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Kurzreferat
In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die konventionelle Messung des Foramen magnum 
im cMRT bei Patienten mit Achondroplasie eine Dimension aufzeigt, mit der Entscheidun-
gen im Hinblick auf die Indikation zur operativen Erweiterung am Craniocervikalen Über-
gang getroffen werden können. Weiterhin konnte eine Kopfumfangsperzentilenkurve für 
Patienten mit Achondroplasie erstellt werden. Zum Einsatz kamen MRT-Bilder von Patien-
ten mit Achondroplasie in denen verschiedene Parameter (Ventrikel-Hirn-Index, Foramen 
magnum Durchmesser, myelopathische Veränderungen im Cervicalmark) bestimmt wur-
den. Gemeinsam mit weiteren erhobenen Daten, wie Operationszeitpunkte, Kopfum-
fangsmessungen, neurologische Symptome wurde untersucht inwieweit Zusammenhänge 
zwischen den einzelnen Parametern entstehen. Im Wesentlichen konnte dargestellt wer-
den, dass die Dimensionen des Foramen magnum bei Patienten mit Achondroplasie in-
terindividuell sehr großen Schwankungen unterliegen. Weiterhin zeigt sich dass der 
einzelne Wert der Foramen magnum Dimension nicht als alleiniges Kriterium zur Stellung 
einer Operationsindikation herangezogen werden kann, sondern hierfür weitere Informa-
tionen vonnöten sind. Scores zu entwickeln, die das Risiko einer neurologischen Schädi-
gung durch das enge Foramen magnum einschätzen, wie Cheung et al. 2021 publizierten, 
scheint ein zukunftsweisender Ansatz zu sein. Des Weiteren ist nach wie vor unumstritten, 
dass eine Betreuung solcher Patienten in die Hände der erfahrensten Untersucher, Opera-
teure und Therapeuten gehört und somit die Zuweisung in darauf spezialisierte Zentren 
unumgänglich ist.

Schlüsselwörter
Achondroplasie, cMRT, Foramen magnum, SSEP, Myelopathie, Kompression des Rück-
enmarks, Dekompressionsoperation  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Abkürzungsverzeichnis

AFMS Achondroplasia Foramen magnum Score
BKMF Bundesverband kleinwüchsige Menschen und Ihre Familien
CCÜ Craniocervikaler Übergang
CNP C-Typ-natriuretisches Peptid
FGFR3 Fibroblast-Growth-Factor-Receptor 3
MAPK Mitogen Activated Protein Kinase
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OP Operation
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r-hGH recombined human Growth Hormone
SIDS Sudden Infant Death Syndrome
SSEP Somatosensory Evoked Potentials
STAT Signal Transducers and Activators of Transcription
VHI Ventrikel-Hirn-Index
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1. Einleitung

Die Achondroplasie ist die häufigste Form des non-letalen skelettären Kleinwuchses 
(OMIM - Online Mendelian Inheritance in Man, # 100800). Die Erkrankung tritt mit einer 
Häufigkeit von ca. 1:20000 auf und unterliegt einem autosomal-dominanten Erbgang mit 
im wesentlichen vollständiger Penetranz (Zabel et al. 2013). Dies bedeutet, dass nahezu 
alle Patienten mit entsprechendem Genotyp auch den dazugehörigen Phänotyp ausbilden. 
Der disproportionierte Kleinwuchs (Abb.1) resultiert aus dem mangelhaften Längenwachs-
tum besonders der proximalen Extremitäten. Der Kopf ist verhältnismäßig zu groß, mit 
vorgewölbter Stirn und hypoplastischem Mittelgesicht. Die Knochen der Schädelbasis sind 
ebenfalls von dem mangelhaften Größenwachstum betroffen. 

Das sich in der Schädelbasis befindende Foramen magnum ist daher für das hin-
durchziehende Rückenmark häufig zu klein. 
Nach wie vor gibt es keine klare Definition in welchen Dimensionen sich das Wort „KLEIN“ 
im Bezug auf das Foramen magnum bewegt. 
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Abb. 1: Darstellung der im Rahmen einer Achondroplasie möglichen Organbeeinträchtigungen



Viele Arbeiten haben sich in den vergangenen Jahrzehnten mit der Einordnung der Fora-
men magnum Größe und seinen klinischen Auswirkungen und Konsequenzen beschäftigt. 
Es bleibt die Frage welchen Einfluss die Dimension der Foramen magnum Größe auf die 
Indikation zur Erweiterungsoperation am Craniocervikalen Übergang hat.  

1.1. Die Achondroplasie - ein komplexes klinisches Krankheitsbild

Die Achondroplasie ist ein mittlerweile sehr gut untersuchtes und doch sehr komplexes 
Krankheitsbild. Sie ist die häufigste non-letale skelettäre Kleinwuchsform und folgt, wie 
eingangs bereits erwähnt, einem autosomal-dominanten Erbgang mit nahezu vollständiger 
Penetranz. Der Phänotyp ist charakteristisch und durch einen fehlerhaften Ablauf in der 
enchondralen Ossifikation verursacht (Rousseau et al. 1994).
Etwa 95% der Patienten weisen dabei eine Punktmutation im FGFR3 (Fibroblast Growth 
Factor Receptor 3) Gen auf. Dieses Gen liegt auf Chromosom 4 und kodiert für ein 
Transmembranrezeptormolekül, welches maßgeblich an der Steuerung der Knochenaus-
reifung in den Wachstumsfugen beteiligt ist. Die Mutation betrifft meistens das Nukleotid 
1138 und führt zu einem Austausch zweier Aminosäuren (Gly380Arg) (Abb.2). 
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Abb.2: Mutationsspektrum des FGFR3 (Ornitz et al. 
2017)



Das Genprodukt der Mutation ist ein defektes Transmembranrezeptormolekül. Der FGFR3 
spielt eine große Rolle im Knorpel-Knochensystem. 
Wie in Abbildung 3 dargestellt betrifft die Mutation insbesondere die Wachstumsfugen (en-
chondrale Ossifikation) und beeinflusst das Längenwachstum der langen Röhrenknochen. 
Bei der enchondralen Ossifikation sorgt der FGFR3 mit den angeschlossenen Signalka-
skaden für einen kontrollierten und gerichteten Ablauf der Proliferation und Differenzierung 
der Knorpelzellen. Gesteuert wird der Ablauf durch eine Reihe von Faktoren. Die Knor-
pelzellen durchlaufen hierbei eine bestimmte Folge von Vermehrungs- und Ausrei-
fungsstufen: Ruhezone, Proliferationszone, prähypertrophe und hypertrophe Zone. Die 
Wachstumsgeschwindigkeit wird im Wesentlichen davon bestimmt, wie lange die Knor-
pelzelle in der Proliferationszone verweilt. Die Störung im Knochenwachstum führt zum 
phänotypisch charakteristischen Krankheitsbild der Achondroplasie mit einem aus-
geprägten disproportionierten Kleinwuchs (Abb.1). 
Die Achondroplasie ist nur eine von vielen verschiedenen Resultaten von Mutationen am 
FGFR3. In Abbildung 2 ist das Mutationsspektrum des Rezeptors dargestellt. Das 
Krankheitsspektrum reicht von milden Formen, wie der Hypochondroplasie bis hin zu 
schweren, auch letal verlaufenden Formen, wie der Thanatophoren Dysplasie.
Die Signalkaskaden, die hierbei die wichtigen Rollen übernehmen, sind weitgehend 
entschlüsselt: der STAT-Signalweg (Signal Transducers and Activators of Transcription) 
reguliert die Zellvermehrung, der MAPK-Signalweg (Mitogen Activated Protein Kinase) 
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Abb.3: Signalabläufe in den Knorpelzellen der Wachstumsfuge im Normalzustand 
(links) und bei Achondroplasie (rechts) (modifiziert nach Zabel et al. 2013)



reguliert die Zellausreifung (Zabel et al. 2013). Hierzu sind in Abbildung 3 schematisch 
diese Regulierungsmechanismen dargestellt. 
Der FGFR3 aktiviert im gesunden Zustand die hemmenden Signalwege MAPK und STAT. 
Die durch die Mutation bedingte Umstrukturierung des Rezeptors verursacht eine Dauer-
aktivierung und dadurch eine verstärkte Hemmung der Signalwege (Legeai-Mallet et al. 
2004). Das Resultat ist eine verminderte Länge des Knochens.

Der Kleinwuchs ist disproportioniert mit langgestrecktem Rumpf und kurzen rumpfnahen 
Anteilen der Extremitäten (Rhizomelie). Die Erwachsenengröße der Männer liegt bei etwa 
123-142cm, die der Frauen bei etwa 115-134cm (Merker et al. 2018 Aug 2). Die Hände 
und Füße sind relativ kurz (Brachydaktylie) und zeigen die typische Dreizackform. Das 
Becken ist nach vorn gekippt und es entsteht eine ausgeprägte Hohlkreuzhaltung mit 
vorgewölbtem Bauch. Die Beine zeigen eine O-Beinstellung. Die Muskulatur ist hypoton, 
die Bänder schlaff (Zabel et al. 2013). Typische Auffälligkeiten lassen sich auch röntgeno-
logisch nachweisen, so zeigt sich bspw. die Beckenschaufel in Beckenübersichtsaufnah-
men chrarakteristischerweise rechteckig, ebenso erkennt man ein flaches, horizontal ste-
hendes Acetabulum (Pauli 2019).  
Abgesehen von den langen Röhrenknochen wachsen auch andere Skelettanteile durch 
enchondrale Ossifikation. Dies zeigt sich besonders im Bereich der Schädelbasis, des 
Spinalkanals und des Mittelgesichts (Sarioglu, F.C. et al. 2020). Die kürzeren und kleinen 
knöchernen Verhältnisse im Bereich des Mittelgesichts, der Schädelbasis und des Hals-
Nasen-Ohren Bereichs führen durch erschwerte Belüftungsverhältnisse und den daraus 
resultierenden rezidivierenden Infekten im Mittelohrbereich zu Schallleitungsstörungen 
und sekundär zu Sprachentwicklungsverzögerungen. 
Verhältnismäßig große Tonsillen können im Oropharynxbereich zum schwerwiegenden 
obstruktiven Schlafapnoesyndrom führen (Kubota et al. 2020). Besonders führen die 
räumlich engen Gegebenheiten am Craniocervikalen Übergang durch Kompression des 
Cervikalmarks zu neurologischen Symptomen, wie motorischen Ausfällen, Sensibilitätsver-
lusten und Atemaussetzern (Hecht et al. 1990, Yamada et al. 1981, Bergström et al. 1971).  
Die geistige Entwicklung der Patienten mit Achondroplasie ist generell unbeeinträchtigt 
(Hecht et al. 1991, Thompson et al. 1999). Im Verlauf der motorischen Entwicklung erre-
ichen die meisten Kinder mit Achondroplasie die Entwicklungsstufen verzögert (Ireland et 
al. 2012). Dies liegt vor allem an der ausgeprägten Disproportion zwischen Rumpf und 
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Extremitäten, der Hypotonie der Muskulatur und maßgeblich an der im Verhältnis zum 
Körper sehr großen Größe des Kopfes (Abb.4). 
Betroffene Kinder finden im Verlauf ihrer motorischen Entwicklung alternative Fortbewe-
gungsmethoden wie den in Abbildung 4 dargestellten „Schneepflug“.

