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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Eine Skoliose ist eine Deformitit der Wirbelsaule, die sich in allen drei Korperebenen
wiederfindet (Trobisch et al. 2010). Sie lasst sich auf unterschiedliche Weise klassifizieren. So
ist eine Einteilung nach Manifestationsalter méglich, aber auch nach Atiologie oder Form der

Krimmung (Trobisch et al. 2010).

Diese Arbeit untersucht eine besondere Form der neuromyopathischen Skoliose, die im
Rahmen der spinalen Muskelatrophie (SMA) auftritt. Die SMA ist eine schwerwiegende
Erkrankung mit Muskelschwund, die durch einen fortschreitenden Untergang von
motorischen Zellen im Vorderhorn des Rickenmarks gekennzeichnet ist. Neben anderen
Problemen steht die Entwicklung einer progredienten Skoliose in jungen Jahren im
Vordergrund. In dieser Arbeit wird der Einfluss von extern zu kontrollierenden magnetischen

Implantaten auf die kindliche Wirbelsdulendeformitit bei SMA untersucht.

1.1 Gingige Klassifikationen der Skoliose

Von der infantilen Skoliose wird gesprochen, wenn eine Manifestation vor dem vierten
Lebensjahr erfolgt (Trobisch et al. 2010). Diese Einteilung, die noch durch eine juvenile (drei
bis neun Jahre) und adoleszente Skoliose (zehn bis 18 Jahre) erginzt wird, orientiert sich
zudem am Wachstumsmuster der Wirbelsdule. Es wird angenommen, dass das
Wirbelsaulenwachstum in drei unterschiedliche Phasen mit schubweisem Wachstum eingeteilt

werden kann, die ungefihr den genannten Zeitriumen entsprechen (Trobisch et al. 2010).

Aus einer weiteren Einteilung nach Alter und gleichzeitig der Prognose, unabhingig von der
Atiologie, resultiert die Bezeichnung earfy-onser-Skoliose (Gillingham et al. 2006). Sie ist
definiert als eine vor dem fiinften Lebensjahr auftretende Skoliose (Gillingham et al. 2000).
Hier wird mit einbezogen, dass einige Autoren vermuten (Sanders 2007), dass im Alter von
drei bis neun Jahren entgegen bisherigen Annahmen kein schubweises Wirbelsdulenwachstum
stattfindet. So wird die early-onset-Skoliose der /late-onset-Skoliose gegentibergestellt, die sich erst
nach dem finften Lebensjahr manifestiert und als prignanten Unterschied beinhaltet, dass das
Risiko fir kardiopulmonale Probleme als Folge der gravierenden Skoliose hier nicht mehr so
stark gegeben ist (Gillingham et al. 2006). Im Allgemeinen ist die Prognose der early-onset-

Skoliosen deutlich schlechter als die der /ate-onset-Skoliosen.
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Die idiopathische Skoliose stellt eine Ausschlussdiagnose dar und kann weiter abhingig vom
Alter in eine infantile, juvenile, adoleszente oder adulte idiopathische Skoliose unterteilt
werden (Trobisch et al. 2010), wovon die adoleszente idiopathische Skoliose (AIS) unter allen

Skoliosen unterschiedlicher Atiologie am hiufigsten vorkommt (Crijns et al. 2017).

Die sehr seltene kongenitale Skoliose hat beztiglich der Prognose und der Klinik ein
heterogenes Erscheinungsbild. So finden sich hier sowohl schwere Wirbelsaulendeformititen
aufgrund von Fehlbildungen oder Fehlanlagen mit starker Beeintrichtigung der Lunge als
auch schwache Skoliosen mit mildem Verlauf (Farley et al. 2014). Zugrunde liegen diesen
Skoliosen  immer  Wirbelkorperdeformititen,  welche  als  Formationsstérungen,
Segmentationsstorungen oder komplexe Mischformen hiufig in Kombination mit weiteren
Fehlbildungen (z. B. Niere, Lunge, Rippen) wihrend der Schwangerschaft entstehen
(Hedequist und Emans 2004).

Die  neuromuskulire  Skoliose ist eine  generelle  Bezeichnung  fir  eine
Wirbelsaulenverkrimmung, die auf ein Problem des Nervensystems oder der Muskulatur
zurickzufiihren ist (Carstens 1999). So koénnen verschiedene Grunderkrankungen eine
neuromuskuldre Skoliose hervorrufen (Rumalla et al. 2016). Neurogene Ursachen kénnen z. B.
die infantile Zerebralparese, Muskeldystrophien (z. B. Morbus Duchenne), eine
Myelomeningozele oder, als Vertreterin der Erkrankungen des zweiten Motoneurons, die
SMA (Carstens 1999), sein. Charakteristisch fiir eine neuromuskulire Skoliose ist eine
groB3bogige C-férmige, meist thorakolumbale Skoliose, die mit einem Beckenschiefstand (pe/vic
obliguity) einhergeht (Putzier et al. 2016). Letzteres wird durch eine begleitende einseitige
Hiftluxation begtinstigt. Beim Vorliegen einer SMA entsteht in 70 bis 100% eine Skoliose
(Canavese et al. 2014; Chandran et al. 2011; Fujak et al. 2013).

Bei sich schnell verschlechternden schwerwiegenden Skoliosen unterschiedlichster Atiologie
konnen auch die Organe beeintrichtigt werden (Rumalla et al. 2016). Hierbei ist insbesondere
die Lunge zu nennen, da sie aufgrund der thorakalen Skoliose nicht gentigend Raum hat, um
sich entsprechend zu entwickeln, was dann in der Folge zu einem Thoraxinsuffizienz-
Syndrom (TIS) mit frithzeitigem fatalem Lungenversagen fithren kann (Campbell et al. 2003;
Akbarnia et al. 2011). Aber auch der massive Beckenschiefstand mit einem Eintauchen des
Beckens in den Brustkorb und Hautulzerationen kann massive Probleme verursachen

(Brunner und Gebhard 2002).
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1.2 Spinale Muskelatrophie

In der vorliegenden Studie wurden ausschlieBlich Kinder mit der Erkrankung Spinale
Muskelatrophie (SMA) untersucht. Die SMA ist definiert als eine hauptsichlich autosomal-
rezessiv vererbte Erkrankung, die durch einen Defekt im SMN1-Gen hervorgerufen wird
(Lefebvre et al. 1995; Russman 2007). Die SMA prasentiert sich als eine Erkrankung des

zweiten, im Vorderhorn des Rickenmarks sitzenden, Motoneurons (Russman 2007).

Epidemiologisch handelt es sich hierbei um eine nicht-entziindliche neurodegenerative
Erkrankung mit einer Inzidenz von 1:10.000 unter den Neugeborenen (Ludolph 2015). Wie
Roberts et al. bereits 1970 beschrieben, trigt die Inzidenz und eine geschitzte
Heterozygotenfrequenz von 1:50 (Ziemann 2011) dazu bei, dass die SMA zu einer der
hiufigsten hereditiren autosomal-rezessiven Erkrankungen nach der Mukoviszidose gehort.
Die SMA wurde bereits 1995 durch Lefebvre et al. maligeblich auf eine Mutation im SMN-
Gen (survival motor nenron gene) zurickgefihrt, wodurch weniger SMN-Protein gebildet wird.
Ferner wurde festgestellt, dass der Phinotyp schwerwiegender ist, je weniger Kopien des
SMN-Gens vorhanden sind (Lefebvre et al. 1997; Arakawa et al. 2016). Bei dem Verdacht auf
SMA und erhéhten Serumwerten fiur Kreatinkinase sollte daher eine molekulargenetische
Diagnostik erfolgen (Mercuri et al. 2012). Gibt diese kein eindeutiges Ergebnis, besteht die
Moglichkeit weiterfihrender elektrophysiologischer Tests (Mercuri et al. 2012).

Die SMA zihlt zu den proximalen spinalen Muskelatrophien (Fujak et al. 2013) und wird im
Allgemeinen entsprechend dem Manifestationsalter ihrer typischen Symptome klassifiziert
(Forst et al. 2003). Diese sind atrophische Paresen mit dem Erscheinungsbild einer
muskuliren Hypotonie und erloschenen Muskeleigenreflexen, generalisierter Muskelschwiche,
Kontrakturen (Fujak et al. 2012) und in den schwerwiegenden Fillen zu nahe 100% eine
Skoliose (Chandran et al. 2011). Diese ist jedoch, im Gegensatz zu der idiopathischen
Skoliose, die selten mit Schmerzen einhergeht (Trobisch et al. 2010), hédufig mit

Rickenschmerzen assoziiert (Chandran et al. 2011).

1.2.1 Formen der SMA

Die aktuelle Klassifikation orientiert sich nach wie vor an der urspringlichen Einteilung von
1961 durch Byers und Banker, die die spinale Muskelatrophie nach Eintritt ihrer Symptome in
vier Typen einteilten. Des Weiteren findet sich in dieser Einteilung auch eine Angabe tber die
motorischen Funktionen und Lebenserwartung der erkrankten Kinder wieder. Diese
urspriingliche Einteilung wurde durch Untergruppen erweitert (Forst et al. 2003). Da bereits

von Lefebvre et al. 1997 herausgefunden wurde, dass der Phinotyp mit abnehmender Anzahl
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der SMN-Genkopien in der Ausprigung der Grunderkrankung gravierender wird, ist nach
Russman (2007) fur die Zukunft denkbar, die Untertypen der SMA an der Molekulargenetik
zu orientieren. Durch die aktuell eingefiihrte medikamentdse Therapie (Biogen 2017), wird

diese Art der Klassifikation in den nichsten Jahren voranschreiten.

Die SMA Typ I ist mit einer Haufigkeit von 50% die hiufigste Form der spinalen
Muskelatrophie und gleichzeitig die am schwerwiegendsten verlaufende (Lunn und Wang
2008). Die Symptome treten bei dieser auch als Werdnig-Hoffmann bezeichneten Form der
SMA vor dem sechsten Lebensmonat auf (Russman 2007). Nach heutigen Erkenntnissen
unterscheiden sich die Unterformen Typ Ia und Ib hinsichtlich der Lebenserwartung, die bei
Typ Ia unter zweieinhalb Jahren liegt, bei Typ Ib hingegen bis ins junge Erwachsenenalter
reichen kann (Haaker und Fujak 2013). Diese Prognosen werden sich aber bei den heutigen

medikamentosen Moglichkeiten verindern (Finkel et al. 2016).

Nach Ludolph (2005) ist es auch moglich, dass diese Krankheit pranatal durch spirliche oder
nicht vorhandene Kindsbewegungen in Erscheinung tritt oder sich das Neugeborene postnatal
als floppy infant prasentiert (Forst et al. 2003). Sie fallen in der Folge durch einen erniedrigten

Muskeltonus und Trinkschwiche auf. Die ersten Paresen finden sich hiufig im Beckengiirtel

wieder (Ludolph 2015).

