergang?  

Diese Fragen sind auch in der Literatur nicht abschließend geklärt.  

Die Dekompression des Foramen magnum gilt als eine geeignete Therapie zur Prävention 

neurologischer Schädigungen bei Achondroplasie [9, 36, 57, 66, 83]. Etwa 16% aller Pa-

tienten mit Achondroplasie werden einer Dekompressionsoperation unterzogen. Dabei steigt 

die Anzahl der durchgeführten Operationen bis zum 20. Lebensjahr und stagniert von da an 

[28]. Allerdings fehlen bisher evidenzbasierte Daten, welche klinischen Symptome, Parame-

ter der funktionellen Untersuchungen oder  bildgebende Diagnostik für die Früherkennung 

geeignet sind  [57, 60, 61]. Der alleinige Durchmesser des Foramen magnum gibt keinen 

Aufschluss über den Schweregrad der Symptomatik.  

So zeigen im MRT viele Patienten mit Achondroplasie eine Enge am kraniozervikalen Über-

gang. Auch eine daraus resultierende Myelomalazie wird oft beschrieben, aber eine klinische 

Korrelation lässt sich nicht feststellen [7]. Brouwer et al. beschreiben bei 40% der asympto-

matischen Patienten eine hyperintense Läsion am Rückenmark auf Höhe des kraniozervika-

len Übergangs [6]. Die klinische Untersuchung bietet auch keine alleinige Indikation für eine 

Dekompressionsoperation. Klinische Auffälligkeiten treten erst nach MRT-Pathologien auf 

[53, 67]. 

Auch in der Polysomnographie zeigte sich keine Korrelation zwischen der Enge des kranio-

zervikalen Übergangs und zentralen Apnoephasen [67, 83]. Subcorticale somatosensorische 

evozierte Potentiale (SEP) werden in der Literatur kontrovers diskutiert [4, 53], da die Bewer-

tung der SEPs bei Kleinkindern untersucherabhängig ist.  

In der Literatur und der gegenwärtigen Forschung steht der kraniozervikale Übergang im 

Fokus, wobei sich trotz intensiver Forschung bislang keine Korrelation zum klinischen Aus-

maß und zur Enge des Foramen magnum mit etwaiger Myelomalazie zeigt. Auch eine Not-
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wendigkeit einer kraniospinalen Dekompression lässt sich anhand der alleinigen Fokussie-

rung auf den kraniozervikalen Übergang nicht ableiten. 

Bislang wird in Zusammenschau der anatomischen, neurologischen und respiratorischen 

Auffälligkeiten individuell entschieden, ob neurochirurgisch interveniert werden sollte oder 

nicht [9, 57]. 

Daher hatte diese Arbeit das Ziel, weitere objektivierbare Parameter neben dem kraniozervi-

kalen Übergang zu untersuchen, anhand derer eine Therapieindikation gestellt werden kann. 

Dafür wurden mit dem Dornheim Segmenter Hirnstrukturen untersucht, weche sowohl von 

erfahrenen Neurochirurgen beurteilt werden als auch sich reproduzierbar vermessen lassen. 

4.1 Dornheim Segmenter® 

Bei den Messungen mittels Dornheim Segmenter® zeigten sich relative Messungenauigkeiten 

zwischen 0,56% bei der hinteren Schädelgrube und 6,8% beim Foramen magnum. Hierbei 

zeigte sich tendenziell, je kleiner die Struktur, desto größer die Messungenauigkeit. Dies liegt 

zum einen an den kleineren absoluten Volumina, bei denen ein absoluter Messfehler eine 

größere Auswirkung hat.  Zum anderen hängt die Vermessung kleiner Strukturen stark von 

der Schnittebene und Schichtdicke des MRTs ab. Je nachdem wie eine Struktur angeschnit-

ten bzw. dargestellt ist, lassen sich deren Grenzen und somit deren Volumina besser und 

genauer ermitteln. 