1.2. Das Foramen magnum

Das Foramen magnum ist die größte Öffnung im Os occipitale (Hinterhauptsbein) des 
Schädels. Wie in Abbildung 5 farblich in blau dargestellt, bildet das Os occipitale die 
knöcherne Grundlage für den Hinterkopf und das Foramen magnum gewährleistet den 
Durchtritt entsprechender Hirnstrukturen zum Wirbelkanal (Abb.6). Die Anteile des Os oc-
cipitale entstehen aus einer knorpeligen Anlage dem Chondrokranium und verschmelzen 
im Lauf der Entwicklung miteinander um schließlich durch enchondrale Ossifikation zu 
verknöchern. Demzufolge ist auch die knöcherne Begrenzung des Foramen magnum von 
der Mutation im FGFR3 Gen betroffen (Kao et al. 1989).
Dies führt bei Menschen mit Achondroplasie zu einem deutlich kleineren Foramen mag-
num als bei normalwüchsigen Menschen (Hecht et al. 1989), während sich das Gehirn und 
das Rückenmark normal entwickeln. Die dadurch entstehende Größendiskrepanz führt 
abhängig vom Schweregrad zu einer Einengung bis hin zur Einklemmung der 

	 5

Abb.4:  Fortbewegung wie ein „Schneepflug“ (Richard M. Pauli, 2019)



durchtretenden Strukturen. Hierbei ist der transversale Durchmesser stärker als der sagit-
tale Durchmesser betroffen (Hecht et al. 1989).

Abbildung 6 verdeutlicht die anatomischen Verhältnisse am Craniocervikalen Übergang 
mit dem durch das Foramen magnum hindurchziehenden Cervicalmark. Weiterhin 
gehören zu den die Schädelbasis durchziehenden Strukturen die Nn. accessorii, die Nn. 
cervicales I, die Aa. vertebrales, Aa. spinales anterior et postior, die Rr. meningeii der Aa. 
vertebrales (jeweils mit sympathischen Geflechten) sowie die Plexus venosi vertebrales 
interni (Waldeyer. Anatomie des Menschen 17. Auflage 2003). 
Diese sind maßgeblich an der sensiblen und motorischen Innervation der Haut und der 
Muskulatur des Kopfes, sowie an der Blutzufuhr und dem Blutabfluss der Meningen und 
des Gehirns beteiligt.
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Abb.5: orientierende Darstellung der Schädelbasis im Sagittalschnitt (links) und im Hori-
zontalschnitt (rechts) (https://viamedici.thieme.de/lernmodul/557620/subject/anatomie/
kopf+und+hals/schädelknochen/öffnungen+in+der+schädelbasis)

Abb. 6: Vergleich durchtretender Strukturen durch das Foramen magnum bei Normalwüch-
sigen (links) und Achondroplasie (rechts) (thejns.org)

http://thejns.org
https://viamedici.thieme.de/lernmodul/557620/subject/anatomie/kopf+und+hals/sch%25C3%25A4delknochen/%25C3%25B6ffnungen+in+der+sch%25C3%25A4delbasis
https://viamedici.thieme.de/lernmodul/557620/subject/anatomie/kopf+und+hals/sch%25C3%25A4delknochen/%25C3%25B6ffnungen+in+der+sch%25C3%25A4delbasis
https://viamedici.thieme.de/lernmodul/557620/subject/anatomie/kopf+und+hals/sch%25C3%25A4delknochen/%25C3%25B6ffnungen+in+der+sch%25C3%25A4delbasis


1.2.1. Folgen der Foramen magnum-Enge

Werden die durchtretenden Strukturen durch die anatomische Enge des Foramen mag-
nums komprimiert, kann es zu weitreichenden Problemen kommen. 
Durch Druck auf das Rückenmark kommt es zu einer Minderdurchblutung des Gewebes 
und folglich zu einer Nervenschädigung (Keiper et al. 1999). Klinisch kann sich diese 
Schädigung durch Lähmung der Arme und Beine oder schlimmstenfalls durch eine Atem-
lähmung äußern. Manche Kinder sind zusätzlich von einer besonders ausgeprägten Be-
weglichkeit des Atlasbogens betroffen. Dies führt bei einer Vorwärtsneigung des Kopfes 
dazu, dass sich der Atlasbogen weit nach vorn bewegt und zu einer zusätzlichen Kom-
pression des Rückenmarks beiträgt. 
Besonderes Interesse liegt seit vielen Jahren auf dem Zusammenhang des engen Fora-
men magnum zu der im Säuglings- und Kleinkindesalter erhöhten Mortalität (Cheung, M.S. 
et al. 2019). In einer aktuellen Publikation wurden 12 Todesfälle in einer Achon-
droplasiekohorte von 855 Kindern & Jugendlichen aus 4 US-Zentren beschrieben (Hash-
mi, S.S. et al. 2018).
Ein weiteres und langjährig hinsichtlich des therapeutischen Vorgehens kontrovers disku-
tiertes Symptom ist die Ventrikulomegalie. Diese resultiert nach bisherigen Erkenntnissen 
am ehesten aus einer Behinderung der venösen Abflussverhältnisse im Schädel und 
einem erhöhten Druck in den intrakraniellen Venen der Dura (Yamada et al. 1981, Brühl et 
al. 2001). In den seltensten Fällen führt dies jedoch zu einem therapiepflichtigen erhöhten 
intrakraniellen Druck und somit zu klinischer Relevanz (Steinbock et al. 1989).

1.2.2. aktuelles diagnostisches Management


Um kritische Folgen der achondroplasie-typischen Enge des Foramen magnum frühzeitig 
vor dem Auftreten neurologischer Komplikationen im Säuglingsalter zu erkennen, werden 
neurologische Untersuchungen, SSEP, MRT und eine Polysomnographie empfohlen 
(Hoover-Fong, J. et al. Bone 2021). 
Bei der klinisch neurologischen Untersuchung sollte ein besonderes Augenmerk auf das 
Vorhandensein von Reflexen oder gar von Hyperreflexie gelegt werden. Eine abnorme 
Auslösbarkeit von Reflexen, eine Spastik oder eine ausgeprägte Muskelhypotonie können 
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Hinweise auf Nervenschädigungen geben (Ireland, P.J. et al. 2014). Eine Polysomnogra-
phie kann Anzeichen von Atemstörungen aufdecken. Sie sollte in einem spezialisierten 
Schlaflabor einer Kinderklinik erfolgen (Hoover-Fong, J. et al. Genet.Med. 2021, Okenfuss, 
E. et al. 2020, Hoover-Fong, J. et al. 2020). 
Hierbei sollte besonders auf die Unterscheidung zwischen zentralen und obstruktiven 
Atemschwierigkeiten geachtet werden (Cocca, A. et al. 2020). Obstruktive Atem-
schwierigkeiten resultieren meist aus dem bei Achondroplasie vorkommenden sehr engen 
Hals-Nasen-Ohren Bereich mit verhältnismäßig hypertrophen Adenoiden oder Tonsillen. 
Zentrale Atemstörungen können wegweisend für eine Kompression am Rückenmark auf 
Höhe des Atemzentrums sein (Nelson et al. 1988, Gordon 2000). Hier hat sich bereits das 
vom Bundesverband Kleinwüchsige Menschen und Ihre Familien e.V. etablierte „Gelbes 
Blatt 1b : Narkose bei Achondroplasie und Hypochondroplasie“ bewährt um die 
Narkosebesonderheiten im Hinblick auf bspw. Intubation, Lagerung und Narkoseführung 
zu verdeutlichen. So kann die Anästhesieführung bei MRT-Untersuchungen oder Opera-
tionen unter Berücksichtigung der besonderen anatomischen Verhältnisse sehr gut unter-
stützt werden.

Abb.7: Schematische Übersicht über den an der Unikinderklinik Freiburg etablierten Betreuungsplan für Kinder mit 
Achondroplasie (2013)


Eine Untersuchung mittels SSEP (somatosensorisch evozierte Potentiale) gehört ebenfalls 
inzwischen zu den standardisiert empfohlenen Untersuchungen (Abb.7). 

Monitoring und Management von Achondroplasie-Patienten
Diagnose Geburt klinische Untersu-

chung Röntgen Gentest

2-3 Monate klinische Untersu-
chung Schlaflabor

6 Monate klinische Untersu-
chung MRT  + Flow-Studie SSEP NS-Eingriff (früh)

9 Monate klinische Untersu-
chung

12 Monate klinische Untersu-
chung

18-24 Monate klinische Untersu-
chung MRT  + Flow-Studie SSEP NS-Eingriff (spät)

Verlaufsergebnis 3 Jahre klinische Untersu-
chung MRT  + Flow-Studie SSEP Entwicklungstest

Verlaufsergebnis 5-6 Jahre klinische Untersu-
chung Kognitiver Test
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Hierbei geht es um die objektive Prüfung von Sensibilitätsstörungen bzw. um die Prüfung 
der Leitfähigkeit peripherer Nerven (Boor et al. 1999). Diese Untersuchung lässt sich in 
den meisten Fällen ohne Sedierung durchführen (abhängig vom Alter des Patienten) und 
auch bei Bedarf wiederholen (Boor et al. 1999). Es hat sich gezeigt, dass die PTN-SEP 
(posterior tibial nerve somatosensory evoked potentials) sehr sensitiv für das Vorhanden-
sein einer Foramen magnum Stenose bei sehr jungen Patienten mit Achondroplasie sind 
(Fornario et al. 2016). Bei einem neurologisch auffälligen Kind (ausgeprägte muskuläre 
Hypotonie, eventuelle muskuläre Spastik oder pathologischen Reflexen) sollte in 
Ergänzung zu den SSEP´s eine MRT-Untersuchung des Craniocervikalen Übergangs er-
folgen, um eine Enge des Foramen magnums zu beurteilen und eventuell zeitnah eine 
Erweiterungsoperation zu planen (Cheung, M.S. et al.2019). 
Bei neurologisch zunächst unauffälligen Kindern wird planmäßig eine Bildgebung mittels 
MRT als Ausgangsbefund erhoben. Hierbei werden die anatomischen Größenverhältnisse 
des Kopfes und der intrakraniellen Strukturen untersucht, weiterhin wird ein besonderes 
Augenmerk auf das Flussverhalten des CSF (Cerebrospinal Fluid) im Subarachnoidalraum 
um das Gehirn und das Rückenmark und in den Ventrikeln gelegt. Auffälligkeiten zeigen 
sich hier besonders bei Abflussstörungen im Ventrikelsystem oder am Craniocervikalen 
Übergang (Cheung, M.S. et al. 2021).