Durch den auBlerordentlich gravierenden Verlauf dieser Form und die damit einhergehende
schwere muskulire Schwiche ist es den Kindern zu Lebzeiten nicht mdéglich, ohne Hilfe
aufrecht zu sitzen (Lunn und Wang 2008). Von einer bulbiren Beteiligung bzw.
Bulbirparalyse spricht man, wenn die Hirnnervenkerne der Medulla oblongata, einem Teil des
Hirnstamms, der Reflexe beziiglich des Schluckakts, der Sprache, von Husten oder der
Atmung steuert, von einem Niedergang betroffen sind (Ulfig 2008). Dadurch steigt die
Aspirationswahrscheinlichkeit, und die darauffolgende Komplikation in Form einer
Pneumonie konnte in der Vergangenheit haufig als Todesursache gefunden werden (Lunn und
Wang 2008). Ursichlich fur die potentiell lebensbedrohliche bzw. limitierende Pneumonie ist
ebenfalls, dass im Rahmen der generalisierten Muskelschwiche und der damit ebenfalls
einhergehenden Schwiche der Interkostalmuskulatur eine beeintrichtigte Atemmechanik
entsteht, die das Entstehen von Atelektasen begiinstigt (Ludolph 2015). Durch Fortschritte in
der Beatmungstherapie - in Form von nicht-invasiver Beatmung oder invasiver Beatmung und
Tracheostomaanlagen - ist die Lebenserwartung dieser Kinder heutzutage angestiegen
(Markowitz et al. 2012), was insbesondere die klinische Abgrenzung zum Typ II der SMA
erschwert. Bedingt durch die Therapie mit Nusinersen kénnten in den kommenden Jahren

diese Kriterien zunehmend in den Hintergrund treten.
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Zwischen den beiden Formen der spinalen Muskelatrophie, Typ I und Typ 111, findet sich die
intermediire Form, Typ II, wieder. Sie manifestiert sich meist im Alter von sieben bis 18
Monaten (Lunn und Wang 2008). An dieser Form erkrankte Kinder konnen in der Regel frei
sitzen, jedoch lernen sie nicht eigenstindig zu laufen, wodurch sie rollstuhlpflichtig sind (Forst
et al. 2003). Sie konnen ebenfalls infolge einer generellen Schwiche der Muskulatur und bei
einer eventuellen bulbdren Beteiligung Probleme haben zu schlucken oder zu husten, wodurch
ithre Lunge aufgrund von Aspiration gefiahrdet ist (Lunn und Wang 2008). Historische Studien
haben ergeben, dass Pneumonien und restriktive Lungenerkrankungen ein haufiger Grund
waren, weshalb die Lebenserwartung dieser Patienten oft nicht tber 30 Jahre betrug
(Markowitz et al. 2012). Durch die aktuell bessere medizinische Versorgung mit
Beatmungsméglichkeiten und der aktuell zugelassenen medikamentésen Therapie mit
Nusinersen (Biogen 2017) ist die Lebenserwartung ebenso wie bei SMA Typ I voraussichtlich

nicht mehr derart eingeschrinkt (Mercuri et al. 2012).

Die juvenile Form der SMA, Typ 111, die auch Kugelberg-Welander genannt wird, hat ein sehr
heterogenes Erscheinungsbild (Lunn und Wang 2008). Das Manifestationsalter liegt vor dem
dritten (Typ III a) oder zwischen dem dritten und 18. Lebensjahr (Typ III b) (Forst et al.
2008). Die motorischen Funktionen kénnen unterschiedlich gut ausgeprigt sein (Lunn und
Wang 2008). So wird es ebenso Patienten geben, die eigenstindig laufen kénnen, als auch jene,
die in ihrer Kindheit verschiedene Formen der Unterstiitzung ihrer Motorik benétigen. In
einer Studie von Evans et al. (1981) wurde gezeigt, dass eine Skoliose bei diesem Typ nicht
regelhaft zu finden war und nach Russman et al. (1992) hatte diese, falls vorhanden, keine

Tendenz, sich mit zunehmendem Alter zu verschlechtern.

Die adulte Form der SMA tritt meist erst nach dem 20. Lebensjahr in Erscheinung und ist
durch rumpfnahe Paresen und einen milden Verlauf geprigt (Ziemann 2011). Wie auch bei
der SMA Typ III ist hier die Lebenserwartung nicht eingeschrinkt (Russman 2007). Im
Gegensatz zu dem autosomal-rezessiven Erbgang der friher auftretenden Formen SMA Typ
I-111, wird bei der adulten Form in zwei Drittel der Fille ein autosomal-dominanter Erbgang
beobachtet (Ludolph 2005), der allenfalls mit einer geringfiigig verkirzten Lebenserwartung

einhergeht.

1.2.2 Behandlung der SMA

Nachdem es jahrzehntelang keine kausale Therapie der SMA gab (Lunn und Wang 2008),
wurde 2011 erstmals mit Nusinersen eine kausale Therapie im Rahmen von Studien

angewandt (Maharshi und Hasan 2017; Biogen 2017). Dieses Medikament setzt am Ursprung
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der SMA an. Nusinersen, mit Handelsnamen Spinraza®, steigert die Bildung des SMN-
Proteins (Kirschner et al. 2016), dessen Mangel ursichlich fiir die Symptome der SMA ist (s.0.)
Erste Studien haben fir SMA Typ I ein Ansprechen auf das Medikament gezeigt, das sich
beispielsweise in Form von erzielten motorischen Meilensteinen duflerte (Finkel et al. 2016).
Seit dem 01.06.2017 ist die Therapie in Deutschland zugelassen (Biogen 2017). Aktuell werden
Patienten aller Altersgruppen therapeutisch behandelt. Das Behandlungsschema sieht eine
intrathekale Medikamentengabe mit Nusinersen mit anschlieBender Erhaltungstherapie vor.
Zur Analyse der Ergebnisse werden standardisierte Protokolle inklusive physiotherapeutischer
Untersuchungen zum Muskelstatus durchgefithrt (Finkel et al. 2016). Durch diese neuartige
Therapie bestehen aber auch viele ungeloste Fragen in Form von Applikation des

Medikamentes bei schweren Skoliosen oder nach Wirbelsdulenoperation.

Unabhingig von der neuen medikamentdsen Therapie wird bei fortgeschrittener Erkrankung
versucht, die verschiedenen Erscheinungen dieser Erkrankung symptomatisch zu behandeln

und ihre Auswirkungen herabzumindern.

Den Lungen kommt bei an SMA erkrankten Kindern besondere Aufmerksamkeit zuteil. Die
durch die generalisierte Muskelschwiche beeintrachtigte Atmung kann zunichst durch eine
Nachtbeatmung unterstiitzt werden, die in der Folge auf eine ganztigige nicht-invasive
Beatmung erweitert werden kann (Mercuri et al. 2012). Bei Zunahme der respiratorischen
Insuffizienz kann die Anlage eines Tracheostomas erforderlich werden (Castro und
Iannaccone 2014). Regelmillige Lungenfunktionspriifungen, die von einer pulsoxymetrischen
Messung, bei Bedarf auch bei Nacht, begleitet werden kénnen (Mercuri et al. 2012), miissen
unbedingt erfolgen. In einer Studie fanden Fujak et al. (2013) heraus, dass die Lungenfunktion
von Kindern mit SMA Typ II und IIla sich mit zunehmendem Alter in der Wachstumsphase
verschlechterte (Fujak et al. 2013). Dartber hinaus kénnen die Kinder Schutzreflexe, wie
Husten, aufgrund ihrer Muskelschwiche und einer bereits erlduterten potentiellen bulbiren
Beteiligung (Lunn und Wang 2008) nicht ausreichend nutzen. Zum besseren Abhusten des
sich ansammelnden Sekrets, welches durch den verminderten Hustenstof3 entsteht, ist eine
Unterstiitzung in Form eines cough assist nétig (Mercuri et al. 2012; Haaker und Fujak 2013).
Dert cough assist ist eine Maschine, die mittels Aufbau eines positiven Drucks eine nicht-invasive

Entfernung des Sekrets aus den Lungen ermoglicht.

Durch das vermehrte Sekret und den Sekretstau besteht auBerdem eine erhShte pulmonale
Infektionsgefahr (Haaker und Fujak 2013), die mit Impfungen gegen Influenza und RSV

(respiratory  syneytial virns) gesenkt werden konnte (Castro und Iannaccone 2014). Zur
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Verbesserung der Lungenfunktion ist weiterhin eine regelmafige Krankengymnastik mit

Atemtherapie sinnvoll (Mercuri et al. 2012).

Hinsichtlich des Bewegungsapparats sind im Rahmen einer SMA Kontrakturen der groBen
Gelenke (Hiften, Knie, Obere Sprunggelenk, Schulter, Ellbogen) zu erwarten, denen mit
Bewegungs- und Stehtraining und Orthesen entgegengewirkt werden kann (Castro und
Iannaccone 2014). Haufig verlaufen diese Versuche jedoch frustran. Ein weiteres Problem ist
die Instabilitit in der Sitzposition, die in erheblichem Malle negativ vom Beckenschiefstand
beeinflusst wird (Fujak et al. 2013). Hiftluxationen sind haufig (Putzier et al. 2016) und
bediirfen bei fehlenden Beschwerden keiner operativen Therapie (Sporer und Smith 2003).

Aus der hochgradigen koérperlichen Behinderung resultieren Folgeprobleme wie eine
Osteoporose (Vai et al. 2015), welche als Folge einer mangelnden Knochenbelastung und der
Rollstuhlpflichtigkeit auftritt. Zur Behandlung und Vorbeugung dieser Problematik und zur
Verbesserung von Kontrakturen hat sich die Galileotherapie (Vry et al. 2014), eine
Ganzkorpervibrationstherapie, in den letzten Jahren besonders fir SMA als giinstig erwiesen.

Eventuell sind auch medikamentése Behandlungen notwendig.

Ein groB3es Problem fiir operative therapeutische Malnahmen stellt die Kachexie dar. Diese
entsteht aufgrund der bulbir bedingten Schluckprobleme in dieser Patientengruppe und ist

trotz hochkalorischer Nahrungszufuhr oder Anlage einer Magensonde nur schwer zu

behandeln (Burnett et al. 2009).

1.3 Behandlung der Skoliose bei SMA

In einer Studie bestitigten Fujak et al. (2013) das Ergebnis von Granata et al. (1989), dass der
Skoliosekrimmungswinkel von Kindern, die an SMA Typ 1II leiden, pro Jahr um acht Grad
zunahm. Diese bei SMA auftretende early-onset-Skoliose entwickelte sich frith im Alter unter
finf Jahren und verschlechterte sich bei ausbleibenden therapeutischen Malnahmen rasant

(Granata et al. 1989; s. Abbildung 1).

Die Skoliose fihrt nicht nur zu einer Seitausbiegung der Wirbelsdule, sondern auch zu einer
Rotation. Dadurch kommt es zu einer Verbiegung der Rippen, die zum einen mit einer
gestorten Rippenmechanik und zum anderen mit einer Thoraxdeformitit einhergeht. Dieser
dysplastische Thorax resultiert in Kombination mit einer gestérten Rippenmechanik in einem
verminderten Thoraxvolumen. Dies fihrt bei Skoliosepatienten mit einer SMA durch die
zunehmende Muskelschwiche der Atem-, Bauch- und Zwerchfellmuskulatur zu einer

Verschlechterung der Lungenfunktion. Eine Korsetttherapie zur konservativen Behandlung
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einer Skoliose ist deshalb in den allermeisten Fillen aufgrund der insuffizienten Atmung

kontraindiziert (Sucato 2007).

Abbildung 1: Réntgenaufnahmen eines 13-jihrigen Kindes mit konservativ behandelter Skoliose bei
SMA Typ II. Die a. p.-(A) und laterale (B) Réntgenaufnahme zeigen eine nicht operativ behandelte
rechtskonvexe thorakale Skoliose mit einem Skoliosekrimmungswinkel von 138°. (Réntgenaufnahme

einer Patientin der Kinderorthopidie der UMG, 2017).

Durch die zumeist betrichtliche Thoraxdeformitit im Rahmen der Skoliose kénnen die
Lungen in ihrer Expansion gestort sein (Gillingham et al. 2006). Eine Einschrinkung des
Lungenwachstums resultiert in einer verminderten Alveolenanzahl (Akbarnia et al. 2005), die
zu einer respiratorischen Insuffizienz fuhrt. Folglich kann bei Kindern mit early-onset-Skoliose
ein Thoraxinsuffizienz-Syndrom (TIS) bestehen (Campbell et al. 2003). Dieses Syndrom
beschreibt die Unfahigkeit des Brustkorbes, Platz fiir eine physiologische Atmung oder ein
physiologisches Lungenwachstum zu gewihrleisten (Campbell et al. 2004b). Diagnostische
Kriterien fir ein TIS sind nach Campbell et al. (2003) klinische Zeichen einer
Ateminsuffizienz, eine verringerte Beweglichkeit des Brustkorbs und Auffilligkeiten in der

Lungenfunktion. Das TIS beglnstigt des Weiteren eine fehlende altersgerechte
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Gewichtszunahme aufgrund eines erhohten Grundumsatzes wegen vermehrter Atemarbeit

(Bowen et al. 2008).

Die Skoliosebehandlung hat heute zum Ziel, nicht blof3 ein weitestgehend normales
Wirbelsiulenwachstum zu ermoglichen, sondern auch eine Thoraxsymmetrie wiederherzu-
stellen und Volumen zu vergréBern und somit die Lungenentwicklung zu verbessern
(Campbell et al. 2003; Gomez et al. 2011). Ehemals stand das Problem der kndchernen
Deformitit der Wirbelsdule im Vordergrund, welches mit einer Versteifung frihzeitig
angegangen wurde (Vitale et al. 2008) und letztendlich hiufig bei kleinem deformierten
Thorax in einer respiratorischen Insuffizienz mit verkiirzter Lebenserwartung mundete (Hell

et al. 2005; Vitale et al. 2008).