Der Variationskoeffizient als Maß der Präzision sollte bei <5% liegen [25]. Dies ist, mit Aus-

nahme des Foramen magnum, bei allen Hirnstrukturen (hintere Schädelgrube, Liquor der 

hinteren Schädelgrube, III. Ventrikel, IV. Ventrikel und Rückenmark), die in dieser Studie 

vermessen wurden, der Fall. Somit ist die Volumenmessung mittels Dornheim Segmenter® 

reproduzierbar und zur MRT-Vermessung geeignet. Hervorzuheben ist allerdings, dass der 

Dornheim Segmenter® über keine CE-Zulassung verfügt und der Einsatz in der klinischen 

Praxis dadurch limitiert ist. 

4.2  Analysierte Hirnstrukturen 

4.2.1  Foramen magnum 

Das Foramen magnum lässt sich durch den Dornheim Segmenter® als Volumen erfassen. 

Allerdings ist das Foramen magnum eine kleine Struktur, die zumeist nur in einem Schicht-

bild, maximal in zwei Schichtbildern des MRTs dargestellt ist. Daher kann je nach Aufnahme 

der Schichtbilder das Volumen variieren.  
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4.2.2  Seitenventrikel 

Alle in dieser Pilotstudie vermessenen MRT-Aufnahmen wurden retrospektiv ausgewertet 

und im Rahmen der klinischen Betreuung erhoben. Seitenventrikel werden bei Kindern mit 

Achondroplasie im MRT nicht routinemäßig erfasst. Daher konnten nur bei zwei Kindern die 

Seitenventrikel vermessen werden. Zudem ist dieser groß, was eine größere Mess-

ungenauigkeit mit sich bringt.  

4.2.3  Myelon  

Die Auswahl der anatomischen Myelongrenzen erfolgte nach Beratung durch den Neurochi-

rurgen und berücksichtigte reproduzierbare Messstellen. 

Zunächst wurde der Myelonabschnitt I (Unterkante Pons bis Unterkante dritter Halswirbel) 

vermessen. Das Volumen enthält neben dem Foramen magnum auch benachbarte anato-

mische Strukturen. Die Myelonvolumina sind zwischen der Kontrollgruppe und der Achond-

roplasiegruppe nicht verschieden, eine Kompression des Myelon durch eine Ste-nose des 

Foramen magnum war nicht nachzuweisen.  

Anschließend wurde für eine weitere Messung der kürzere Myelonabschnitt II (Unterkante 

Cerebellum bis Unterkante erster Halswirbel) gewählt. Doch auch in diesem Abschnitt konnte 

keine deutliche Diskrepanz zwischen Kindern mit und ohne Achondroplasie festgestellt wer-

den. 

Eine Volumenmessung des Myelon sollte bei der Abwägung von Therapieoptionen eher eine 

untergeordnete Rolle einnehmen. 

4.2.4  III. Ventrikel 

Wie im Ergebnisteil gezeigt, weisen Kinder mit Achondroplasie, unabhängig vom Altersver-

lauf, einen vergrößerten III. Ventrikel auf. Der vergrößerte III. Ventrikel bei Kindern mit 

Achondroplasie erklärt sich möglicherweise, wie in der Einleitung beschrieben, durch den 

Aufstau des Liquors in Folge einer Foramen magnum Stenose [7, 50]  sowie durch eine ver-

minderten Liquorresorption  durch einen hohen intrakraniellen Venendruck [7, 57, 62]. 

Die Volumenzunahme des III. Ventrikels könnte somit ein wichtiger Indikator einer Ventri-

kulomegalie sein, bei der sich Kinder mit Achondroplasie deutlich von Kindern ohne Achond-

roplasie unterscheiden. Bei der Indikation zur Anlage einer Shuntversorgung ist weniger die 

Größe des III. Ventrikels entscheidend als eher das Perzentilen überkreuzende Kopfwachs-

tum zusammen mit einer eventuellen Hirndrucksymptomatik (Kopfschmerzen, Nüchterner-

brechen, Bewusstseinseintrübung, Sonnenuntergangsphänomen).  Bei Kindern über 6 Mo-
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naten ist die endoskopische Drittventrikulostomie (ETV) die Methode der ersten Wahl. Bei 

jüngeren Säuglingen hingegen wird der ventrikuloperitoneale Shunt bevorzugt. 