1.2.3. Multidisziplinärer Therapieansatz bei Achondroplasie


Grundsätzlich benötigen die Patienten ein multidisziplinäres Therapiekonzept mit eng-
maschiger sowohl pädiatrischer, orthopädischer und neurochirurgischer, als auch physio-
therapeutischer und ggf. psychologischer Betreuung (Okenfuss, E. et al. 2020, Hoover-
Fong, J. et al. 2020, Gurdan, Z. et al. 2021).

1.2.3.1. Operative Beinverlängerung


Die Erwachsenengröße wird seit den 1980er Jahren durch chirurgische Beinverlängerung 
mittels Kallus-Distraktion (d.h. unter Ausnutzen der Knochenbruchheilung) beeinflusst. 
Diese Prozeduren sind langwierig, schmerzhaft und es besteht eine nicht zu vernachlässi-
gende Infektionsgefahr, durch das monatelange Tragen der notwendigen externen Fixa-
teure (Paley 1988; Schiedel et Rödl 2012). Allerdings kann hier ein durchschnittlicher 
Größenzuwachs von ca. 20,5cm erreicht werden (Kim et al. 2014; Donaldson et al. 2015). 
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Bei Patienten mit Achondroplasie hat sich gezeigt, dass die Knochenverlängerung im 
frühen Kindesalter im Gesamtkonzept (Durchführung, Dauer, Akzeptanz) die besten 
Ergebnisse erzielt. Auch hier ist die Indikation eine ganz individuelle Entscheidung des Pa-
tienten (Rödl et al., Achondroplasie und Hypochondroplasie 2. Auflage S83-91).

1.2.3.2. Neurochirurgische Therapieoptionen


(Unger,S. et al. 2017, Neumeyer, L. et al. 2020)
Neben den langen Röhrenknochen wachsen auch die Knochen der Schädelbasis durch 
enchondrale Ossifikation. Durch den bei Achondroplasie gestörten Mechanismus werden 
auch diese Knochen nicht die Größe von normalwüchsigen Menschen erreichen. Das führt 
dazu, dass wie in Abbildung 8 dargestellt die Dimensionen der Schädelbasisknochen ins-
besondere des durch sie gebildeten Foramen magnums bei Patienten mit Achondroplasie 
deutlich kleiner sind. Besonders ist hierbei der transversale aber auch der sagittale 
Durchmesser betroffen (Hecht et al. 1989).
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Abb.8: Schematische Darstellung des Hinterhauptslochs im Vergleich Achondroplasie (links) und Nor-
malwuchs (rechts)

(Mohnike et al. 2013 Achondroplasie und Hypochondroplasie 2. Auflage Band 1 2013)



Nach Erhebung diagnostischer Parameter durch die klinische Befunderhebung, MRT-
Darstellung des Craniocervikalen Übergangs, Polysomnographie und SSEP kann eine 
Kompression des Rückenmarks festgestellt und ein entsprechender neurochirurgischer 
Eingriff notwendig werden. Für das Stellen der Operationsindikation gibt es derzeit kein 
einheitliches Konzept (Cheung, M.S. et al. 2019), sie ist bei jedem Kind eine individuelle 
meist untersucherabhängige Entscheidung in Anlehnung an die erhobenen klinischen und 
apparativen Befunde. Die wichtigste Stellung nehmen hier die zentralen Atemantrieb-
störungen und möglichen Paresen ein.
Bei der Dekompressionsoperation wird durch die neurochirurgische Erweiterung des 
Foramen magnums und die Entfernung des hinteren Anteiles des Atlasbogen eine Kom-
pression des Rückenmarks entlastet (King et al. 2009). Durch die besondere Form des 
Foramen magnums, wie in Abbildung 8 zu sehen ist, die am ehesten mit einer Tränen- 
oder Tropfenform zu vergleichen ist, muss bei der erweiternden Operation darauf geachtet 
werden, sowohl die sagittale Achse als auch den transversalen Durchmesser zu erweitern, 
um ein optimales Ergebnis zu erzielen. Gelingt so eine ausreichende Dekompression 
muss bei Säuglingen und Kleinkindern die harte Hirnhaut nicht eröffnet werden (Yundt et 
al. 1996, Yamada et al. 1996). Eine seltene postoperative Komplikation ist eine Instabilität 
im Bereich C1/C2, auch sehr seltene Rezidive auf Grund von Narbenbildung sind postop-
erativ in Betracht zu ziehen. 
Manche Kinder zeigen auch eine Liquorzirkulationsstörung, die aus einem gestörten 
Abfluss am Craniocervikalen Übergang resultiert (Erdincler et al. 1997). Sollte diese im 
Verlauf mit einer Dekompressionsoperation nicht ausreichend behandelbar sein, kann eine 
Shunt-Operation oder andere operative Maßnahmen notwendig werden (Friedman et al. 
1980). Hierbei würde entweder ein VP-Shunt, der den Liquor in den Bauchraum ableitet 
angelegt oder eine endoskopische Eröffnung des Bodens des dritten Ventrikels erfolgen, 
wodurch der Liquor direkt zu physiologischen Abflusswegen gelangt (Etus et al. 2005).
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1.2.3.3. Studien zur medikamentösen Therapie 


Medikamentöse Therapien, das Längenwachstum und weitere Folgen der FGFR3-Muta-
tion positiv zu beeinflussen, waren zunächst auf Wachstumshormon (r-hGH) begrenzt. Es 
zeigte sich ein anfänglicher Größenzuwachs, der jedoch in der langfristigen Anwendung 
nicht mehr nachzuweisen war (Seino et al. 2000, Hertel et al. 2005, Miccoli et al. 2016). 
Seit der Entschlüsselung der intrazellulären Signalwege bei Achondroplasie wurden tier-
experimentell verschiedene weitere Therapieansätze in den entsprechenden Signalwegen 
untersucht (Unger, S. et al. 2017).   
In den Studien hat sich gezeigt, dass die mutationsbedingte Aktivierung des FGFR3 eine 
beschleunigte Knochenreifung und dadurch ein insgesamt reduziertes Knochenwachstum 
zur Folge hat. Die intrazelluläre Informationsweitergabe vom Rezeptor bis zur Weiter-
entwicklung der Knorpelzelle erfolgt unter anderem über den MAPK-Signalweg (mitogen 
activated protein kinase). Dieser wird, wie in Abbildung 9 dargestellt, natürlicherweise 
durch CNP (C-Typ-natriuretisches Peptid) reguliert. In tierexperimentellen Untersuchungen 
hat man herausgefunden, dass die unorganisierte, überstürzte Reifung und Ausdifferen-
zierung der Knorpelzellen bei Achondroplasie durch langwirksame CNP-Agonisten 
gehemmt werden kann. Dies führt dazu, dass die Knorpelzellen länger in der Prolifera-
tionszone verweilen und das Längenwachstum der Knochen stimuliert werden kann (Lor-
get et al.  2012).
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CNP, C-natriuretic peptide; FGF, fibroblast growth factor; FGFR3, fibroblast growth factor receptor 3; NPR-B, natriuretic peptide 

Abb.9: Zonen der Wachstumsfuge bei Achondroplasie (rechts), im Vergleich dazu (links) ungestörte 
Proliferationszone. Schematische Darstellung der Knorpelzellen mit den Signalabläufen und Auswir-
kungen  bei Achondroplasie mit mutiertem FGFR3 im Vergleich zum Gesunden (Horton et al. 2007)



2. Zielsetzung

Seit vielen Jahren wird die Indikation zur Dekompressionoperation der Enge des Cranio-
cervikalen Übergangs bei Patienten mit Achondroplasie kontrovers beurteilt (Cheung, M.S. 
et al. 2019). Auch in Deutschland wird nach Auskunft der betroffenen Familien die Indika-
tion zur Erweiterungsoperation von den neurochirurgischen Zentren uneinheitlich gestellt. 
Im Rahmen einer gemeinsamen Studie des Selbsthilfeverbandes BKMF e.V. und des 
Astrid-Lindgren-​Kinderkrankenhaus  des Karolinska Universitätsinstitutes Stockholm, 
Schweden standen uns klinische Daten mit Kopfumfangsmessungen zur Verfügung 
(Merker et al. 2018). MRT-Schädelaufnahmen wurden uns von den betroffenen Familien 
zur Verfügung gestellt.

Ziele dieser Arbeit:
1. Anhand des bildmorphologischen Verlaufs der Craniocervikalen Enge und der im MRT 

gemessenen Parameter soll eine Beziehung zwischen der absoluten Enge und einer 
Myelopathie eruiert werden.

2. Mittels Fragebogen soll eine Charakterisierung der klinischen Myelopathie und der   
Operationsindikation erfolgen, um eine kritische Beurteilung der Operationsindikation 
anhand von Bild und Symptom vornehmen zu können.  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3. Material und Methoden

3.1. Das Patientenkollektiv

Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum von September 2010 bis August 2016. Eine Ver-
messung und Beurteilung war von 139 Schädel-MRTs von 77 Patienten (38 weiblich/39 
männlich) mit gesicherter Diagnose Achondroplasie möglich. Die Auswertung der Daten 
erfolgte ausschließlich retrospektiv, die Erhebung der Daten über Routineprozesse im 
Rahmen des Arzt-Patienten-Vertrages. Die Datenauswertungen wurden pseudonymisiert 
vorgenommen. Bei der retrospektiven wissenschaftlichen Auswertung von Behandlungs-
daten handelt es sich um Sekundärnutzung klinischer Daten.
Diagnostische und Behandlungsmaßnahmen außerhalb zugelassener Indikationen erfol-
gten nicht. Zuständigkeiten des Arzneimittelgesetzes und Medizinproduktegesetzes incl. 
der betreffenden Gesetze und Durchführungsbestimmungen sind demnach nicht zwingend 
abzuleiten. 
Für die Erfassung der Symptomatik, durchgeführter Operationen am Foramen magnum 
und den Langzeitverlauf wurden gemeinsam mit dem BKMF (Bundesverband Kleinwüch-
sige Menschen und Ihre Familie e.V.) Fragebögen erstellt, durch den BKMF e.V. an die 
Mitglieder verschickt und von den Eltern an unsere Klinik zur Auswertung zurückgeschickt. 
Die Kopfumfangsdaten stammen aus den Untersuchungen im Rahmen der jährlichen Tref-
fen des Kleinwuchsforums 1999-2008 (Merker et al. 2018). 
Vom Regional Ethical Review Board des Karolinska Institutes, 105 Stockholm, Sweden 
wurde für die Erhebung und Auswertung der Messdaten ein positives Votum erteilt.