1.3.1 Operative Verfahren und Implantate

Da Kinder mit SMA frithzeitig eine rasant progrediente Skoliose entwickeln und wie oben
erldutert eine konservative Therapie nicht zielfihrend ist, wurden schon frithzeitig sogenannte
»mitwachsende® Systeme zur operativen Aufrichtung der Wirbelsdulendeformititen entwickelt
(Granata et al. 1989). Heutzutage wird die Korrektur von Wirbelsdulen- und
Thoraxdeformititen zur Vermeidung eines TIS schon frithzeitig mit growth friendly spinal
implant-Systemen durchgefithrt. Hier stehen verschiedene Systeme, z. B. growing rods, vertical
expandable  prosthetic  titanium rib (VEPTR®)- oder magnetic expansion control (MAGEC®)-
Implantate und andere zur Verfiigung (Campbell et al. 2004a; Tis et al. 2012; Skaggs et al.
2014).

Das VEPTR®-Implantat wurde primir zur Behandlung eines TIS entwickelt (Campbell et al.
2003; Hell et al. 2005; Mayer und Redding 2009). Bei diesem Implantat handelt es sich um ein
uni- oder bilaterales expandierendes Stabsystem, das kranial an den Rippen und kaudal am
Beckenkamm oder der Lendenwirbelsiule befestigt wird (Campbell et al. 2004a). Im
Unterschied zu einer definitiven Wirbelsdulenversteifung werden halbjahrliche operative
Verlingerungen des Teleskopstabs des VEPTR®-Systems durchgefiihrt zur Generierung von
Wirbelsaulenlinge und Wachstum (Hell et al. 2005). Demgegentber kann nach einer

Versteifungsoperation die Wirbelsdule nicht weiterwachsen.

Das auch als Expansionsthorakoplastik bezeichnete Verfahren soll in erster Linie den Thorax
aufspannen und vergréflern und sekundir die Skoliose der Wirbelsdule verbessern und somit
im Verlauf durch die Verlingerungen ein Wachstum von Wirbelsdule und Thorax generieren

(Campbell et al. 2004b). Durch Implantation eines VEPTR®-Systems bei kindlichen
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Wirbelsiulendeformititen wurden in der Literatur eine Reduktion der Hauptkrimmung
zwischen 29% und 51% beschrieben (Gantner et al. 2018 36,3%; Emans et al. 2005 29,1%;
Hasler et al. 2010 29,4%; Campbell et al. 2007 30,7% und Samdani et al. 2009 38,1%; Wimmer
et al. 2010 50,7%).

Bei der SMA handelt es sich im Allgemeinen um eine sehr flexible Wirbelsdulendeformitit.
Dabher ist eine gute Aufrichtung mit wenig Verankerungspunkten, wie z. B. die bilaterale
VEPTR® Implantation mit einer Verankerung zwischen Rippen und Beckenkimmen, der
Eiffeltower  construction, gunstig. Durch das Anheben der herabhingenden Rippen, dem
sogenannten ,, Tannenbaumphinomen®, wird gleichzeitig der Thorax aufgespannt (Campbell

und Smith 2007; Haaker und Fujak 2013).

Trotz verschiedener operativer Therapien konnte eine Anderung bzw. Verbesserung der
Lungenfunktion bei SMA-Kindern nicht nachgewiesen werden (Mayer und Redding 2009).
Nach Chua et al. (2016) lag dies daran, dass die normalerweise auftretende Verschlechterung
der Lungenfunktion im Verlauf bei den Ergebnissen nicht beriicksichtigt wurde. Aufgrund
threr langen follow-up-Zeitspanne von 11,6 Jahren im Durchschnitt konnten sie hingegen
zeigen, dass die Forcierte Vitalkapazitit (FVC) vor der VEPTR®-Implantation von einer
jahrlichen Abnahme von 5,31% zu postoperativ 1,77% jahrlich abnahm. Daher konnte neben
einer Verbesserung der Lebensqualitit nun auch eine Verbesserung der Lungenfunktion bei

SMA-Kindern gezeigt werden (Chua et al. 2010).

Bei all diesen Vorteilen ist aber nicht auller Acht zu lassen, dass alle wachstumsfreundlichen
Witbelsdulenoperationsmethoden eine hohe Komplikationsrate habe. Im Fall des VEPTR®-
Verfahrens sind dies beispielsweise heterotope Ossifikationen und Fusionen im Bereich der
Rippen, Implantatwanderung- und Lockerung sowie die Implantatinfektionen zu nennen

(Gronefeld 2012; Groenefeld und Hell 2013).

Des Weiteren erfahren die ohnehin beeintrichtigten Lungen der SMA-Kinder eine zusitzliche
Belastung durch die regelmiBigen Intubationsnarkosen, die alle sechs Monate fir die
geplanten Implantatverlingerungen nétig werden. Damit kénnen eventuell Komplikationen
einhergehen, wie Verschlechterung der Lungenfunktion oder Aufenthalte auf der

Intensivstation (Fujak et al. 2012).

Um diesen Problemen entgegenzuwirken, wurde erstmals an der Universititsmedizin
Gottingen 2011 ein operatives Verfahren entwickelt, dass Fixationsanteile des VEPTR®-
Systems mit den von extern zu steuernden magnetischen Implantaten (MAGEC®) kombiniert
(Hell et a. 2018). Im Rahmen von ambulanten Vorstellungen kénnen nun die Implantate von

extern gesteuert verlingert werden.
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Somit koénnen MAGEC®-Implantate mit dem VEPTR®-System zur paravertebralen
Fixierung kombiniert oder mittels Pedikelschrauben bzw. Laminahaken direkt mit der
Wirbelsdule verbunden werden. Der Nachteil letzterer Verfahren mit einer spinalen
Verankerung sind die mehrfach beschriebenen heterotopen Ossifikationen entlang der
Wirbelsdule mit einhergehenden spinalen Fusionen, welche die Flexibilitit der Wirbelsdule
vermindern und die nach Wachstumsabschluss der Wirbelsdule notwendige Versteifung
erschwert (Lattig et al. 2012; Zivkovic et al. 2014). Unter Verwendung paravertebraler
Implantate, wie z. B. des VEPTR®-Systems, kénnen die unmittelbaren Auswirkungen auf die
Wirbelsaule und die spinale Fusion vermieden werden (Fletcher und Bruce 2012; Zivkovic et

al. 2014).

In dieser Studie wurde ausschliellich die Kombination aus MAGEC®-rods (Firma Ellipse
Technologies, Irvine, Inc., California, USA) und VEPTR®-System (Firma DePuy Synthes,
Johnson & Johnson Medical GmbH, deutscher Geschiftsbereich in Umkirch) untersucht. Wie
von Hell et al. (2018) beschrieben, liegt der Vorteil in der Kombination einer VEPTR®-
Verankerung mit MAGEC®-Implantaten zum einen in der Technik, welche nicht die
Wirbelsdule an sich berithrt und damit eine intrathekale Medikamentenapplikation und eine
spatere operative Wirbelsaulenversteifung erleichtert, und zum anderen in der Reduzierung
von Mehrfachoperationen. Der Teleskopstab des MAGEC®-Implantats enthilt einen
Magneten, der bei Auflage eines externen Controllers zum Rotieren gebracht werden kann.
Dies hat ein Ausfahren bzw. eine Distraktion des Implantates zur Folge. So wird eine nicht-
invasive Verlingerung ermoglicht, wodurch die Komplikationen im Rahmen eines operativen
Verfahrens und stationiren Aufenthalts eliminiert werden (Cheung et al. 2012; Fujak et al.
2012). Diese perkutane Distraktion dauert eine bis zwei Minuten, ist schmerzfrei und bedarf

keinerlei Medikation.

Ebenso wie das VEPTR®-Implantat, soll das MAGEC®-System eine Korrektur der
kindlichen Skoliose gewihtleisten, solange sich die Wirbelsdule noch im Wachstum befindet.
Nach Abschluss des Lingenwachstums muss in den allermeisten Fillen eine endgultige
Versteifung der Wirbelsiule erfolgen (Thompson et al. 2016). Damit sind growth friendly spinal
implant systems sogenannte bridging-Verfahren; sie sind nicht fur einen lebenslangen Verbleib im
Patienten konzipiert und sollten gegen Ende des Wachstums explantiert werden. In
Abhingigkeit der Grunderkrankung des Patienten kann dann die Therapie beendet werden

oder es muss eine definitive Spondylodese erfolgen.

Das MCGR (magnetically controlled growing rod)-System wurde einem Kind erstmalig von einem

Team der Universitatsklinik Hong Kong um Prof. Kenneth Man-Chee Cheung im November
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2009 implantiert, nachdem das Verfahren bereits in tierischen Studien erprobt worden war
(Cheung et al. 2012). Hier wurde eine Fixierung an der Wirbelsdule gewihlt. In der
Kinderorthopiddie der Universititsmedizin Gottingen (UMG) erfolgte die erste Versorgung
eines Kindes mit extern zu expandierenden magnetischen Implantaten im Jahre 2011. Damals
wurde ein neuartiges Operationsverfahren entwickelt (Hell et al. 2018), welches eine Rippen
zu Beckenkamm VEPTR®-Fixierung mit bilateralen magnetisch zu expandierenden
Implantaten kombiniert. Seither wurden in der UMG mehr als 40 solcher Versorgungen bei
Kindern durchgefiihrt. In den letzten Jahren hat sich dieses operative Verfahren besonders fiir

Kinder mit SMA durchgesetzt.

1.4 Fragestellung der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde folgende Hauptfragestellung untersucht:

Lassen sich flexible Wirbelsaulendeformititen bei Kindern mit einer spinalen Muskelatrophie
durch eine Implantation und wiederholte ambulante Verlingerung von bilateralen extern zu
steuernden magnetischen Wirbelsdulenimplantaten wahrend des Wachstums korrigieren und

kontrollieren?
Als Nebenfragestellungen wurden folgende Aspekte bearbeitet:
Welche implantat-assoziierten Komplikationen traten im Untersuchungszeitraum auf?

Konnte im Untersuchungszeitraum eine Lingenzunahme der Wirbelsdule nachgewiesen

werden?
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikkommission

Das Studienprotokoll mit dem Arbeitstitel ,,Die Behandlung der kindlichen Skoliose bei
spinaler Muskelatrophie mit extern zu kontrollierenden magnetischen Implantaten® wurde
durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Georg-August-Universitit

Gottingen geprift und am 17.08.2015 mit der Antragsnummer DOK_246_2015 genehmigt.

2.2 Studiendesign

Die Studie wurde von Dezember 2011 bis September 2016 als prospektive Kohortenstudie in
der Kinderorthopadie (Prof. Dr. Anna-K. Hell) an der Klinik fir Unfallchirurgie, Orthopidie

und Plastische Chirurgie der Universititsmedizin Gottingen durchgefiihrt.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien des Studienkollektivs

Es wurden Kinder und Jugendliche mit SMA und Skoliose in das Studienkollektiv
eingeschlossen, die sich in der Kinderorthopidie der Universititsmedizin Goéttingen wegen
einer operationsbedurftigen Wirbelsdulendeformitiat im Wachstumsalter vorstellten. Entweder
erfolgte eine Primirimplantation eines MAGEC®-Systems, oder SMA-Kinder mit einer
vorbestehenden bilateralen Rippe-zu-Beckenkamm VEPTR®-Versorgung wurden bei
gleichen Verankerungspunkten in MAGEC®-Systeme konvertiert. Als Einschlusskriterium
diente weiterhin ein follow-up von mindestens funf ambulanten Verlingerungsterminen, bzw.

von mindestens 17 Monaten Zeit nach Einbau des MAGEC®-Systems.

Ausgeschlossen wurden Kinder mit SMA und Skoliose, welche mittels des MAGEC®-
Systems operiert wurden, sofern sich der Nachuntersuchungszeitraum auf weniger als finf

Verlingerungstermine oder unter 17 Monate belief.