4.2.5  Hintere Schädelgrube 

Bei Kindern mit Achondroplasie steht die hintere Schädelgrube bisher nicht im Fokus, daher 

stand für die hier vorliegende Studie nur eine begrenzte Anzahl an MRT-Aufnahmen zur Ver-

fügung. Die Hypothese ist, dass es bei einer verkleinerten hinteren Schädelgrube [45, 62, 63] 

und bei normal großem Kleinhirn zu einem "Platzmangel" kommt und der prozentuale Liquo-

ranteil bei Kindern mit Achondroplasie vermindert ist. Das Gewebe verdrängt den Liquor. Da 

in dieser Studie lediglich bei Kindern ohne Achondroplasie die hintere Schädelgrube voll-

ständig vermessen werden konnte, lässt sich über diese Hypothese keine Aussage treffen. 

Es zeigt sich lediglich, dass bei Kindern ohne Achondroplasie der Liquor zwischen fünf und 

20% der hinteren Schädelgrube einnimmt.  

4.2.6  IV. Ventrikel 

Trotz eines denkbaren Liquoraufstaus und in der Literatur beschriebener Ventrikulomegalie 

[57] bei einer Foramen magnum Stenose ist das Volumen des IV. Ventrikels bei Kindern mit 

Achondroplasie nicht vergrößert. Die Messungen in dieser Studie zeigen, dass der IV. 

Ventrikel im Vergleich zu Kindern ohne Achondroplasie tendenziell sogar kleiner ist. Offen-

sichtlich ist der Liquordruck bei engem Foramen magnum noch ausreichend kompensiert, 

sodass es zu keinem Liquoraufstau kommt.  

Hypothetisch könnte die verkleinerte hintere Schädelgrube dazu führen, dass das Kleinhirn 

durch Kompression auf den IV. Ventrikel einer Ventrikulomegalie entgegenwirkt. Theoretisch 

würde der Druck auch auf in der Nähe liegende Strukturen ausgeübt werden.  

So wären beispielsweise das Cerebellum oder die Medulla oblongata mit dem Atemzentrum 

betroffen. Eine Kompression dieser Strukturen könnte die zentrale Hypopnoe, den schlaffen 

Muskeltonus oder das verzögerte Erreichen motorischer Meilensteine teilweise erklären.  

4.2.7  Winkel des Tentorium 

Wie in der Einleitung dargelegt, ist der Schädel bei Kindern mit Achondroplasie kürzer als bei 

Kindern ohne Achondroplasie, die hintere Schädelgrube ist bei  Kindern mit Achondroplasie 

ebenfalls kleiner [45, 62, 63]. Dadurch steht dem Kleinhirn weniger Platz zur Verfügung. Das 

Cerebellum wird komprimiert und der Winkel des Tentorium wird steiler [62]. Diese Hypothe-

se wird durch die vorliegende Studie gestützt. Ein Zusammenhang zwischen Winkel des 

Tentorium und Größe des Foramen magnum lässt sich nicht feststellen.  
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4.3  Therapie 

Anhand der oben genannten Messungen konnte kein repräsentativer Parameter für eine 

Indikation zur Dekompression des Hinterhauptloches ermittelt werden.  

Diese OP dient dazu das Foramen magnum zu erweitern und somit einer Kompression oder 

etwaigen Myelopathie entgegenzuwirken oder vorzubeugen. Dabei erfolgt eine suboccipitale 

Kraniektomie, aus dem Hinterhaupt (Os occipitale) wird ein Teil des Knochens entfernt und 

das Foramen magnum somit vergrößert. Bislang wird eine OP-Indikation erst bei schwerwie-

genden neurologischen und respiratorischen Symptomen gestellt. Hierbei gilt trotz verschie-

dener OP-Techniken (ventrikuloperitonealer Shunt [36], III. Ventrikulostomie [16, 76], jugulä-

re Foraminotomie) die Foramen magnum Dekompression als Intervention der Wahl [34, 36, 

57]. In Studien konnte gezeigt werden, dass die Hinterhauptsdekompression positive Effekte 

auf neurologische und respiratorische Komplikationen hat [60].  