3.2. konventionelle Messung im MRT

Insgesamt konnten 139 MRT-Aufnahmen untersucht werden. Diese entstammten den Un-
tersuchungen von 77 Patienten mit Achondroplasie, wovon 38 weiblich und 39 männlich 
waren.
Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Anfertigung der MRT-Aufnahmen zwischen 0,11 
und 24,53 Jahre alt (MW 3,94 Jahre ± ‎4,13, Median 2,49). 
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Bestimmt wurden seitengetrennte Hirnmantel- und Ventrikelgrößen und der Ventrikel-Hirn-
Index im Horizontalschnitt (Abb.10). 
Für die Messung der Ventrikelhirnindizes wurde, wie in Abbildung 10 dargestellt, im Hori-
zontalschnitt auf Höhe der Cella Media der Abstand von Falx cerebri zur Ventrikelgrenze 
und in der selben Ebene der Abstand zwischen Falx cerebri und Schädelkalotte 
gemessen. Die Berechnung des Ventrikel-Hirn-Index erfolgte seitengetrennt nach folgen-
der Formel: 
Ventrikel-Hirn-Index (%) = Ventrikeldurchmesser / Hirnmanteldurchmesser  x 100  
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Abb.10: Schematische Darstellung der Messungen der Ventrikelhirnindizes




Für die Darstellung der engsten Stelle des Craniocervikalen Übergangs wurden, wie in 
Abbildung 11 gezeigt, die Sagittalschnitte der MRT-Aufnahmen benutzt. Hierbei wurde 
eine orientierende Linie vom höchsten Punkt des Gaumenbogens zum Os occipitale 
gezogen (Abb.11, hellblaue Linie) und dann parallel zu dieser Hilfslinie der anterior-poste-
riore Abstand zwischen Dens Axis und Os Occipitale gemessen (Abb.11, weiße Linie). Der 
rot eingekreiste Bereich in Abbildung 11 markiert das Areal, in welchem myelopathische 
Veränderungen beurteilt wurden.
Ebenso wurde die engste Stelle im Craniocervikalen Übergang ermittelt und festgestellt, 
ob zum Zeitpunkt der MRT-Aufnahme myelopathische Veränderungen vorlagen (Abb.11).
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Abb.11: Schematische Darstellung der Messungen am craniocervikalen Über-
gang. Rot eingekreister Bereich: Ort einer eventuellen Signalanhebung (Zeichen 



3.3. Fragebogen

Mit Unterstützung des Bundesverbandes Kleinwüchsige Menschen und Ihre Familien 
(BKMF e.V.) wurden im November 2012 Fragebögen an 112 Mitglieder mit Achondroplasie 
verschickt. Innerhalb eines 6 Monatszeitraums erhielten wir 23 Fragebögen beantwortet 
zurück (Recallrate 25,76%). 
In den Fragebögen wurde primäres Augenmerk darauf gelegt, ob eine Operation am Cran-
iocervikalen Übergang durchgeführt wurde. Des Weiteren wurden, neben den de-
mographischen Daten (Geburtsdatum, Geschlecht) Informationen zum Operationszeit-
punkt und zur Operationsindikation erhoben. In einem zweiten Teil des Fragebogens 
wurde um die Daten, der zu den Vorsorgeuntersuchungen (U1, U2, usw.) gemessenen 
Kopfumfänge gebeten (Anlage Fragebogen 1).
Im Verlauf der Auswertungen entschieden wir uns zum Zweck des erweiterten Informa-
tionsgewinns und zum genaueren Einblick in die Operationsindikation an 14 ausgewählte 
Patienten einen weiteren Fragebogen zu versenden. Hierbei sollten vor allem Angaben 
zum klinisch neurologischen Verlauf erfasst werden (siehe auch Fragebogen Anlage 2). 
Diese wurden im August 2016 verschickt, wir erhielten in einem Zeitraum von 9 Monaten 5 
beantwortet zurück (Recallrate 35,71%) , 2 konnten wegen falscher Adressdaten nicht 
zugestellt werden und 2 weitere konnten wegen fehlender Kontaktdaten gar nicht erst ver-
sandt werden. Verlaufsinformationen eines Patienten konnten wir unserer eigenen Doku-
mentation entnehmen, da dieser in hiesigem Zentrum betreut wird.

3.4. Kopfumfangsmessungen

Im Rahmen einer Langzeitstudie wurden im Rahmen des Kleinwuchsforums (jährliches 
Treffen des BKMF) in den Jahren 1999 - 2008 auxologische Daten erhoben (Bergström et 
al. 1971, Friedmann et al. 1980, Gordon 2000). Die gemessenen Kopfumfangsdaten 
standen uns zur Auswertung zur Verfügung. Zusätzlich erfassten wir die Kopfumfangs-
daten aus den eingegangenen Fragebögen. Insgesamt konnten die Kopfumfangsmessun-
gen von 72 Patienten (46 weiblich, 26 männlich) mit Achondroplasie für die Erstellung ein-
er Vergleichskurve herangezogen werden. 
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Dabei wurden nur Patienten berücksichtigt, bei denen im Verlauf mindestens 3 Messun-
gen zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben wurden. Es entstanden 609 Messungen. 
Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Messungen zwischen 0 und 24,47 Jahre alt (MW 
4,87 Jahre ± ‎5,06, Median 3,26 ).

3.3. Statistische Auswertung

Die erhobenen Messwerte wurden zunächst in eine Numbers-Tabelle eingetragen (Tabel-
lenkalkulationsprogramm von Apple®). Mit Hilfe dieses Programms konnten Mittelwerte, 
Standardabweichungen, Minimal- und Maximalwerte bestimmt werden. Für die Erstellung 
der Perzentilenkurve und die Auswertung der Beziehungen der in den MRT-Bildern 
gemessenen Werte wurde das Programm IBM SPSS Statistik 24 benutzt.
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4. Ergebnisse

4.1. Auswertung der konventionellen Messungen im MRT

An 139 MRT-Untersuchungen von 77 Patienten mit Achondroplasie (38 weiblich, 39 
männlich) konnten Messungen durchgeführt werden. Auf einigen MRT-Untersuchungen 
war die Cella-Media-Ebene nicht dargestellt oder die Bewegungsartefakte waren stark 
ausgeprägt, so dass keine verlässliche Messung erfolgen konnte. Die Anzahl der aus-
geschlossenen Untersuchungen variiert je nach gemessenem Parameter. So konnten nur 
in 119 von 139 Untersuchungen der Ventrikel-Hirn-Index gemessen werden, da die 
entsprechende Messebene nicht vorhanden war. Ausgeprägte Bewegungsartefakte waren 
bei 8 Kindern festzustellen, daher konnte nur von 131 der 139 Untersuchungen eine Aus-
sage bezüglich der Myelopathie getroffen werden. Ein Überblick über die Anzahl der 
gemessenen Parameter gibt Tabelle 1.
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Tab.1 Überblick über die Häufigkeit der gemessenen Parameter im Gesamtkollektiv

Anzahl

Patientenkollektiv 77 39 männlich 38 weiblich

MRT-Aufnahmen 
gesamt

139

Myelopathie 
Cervicalmark

131 93 ohne 

myelopathische 
Veränderungen

38 mit 

myelopathischen 
Veränderungen

Min - Max MW ±  SD

Alter (Jahre) 0,11 - 24,53 3,94 ± 4,13

VHI (%) 119 21,2 - 46,51 33,19 ± 4,75

Foramen magnum 
(mm)

139 3,6 - 14,8 7,3 ± 1,76



4.1.1. Gesamtkollektiv


Im gesamten Patientenkollektiv wurde in 119 MRT-Untersuchungen der Ventrikel-Hirn-In-
dex gemessen, Min 21,2 % - Max 46,15 % (MW 33.19 % ± ‎ 4,75). In 139 MRT-Unter-
suchungen konnte der anterior-posteriore Durchmesser des Foramen magnums bestimmt 
werden, Min 3,6mm - Max 14,8mm (MW 7,3mm ± ‎1,76). Bei 131 Untersuchungen wurden 
radiologische Kriterien (Signalanhebung im cervikalen Myelon) einer Myelopathie bew-
ertet. Bei 38 von 131 Untersuchungen konnten Hinweise auf eine Myelopathie gefunden 
werden. Das Patientenkollektiv wurde in 2 Gruppen aufgeteilt, siehe Tabelle 2. Die eine 
Gruppe setzte sich aus Patienten zusammen, die einer Operation am Craniocervikalen 
Übergang unterzogen wurden (n =20), dieser Gruppe gegenüber steht die Patienten-
gruppe ohne stattgehabte Operation (n =57). Im Zentrum unserer Betrachtungen stand der 
Vergleich der beiden Gruppen untereinander. Hierzu wurden die MRT-Messwerte, wie 
sagittaler Foramen magnum Durchmesser, Ventrikel-Hirn-Index und das Alter zum MRT 

Zeitpunkt miteinander verglichen (Tab.2). 
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Tab.2: Übersichtstabelle der in den gruppengetrennten Messungen erhobenen Daten

OP Anzahl der Pati-
enten / Anzahl 

der Untersuchun-
gen

Variable Mittelwert SD Min Max

operiert 20/28 Alter in Jah-
ren

1,71 1,85 0,23 8,89

VHI (%) 33,19 4,13 26,94 44,39

Foramen 
magnum 

(mm)

5,80 1,19 3,6 8,1

nicht operiert 57/74 Alter in Jah-
ren

3,93 4,76 0,11 24,53

VHI (%) 32,79 4,46 21,29 46,15

Foramen 
magnum 

(mm)

7,44 1,72 4,1 14,8



4.1.2. Gruppe mit operativer Intervention


Von 20 Patienten mit chirurgischer Intervention am Craniocervikalen Übergang (9 weiblich, 
11 männlich) wurden 64 MRT-Untersuchungen vermessen. Für die Auswertung von Alter, 
Ventrikel-Hirn-Index, Foramen magnum Durchmesser und Myelopathie wurden nur Bilder 
berücksichtigt, die präoperativ entstanden. Da es Patienten gab, die mehrfach untersucht 
wurden, ergab sich eine auszuwertende Bilderanzahl von n = 28. Der Ventrikel-Hirn-Index 
lag zwischen 26,94% und 44,39% (MW 33,19% ± ‎4,13). Der anterior-posteriore Foramen 
magnum Durchmesser lag zwischen 3,6mm und 8,1mm (MW 5,8mm ± ‎1,19). Bei 15 MRTs 
konnten Signalveränderungen im cervikalen Myelon festgestellt werden, 13 Mal ergaben 
sich keine Hinweise auf eine Myelopathie.