2.2.2 Endpunkt der Studie

Der Endpunkt der Studie wurde anhand von drei Kriterien festgelegt. Zunichst wurde eine
Mindestanzahl von funf Verlingerungsterminen, welche alle drei Monate stattfanden,
bestimmt. Ferner endete die Teilnahme eines Patienten an der Studie, wenn ein Ausbau seines

Implantats im Rahmen einer Versteifung der Wirbelsiule erfolgte oder aufgrund von
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Komplikationen eine operative Implantatrevision erfolgte. Letzteres Kriterium wurde gewaihlt,
da durch eine erneute Operation im Allgemeinen durch die potentere Distraktion

intraoperativ ein Sprung in den Messwerten zu erwarten ist.

2.3 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 21 Kindern mit SMA und
neuromyopathischer Wirbelsaulendeformitit analysiert, welche mit einem
MAGEC®/VEPTR®-Konstrukt zwischen 20011 und 2016 in der Kinderorthopidie der
Universititsmedizin Goéttingen operativ versorgt wurden. Aus diesem Kollektiv waren vier
Patienten primir operativ mit einem beidseitigen VEPTR®-System versorgt worden, welches
im Verlauf auf ein MAGEC®-System umgebaut wurde. Die anderen 17 Patienten erfuhren

eine Primirimplantation des MAGEC®-Implantats.

2.3.1 Untersuchungsabliufe

Die vier Patienten, die zunidchst mit einem VEPTR®-Implantat versorgt worden waren,
erhielten in der Folge einen Umbau auf das MAGEC®-System. Die anderen Patienten
wurden primdr mit dem MAGEC®-System versorgt. Nach diesem Umbau, bzw. der
Primidrimplantation, erfolgte die erste ambulante Verlingerung der Implantate in der Regel

nach finf Monaten, anschlieBend in einem Intervall von drei Monaten.

2.3.2 Primirimplantation

Die Implantation der bilateralen MAGEC®-Systeme in Kombination mit einer Rippe-zu-
Beckenkamm-Fixierung (Hell et al. 2018; Campbell et al. 2004) erfolgte unter

Allgemeinanisthesie in Bauchlage.

Die Operation folgt vereinfacht drei Schritten: Zunichst werden auf der konkaven Seite der
Krimmung zumeist zwei kraniale Rippen (z. B. Rippen 4-5) mit einem Rippenring des
VEPTR®-Systems gefasst. Fiir eine bessere Stabilitit kbnnen optional zwei weitere Rippen
mehr lateral mit einem weiteren Implantat fixiert werden. Im zweiten Schritt erfolgt iber
einen weiteren Hautschnitt das Aufstecken eines Beckenkammhakens auf die Crista iliaca der
gleichseitigen Beckenschaufel. Nach Untertunnelung der Weichteile erfolgt das Einbringen
des MAGEC®-rods zwischen diese Verankerungspunkte. Dazu werden die Muskulatur und
die Weichteile von kranial nach distal mit einer stumpfen Klemme unterfahren, eine

Thoraxdrainage als Fihrungshilfe durch den Weichteiltunnel gezogen und mit Hilfe dieser das
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Implantat sicher durch die Weichteile gefithrt. Nach der Konnektion des Lingsimplantates mit

den Verankerungspunkten wird die Gegenseite analog operativ versorgt.

Unmittelbar in der Operation erfolgt ein In-die-Linge-Zichen der Wirbelsiule durch die
Implantate mit einer indirekten Korrektur der Skoliose ohne direkten Kontakt der Implantate

mit der Wirbelsdule (Abbildung 2).

Abbildung 2: Skelett mit Implantation eines MAGEC®-Stabs von dorsal. Zu sehen ist ein Skelett, an
dem ein MAGEC®-Stab (Firma Ellipse Technologies) paravertebral verankert ist. Kranial ist der Stab
durch einen VEPTR®-Rippenring (Firma Synthes), kaudal dutrch einen Dunn-McCarthy-Haken am
Beckenkamm verankert. (Modell und Fotographie: Arbeitsgruppe der Kinderorthopidie, UMG)

2.3.3 Verlingerungsprozeduren

Alle Kinder und ihre Familien wurden prioperativ iiber das zu erwartende Prozedere
detailliert aufgeklirt und bekamen nach der Operation eine schriftliche Mitteilung tiber den
nichsten ambulanten Verlingerungstermin, welcher jeweils in der Rontgenabteilung der
Universititsmedizin Gottingen stattfand. Dort wurden die Kinder vermessen und ihr Gewicht
erhoben, um sicherzustellen, dass die Minimalanforderung an ein growth friendly spinal implant
system erfullt wird, namlich, dass die Kinder unter der Therapie gedeihen. Zu Beginn der Studie
wurden sowohl vor als auch nach der Verlingerung sitzende Rontgenbilder der Wirbelsdule in
zwei Ebenen erstellt. Somit sollte sichergestellt werden, dass die Implantate zwischen den

Verlingerungsterminen nicht an Linge verloren hatten, wie dies von Cheung et al. (2012) far
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extern zu steuernde magnetische Implantate beschrieben worden war. Nachdem dieses
Problem im eigenen Krankengut nicht festgestellt werden konnte, erhielten Kinder, die nach
Juni 2014 eine Verlingerung erfuhren, zur Reduktion der radiologischen Strahlung nur eine

radiologische Untersuchung in zwei Ebenen jeweils nach einer Implantatverlingerung,.

Fir den Vorgang der Verlingerung legten sich die Kinder in Bauchlage auf die
Untersuchungsliege. Durch manuelles Ertasten der Stibe und mithilfe eines externen
Magneten (s. Abbildung 3), MAGEC® Wand Magnet Locator (Ellipse Technologies, Inc.,
Irvine, California, USA), wurde die Position des Magneten innerhalb des Stabes ermittelt. Dort
konnte nun der MAGEC® External Remote Controller (Ellipse Technologies, s. Abbildung 4)
aufgesetzt werden und die gewtnschte Verlingerung, die in der Regel um die 5 mm betrug,
erfolgte. Durch ein regelmaBiges Schwingen des Magneten im MAGEC® External Remote
Controller kann bei diesem Verfahren der Magnet im Stab rotieren, wodurch ein Ausfahren des
Stabes moglich wird (Ellipse Technologies 2014). Wie oben beschrieben, erfolgte zur
Kontrolle des Verlingerungsvorganges im Anschluss ein sitzendes Rontgenbild der gesamten

Wirbelsaule im a. p. (anterior posterior) und lateralen Strahlengang.

Abbildung 3: MAGEC® Wand Magnet Locator der Firma Ellipse Technologies (Ellipse Technologies,
Inc., Itvine, California, USA). Externer Magnet zum Lokalisieren des Magneten im Teleskopstab

(Fotographie erstellt von Dr. H. Lorenz, Arbeitsgruppe Kinderorthopidie, UMG, 2017)
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Abbildung 4: MAGEC® External Remote Controller der Firma Ellipse Technologies (Ellipse
Technologies, Inc., Irvine, California, USA). (Fotographie erstellt von Dr. H. Lorenz, Arbeitsgruppe
Kinderorthopidie, UMG, 2017)

2.4 Datenerhebung

2.4.1 Erfassung der Daten

Anhand der FEinschlusskriterien wurden die untersuchten Patienten identifiziert und in
pseudonymisierter Form in einer Excel-Tabelle (Microsoft Office Professional Plus 2010,
Firma Microsoft, Redmond, Washington State, Vereinigte Staaten von Amerika) erfasst, die
die Grundlage fiir die Auswertung dieser Studie bildete. Daten wie Geschlecht, Geburtsdatum,
Klassifizierung der SMA, Begleiterkrankungen, Mobilitit, Komplikationen, Alter bei
Primdrimplantation des MAGEC®/VEPTR®-Konstrukts bzw. Alter bei Primirimplantation
cines VEPTR®-Systems und entsprechende vorherige operative Verlingerungsoperationen
wurden dokumentiert. Der Body-Mass-Index: (BMI) sowie eventuell fehlende Angaben zu den
oben genannten Kriterien wurde prospektiv erfasst oder elektronisch (ixserv® Version 4.25,

ixmid Software Technologie GmbH, Kéln) aus Arztbriefen und Papierakten herausgesucht.

2.4.2 Radiologische Datenerfassung

Von allen Patienten wurden vor der Primirimplantation Roéntgenbilder der ganzen

Wirbelsaule sitzend im a. p. - bzw. p. a. (posterior anterior) - Strahlengang und im seitlichen
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Strahlengang durchgefiithrt. Hierzu wurden die Kinder aufgrund ihrer Rollstuhlpflichtigkeit in
einem speziell gefertigten rontgenstrahlendurchlissigen Stuhl gerontgt (s. Abbildung 5). Dieser
Stuhl ist eine Spezialanfertigung des Orthopadie-Mechanikermeisters Stephan Morth (Firma
Movimento, Leipziger Str. 359, 34123 Kassel).

Die Auswertung aller Rontgenaufnahmen erfolgte digital im Verarbeitungsprogramm
Centricity™  (Version 3.0, 2006, General Electric Healthcare, Chalfont St. Giles in
Buckinghamshire, Gro3britannien).

Die Rontgenbilder wurden von zwei Untersuchern unabhingig voneinander ausgewertet und
vermessen. Um die Messgenauigkeit zu erhéhen, wurde sich vorher auf die jeweilige
VergroBerung bei jedem zu erhebenden Messwert geeinigt, die in der Folge einheitlich genutzt
wurde. Die Grundlage fir die Ergebnisse dieser Arbeit bilden die Mittelwerte, die durch die

voneinander unabhingigen Ergebnisse der beiden Untersucher ermittelt wurden.

Abbildung 5: Strahlendurchlissiger Stuhl zur Aufnahme von Roéntgenbildern. Der Stuhl ist eine
Spezialanfertigung des Orthopidie-Mechanikermeisters Stephan Morth Firma Movimento, Kassel.

(Fotographie erstellt von Dr. H. Lorenz, Arbeitsgruppe Kinderorthopidie, UMG, 2017)

2.4.2.1 Skoliosemessung anhand des Skoliosekriimmungswinkels (Cobb-Winkel)

Die Wirbelsiulendeformitit in der Frontalebene kann mit der Bestimmung des

Skoliosekrimmungswinkels — quantifiziert ~ werden  (Cobb  1948).  Gemill  der
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Originalbeschreibung wird im a. p.-Rontgenbild der gesamten Wirbelsiule ein Anfangs- und
Endwirbel bestimmt. Diese werden auch als oberer und unterer Neutralwirbel bezeichnet und
weisen nicht nur die stirkste Neigung gegen die Horizontale, sondern auch die geringste
Rotation auf. An die Grundplatte des kaudalen Neutralwirbels und die Deckplatte des
kranialen Neutralwirbels werden Tangenten gelegt. Den Winkel zwischen den Tangenten
nennt man nach seinem Beschreiber Cobb-Winkel (Cobb 1948; Abbildung 6). Weil vor
Beginn der Studie die Vermutung bestand, dass sich die Hauptkrimmung im Verlauf der Jahre
indern koénnte, z. B., dass zu Beginn die lumbale und gegen Ende die thorakale Seitausbiegung
die grofite Krimmung aufweist, wurde fiir jeden Patienten anhand des prioperativen
Rontgenbildes die Hauptkrimmung als Grundlage fir alle nachfolgenden Messungen dieser

Studie festgelegt und notiert.

Die Messung des Skoliosekrimmungswinkels erfolgte an den digital vorliegenden
Rontgenbildern mit Hilfe einer vierfachen VergroBerung. Es wurde keine groBere
VergroBlerung gewihlt, weil der Uberblick bei der vierfachen VergroB3erung eine genauere

Einschitzung der Neigung der Grund- bzw. Deckplatte ermoglichte.

Abbildung 6: Schemazeichnung zur Messung des Skoliosekrimmungswinkels (Cobb-Winkel).
Dargestellt ist eine schematische Zeichnung einer a. p.-Réntgenaufnahme mit doppelbogiger Skoliose.
Die Neutralwitbel (N1 und N2) und der Scheitelwirtbel (SW) sind beschriftet, die
Skoliosekriimmungswinkel sind mit o bzw. B gekennzeichnet. (Skizze etstellt von Dr. H. Lorenz,

Arbeitsgruppe Kinderorthopidie, UMG, 2016)
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2.4.2.2 Beckenschiefstand (pelvic obliquity)

Der Beckenschiefstand (pelvic obliguity) ist ein Mal3 fir die symmetrische Position der
Beckenkimme im Stehen oder Sitzen. Im vorliegenden Kollektiv konnte der
Beckenschiefstand aufgrund der Rollstuhlpflichtigkeit aller teilnehmenden Kinder lediglich im

Sitzen analysiert werden.