In der cerebralen Bildgebung mittels MRT fällt bei dem III. Ventrikel bei Kindern mit Achon-

droplasie eine deutliche Ventrikulomegalie im Vergleich zu Kindern ohne Achondroplasie auf. 

Demgegenüber ist der IV. Ventrikel bei Achondroplasie tendenziell kleiner. Diese beiden 

Strukturen sind auf MRT-Bildern in der T2-Wichtung gut abgrenzbar und messbar. Eine ex-

plorative Analyse und Evaluation in Zusammenschau mit den neurologischen und respirato-

rischen Auffälligkeiten sollte prä- und postoperativ einer Dekompressions-OP des Foramen 

magnum erfolgen [57, 60]. Zudem zeigt der Winkel des Tentorium eine Diskrepanz      

zwischen Kindern  mit und ohne Achondroplasie. Bei Kindern mit Achondroplasie ist der 

Winkel steiler und suggeriert einen "Platzmangel" in der hinteren Schädelgrube. Doch auch 

hierbei muss die Korrelation zu neurologischen und respiratorischen Symptomen Gegen-

stand weiterführender Studien sein. 

Mit dem CNP-Analogon und anderen medikamentösen Therapieoptionen  stehen ganz-

heitliche Therapiekonzepte im Mittelpunkt der Forschung [79]. Diese setzen am FGFR-3 und 

dessen Signalkaskade an [10, 19, 46, 86, 89].   

In  Mausmodellen und einem Affenmodell [82]  zeigten sich bereits positive Effekte auf das 

Knochenwachstum [20, 31, 32, 47, 77, 79, 88] sowie eine Linderung der neurologischen und 

respiratorischen Komplikationen [79].   

Vielversprechend ist vor allem das BMN-111/Vosoritide als modifiziertes rekombinantes hu-

manes CNP.  

4.4  Ausblick 

In der hier vorliegenden Studie handelt es sich um ein Pilotprojekt. Erstmals wurden cerebra-

le MRT-Datensätze mittels der Analysesoftware Dornheim Segmenter®  analysiert und ge-
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eignete Hirnstrukturen ausfindig gemacht. Es zeigte sich keine Korrelation mit neurologi-

schen oder respiratorischen Symptomen. Daher empfiehlt es sich, eine im größeren Rahmen 

angelegte Studiengruppe systematisch zu untersuchen. 

Die Volumina des III. und IV. Ventrikel konnten als hilfreiche Strukturen zur Therapieempfeh-

lung bestimmt werden. Der steilere Winkel des Tentorium deutet darauf hin, dass dem Klein-

hirn bei Kindern mit Achondroplasie weniger Platz zur Verfügung steht. In diesem Sinne wä-

re ein direkter Vergleich der hinteren Schädelgrube bei Kindern mit und ohne Achondroplasie 

sicherlich ein weiterer wichtiger Schritt. 

Zudem sollte in einer folgenden Studie der Zusammenhang zwischen den anatomischen 

Unterschieden und den neurologischen Symptomen mittels eines objektivierbaren Fragebo-

gens analysiert werden.  
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5. Zusammenfassung 

Bei der Achondroplasie OMIM: 100800 handelt es sich um eine genetisch bedingte Form 

einer Skelettdysplasie. Die Charakteristika dieser Krankheit liegen im disproportionierten 

Kleinwuchs. Es kann durch eine gestörte enchondrale Ossifikation zu einer Stenose des Fo-

ramen magnum kommen.  