4.1.3. Gruppe ohne operative Intervention


In der anderen Gruppe ohne chirurgische Intervention am CCÜ konnten von 57 Patienten 
(29 weiblich, 28 männlich) insgesamt 74 MRT-Untersuchungen vermessen werden. Wie 
eingangs bereits erwähnt, gab es MRT-Aufnahmen bei denen die zu untersuchende 
Ebene fehlte oder bei denen die Bewegungsartefakte sehr ausgeprägt waren. Der Ven-
trikel-Hirn-Index wurde 63 Mal bestimmt, Min 21,29% - Max 46,15% (MW 32,79% ± ‎4,46). 
Der anterior-posteriore Foramen magnum Durchmesser wurde 74 Mal bestimmt: Min 
4,1mm - Max 14,8mm (MW 7,44mm ± ‎ 1,72). Von 69 Bildern hatten 7 Zeichen einer 
Myelopathie, 62 Mal ergaben sich keine Hinweise auf eine Myelopathie.
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4.2. Auswertung von VHI und Foramen magnum hinsichtlich der 

Variable Myelopathie und des Auftretens einer operativen Intervention

Um die beiden Gruppen miteinander zu vergleichen, wurden die Mittelwerte der Parameter 
Alter, Ventrikel-Hirn-Index und Foramen magnum mit dem Welch-Test untersucht. Einen 
Überblick hierzu gibt Tabelle 3.

Die Werte der Foramina der nicht operierten Gruppe unterscheiden sich signifikant von 
den Werten der operierten Gruppe. Die Ventrikel-Hirn-Indizes der Gruppen unterscheiden 
sich nicht voneinander.
Da auch das Wachstum des Foramen magnums altersabhängig ist, können nur Kinder 
gleichen Alters miteinander verglichen werden. Für die Co-Variable Alter ergibt sich ein 
signifikanter Zusammenhang: Alter p = 0,0049; OP p < 0,0001; Alter*OP p = 0,094. 
Weiterhin wurde untersucht, ob sich hinsichtlich des Operationsalters ein Trend über die 
Jahre abzeichnet. In Abbildung 12 wird der Operationszeitpunkt über die Jahre innerhalb 
unseres Patientenkollektivs dargestellt. 
Es zeigt sich eine Tendenz zu Operationen im jüngeren Alter, in den Jahren 2007/08 und 
09 wurden ausschließlich Operationen im Alter < 24 Monate berichtet, demgegenüber fan-
den 1995/96 Operationen bei deutlich älteren Kindern statt.
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Tab.3: Übersicht über den Vergleich der untersuchten Mittelwerte

MW der operierten 
Patienten

MW der nicht operier-
ten Patienten

p (Welch-Test)

Alter in Jahren 1,71 3,93 0,0049

VHI (%) 33,19 32,79 0,4878

Foramen magnum 
(mm)

5,8 7,44 <0,0001



Für die Variable Myelopathie gibt Tabelle 4 einen Überblick. Berücksichtigt wurden inner-
halb der jeweiligen Gruppe bei Mehrfachuntersuchungen der gesamte Verlauf. Innerhalb 
der Gruppe der operierten Patienten wurden erneut ausschließlich die präoperativen 
Bilder zur Auswertung herangezogen. 
In den Beziehungen zwischen den Parametern Alter, VHI und dem Auftreten myelopathi-
scher Veränderungen zeigt sich keine statische Signifikanz (Tab.4).
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Abb.12: Darstellung der Veränderung der Operationszeitpunkte (y = Alter zum Zeitpunkt der 
Operation) der einzelnen Geburtsjahre (x)

Tab.4: Übersicht über den Einfluss der Parameter Alter, VHI und Foramen magnum auf die 
Entstehung einer Myelopathie

MWder Patienten mit 
myelopathischen Ver-
änderungen im MRT

MWder Patienten ohne 
myelopathische Verän-

derungen im MRT

p (Welch-Test)

Alter in Jahren 2,93 3,34 0,6628

VHI (%) 33,86 32,32 0,3263

Foramen magnum 
(mm)

6,06 7,25 0,0133



Das gesamte Patientenkollektiv wurde in einer Vierfeldertafel dargestellt, siehe auch Ab-
bildung 13. Im Zentrum der Betrachtung standen das Auftreten einer Operation und das 
Vorhandensein einer Myelopathie bezogen auf die jeweiligen Patientenfälle und nicht auf 
die Anzahl der Untersuchungen. Die Verteilung der Foramen magnum Werte innerhalb der 
4 Gruppen, die in der Vierfeldertafel zu sehen sind, wurde in Abb.14 noch einmal 
graphisch dargestellt um die Variabilität auch innerhalb der Gruppen zu verdeutlichen.

Wie in Tabelle 2 dargestellt, standen MRTs von 77 Patienten, 20 operierte, 57 ohne 
Dekompressionsoperation, zur Auswertung. Hinsichtlich der Myelopathie konnte bei 3 Pa-
tienten des Gesamtkollektivs in den Bildern keine Aussage getroffen werden, sodass sich 
hier eine Anzahl von 74 Patienten ergibt. Von den 74 Patienten wurden 54 nicht operiert, 
bei 48 der 54 Kinder waren keine Zeichen einer Myelopathie (Abb.14, Gruppe 1) und bei 6 
eine Myelopathie nachweisbar (Abb.14, Gruppe 2). Von den 20 Patienten (27,03%), die 
einer Operation am Craniocervikalen Übergang unterzogen wurden, gab es 12 Patienten 
bei denen sich präoperativ Zeichen einer Myelopathie zeigten (Abb.14, Gruppe 3) und 8 
bei denen sich keine Zeichen diesbezüglich eruieren ließen (Abb.14, Gruppe 4).
Wie in Abbildung 14 zu sehen ist, ist die Verteilung der Foramen magnum Werte auch in-
nerhalb der Gruppen starken Schwankungen unterlegen, einen statistisch signifikanten 
Unterschied zu ermitteln ist hier leider auf Grund der geringen Fallzahlen nicht möglich. 
Der kleinste Wert (3,6mm) befindet sich in Gruppe 4 (OP ohne Myelopathie), der größte 
(14,8mm) in Gruppe 1 (keine OP, keine Myelopathie). 
Die von den Patienten der Gruppen 2 (Tab.6) und 4 (Tab.5) beantworteten Fragebögen 
(Recallrate von 35,71 %) wurden in Tabelle 5 und 6 zusammengefasst. 
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OP keine OP

Myelopathie
12

Foramen magnum 4 - 8,1mm
(MW 6,06mm ± 1,23)

6
Foramen magnum 4,3 - 11,8mm

(MW 8,0mm ± 2,2)

keine Myelopathie
8

Foramen magnum 3,6 - 8mm
(MW 5,6mm ± 1,18)

48
Foramen magnum 4,1 - 14,8mm

(MW 7,61mm ± 1,76)

Abb.13: Aufteilung der Patienten in Gruppen unter Berücksichtigung des bildmorphologischen Auftretens einer Mye-
lopathie und der Durchführung einer chirurgischen Maßnahme am CCÜ
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Abb.14: Darstellung der Verteilung der Foramen magnum Größen innerhalb der 
Betrachtungsgruppen: 1 = keine OP + keine Myelopathie; 2 = keine OP + Myelopa-
thie; 3 = OP + Myelopathie; 4 = OP + keine Myelopathie

Tab.5: Gegenüberstellung von präoperativen Symptomen der Patienten ohne Myelopathie und 
dazugehörigem Foramen magnum Wert

Alter zum MRT-
Zeitpunkt (Mona-

te)

Foramen magnum 
präoperativ (mm)

Symptome präoperativ

1 9,07 4,6

14,75 4,9 auffällige SSEP, keine klinisch neurologischen Auf-
fälligkeiten

2 10,42 6 keine Auffälligkeiten

3 8,64 3,6 keine Angaben

4 4,11 4,7

8,64 6,5 keine Angaben

5 43,11 8 nächtliche Atempausen, Erbrechen

6 16,03 5,8 keine Angaben

7 18,20 6,3

25,33 6,3 keine Angaben

8 2,73 5,5 keine Angaben



4.3. Auswertung der Kopfumfangsmessungen und Darstellung der Perzenti-

lenkurven

Für die Auswertung der Kopfumfangsdaten wurden zum einen die Messungen der 
jährlichen BKMF-Treffen (Kleinwuchsforum) der Jahre 2000 bis 2009 herangezogen, zum 
anderen die Antworten auf die Fragebögen. 
Insgesamt wurden die Kopfumfangsmessungen von 72 Patienten mit Achondroplasie (46 
weiblich, 26 männlich) ausgewertet. Bei ihnen standen im Verlauf mindestens 3 Messun-
gen zur Verfügung.
Es entstanden 609 Messungen. Die Messungen wurden im Alter zwischen 0 und 24,5 
Jahren durchgeführt. Die Kopfumfänge betrugen maximal 61,2cm bei den Mädchen und 
61,5cm bei den Jungen (Mittelwert: w 50,68cm / m 53,9cm ; SD ± ‎7,39).

Tab.6: Gegenüberstellung von Symptomen der Patienten mit Myelopathie aber ohne Operation 
und dazugehörigem Foramen magnum Wert und Angaben zum klinischen Verlauf

Alter zum 
MRT-Zeit-

punkt (Monate)

Foramen ma-
gnum  (mm)

Symptome Verlauf

1 112,73 9,7 keine Angaben keine Angaben

2 22,18 4,3 keine Angaben keine Angaben

3 57,2 9,0 keine Beschwerden keine Beschwerden

4 9,82 7,7 keine Beschwerden

30,06 11,8 keine Beschwerden keine Beschwerden

5 36,96 6,2 Kopfschmerzen und Erbrechen

69,85 6,1 zystische Defektbildung im 
oberen Zervikalmark

6 122,85 8,8 keine Angaben keine Angaben
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Aus diesen Daten konnten altersabhängige Perzentilenkurven für Kopfumfänge bei Pa-
tienten mit Achondroplasie erstellt werden. Diese sind in Abbildung 15 dargestellt, die rote 
Kurve gibt die 3. Perzentile wider, die blaue entspricht der 50. Perzentile und die grüne 
Kurve entspricht der 97. Perzentile. 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Abb.15: Darstellung der altersabhängigen Kopfumfänge (cm) im Gesamtkollektiv der Patienten mit 
Achondroplasie; blau: 50. Perzentile, rot: 3. Perzentile, grün: 97. Perzentile



5. Diskussion

Die Achondroplasie ist die häufigste Form des non-letalen skelettären Kleinwuchses, mit 
aktuell mehr als 250 000 Betroffenen weltweit (Horton et al. 2007, Ireland et al. 2014, Pauli 
2019). Die geschätzte Prävalenz liegt aktuell bei ca. 1-2/20 000 Lebendgeburten (Klag 
und Horton 2016).
Diese genetische Erkrankung ist derzeit nicht heilbar und mit einer Vielzahl an Problemen 
durch das disproportionierte Knochenwachstum verbunden. Das beschäftigt die Wis-
senschaft bereits seit vielen Jahren. Eines der zentralen Themen dieser Erkrankung stellt 
die Enge des Craniocervikalen Übergangs dar.
Trotz engmaschiger Betreuung und etablierter Behandlungspläne für Patienten mit Achon-
droplasie, sind etwa 5-10% der Kinder von schweren Komplikationen (SIDS durch zentrale 
Atemregulationsstörung bei Rückenmarkskompression im Bereich des Foramen magnum) 
betroffen (Trotter und Hall 2005; Hunter et al. 1998). Die Mortalität in den ersten Lebens-
jahren ist deutlich erhöht (Hashmi, S.s. et al. 2018, Hecht et al. 1987). Derzeit wird die 
operative Erweiterung des Foramen magnums als einzige Therapiemöglichkeit zur 
Prävention neurologischer Schädigungen und eines frühen Todes empfohlen. Jedoch wird 
die individuelle Therapieentscheidung, welche diagnostischen Parameter berücksichtigt 
werden sollten und wann eine Operation am Craniocervikalen Übergang zu erfolgen hat, 
kontrovers diskutiert (Cheung, M.S. et al. 2019). 