Fir die Erhebung des Beckenschiefstandes wurde der Winkel zwischen der Horizontalen und
der Verbindungslinie der beiden kranialsten Punkte der Beckenkdmme gemessen. Um an den
Messwerten zu erkennen, ob ein Schiefstand rechts- oder linksdrehend vorlag, wurden aus
Patientensicht rechtsdrehende Schiefstinde als negative Werte (Abbildung 7) wund
linksdrehende Schiefstinde, also dem Uhrzeigersinn entsprechend, als positive Werte
dargestellt (Abbildung 8). Ebenso wie der Skoliosekrimmungswinkel wurde auch der

Beckenschiefstand mit einer vierfachen Vergrof3erung gemessen.

-5°

[
3

Abbildung 7: Rechtsdrehender Beckenschiefstand. Dargestellt ist eine schematische Zeichnung des
Beckenkamms mit Verbindungslinie zwischen beiden héchsten Punkten und dem gemessenen Winkel
der rechtsdrehenden Kippung. (Skizze erstellt von Dr. H. Lorenz, Arbeitsgruppe Kinderorthopidie,
UMG, 20106)

+12°

Abbildung 8: Linksdrehender Beckenschiefstand. Dargestellt ist eine schematische Zeichnung des
Beckenkamms mit Verbindungslinie zwischen den beiden héchsten Punkten und dem gemessenen
Winkel der linksdrehenden Kippung. (Skizze erstellt von Dr. H. Lorenz, Arbeitsgruppe
Kinderorthopidie, UMG, 2010)
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2.4.2.3 Stabauszug

Um zu iberpriifen, ob der Stab nach der Verlingerung tatsidchlich ausgefahren war, wurde der
Stabauszug in mm vor und nach der Verlingerung in jeder a. p.-Réntgenaufnahme gemessen.
Das duale Stabsystem funktioniert gegenldufig, damit die Ansteuerung der Implantate mit dem
Controller einfacher ist und ein unkontrolliertes beidseitiges Ausfahren vermieden werden
kann. Fur diese Messung wurde zwecks Erreichen der grofitmoglichen Prizision eine
achtfache VergroBerung gewihlt. Zum  Ausschluss eines VergroBerungs- oder
Verkleinerungsfehlers wurde der Stabdurchmesser auf jedem Rontgenbild ausgemessen,
welcher bekanntermaflen 9,02 mm laut Hersteller betrigt (NuVasive, ehemals Ellipse
Technologies, Inc., Irvine, California, USA). Wurde ein abweichender Durchmesser ermittelt,
so erfolgte eine Anpassung der gemessenen Auszugswerte mittels Dreisatz entsprechend des

VergroBerungsfaktors.

2.4.2.4 Thorakale Kyphose und lumbale Lordose

In der digitalen lateralen Wirbelsdulenganzaufnahme wurden die Krimmungen der Brust- und

Lendenwirbelsiule gemessen.

Fir die Erfassung dieser Winkel wurden entsprechend des Verfahrens analog der Messung des
Skoliosekrimmungswinkels wiederum Tangenten auf die Grund- bzw. Deckplatte der Wirbel
gelegt. Der Winkel zwischen diesen Tangenten entspricht der Lendenwirbelsdulen (LWS)-
Lordose (Winkel a in Abbildung 9) bzw. Brustwitbelsdulen (BWS)-Kyphose (Winkel 3 in
Abbildung 9). Beziiglich der LWS-Lordose wurde der kaudale Wirbel immer als
Lendenwirbelkérper 5 (LL5) definiert. Der kraniale Wirbel hinsichtlich der LWS-Lordose
wurde als jener Wirbel definiert, der den Umschlagpunkt zwischen Lordose und Kyphose
bildet. War der Umschlagpunkt beispielsweise zwischen L1 und Brustwirbelkorper 12 (Th 12)
so bildete L1 den kranialen Wirbel fir die Messung der LWS-Lordose und Th12 den kaudalen
Wirbel fir die Messung der BWS-Kyphose. Um jene wiederum zu erfassen, wurden also der
kaudale Wirbel entsprechend des definierten Umschlagpunktes und der zuvor definierte
kranialste Wirbel gemessen (Abbildung 9). Zur Standardisierung der Messungen und fiir einen

flissigeren Arbeitsprozess wurden diese Umschlagspunkte notiert.

Beziiglich der BWS-Kyphose und LWS-Lordose ist nicht aul3er Acht zu lassen, dass sich diese
Werte physiologischerweise wihrend des Alterns verindern (Giglio und Volpon, 2007). So
entwickelten Giglio und Volpon 2007 auf Grundlage ihrer Studie beztglich der Kyphose und
Lordose wihrend des Wachstums zwei Formeln, mit denen die Errechnung dieser Winkel im

Falle einer gesunden, nicht wirbelsdulendeformierten Person moglich ist. Des Weiteren
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beschrieben Giglio und Volpon (2007), dass es keinen Unterschied zwischen den biologischen

Geschlechtern gab, worauthin eine generelle Formel erstellt wurde.

Es wurde in der Studie dieser Arbeit zunichst der Normwert nach Giglio und Volpon (2007)

entsprechend folgender Formel berechnet:

* Normwert der thorakalen Kyphose = 25° + 0,58 x Alter in Jahren

* Normwert der lumbalen Lordose = 24° + 0,51 x Alter in Jahren

So wurden fiir jedes Kind hinsichtlich seines Alters zu jedem Zeitpunkt der radiologischen
Untersuchungen die Normwerte fir die thorakale Kyphose und die lumbale Lordose
errechnet und anschlieBend die Differenzen zu den gemessenen Werten gebildet. Diese
errechneten Werte stellen letztendlich die Abweichung zum altersabhingigen Normwert dar.

Sie werden im Folgenden altersadaptierte Kyphose bzw. altersadaptierte Lordose genannt:

* Altersadaptierte Kyphose/Lordose = gemessene Kyphose/Lordose X -
altersadaptierter Normwert der Kyphose/ Lordose nach Giglio und Volpon (2007)

Bei positiven Werten besteht eine tbermiflige Kyphose oder Lordose, also Hyperkyphose
bzw. Hypetlordose; bei negativen Werten herrscht eine geringere Kyphose oder Lordose, also

Hypokyphose bzw. Hypolordose.

Folgendes Rechenbeispiel bei einer fiktiv gemessenen Kyphose von einmal 52° und einmal

15° bei einem 8,5-jdhrigen Kind soll obiges Verfahren verdeutlichen:

* Altersadaptierte Kyphose = 52° - (25° + 0,58 x 8,5) = 22,1°; entsprechend einer
Hyperkyphose bzw. 22,1° iiber dem Altersdurchschnitt

* Altersadaptierte Kyphose = 15° - (25° + 0,58 x 8,5) = -14,9°; entsprechend einer
Hypokyphyose bzw. -14,9° unter dem Altersdurchschnitt
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2.4.2.5 Wirbelsdulenlinge

Das MAGEC®/VEPTR®-Konstrukt soll eine Wirbelsiaulendeformititenkorrektur und eine
kontinuierliche Lidngenzunahme erreichen. Um dies zu objektivieren, wurde die

Wirbelsaulenlinge (spinal length) auf der lateralen Wirbelsdulenganzaufnahme ermittelt

(Abbildung 9).

Hierfir wurden zwei fixe Messpunkte benoétigt, die zuvor definiert worden sind. Der kraniale
Messpunkt fand sich somit in der Mitte des thorakalen Wirbelkérpers wieder, der auf Hohe
des Rippenhakens zu finden war. Dieser Wirbelkrper wurde in der Microsoft Excel-Tabelle
als ,,kranialster Wirbelkorper® vermerkt, sodass es in darauffolgenden Messungen nicht zu
Verwechslungen kam. Fiir eine kaudale Begrenzung wurde das Promontorium, der Ubergang
der Lendenwirbelsidule zum Kreuzbein, aufgesucht und mittels einer Waagerechten markiert.
Der Abstand zwischen dem Zentrum des kranialsten Wirbelkérpers und der Waagerechten,
welche durchs Promontorium verlduft, entspricht der spinal length (bzw. Strecke d in Abbildung
9).

Abbildung 9: Schemazeichnung zur Messung im sagittalen Profil. Dargestellt ist eine schematische
Zeichnung von lateral der Wirbelsdule mit Rippen, Beckenknochen und einem MAGEC®-Stab. Der
Winkel o kennzeichnet die LWS-Lotrdose, der Winkel B die BWS-Kyphose. Die Strecke d entspricht
der Wirbelsdulenlange. (Skizze erstellt von Dr. H. Lorenz, Arbeitsgruppe Kinderorthopidie, UMG,

2015; ebenfalls verwendet in der Dissertation von Katharina Gronefeld).
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2.4.3 Body-Mass-Index (BMI) und Gewichtsklassen

Die Kinder wurden sowohl im Rahmen der Primirimplantation als auch der
Verlingerungstermine gemessen und gewogen, damit ein Body-Mass-Index: (BMI) errechnet
werden konnte. Der BMI ist ein Mal3 fur den Korperfettanteil (Kromeyer-Hauschild et al.

2001), der mit folgender Formel errechnet wird (Herold 2013):

«  BMI = kg/m?

Ein elektronischer BMI-Rechner der Universitatsklinik Ttbingen half, den BMI zu errechnen
und direkt in Perzentilen fur Kinder und Jugendliche einzuteilen. Hierfir nutzt die Homepage
als Referenz eine Studie von Kromeyer-Hauschild et al. (2001), anhand derer es mdglich
wurde, die Kinder entsprechend ihres BMI in Gewichtsklassen zu unterteilen. Die
Arbeitsgemeinschaft ,,Adipositas im Kindes- und Jugendalter (AGA) empfiehlt folgende

Einteilung:

*  Ausgeprigtes Untergewicht: < 3. Perzentile
¢ Untergewicht: < 10. Perzentile

e Normgewicht: 10.-90. Perzentile

»  Ubergewicht: > 90. Perzentile

e Adipositas: 97.- 99,5. Perzentile

* Extreme Adipositas: > 99,5. Perzentile

2.5 Erfassung der Komplikationen

Die folgenden Komplikationen wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit erfasst:

1) Perioperative Komplikationen: Pneumothorax, Embolie, Wundheilungsstorungen,

Frihinfekt, Druckulzera, postoperative Schmerzen linger als drei Monate

2) Implantat-assoziierte Komplikationen: Spitinfekt (nach drei Monaten), Implantat-
versagen bzw. Implantatbruch, Dislokation, Rippenfraktur, Nichtdistrahierbarkeit

der extern zu steuernden Implantate

3) Studienabbruch: durch personliche oder medizinische Griinde
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2.6 Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung wurden die Programme Excel und STATISTICA (Firma
StatSoft® Europe, deutsche Geschiftsfiihrung in Hamburg) genutzt. Mittels STATISTICA

wurden die Messwerte anhand der einfaktoriellen Varianzanalyse bzw. einfaktoriellen

ANOVA, analysis of variance, getestet.

Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 (*), p<0,01 (**) und p<<0,001 (***) festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Alter und biologisches Geschlecht

Das Patientenkollektiv umfasste 21 Kinder mit SMA und Wirbelsiulendeformitit, worunter

sich elf Jungen und zehn Midchen fanden.

Von diesen 21 Kindern erhielten 19% (4 Kinder) erst in der Folge, also nach vorangegangener
VEPTR®-Versorgung, ein kombiniertes VEPTR®/MAGEC®-Implantat. Diese vier Kinder
waren bei ithrer VEPTR-Implantation im Durchschnitt 6,9 Jahre alt (5,0 bis 9,2 Jahre) und
bekamen gemittelt 3,5 Verlingerungen (2-5) in durchschnittlich 23,4 Monaten (17,5-31,6).
Diese Gruppe wurde im durchschnittlichen Alter von 9,5 Jahren (7,8-11,5) mit dem
kombinierten VEPTR®/MAGEC®-Konstrukt versorgt und in der Folge 30,7 Monate (25,2-
40,6) bzw. im Rahmen von 9,5 Verlingerungen (8-11) weiter begleitet. Als exemplarisches

radiologisches Korrelat der Ergebnisse dient die Abbildung 10 auf Seite 27.