Eine mögliche Komplikation ist ein Hydrozephalus mit gravierenden neurologischen Symp-

tomen wie Schluckbeschwerden, Schlafapnoe und Atemaussetzern. Bisher gibt es keine 

objektivierbaren Parameter, anhand derer eine Dekompression des Foramen magnum indi-

ziert wäre. 

In dieser Studie wurde das Volumen verschiedener Hirnstrukturen bei Kindern mit und ohne 

Achondroplasie vermessen und gegenübergestellt, um eine objektivierbare Therapieindikati-

on zu stellen. 

Dabei wurden mit Hilfe des Dornheim Segmenters® MRT-Datensätze in T2-Wichtung analy-

siert. Insgesamt standen 55 Kinder zur Verfügung, 29 davon mit Achondroplasie. Das Volu-

men folgender Strukturen wurde vermessen: zwei verschieden lange Myelonabschnitte, das 

Foramen magnum, der Seitenventrikel, der III. Ventrikel und der IV. Ventrikel, die hintere 

Schädelgrube sowie der Winkel des Tentorium. Das Volumen des Myelon zeigt keinen signi-

fikanten Unterschied.  Beim Foramen magnum empfiehlt es sich statt des Volumens den 

Durchmesser zu erheben. Der Seitenventrikel ist zu groß und wird nur selten bei MRT-

Aufnahmen erfasst. Beim III. Ventrikel zeigen sich signifikante Diskrepanzen zwischen den 

Kindern mit und ohne Achondroplasie. Der III. Ventrikel ist bei den Kindern mit Achondropla-

sie vergrößert. Der IV. Ventrikel hingegen weist keinen signifikanten Größenunterschied auf. 

Der Winkel des Tentorium ist bei Kindern mit Achondroplasie steiler, was an einer verkleiner-

ten hinteren Schädelgrube liegen könnte und dem Kleinhirn so möglicherweise weniger Platz 

zur Verfügung stehen würde. 

Eine eindeutige Therapieindikation lässt sich anhand der gemessenen Strukturen nicht fest-

stellen, allerdings bietet die Volumenmessung des III. und IV. Ventrikels sowie der Winkel 

des Tentorium zusätzlich zu den neurologischen und respiratorischen Symptomen wichtige 

Ansatzpunkte, um eine Therapieempfehlung auszusprechen. Alternativ zu den operativen 

Verfahren sollten auch die medikamentösen Therapieoptionen wie das BMN-111/Vosoritide 

auf die cervico-cerebralen Strukturen erforscht werden. Diese könnten nicht nur die vorzei-

tige Verknöcherung der Synchondrosen im Bereich des Foramen magnum vermeiden, son-

dern wären auch ein vielsprechender systemischer Ansatz, den daraus resultierenden neuro-

logischen und respiratorischen Komplikationen entgegenzuwirken.   
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12. Anlagen 

12.1  Darstellung des Ventrikelsystems im Dornheim Segmenter® 

 

Abbildung 24: 3D-Modell des Seitenventrikels im Dornheim Segmenter® 
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Abbildung 25: 3D-Modell des III. Ventrikels im Dornheim Segmenter® 
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Abbildung 26: 3D-Modell des IV. Ventrikels im Dornheim Segmenter® 
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12.2  Exemplarische Exceltabelle des Myelon 

 

                                                  

 

Abbildung 27: Exceltabelle am Beispiel des Myelon 

  



Dissertation Anlagen 

 

 61 
 

12.3  Ausblick - symptomatische Achondroplasiekinder 

6 Patienten (1 Mädchen, 5 Knaben) Alter zwischen 0,1 und 8,8, Jahren 

 
Abbildung 28: IV. Ventrikel bei Kindern ohne ACH, mit ACH und symptomatischer ACH 
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Abbildung 29: III. Ventrikel bei Kindern ohne ACH, mit ACH und symptomatischer ACH 

 
Abbildung 30: Winkel des Tentorium bei Kindern ohne ACH, mit ACH und symptomatischer ACH 

 

    

    

    

    

    

    

    

    

        

   
   
 
 
  
  
 
   
 
  
 
 
  

               

   

      

                 

            

               

                          