5.1. Diskussion der einzelnen Parameter 

Knöcherne Merkmale an der Schädelbasis, des Mittelgesichts, eine Schädelasymmetrie 
und Weichteilveränderungen des Hirngewebes wurden bei Achondroplasie charakterisiert 
und können teilweise in der CT- oder MRT-Bildgebung dargestellt werden. 
Sarioglu et al. beschrieben in Ihrer Arbeit 2020 sehr ausführlich die radiologischen Verän-
derungen am Cranium von Patienten mit Achondroplasie im Vergleich zu normalwüchsi-
gen Menschen. Hier konnten sie sehr detailliert darstellen welche morphologischen 
Veränderungen mit welchen klinischen Problemen assoziiert sind. Nachfolgend sind 
zusammenfassend die Erkenntnisse dieser Arbeit aufgeführt. 
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Bspw kann die Mittelgesichtshypoplasie mit einer Fehlstellung des Kiefers einhergehen, 
damit zu einer unvollständigen Zusammenführung der Zähne und in der Folge zu Auffäl-
ligkeiten in der Sprachentwicklung führen. Ein weiteres Problem stellt die Veränderung des 
Os temporale dar. Es kommt zu mangelnder Belüftung des Mastoids und der übrigen 
belüfteten Räume des Ohres und demzufolge zu häufigen Entzündungen mit folgender 
Schwerhörigkeit und Sprachentwicklungsverzögerung.
Die Veränderungen, die direkt die Gehirnsubstanz betreffen, sind am deutlichsten im 
Bereich des venösen Gefäßsystems, des Ventrikelsystems und des Hippocampus. Es 
herrschen in den allermeisten Fällen eine Ventrikulomegalie und vergrößerte Subarach-
noidalräume vor, was mit erhöhten intrakraniellen Druckverhältnissen einhergeht. Der Hip-
pocampus vollzieht eine nur unvollständige Drehung. Betroffene Kinder haben in der Folge 
gehäuft Krampfanfälle oder kognitive Defizite. 
Die charakreristischste radiologische Erscheinung ist die Enge des Foramen magnums, 
möglicherweise liegt hier die Ursache für die Ventrikulomegalie und die sonstigen ver-
größerten venösen Abflussmöglichkeiten. Die schwerste Konsequenz ist die Hirnstamm-
beeinträchtigung durch Kompression mit Atembeschwerden bzw. -stillstand.
Die Myelopathie ist ein gern diskutiertes Thema. Nach wie vor gibt es keinen eindeutigen 
Konsens darüber, ob die Enge des Foramen magnum ursächlich für die Myelopathie ist. 
Sie scheint auch aufzutreten ohne das eine komprimierende Enge vorherrscht. Das klinis-
che Korrelat sind zumeist neurologische und respiratorische Symptome.

5.1.1. Ventrikel-Hirn-Index


Die von uns gemessenen Größen der Ventrikel-Hirn-Indizes bewegen sich, wie für das 
Krankheitsbild Achondroplasie typisch, ausserhalb der für Normalwüchsige deklarierten 2-
fachen Standardabweichung. Hierfür gilt ein Ventrikel-Hirn-Index von < 30% als normal. 
Bei Patienten mit Achondroplasie findet sich regelhaft, in unserem Patientenkollektiv bei 
82,73% (115 von 139 Messungen), ein Wert von  > 30 %. Diese Form der Ventrikulome-
galie ist in den allermeisten Fällen ohne Krankheitswert (Hashmi, S.S. et al. 2018, White, 
K.K. et al. 2016, Gordon, N. 2000). 
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Die Pathogenese der Ventrikulomegalie wurde in den vergangen Jahren vielfach 
beschrieben und man geht nach aktuellem Kenntnisstand davon aus, dass dem ver-
größerten Ventrikelsystem bei Patienten mit Achondroplasie zwei mögliche Ursachen zu-
grunde liegen. Einerseits wird als mögliche Ursache ein chronisch behinderter Abfluss des 
venösen Systems an der Schädelbasis in Betracht gezogen. Ein daraus resultierender 
chronisch erhöhter Druck im venösen System der Dura scheint die Liquorabsorbtion zu 
behindern, was zu einer Erweiterung des subarachnoidalen Liquorraums führt (Yamada et 
al. 1981; Sainte-Rose C et al. 1984; Steinbok et al. 1989; Pierre-Kahn A et al. 1980; 
Friedmann et al. 1980; Lundar T et al. 1990). Andererseits kann auch ein gestörter 
Liquorabfluss als Folge einer Aquäductstenose als Ursache in Betracht gezogen werden, 
die Häufigkeit ist allerdings sehr viel geringer (Yamada et al. 1981; Swift et al. 2012).
In unserer Patientenkohorte konnte kein Zusammenhang zwischen der Größe des Ven-
trikel-Hirn-Index und der Durchführung einer Operation am Craniocervikalen Übergang 
nachgewiesen werden (p = 0,4878). Dies entspricht den Befunden von Bosemani et al. 
2015. Hier konnte in den Größenmessungen der Seitenventrikel, des Foramen magnums 
und des Foramen jugulare ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit Achon-
droplasie und gesunden Kontrollpatienten gefunden werden. Die Autoren weisen jedoch 
daraufhin, dass in der Mehrheit von Achondroplasiepatienten die Liquor-Produktion, die 
Erweiterung der meningealen Gefäße und die Verengung des Foramen magnums in 
einem Gleichgewicht mit stabiler und kompensierter ventrikulärer Dilatation stehen und 
eine Versorgung mit einem ventrikulären Shuntsystem daher nicht notwendig ist (Bose-
mani et al. 2015).
Auch innerhalb der durch eine Foramen magnum Dekompression operierten Patienten-
gruppe bewegen sich die Ventrikel-Hirn-Indizes, wie für das Krankheitsbild Achondroplasie 
typisch außerhalb der Normalverteilung. Ein signifikanter Unterschied im Vergleich der 
beiden Achondroplasiegruppen operierter und nicht operierter Patienten konnte nicht 
nachgewiesen  werden.
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5.1.2. Foramen magnum


Seit vielen Jahren beschäftigt man sich ausgiebig mit der Rolle des Foramen magnums 
bei Patienten mit Achondroplasie. Es ist mehrfach untersucht und beschrieben, dass die 
Foramina der Achondroplasiepatienten sowohl im sagittalen, als auch im transversalen 
Durchmesser kleiner sind als die normalwüchsiger Menschen (Abb.8). 1985 konnten 
Hecht et al. computertomographische Messwerte vom Foramen magnum von 63 Achon-
droplasiepatienten mit Standardkurven normalwüchsiger Menschen vergleichen. Es zeigte 
sich dass die Werte deutlich unterhalb der Standardabweichung Normalwüchsiger zu find-
en waren. Vergleichbar dazu beschrieben Wang et al. 1987 in Ihrer Arbeit über die Evalua-
tion des Craniocervikalen Übergangs mittels Computertomographie, dass die Gruppe der 
26 Achondroplasiepatienten deutlich kleinere Foramina zeigten als die normalwüchsige 
Kontrollgruppe. Perzentilenkurven für das Wachstum des Foramen magnums im transver-
salen und sagittalen Durchmesser bei 154 Patienten mit Achondroplasie konnten Hecht et 
al. 1989 erstellen. 
Parallel dazu wird weltweit untersucht, welche Auswirkungen der Befund des sehr kleinen 
Foramen magnums auf die neurologischen Funktionen betroffener Patienten hat und in 
welchen Fällen eine operative Maßnahme am Craniocervikalen Übergang notwendig ist. In 
unserer Nachuntersuchung wurden die von verschiedenen Institutionen operativ ver-
sorgten Patienten mit Achondroplasie hinsichtlich der Foramen magnum Durchmesser 
verglichen. Die Messwerte des sagittalen Foramen magnum Durchmessers in der Gruppe 
der operierten Kinder bewegen sich zwischen 3,6mm und 8,1mm (MW 5,87mm ± ‎1,21), 
die Werte der nicht operierten Kinder bewegen sich zwischen 4,1mm und 14,8mm (MW 
7,67mm ±1,79). Ältere CT-Untersuchungen, wie zum Beispiel von Hecht et al. aus den 
Jahren 1985 und 1989 zeigen bereits, dass Menschen mit Achondroplasie im Vergleich zu 
normalwüchsigen Menschen einen kleineren Foramen magnum Durchmesser haben. Des 
Weiteren konnte im Rahmen dieser Untersuchung gesehen werden, dass es bezüglich 
des Foramen magnum Durchmessers auch innerhalb der Achondroplasiepopulation eine 
große Schwankungsbreite gibt und vor allem Patienten mit neurologischen Auffälligkeiten 
kleinere Durchmesser zeigen als Patienten ohne neurologische Probleme. 
Allerdings ist der Vergleich der absolut gemessenen Werte der sagittalen Foramen mag-
num Messungen aus der Arbeit von Hecht et al. 1989 nicht mit den aktuellen Daten aus 
unserer Arbeit möglich, da die damaligen Messwerte mittels Computertomographie und 
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bei unserer Studie mittels Magnetresonaztomographie erhoben wurden. Eine weitere 
Fehlermöglichkeit der Foramen magnum Messungen ergibt sich aus der Abhängigkeit der 
Lagerung des Patienten während der Untersuchung, wodurch es zu erheblichen 
Schwankungen kommen kann. 
Um die Korrelation der absoluten Messwerte des Foramen magnums in Beziehung zur 
klinisch neurologischen Symptomatik der Patienten zu setzen, wurde retrospektiv in einem 
dafür ausgerichteten Fragebogen nach neurologischen Problemen gefragt. Leider war die 
Recall-Rate sehr gering, sodass eine statistische Auswertung nicht möglich war und letz-
tendlich keine endgültige Aussage zu diesem Punkt getroffen werden kann. Die Patienten 
bei denen wir Aussagen bezüglich der neurologischen Symptomatik erheben konnten, 
zeigten zum größten Teil keine subjektive Symptomatik. Innerhalb der Gruppe mit Opera-
tion am Craniocervikalen Übergang (n = 20) gab es bei 3 Patienten Angaben zu neurolo-
gischen Beschwerden (nächtliche Atempausen, Muskelschwäche oder Erbrechen), 2 von 
20 fielen mit veränderten SSEP´s auf. Diese 5 Patienten zeigten Messwerte von 4,9mm 
bis 8mm. Weitere 5 Patienten dieser Gruppe hatten keine neurologischen Symptome. 
Deren Messwerte des Foramen magnums reichen von 4mm bis 7,4mm.
In der Gruppe der nicht operierten Patienten (n = 54) gab es einen Patienten mit 
regelmäßigen Beschwerden wie Kopfschmerzen und Erbrechen, das Foramen magnum 
zeigte in zwei Messungen einen sagittalen Durchmesser von 6,1 und 6,2mm (Tab.6). 
Hinsichtlich der Notwendigkeit einer Operation zeigt die klinische Erfahrung (Expertentele-
fonat mit Dr. Philip Kunkel, Chefarzt Pädiatrische Neurochirurgie Mannheim) dass Mess-
werte des Foramen magnums zwischen 5mm und 8mm eine Grauzone für die Indika- 
tionsstellung darstellen. Das bedeutet, dass man bei Patienten, bei denen Werte innerhalb 
dieses Bereichs gemessen wurden Schwierigkeiten hat die Indikation für eine Operation 
zu stellen. In der Literatur herrscht diesbezüglich keine Einigkeit. So beschreiben Pauli et 
al. 1995 in einer Untersuchung von 75 Patienten eine erhöhte SIDS-Rate von 2,7 - 7,5% 
und folgerte daraus, dass die operative Intervention zwar schwierig aber nützlich ist. 
Ebenso postulieren Keiper Jr et al. 1999 in ihrer Arbeit, die sich mit 11 Patienten befasste, 
die Symptome einer Kompression am Craniocervikalen Übergang zeigten, dass die frühe 
Kenntnis des engen Foramen magnums und die unmittelbare operative Dekompression 
Komplikationen wie das SIDS verhindert. Die aus unseren Messungen hervorgehenden 
Zahlen zeigen bei allen, bis auf zwei Patienten Werte in diesem Graubereich. 
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Um Patienten mit Messwerten im Graubereich in Zukunft besser einordnen zu können, ist 
vor allem die Verbindung zur klinischen Symptomatik unerlässlich. 
Boor et al. beschrieben in Ihrer Arbeit 1999, dass Patienten mit abnormen subcorticalen 
SSEP’s, die eine cervikale Myelopathie aufdecken, von einer zeitigen operativen Interven-
tion profitieren und so irreversible Schäden verhindert werden können. 