Die 17 Kinder, die im Rahmen der Primirimplantation mittels des MAGEC®-Implantats
versorgt wurden, waren zu diesem Zeitpunkt durchschnittlich 7,5 Jahre alt (5,0-9,4). Thr fo/low-
#p umfasste gemittelt 7,3 Verlingerungen (5-9) in einem Zeitraum von durchschnittlich 23,4

Monaten (17,0-33,7).

Zusammengenommen ergab sich hieraus also ein gesamtes durchschnittliches fo/low-up von
24,8 Monaten (17,0-40,6), in dem klinische und radiologische Daten der mit dem MAGEC®-

Implantat versorgten Kinder (n=21) erfasst wurde.
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. 2 years of
treatment

Abbildung 10: MAGEC®-Behandlung bei SMA. A. p.- (A-C), bzw. laterale (D-F) Rontgenaufnahmen
eines sieben Jahre alten Middchens mit Skoliose und SMA. Die Hauptkrimmung von 58° (A) konnte
postoperativ auf 12° (B) korrigiert werden. Die Korrektur konnte im 2-Jahres-Verlauf aufrechterhalten
werden (C). Im sagittalen Profil (D) konnten die Kyphose und Lordose initial korrigiert werden (E), im
Verlauf nahm die Kyphose wieder zu (F). Quelle: Lorenz et al. (2017) Magnetically controlled devices
parallel to the spine in children with spinal muscular atrophy. JBJS Open Access 2, e0036
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Tabelle 1: Klinische Daten des Patientenkollektivs.

Variable Anzahl
Patienten 21
weiblich 10
mannlich 11
Primirimplantation (Patientenanzahl)
VEPTR® 4
MAGEC® 17

Durchschnittsalter bei VEPTR®-Implantation
Durchschnittsalter bei MAGEC®-Implantation

VEPTR® Behandlung
Verlingerungen

Verlangerungen in Monaten

MAGEC® Behandlung
Verlingerungen

Verlingerungen in Monaten

Komplikationen (Rate in Prozent)

Pneumothorax;

OP bei Pneumothorax, Rippenfraktur und Stabdislokation;

Wundinfektion;
Postoperative Schmerzen > 3 Monate

Implantat-assoziiert

Druckulkus;

Implantatwanderung mit Rippenfraktur (mit und

ohne Stabdislokation);
Diskonnektion des Querauslegers

Nicht regelrecht ausgefahren

6,9 (5,0 —9,2)
7.8 (5,0 — 11,5)

3,5 (2-5)
30,3 (26,4 — 38,4)

8,2 (5-9)
26,7 (17,3 — 33,3)

21 von 325 (6,5%)

4 (jeweils n=1)

17 von 304

4 (jeweils n=1)

13
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3.1.2 Grunderkrankung

Das Studienkollektiv umfasste ausschlieBlich Kinder mit spinaler Muskelatrophie und
Wirbelsdulendeformitidt. Das Krankheitsbild ist unter ,,1.2 Spinale Muskelatrophie®

beschrieben.

3.1.3 Datenmaterial

Es wurden insgesamt 704 Rontgenbilder im Rahmen von 192 radiologischen Untersuchungen
- zur Verbesserung der Messgenauigkeit - von jeweils zwei Untersuchern vermessen. Hiervon
entstanden im Rahmen des VEPTR®-Einbaus und der operativen VEPTR®-Verlingerungen
bei vier Kindern in 18 Untersuchungen 72 Rontgenbilder. In der Gruppe von vier Kindern,
die primir ein VEPTR®-Implantat und erst in der Folge ein MAGEC®-Implantat bekamen,
wurden im Rahmen des MAGEC®-Einbaus und der nicht-invasiven MAGEC®-
Verlingerungen 42 radiologische Untersuchungen mit 161 Rontgenbildern vorgenommen. Im
Rahmen dieser Untersuchungen konnten aus technischen Griinden folgende Rontgenbilder

nicht ausgewertet werden:

* zwel a. p.-Rontgenbilder nach der Verlingerung
e zweli lat.-Rontgenbilder vor der Verlingerung

* zwei lat.-Rontgenbilder nach der Verlingerung

In der Gruppe der 17 Kinder, welche die Primirimplantation mittels eines MAGEC®-
Systems erfuhren, entstanden im Rahmen von 132 Messungen 471 Roéntgenbilder. Hier

konnten aus technischen Griinden folgende Rontgenbilder nicht ausgewertet werden:

* cin a. p.-Rontgenbild nach der Verlingerung

¢ drei lat.-Rontgenbilder nach der Verlingerung

Es konnten also von den 704 Rontgenbildern insgesamt 1,4% der Bilder nicht in der Statistik

berticksichtigt werden.

Da ab Juni 2015 (29.06.2015) aus medizinischen Grinden nur noch Rontgenbilder nach der

Distraktion angefertigt wurden, gab es im Rahmen von 28 Verlingerungsterminen lediglich
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die Rontgenbilder, die nach den Verlingerungen gemacht wurden. Dies betraf in einem Fall
eine Untersuchung eines Kindes, das in der Gruppe war, die primir mit einem VEPTR®-
Implantat versorgt wurde und in 27 Fillen Untersuchungen von sieben Kindern, die im

Rahmen der Primirimplantation das MAGEC®-Implantat bekamen.

Weil die Kinder zu unterschiedlichen Zeitpunkten operiert wurden, resultierten daraus
unterschiedlich viele follow-up-Daten. So ergab sich, dass einige Kinder von Beginn ihrer
MAGEC®-Implantation bis zum Zeitpunkt der Versteifung ihrer Wirbelsdule, der
Spondylodese, begleitet wurden und ihre Messungen in der Statistik auftauchen und dass es
wiederum bei anderen Kindern lediglich fiinf Verlingerungstermine gab, deren Daten in der

Statistik Verwendung fanden.

3.2 Ausmal} der Skoliose in der Koronarebene

3.21 Skoliosekriimmungswinkel (Cobb-Winkel) des Gesamtkollektivs im Verlauf

Der Skoliosekrimmungswinkel diente in dieser Studie zur quantitativen Erfassung der

Ausprigung der kindlichen Skoliose in der a. p.-Ebene.

Die Abbildung 11 auf S. 32 zeigt den durchschnittlichen Skoliosekriimmungswinkel
aufgetragen gegen die Zeit. Unterteilt wurde das Patientenkollektiv in drei Gruppen: Die erste
Gruppe bestand aus n=4 Kindern (blaue Raute), bei welchen primir ein VEPTR®-System
implantiert wurde. Dargestellt ist mit den blauen Rauten der Zeitraum zwischen der
VEPTR®-Primirimplantation und dem Austausch gegen einen MAGEC®-Implantat. Die
zweite Teilgruppe (rote Quadrate) umfasste alle Kinder, die keine spinale Voroperation
erfuhren, also nicht zunichst mittels eines VEPTR®-Implantats versorgt wurden. Dargestellt
sind mit den roten Quadraten die Messwerte vor und nach der MAGEC®-
Primirimplantation. Die dritte Gruppe (grine Dreiecke) fasst ab der ersten
Vetlingerungsprozedur die erstgenannten Gruppen zusammen und zeigt das Verhalten des
Skoliosekrimmungswinkels bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes. In Klammern findet
sich unter den jeweiligen Verlingerungen eine Angabe iiber die GroB3e des Patientenkollektivs,
das in die Messung mit einbezogen wurde. Diese Zahlen variieren, da einige Winkel nicht

reproduziert werden konnten (aufgrund von fehlenden Bildern oder schlechter Bildqualitit).

Die voroperierte Gruppe (blaue Raute) mit Implantat-Wechsel wies nach dem MAGEC®-
Einbau eine deutliche Reduktion des Skoliosekrimmungswinkels von 41,2% (30,8° zu 18,1°)
auf, welche statistisch allerdings nicht signifikant war. Ein hoch signifikantes Ergebnis ergab

sich jedoch in der zweiten, nicht voroperierten Gruppe (rotes Quadrat) direkt postoperativ
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nach MAGEC®-Einbau. Sie verzeichneten eine Verringerung des Skoliosekriimmungswinkels
um 57,5% von prioperativ 69,6° zu postoperativ 29,6° (p<0,001). Aus den Rohdaten
erschloss sich in der zusammengefassten Gruppe (n=21) eine Verringerung des

Skoliosekrimmungswinkels um 55,9% von 62,2° prioperativ zu 27,4° postoperativ.

In der Folge wurde beobachtet, wie sich der Skoliosekrimmungswinkel auch im Verlauf
entwickelte (Abbildung 11, griine Dreiecke, n=21). Hier wurden beide Gruppen gemeinsam
betrachtet und jeweils der gemittelte Winkel vor und nach den Verlingerungsprozeduren
aufgetragen. Die Korrektur der Skoliose konnte im Verlauf aufrechterhalten werden. So
betrug der Skoliosekrimmungswinkel nach der sechsten Verlingerung, die zuvor als
Endpunkt definierte wurde, 33,8° (n=19). Das entspricht einer Zunahme der Skoliose um

durchschnittlich 6,4° im Vergleich zu den unmittelbar postoperativ ermittelten Werten.

Je mehr Verlingerungen mit einbezogen wurden, desto kleiner wurde die Studiengruppe (n).
So finden sich bei der letzten Verlingerung nur noch sechs Kinder. Zur Anschauung wurden

diese Daten mit einbezogen (s. Abbildung 11).
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Abbildung 11: Skoliosekriimmungswinkel (Cobb-Winkel) des Gesamtkollektivs (n=21). Dargestellt ist
der Skoliosekrimmungswinkel wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums. Die farbliche
Kennzeichnung markiert die drei Untersuchungsgruppen. Die blaue Gruppe umfasst die Messungen
der VEPTR®-Behandlung; pri- und postoperativ sowie bei Wechsel des Implantats mit MAGEC®-
Einbau. In der roten Gruppe wurden die Messwerte vor und nach MAGEC®-Implantation der
Kinder zusammengefasst, die ausschlieBlich mit einem MAGEC®-Implantat behandelt wurden. Beide
Subgruppen wurden nach der MAGEC®-Implantation wihrend der ambulanten externen
Verlingerungen zur griinen Gruppe zusammengefasst. Zu jedem Messwert ist die Standardabweichung
und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n=vor Vetlingerung/nach Vetlingerung) angegeben. Die
Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen

nachfolgenden Verlingerungen lagen 3 Monate. *p<0,05; ***p<(0,001

3.2.2 Skoliosekriimmungswinkel in Abhingigkeit vom Alter

Betrachtet man anhand der Abbildung 12 die Studiengruppe in zwei Altersgruppen geteilt,
nimlich jeweils unter sechs Jahren (n=4; blaue Raute) und im Alter von sechs bis zehn Jahren
(n=15; rotes Quadrat), so wird ersichtlich, dass insgesamt in beiden Gruppen signifikante
Ergebnisse erzielt wurden. Die Gruppe der unter Sechsjihrigen wies jedoch initial eine
stitkere Abnahme des Skoliosekrimmungswinkels von 66,5% auf (61,5° zu 20,6°). Die
Initialkorrektur der ilteren Kinder betrug 53,8% (67,4° zu 31,1°). Des Weiteren zeigte sich,
dass beide Gruppen nach der sechsten Verlingerung nach wie vor eine sehr (<6 Jahren) bzw.

hoch (6-10 Jahre) signifikante Abnahme des Skoliosekrimmungswinkels aufwiesen. Hierbei ist
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zu vermerken, dass die Gruppe der sechs- bis zehnjihrigen Kinder bei jeder Verlingerung bis
zum Endpunkt V6 ein hoch signifikantes Ergebnis erzielen konnte, die Gruppe der unter
Sechsjihrigen einmalig (V1) ein hoch signifikantes Ergebnis zeigte und ansonsten sehr

signifikante Ergebnisse aufwies.