5.1.3. Myelopathie


Als Myelopathie wird eine Schädigung des Rückenmarks bezeichnet. Sie kann durch 
Kompression, Durchblutungsstörung oder ionisierende Strahlung hervorgerufen werden. 
Wenn man sich also bei Patienten mit Achondroplasie mit dem Thema des engen Fora-
men magnums befasst, bleibt ein Ausblick auf die durch eine Kompression möglicherweise 
entstehende Schädigung des Rückenmarks am Craniocervikalen Übergang nicht aus. Ziel 
dieser Arbeit war es, zwischen den beiden Patientengruppen mit Achondroplasie Merk-
male bezüglich des Auftretens einer bildmorphologisch erkennbaren Myelopathie und ein-
er klinisch auffälligen Myelopathie und ggf der Enge des Foramen magnums zu finden. In 
der Gruppe der operierten Patienten konnten bei 12 von 20 Patienten bildmorphologisch 
Zeichen einer Myelopathie gefunden werden. Definiert wurde hierfür eine bildmorpholo-
gisch umschriebene Signalanhebung im cervikalen Rückenmark. In der Gruppe der nicht 
operierten Patienten waren es 6 von 54 Patienten bei denen bildmorphologisch Zeichen 
einer Myelopathie auftraten (Abb.13). Leider gab es zum exakten Zeitpunkt der Bildge-
bung keine Aussagen zur klinisch neurologischen Symptomatik des Patienten oder zu 
zusätzlichen apparativen Untersuchungen der Nervenleitgeschwindigkeit. In unserer 
Studie wurde retrospektiv mit Hilfe eines Fragebogens versucht, die klinische Symptomatik 
zu eruieren und den klinischen Verlauf der Patienten zu erfahren. Auch hier gelang es lei-
der nicht von allen kontaktierten Patienten einen vollständig ausgefüllten Fragebogen zu 
bekommen (Recallrate 35,71%). Wie in der Vierfeldertafel zu sehen ist, sind die Kombina-
tionen der Parameter „Operation + Myelopathie“ sowie „keine Operation + keine 
Myelopathie“ die am häufigsten vorkommenden und auch schlüssig und statistisch sig-
nifikant (p<0,001). 
Interessant und daher mit dem zweiten Fragebogen näher nachuntersucht wurden Patien-
ten, welche ohne Zeichen einer Myelopathie operiert wurden (n=8) oder Patienten mit 
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Zeichen einer Myelopathie, die keiner Operation zugeführt wurden (n=6). Auf Grund des 
retrospektiven Studiencharakters und damit fehlender Informationen, wurde auf eine sta-
tistische Auswertung verzichtet, die berichteten Symptome (Tab.5 und Tab.6) zeigen das 
nur bei 2 der operierten und bei einem der nicht-operierten Kinder eine neurologische 
Symptomatik erinnerlich war. Der Anteil der Patienten, die ohne das Vorhandensein einer 
Myelopathie einer Dekompressionsoperation zugeführt wurden zeigt Foramen magnum 
Werte von 3,6mm bis 8mm. 
Bei zwei Patienten dieser Gruppe war sicherlich die klinische Symptomatik (Tab.5 Nr.1 und 
5) bei der Entscheidung für eine Operation ausschlaggebend, hier wurden Auffälligkeiten 
in der SSEP-Untersuchung (Nr.1) und nächtliche Atempausen und Erbrechen (Nr.5) 
angegeben. Bei einem weiteren Patienten gab es keine Auffälligkeiten hinsichtlich der klin-
ischen Symptomatik oder der apparativen Diagnostik. Die klinische Erfahrung zeigt (Ex-
pertentelefonat mit Dr. Philip Kunkel, Chefarzt Pädiatrische Neurochirurgie Mannheim), 
dass die Kinder, die besonders kleine Werte in den Messungen zeigen (<5mm), häufiger 
neurologische Auffälligkeiten aufweisen und man bei solch kleinen Werten eher zu der 
Durchführung einer Operation tendiert. Die Kinder mit den größeren Werten (>8mm) 
zeigen eher seltener neurologische Auffälligkeiten und bleiben eher von Operationen ver-
schont. In einer Grauzone befinden sich Kinder, die Messwerte von 5-8mm aufweisen. 
Auch ältere Untersuchungen zeigen, obwohl die Diagnosestellung der cervikalen Kom-
pression durch bildgebende Verfahren erfolgt, dass das MRT keine Aussage über die neu-
rologischen Funktionen treffen kann. SSEP´s können die bildgebenden Untersuchungen 
ergänzen und als Indikator für die klinische Myelopathie bei Patienten mit Achondroplasie 
dienen. Allerdings sollten sich MRT und SSEP´s als Untersuchungen immer ergänzen. 
Pauli et al. zeigte bereits 1995 dass viele Patienten mit einengendem Foramen magnum 
klinisch-neurologisch völlig unauffällig sind und dass deren Ergebnisse der SSEP´s die 
Relevanz der MRT-Bilder bezüglich neurologischer Symptome einordnet. Brühl zeigte 
2001 in seiner Arbeit über 25 Achondroplasiepatienten, dass es keine Korrelation zwis-
chen dem MRT-Bild und neurologischen Defiziten gibt. Jedoch postulierte er, dass das 
MRT-Bild die Indikationsstellung zur operativen Dekompression entscheidend unterstützen 
kann, sobald neurologische Schäden auftreten. 
Auch andere Arbeiten verdeutlichen die Wichtigkeit der SSEP´s in Kombination mit dem 
MRT und der klinisch neurologischen Untersuchung um frühzeitig die Notwendigkeit einer 
Dekompressionsoperation zu ermitteln (Boor et al. 1999; Shimony et al. 2015).
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Ca 6,7 - 13,3% der Kinder betrifft eine solche cervicomedulläre Dekompressionsoperation 
innerhalb der ersten 2 Lebensjahre (Pauli et al. 1995; King et al. 2009). In unseren Unter-
suchungen sind von 77 Patienten 20 operiert worden , von diesen 20 waren 13 zum Oper-
ationszeitpunkt jünger als 2 Jahre (16,88 %).
Insgesamt betrachtet ist die Indikationsstellung für eine Operation sehr komplex und kann 
von keinem einzelnen Parameter abhängig gemacht werden. Vielmehr ist es ein Zusam-
menspiel aus apparativen Untersuchungen (SSEP´s, Polysomnographie) und erhobenen 
neurologischen und bildmorphologischen Befunden. Cheung et al. entwickelten einen 
Score (AFMS - Achondroplasia Foramen magnum Score). Sie untersuchten in den Jahren 
2016 - 2018 alle Kinder des Evelina London Children’s Hospital mit Achondroplasie, die 
jünger als ein Jahr waren mittels MRT, um frühe Veränderungen am Craniocervikalen 
Übergang zu erfassen. Die Veränderungen wurden je nach Ausprägung in 4 Gruppen 
eingeteilt. Parallel dazu wurden die Kinder hinsichtlich neurologischer Auffälligkeiten un-
tersucht. Es zeigte sich dass 17 von 18 untersuchten Patienten neurologisch unauffällig 
waren. Eine positive Korrelation zwischen dem Schweregrad des Scores und der 
Notwendigkeit einer Dekompressionsoperation konnte allerdings gefunden werden. Leider 
können wir diesen Score nicht auf unsere untersuchten Patienten anwenden, weil uns die 
Informationen zu den klinisch-neurologischen Aspekten fehlen, dies sollte in weiterführen-
den Studien untersucht werden.
In einer Arbeit von Brouwer et al. 2012 wurden die Zusammenhänge zwischen bildlich 
darstellbarer intramedullärer Läsion und klinisch-neurologischen Symptomen untersucht. 
Hierfür wurden 18 neurologisch symptomfreie Achondroplasie-Patienten mittels MRT-
Bildgebung untersucht um einen Zusammenhang zwischen bildmorphologisch darstell-
baren intramedullären Läsionen und klinisch-neurologischen Symptomen zu evaluieren. 
Die neurologische Symptomfreiheit wurde zunächst mithilfe des Myelopathy Disability In-
dex (Casey et al. 1996) festgestellt. Der Score erfragt die Bewältigungsfähigkeit von 
Alltagssituationen und die motorischen Fähigkeiten des Patienten und bewertet sie nach 
einem Punktesystem. Anschließend wurden MRT-Untersuchungen vom Craniocervikalen 
Übergang sagittal in Anteflexion, Neutralstellung und Retroflexion und coronar in Neutral-
stellung durchgeführt. Hier wurde das Vorhandensein von intramedullären Signalverän-
derungen und Kompression des Rückenmarks untersucht. 39% der Patienten zeigten in-
tramedulläre Signalveränderungen. 
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Es konnte keine Korrelation zwischen dem Auftreten von intramedullären Signalverän-
derungen und dem Vorhandensein von Rückenmarkskompression beobachtet werden. 
Als Alternative zur MRT-Untersuchung wurde in einer vorangegangenen Untersuchung 
versucht, mittels Sonographie mögliche Zusammenhänge zwischen intrakraniellen Größen 
der Seitenventrikel, des Foramen magnums und der arteriellen Flussgeschwindigkeiten zu 
beschreiben (Avenarius et al. 2008). Es hat sich gezeigt, dass zwar die Sonometrie eine 
unkomplizierte schmerz- und vor allem narkosefreie Methode ist, um die Verhältnisse im 
Schädelinneren darzustellen, jedoch kann diese Methode die Darstellung des Cranio-
cervikalen Übergangs in der MRT Untersuchung nicht ersetzen. Eine MRT Untersuchung 
des Kopfes und des Craniocervikalen Übergangs kann frühzeitig eine ausgeprägte Enge 
des Foramen magnums bzw. Zeichen einer Myelopathie aufzeigen (Cheung et al. 2021).
Ein sehr sensitiver Parameter zur Beurteilung von Nervenschädigungen am Cranio-
cervikalen Übergang ist die Untersuchung mittels SSEP´s (somatosensorisch evozierte 
Potentiale). Diese elektrophysiologische Untersuchung kann zur Objektivierung von klinis-
chen Hinweisen auf Nervenschädigungen bereits im frühen Säuglingsalter herangezogen 
werden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden für die Indikationsstellung einer 
Erweiterungsoperation am Foramen magnum genutzt. Natürlich sind die Messungen der 
Körpermaße, Kopfumfang und engmaschige klinische Verlaufskontrollen mit neurologis-
cher Untersuchung, wie im abgebildeten Flussschema (Abb.7) zwingender Bestandteil 
einer jeden ärztlichen Konsultation.
Nach wie vor ist nicht vollständig geklärt, welchen Stellenwert die verschiedenen Unter-
suchungen zur Verlaufsbeurteilung am Craniocervikalen Übergang einnehmen. Ein großes 
Problem besteht darin, dass die betroffenen Kinder in vielen unterschiedlichen Einrichtun-
gen betreut werden. Das führt einerseits dazu, dass die Untersuchungen zur Indikation-
sstellung der Operation keinem Standard unterliegen und es dadurch beispielsweise ger-
ade bei Messungen in radiologischen Bildern zu unterschiedlichen Bewertungen kommt 
(durch unterschiedliche Lagerung während der Bildgebung). Andererseits braucht auch die 
operative Intervention eine neurochirurgische Lernkurve, die nur mit der Behandlung von 
mehreren Patienten erzielt werden kann um Komplikationen zu minimieren und das beste 
operative Ergebnis für die Patienten zu erzielen. Gerade bei Patienten mit seltenen 
Erkrankungen ist hier sicherlich eine zentralisierte Betreuung in einem spezialisierten Zen-
trum sinnvoll, vielleicht sogar unabdingbar um weitere Fortschritte zu erzielen.
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5.2. Kopfumfangsmessungen

Typisch für das Krankheitsbild der Achondroplasie ist ein außerhalb der Norm liegender 
Kopfumfang. Wie Horton et al. bereits 1978 in seiner Arbeit über die Wachstumskurven 
der Patienten mit Achondroplasie zeigt, liegen die Messwerte der Kopfumfänge für Kinder 
und Erwachsene mit Achondroplasie weit oberhalb der 97. Perzentile für normalwüchsige 
Menschen.
Würde man die Kopfumfänge der betroffenen Kinder in die vorhandenen Kurven eintra-
gen, lägen fast alle Messwerte außerhalb der gekennzeichneten Perzentilen. Dieser Zu-
stand macht eine Vergleichbarkeit der betroffenen Patienten untereinander nahezu un-
möglich, ebenso kann eine eventuell pathologische Kopfumfangszunahme der Kinder im 
longitudinalen Verlauf nicht ausreichend beurteilt werden. Dies ist jedoch von Wichtigkeit 
für die Patienten, da es innerhalb des Krankheitsbilds ein weites Spektrum bzw. ebenso 
eine Normalverteilung gibt.
In dieser Arbeit war es ein Ziel aus den erhobenen umfangreichen Daten des BKMF eine 
Perzentilenkurve für Kopfumfänge deutscher/kaukasischer Patienten mit Achondroplasie 
zu erstellen.
Aus insgesamt 609 Kopfumfangsmessungen konnte eine Perzentilenkurve der Kopfum-
fänge für Patienten mit Achondroplasie im Alter von 0 bis 18 Jahre in Deutschland erstellt 
werden (Abb.15). 
Ähnlich der bereits existierenden Daten von W.A. Horton aus dem Jahre 1978 zeigt sich 
bereits bei Geburt ein großer Kopfumfang, der einem schnellen Wachstum innerhalb der 
ersten 2 Jahre unterliegt. 
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6. Ausblick 

Derzeit wird mit Hochdruck an der Entwicklung medikamentöser Ansätze geforscht. Aktuell 
am vielversprechendsten ist das Vosoritide® (BMN111) welches als CNP-Analogon die 
überschießende Hemmung durch den mutierten FGFR3 im Inneren der Zelle eindämmt. In 
Maus-Modellen hat sich bereits ein positiver Eifluss auf das Wachstum der betroffenen 
Knochen gezeigt (Lorget et al. 2012). 2019 wurde die Phase 3 Studie in Deutschland 
beendet und 2020 die Ergebnisse veröffentlicht. Insgesamt wurden 121 Patienten in der 
Altersgruppe 5-18 Jahre untersucht. Hier konnte ein Ansteigen der jährlichen Wachstums-
geschwindigkeit von 1,57cm beobachtet werden (Savarirayan, R. et al. 2020). 
Das Medikament ist seit August 2021 in Europa zugelassen.
Hinsichtlich der apparativ Messbaren Parameter bezogen auf den Craniocervikalen Über-
gang sollte weiter geforscht werden um den sogenannten „Graubereich“ in Zukunft besser 
definieren zu können, die Weiterentwicklung von Scores wir hierbei unerlässlich sein. Es 
ist von enormer Wichtigkeit  Risikopatienten rechtzeitig erkennen zu können.
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7. Zusammenfassung

Die Achondroplasie ist die häufigste Form des disproportionierten Kleinwuchses. Ein 
besonderes Augenmerk liegt seit vielen Jahren auf der Erforschung des Craniocervikalen 
Übergangs und seinen anatomischen Gegebenheiten im Hinblick auf die Notwendigkeit 
einer Dekompressionsoperation. In etlichen Untersuchungen wurde über die Jahre ver-
sucht einen Parameter zu eruieren der eine zuverlässige Aussage darüber treffen kann ob 
und wann eine solche Operation erforderlich wird. 
Wir haben uns der Frage gewidmet, ob man anhand der radiologisch messbaren Größe 
des Foramen magnums (Sagittalschnitt) signifikante Auswirkungen auf die Entstehung 
myelopathischer Veränderungen im Cervikalmark eruieren kann. Die Informationen aus 
den versendeten Fragebögen fielen leider nicht so umfangreich aus, wie ich es mir erhofft 
hatte. Man konnte aber auch hier keinen wesentlichen Zusammenhang zwischen der 
Größe des Foramen magnums, dem Auftreten myelopathischer Veränderungen und dem 
Auftreten klinisch neurologischer Symptome herausfiltern um daraus das Stellen einer 
Operationsindikation zu erleichtern. Auch in unserer Untersuchung zeigte sich, dass die 
Größe des sagittalen Durchmessers des Foramen magnums kein alleiniges Kriterium für 
die Entscheidung zur Notwendigkeit einer Dekompressionsoperation am Craniocervikalen 
Übergang sein kann. 
Auf Grund der Komplexität des Krankheitsbildes der Achondroplasie is weiterhin eine um-
fassende Betreuung dieser Patienten im Rahmen multidisziplinärer Konzepte vonnöten, 
sowohl in der Diagnostik neurologischer Komplikationen, als auch in deren Therapie und 
Nachbetreuung. 
Die aktuellen Entwicklungen hinsichtlich der Erweiterung des Therapiespektrums auf 
medikamentöser Ebene lassen die Erwartungen auf einen erfolgreichen Ansatz steigen. 
Es wird weiterhin umfangreiche Untersuchungen nach sich ziehen. Nach Zulassung der 
aktuellen medikamentösen Therapiestrategien sind besonders die Patienten in den 
Altersklassen unter 2 Jahren in den Fokus zu rücken, da sich in diesem Zeitraum die 
größten Veränderungen im Wachstum des Foramen magnum einstellen. 
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Anlagen
Fragebogen 1 


1. Name, Vorname 

..................................., ....................................................


2. Geburtsdatum 


3. Geschlecht  männlich	  weiblich


4. Diagnose 

.......................................................................................................................... 

.......................................................................................................................... 

.......................................................................................................................... 

5. weitere Diagnosen 

..........................................................................................................................


..........................................................................................................................


..........................................................................................................................


..........................................................................................................................


Zustand nach Dekompressions-OP	  OP-Jahr ……………..  

    (zu enges Hinterhauptsloch)


6. Bitte tragen sie nun die bei Ihnen/Ihrem Kind gemessenen Kopfumfangsmaße ein.


Bitte geben sie dazu das Alter in dem gemessen wurde und den dazu gemessenen 

Kopfumfangswert in cm an. 


...........................................................................................................................................

...........................................................................................................................................

............................................................................................................................
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Fragebogen 2

Name, Vorname      ..................................., ..........................                                                                 

1. Geburtsdatum ………………………………………………

2. Geschlecht ……………………………………            männlich  weiblich

3. Diagnose  
.......................................................................................................................... 

.....................................ACHONDROPLASIE................................................... 

..........................................................................................................................

4.  Welche Symptome gingen der Operation voraus? bzw.
     Wurde keine Operation durchgeführt, trat im Verlauf eines der nachfolgenden     
     Symptome auf?            Bitte ankreuzen (mehrere möglich)

Schwerhörigkeit Sehschwäche
nächtliche Atempausen(Schlaflabor) Krampfanfälle
Lähmungserscheinungen (Arme oder Beine) Kopfschmerzen
Empfindungsstörungen (Arme oder Beine) Erbrechen
Schwindelanfälle Gangschwierigkeiten

6.  Wurde bisher eine Operation am Kopf durchgeführt? Ja   Nein  
  Erweiterung Hinterhauptsloch...........................................................................................
  sonstige...........................................................................................          

7.  postoperativer Verlauf

- Präoperative Symptome wurden besser
- Präoperative Symptome wurden schlechter
- Symptome bestehen unverändert
- Es bestanden keine Symptome vor der Operation, es trat jedoch im Verlauf eines der 

o.g. Symptome auf (bitte ankreuzen)
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