Die Daten zweier Kinder fanden aufgrund ihres Alters (iber zehn Jahre) keine Verwendung in

dieser Grafik.
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Abbildung  12:  Skoliosekrimmungswinkel — gruppiert nach  Alter. Dargestellt ist der
Skoliosekriimmungswinkel vor und nach dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Verlingerung bis zur
8. Vetlingerung, gruppiert nach Alter bei MAGEC®-Einbau. Die blaue Gruppe zeigt die Messwerte
der <6-jihrigen Kinder, die rote Gruppe der 6-10-jihrigen Kinder. Zu jedem Messwert ist die
Standardabweichung und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom
MAGEC®-Einbau bis zur ersten Vetlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen

nachfolgenden Verlingerungen lagen 3 Monate. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

3.2.3 Skoliosekriimmungswinkel in Abhingigkeit vom Kinder-BMI

In Abbildung 13 wurden die Kinder in Gruppen entsprechend ihres BMI eingeteilt;
Ubergewicht (griines Dreieck, n=8), Normalgewicht (rotes Quadrat, n=4) und Untergewicht

(blaue Raute, n=8). Die Grafik zeigt keine deutlichen Unterschiede zwischen den Subgruppen.
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Es konnte jedoch gezeigt werden, dass alle Kinder direkt postoperativ eine signifikante
Verminderung ihrer Skoliose erfuhren, diese aber unterschiedlich stark ausfiel. Waren die
Kinder iber- oder untergewichtig, erfuhr ihre Skoliose direkt postoperativ eine hoch
signifikante Verminderung (p<<0,001), waren sie normalgewichtig wurde eine sehr signifikante
Verringerung erzielt (p<<0,01). Die Gruppe der untergewichtigen Kinder zeigte auch bei den
Verlingerungsprozeduren zweimalig hoch signifikante Ergebnisse (V1 und V3). Es wurde
ersichtlich, dass alle Kinder, unabhingig ihres BMI, beim Endpunkt V6 weiterhin eine sehr
signifikante Verminderung des Skoliosekrimmungswinkels in Bezug zum prioperativen

Ausgangswert aufwiesen.
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Abbildung  13:  Skoliosekrimmungswinkel — gruppiert nach BMI.  Dargestellt ist der
Skoliosekriimmungswinkel vor und nach dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Verlingerung bis zur
8. Vetlingerung, gruppiert nach Kinder-BMI bei MAGEC®-Einbau (Untergewicht=blaue Gruppe;
Normalgewicht=rote Gruppe; Ubergewicht=griine Gruppe). Zu jedem Messwert sind die
Standardabweichung und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom
MAGEC®-Einbau bis zur ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen

nachfolgenden Verlingerungen lagen 3 Monate. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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3.3 Beckenschiefstand (pelvic obliquity)

3.3.1 Beckenschiefstand des Gesamtkollektivs im Verlauf

In Abbildung 14 ist das Ausmal} des Beckenschiefstandes gegen die Zeit dargestellt. Die
Patientenkollektiveinteilung erfolgte analog der Darstellung fur den

Skoliosekrimmungswinkel.

Es konnte gezeigt werden, dass ein vorhandener Beckenschiefstand in beiden Gruppen (rot
und blau) jeweils durch die bilaterale VEPTR®- oder MAGEC®-Implantation signifikant
verbessert werden konnte, wobei die nicht voroperierte Gruppe (n=17) ein hoch signifikantes
Ergebnis mit einer Verminderung von 75% aufwies. Im Behandlungsverlauf (griine Dreiecke)

konnten die niedrigen postoperativen Werte gehalten werden.
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Abbildung 14: Beckenschiefstand (pelvic obliguity) des Gesamtkollektivs (n=21). Dargestellt ist der
Beckenschiefstand wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums. Die farbliche Kennzeichnung
markiert die drei Untersuchungsgruppen. Die blaue Gruppe umfasst die Messungen der VEPTR®-
Behandlung; pri- und postoperativ sowie bei Wechsel des Implantats mit MAGEC®-Einbau. In der
roten Gruppe wurden die Messwerte vor und nach MAGEC®-Implantation der Kinder
zusammengefasst, die ausschlieBlich mit einem MAGEC®-Implantat behandelt wurden. Beide
Subgruppen wurden nach dert MAGEC®-Implantation wihtend der ambulanten Vetlingerungen zur
grinen Gruppe zusammengefasst. Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung und die Anzahl
der ausgewerteten Patienten (n=vor V/nach V) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur
ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen lagen

3 Monate. *p<0,05; ***p<,001

3.3.2 Beckenschiefstand in Abhingigkeit vom Alter

Teilt man die Studiengruppe wiederum in zwei Altersgruppen, nimlich jeweils unter sechs
Jahre (blaue Raute) oder im Alter von sechs bis zehn Jahren (rotes Quadrat) und trigt die
Winkel pria- und postoperativ und bis zur achten Verlingerung auf, so ergibt sich die
Abbildung 15. Die Grafik zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den Subgruppen.
Statistisch konnte in der roten Gruppe tUber die Zeit eine signifikante Verringerung gemessen

werden, dies gelang bei der blauen Gruppe aufgrund der kleineren Fallzahl nicht.
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Abbildung 15: Beckenschiefstand gruppiert nach Alter. Dargestellt ist die pelvic obliquity vor und nach
dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Verlingerung bis zur 8. Verlingerung, gruppiert nach Alter bei
MAGEC®-Einbau. Die blaue Gruppe zeigt die Messwerte der <6-jahrigen Kinder, die rote Gruppe
der 6-10-jdhrigen Kinder. Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung und die Anzahl der
ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur ersten Verlingerung
umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen lagen 3 Monate. *p<0,05;

#kp<0,01; #F%p<0,001

3.3.3 Beckenschiefstand in Abhingigkeit vom Kinder-BMI

In Abbildung 16 sind die Mittelwerte des Beckenschiefstandes vor und nach MAGEC®-
Implantation und nach jeder Verlingerung bis zur 8. Verlingerung, gruppiert entsprechend
dem BMI - Ubergewicht (grines Dreieck, n=8), Normalgewicht (rotes Quadrat, n=4) und

Untergewicht (blaue Raute, n=8) — dargestellt.

Auch diese Grafik zum BMI zeigt keine deutlichen Unterschiede zwischen den Subgruppen.
Es konnten lediglich in der Gruppe der normalgewichtigen Kinder (rot) und zweimalig in der
Gruppe der Ubergewichtigen (griin) signifikante Ergebnisse erzielt werden. So konnte die
signifikante Verminderung des Beckenschiefstandes in der normalgewichtigen Gruppe (rotes
Quadrat) direkt postoperativ von 17,7° auf 3,2° bis zur funften Verlingerung mit 5,3°

aufrechterhalten werden.
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Der Beckenschiefstand der unter- als auch der iibergewichtigen Kinder, mit Ausnahme der
Messwerte der oben genannten Verlingerungen, wies sowohl nach der Operation als auch

nach den einzelnen Verlingerungen keine signifikante Verminderung auf.
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Abbildung 16: Beckenschiefstand gruppiert nach BMI. Dargestellt ist der Beckenschiefstand vor und
nach dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Vetlingerung bis zur 8. Vetlingerung, gruppiert nach
Kinder-BMI bei MAGEC®-Einbau (Untergewicht=blaue Gruppe; Normalgewicht=rote Gruppe;
Ubergewicht=griine Gruppe). Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung und die Anzahl der
ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur ersten Vetlingerung

umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verldngerungen lagen 3 Monate. *p<0,05

3.4 Thorakale Kyphose

3.4.1 Thorakale Kyphose des Gesamtkollektivs im Verlauf

In Abbildung 17 ist die thorakale altersadaptierte Kyphose von der VEPTR®-Implantation,
tber den MAGEC®-Einbau bis hin zur 9. Verlingerung dargestellt. In dieser Grafik finden

sich analog der vorherigen Auswertungen erneut drei Teilgruppen wieder.
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Da die Angabe der Kyphose nur als Abweichung zur per Formel errechneten altersabhingigen
Norm sinnhaft ist (,,altersadaptierte Kyphose®, s. ,,2.4.2.4 Thorakale Kyphose und lumbale
Lordose®), wurde in dieser Grafik der Wert 0 mit der altersabhingigen Norm gleichgesetzt. So
sind positive Werte in der Grafik eine Abweichung in Richtung Hyperkyphose, wihrend
negative Werte eine Abweichung in Richtung Hypokyphose bedeuten.

Aus den Rohdaten zur Abbildung 17 kann gelesen werden, dass sich die Kyphose der Kinder
mit VEPTR®-Implantation (n=4, blaue Raute) von einer Hyperkyphose von 9,5° prioperativ
zu 8,5° postoperativ dnderte und in der Folge durch die MAGEC®-Implantation eine
Anniherung bis auf 0,5° an die Norm erfuhren. Die initiale MAGEC®-Implantation bei den
nicht voroperierten Kindern (n=17, rotes Quadrat) sowie die folgenden Verlingerungen
(grines Dreieck) zeigten, dass die grofite Korrektur direkt postoperativ auf 7,2° erfolgte.
Ebenso wird ersichtlich, dass es in der Folge wiederum eine Tendenz Richtung Hyperkyphose
zum urspringlichen Ausgangswert gab, bei zu beriicksichtigendem abnehmendem
Patientenkollektiv mit steigender Verlingerungszahl. Eine Hypokyphose, also ein Flachriicken,

wurde durch die Implantate nicht hervorgerufen.
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Abbildung 17: Thorakale Kyphose des Gesamtkollektivs (n=21). Dargestellt ist die altersadaptierte
thorakale Kyphose wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums. Die farbliche Kennzeichnung
markiert die drei Untersuchungsgruppen. Die blaue Gruppe umfasst die Messungen der VEPTR®-
Behandlung; pri- und postoperativ sowie bei Wechsel des Implantats mit MAGEC®-Einbau. In der
roten Gruppe wurden die Messwerte vor und nach MAGEC®-Implantation der Kinder
zusammengefasst, die ausschlieSlich mit einem MAGEC®-Implantat behandelt wurden. Beide
Subgruppen wurden nach der MAGEC®-Implantation wihrend der ambulanten Verlingerungen zur
grinen Gruppe zusammengefasst. Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung und die Anzahl
der ausgewerteten Patienten (n=vor V/nach V) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur
ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen lagen

3 Monate.

3.4.2 Thorakale Kyphose in Abhingigkeit vom Alter

Abbildung 18 zeigt die thorakale altersadaptierte Kyphose prioperativ, postoperativ und
jeweils nach jeder Verlingerungsprozedur bis zur achten Verlingerung, unterteilt in zwei
Gruppen, unter 6 Jahre (blaue Raute, n=4) und von sechs bis zehn Jahren (rotes Quadrat,

n=15).

Auffallend war eine Abnahme um 74,8% von prioperativ 27,0° auf postoperativ 6,8° in der
Gruppe der unter 6-jahrigen Kinder, was ein sehr signifikantes Ergebnis darstellte (p<0,01).
Der Winkel nahm in den folgenden Verlingerungen zwar wieder zu, doch konnte bei der
letzten Verlingerung 6 ein nach wie vor signifikantes Ergebnis in Bezug zum Ausgangswert

ermittelt werden (Anndherung auf 9,0° an die altersabhingige Norm).
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In der Gruppe der 6- bis 10-Jadhrigen konnte weder postoperativ. noch nach den

Verlingerungsprozeduren ein signifikantes Ergebnis verzeichnet werden.

40 1 <6 Jahre
35 1+ W6 - 10 Jahre
= 30
©
O 25
£
-~ *
§ 20 T * *
% %% L3 ]
S 151 m
< . 0 'S .
@ 10 - n n
E Il | | [ ]
s s
i
O .
-5 4
10 | | | | I I I I
0 5 8 11 14 17 20 23 26 Monate

& S MY TS SIS ARSI IR
NS Lo o & @0)‘5\ Qg&)? ng‘\))“o &V qg*\) e
¥ N\ 2 \\Q} AQ’( A@‘ 2 A‘?}

& S & & » & & &

Abbildung 18: Thorakale Kyphose gruppiert nach Alter. Dargestellt ist die altersadaptierte thorakale
Kyphose vor und nach dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Verlingerung bis zutr 8. Vetlingerung,
gruppiert nach Alter bei MAGEC®-Einbau. Die blaue Gruppe zeigt die Messwerte der <6-jihrigen
Kinder, die rote Gruppe der 6-10-jahrigen Kinder. Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung
und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur
ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen lagen

3 Monate. *p<0,05; **p<0,01

3.4.3 Thorakale Kyphose in Abhingigkeit vom Kinder-BMI

In Abbildung 19 ist die altersadaptierte thorakalen Kyphose unter MAGEC®-Behandlung in
Abhingigkeit vom BMI bis zum 8. Verlingerungstermin dargestellt. Es wurden drei
Teilgruppen gebildet, eine ibergewichtige (blaue Raute, n=8), eine normalgewichtige (rotes

Quadrat, n=5) und eine untergewichtige (griines Dreieck, n=8).

Insgesamt zeigt die Grafik, dass die Kyphose in allen Subgruppen relativ konstant und ohne

signifikante Anderungen bleibt.
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Zweimalig wurden signifikante Ergebnisse erzielt, und zwar eine Verringerung der
Hypetkyphose von 17,9° prioperativ in der Gruppe der tibergewichtigen Kinder auf 5,8° nach
der vierten und auf 4,9° nach der finften Verlingerungsprozedur. Insgesamt hatte das

Gewicht bei dieser Untersuchung keinen Einfluss auf die altersadaptierte Kyphose.
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Abbildung 19: Thorakale Kyphose gruppiert nach BMI. Dargestellt ist die altersadaptierte thorakale
Kyphose vor und nach dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Verlingerung bis zur 8. Verlingerung,
gruppiert  nach  Kinder-BMI ~ bei  MAGEC®-Einbau  (Untergewicht=blaue  Gruppe;
Normalgewicht=rote Gruppe; Ubergewicht:griine Gruppe). Zu jedem Messwert sind die
Standardabweichung und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom
MAGEC®-Einbau bis zur ersten Vetlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen

nachfolgenden Vertlingerungen lagen 3 Monate. *p<0,05
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3.5 Lumbale Lordose

3.5.1 Lumbale Lordose des Gesamtkollektivs im Verlauf

In Abbildung 20 ist die altersadaptierte lumbale Lordose gegen die Zeit dargestellt. In dieser
Grafik finden sich wie zuvor auch drei Teilgruppen wieder, welche analog gekennzeichnet

sind.

Fir die altersadaptierte Lordose gilt beztiglich der grafischen Darstellung dasselbe wie fiir die
Kyphose (s. ,,2.4.2.4 Thorakale Kyphose und lumbale Lordose®): Eine Angabe des Winkels ist
auch hier lediglich sinnvoll im Kontext zur altersabhingigen Norm, die sich hier im Wert 0
wiederfindet. Positive Werte entsprechen also einer Hyperlordose, negative Werte einer

lumbalen Abflachung bzw. relativen Lumbalkyphose.

In der Gruppe mit vorheriger VEPTR®-Implantation (blaue Raute, n=4) ist durch die
primdre Operation keine Verdinderung der Lordose zu verzeichnen. Die MAGEC®-
Operation flihrte jedoch zu einer Verminderung von durchschnittlich 6,8°, wodurch in dieser
Teilgruppe im Vergleich zur altersabhingigen Norm eine Hypolordose entstand (-0,6°). Die
Gruppe, die als Primidrimplantation das MAGEC®-System erhielt (rotes Quadrat, n=17),
verzeichnete eine Zunahme der altersadaptierten Lordose von 2,2° auf 3,3° postoperativ,
wobei diese Abweichung im Messwertbereich liegt. Fiir die Darstellung der altersadaptierten
Lordose im Rahmen der Verlingerungen wurden beide Gruppen zusammengefasst (grines
Dreieck). Hier war zu sehen, dass die Lordose bis zur siebten Vertlingerung abnahm (-7,7°),
bzw. einer Hypolordose entsprach und somit eine relative Kyphosierung der LWS entstand.
Diese Ergebnisse sind jedoch nicht signifikant. In der Folge wiederum niherten sich die Werte
der altersabhingigen Norm an (V9: -1,1°), wobei allerdings das kleiner werdende

Patientenkollektiv zu beachten ist.
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Abbildung 20: Lumbale Lordose des Gesamtkollektivs (n=21). Dargestellt ist die altersadaptierte
lumbale Lordose wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums. Die farbliche Kennzeichnung
markiert die drei Untersuchungsgruppen. Die blaue Gruppe umfasst die Messungen der VEPTR®-
Behandlung; pri- und postoperativ sowie bei Wechsel des Implantats mit MAGEC®-Einbau. In der
roten Gruppe wurden die Messwerte vor und nach MAGEC®-Implantation der Kinder
zusammengefasst, die ausschlieSlich mit einem MAGEC®-Implantat behandelt wurden. Beide
Subgruppen wurden nach der MAGEC®-Implantation wihrend der perkutanen Vetlingerungen zur
grinen Gruppe zusammengefasst. Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung und die Anzahl
der ausgewerteten Patienten (n=vor V/nach V) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur
ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen lagen

3 Monate.

3.5.2 Lumbale Lordose in Abhingigkeit vom Alter

Eine Darstellung der altersadaptierten Lordose vor und nach MAGEC®-Einbau sowie bis zur
8. Verlingerung in Abhingigkeit vom Alter findet sich in Abbildung 21 wieder. Die blaue
Raute zeigt den Verlauf der Lordose bei der Gruppe der unter Sechsjihrigen (n=4), die rote
Kurve spiegelt den Verlauf der Sechs- bis Zehnjihrigen (n=15) wider. Die Grafik zeigt keine
deutlichen Unterschiede zwischen den Subgruppen. Die Lordose beider Gruppen veridnderte

sich von pri- zu postoperativ nicht signifikant. In der Folge nahm der Winkel in beiden
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Gruppen negative Werte an, so betrug er in der Gruppe mit den jungeren Kindern am

Endpunkt V6 -5,1° und in der Gruppe der dlteren Kinder -7,3°.
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Abbildung 21: Lumbale Lordose gruppiert nach Alter. Dargestellt ist die altersadaptierte lumbale
Lordose vor und nach dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Verlingerung bis zur 8. Verlingerung,
gruppiert nach Alter bei MAGEC®-Einbau. Die blaue Gruppe zeigt die Messwerte der <6-jihrigen
Kinder, die rote Gruppe der 6-10-jahrigen Kinder. Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung
und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur
ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen lagen

3 Monate. *p<0,05

3.5.3 Lumbale Lordose in Abhingigkeit vom Kinder-BMI

Die altersadaptierte Lordose im Verlauf in Abhingigkeit vom BMI ist in Abbildung 22
dargestellt. Die blaue Raute zeigt den Verlauf der iibergewichtigen Kinder (n=8), das rote
Quadrat den der normalgewichtigen (n=5) und das griine Dreieck den der untergewichtigen
Kinder (n=8). Wihrend die normal- und untergewichtigen Kinder prioperativ im
hyperlordotischen Bereich mit 7,7° (Untergewicht) und 3,3° (Normalgewicht) starteten, lagen
die dbergewichtigen Kinder zu Beginn mit -1,9° im hypolordotischen Bereich. Die
Ubergewichtigen Kinder nidherten sich postoperativ 0°, also der alterabhidngigen Norm, an und

bewegten sich bis zur 2. Verlingerung auf einem gering hypolordotischen Plateau (-0,1° bis -
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1,2°), wonach sie bis zur 5. Verlingerung hyperlordotische Werte erreichten (3,0°), um nach
der 6. Verlingerung wieder einen Wert (-3,5°) niher dem prioperativen zu erreichen. Die
Lordose der normalgewichtigen Kinder nahm postoperativ wenig zu (von 3,2° auf 3,6°) und
erreichte in der Folge hypolordotische Werte, die nach der 7. Verlingerung am grof3ten waren
(-13,0°) und zweimalig signifikante Ergebnisse darstellten (p<0,05, V6 und V7). Die
untergewichtigen Kinder starteten ebenfalls mit einer Hyperlordose (7,7°), die im Verlauf
kontinuierlich abnahm (V6: -6,5°). Im Rahmen der vierten und fiinften Verlingerung konnten
hier signifikante Verdnderungen der Lordose vernommen werden (p<0,05), die sechste und
siebte Verlingerung erbrachte ebenfalls signifikante Ergebnisse (p<0,01), wobei die Lordose
nach der siebten Verlingerung die grofte Abweichung von der altersabhingigen Norm

darstellte (-9,7°).

Es zeigte sich, dass in allen Gruppen durch den MAGEC®-Einbau keine signifikante
Verinderung der lumbalen Lordose erzielt wurde. Bei Betrachtung des Endpunktes V6

konnte in allen drei Gruppen eine Tendenz zum lumbalen Flachricken gefunden werden.
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Abbildung 22: Lumbale Lordose gruppiert nach BMI. Dargestellt ist die altersadaptierte lumbale
Lordose vor und nach dem MAGEC®-FEinbau und nach jeder Verlingerung bis zur 8. Verlingerung,
gruppiert  nach  Kinder-BMI ~ bei ~MAGEC®-Einbau  (Untergewicht=blaue  Gruppe;
Normalgewicht=rote Gruppe; Ubergewicht:griine Gruppe). Zu jedem Messwert sind die
Standardabweichung und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom
MAGEC®-Einbau bis zur ersten Vetlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen

nachfolgenden Verlingerungen lagen 3 Monate. *p<0,05; **p<0,01

3.6 Wirbelsdulenlinge (spinal length)

3.6.1 Wirbelsidulenlinge des Gesamtkollektivs im Verlauf

Die Abbildung 23 zeigt die Wirbelsiulenlinge aufgetragen gegen die Zeit. Wiederum wurde

das Patientenkollektiv analog in drei Teilgruppen unterteilt.

Zunichst wird in der Grafik deutlich, dass die nicht voroperierten Kinder durch den
MAGEC®-Einbau eine signifikante Zunahme der Wirbelsdulenlinge um 21,8% bzw. 51 mm
(von 234 mm zu 285 mm, durchschnittliches Alter 7,5 Jahre) aufwiesen (p<0,001). Durch den
Einbau des VEPTR®-Konstrukts (22 mm), wie auch durch dessen Umbau in ein MAGEC®-
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System (13 mm) erfuhren die Kinder keinen signifikanten Zuwachs ihrer lumbalen und
thorakalen Wirbelsdulenlinge (von 287 mm zu 300 mm, durchschnittliches Alter 9,5 Jahre).
Ferner wurde deutlich, dass im Rahmen der Verlingerungen eine nahezu lineare
kontinuierliche Zunahme erfolgte, welche jedoch unter dem extern verlingerten Wert lag.
Nach Primirimplantation zeigte sich vor der ersten ambulanten Verlingerung nach 5 Monaten

eine Reduktion der zuvor dokumentierten Wirbelsaulenlinge.
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Zeitpunkte (préd/post Intervention)
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Abbildung 23: Wirbelsdulenlinge (spinal length) des Gesamtkollektivs (n=21). Dargestellt ist die
Wirbelsaulenlinge (spinal length) wihrend des gesamten Untersuchungszeitraums. Die farbliche
Kennzeichnung markiert die drei Untersuchungsgruppen. Die blaue Gruppe umfasst die Messungen
det VEPTR®-Behandlung; pri- und postoperativ sowie bei Wechsel des Implantats mit MAGEC®-
Einbau. In der roten Gruppe wurden die Messwerte vor und nach MAGEC®-Implantation der
Kinder zusammengefasst, die ausschlieBlich mit einem MAGEC®-Implantat behandelt wurden. Beide
Subgruppen wurden nach der MAGEC®-Implantation wihrend der perkutanen Vetlingerungen zur
grinen Gruppe zusammengefasst. Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung und die Anzahl
der ausgewerteten Patienten (n=vor Vetlingerung/nach Vetlingerung) angegeben. Die Zeit vom
MAGEC®-Einbau bis zur ersten Vetlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen

nachfolgenden Verlingerungen lagen 3 Monate. ***p<0,001
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3.6.2 Wirbelsdulenlinge in Abhingigkeit vom Alter

Wird die Studiengruppe wiederum in zwei Altersgruppen gegliedert, nimlich jeweils unter
sechs Jahre (blaue Raute, n=4) oder im Alter von sechs bis zehn Jahren (rotes Quadrat, n=15)
und trigt die Wirbelsaulenldnge pri- und postoperativ und bis zur achten Verlingerung auf, so
erhilt man die Abbildung 24. Die Grafik zeigt keine deutlichen Unterschiede zwischen den
Subgruppen. Die jingeren Kinder zeigten eine initiale postoperative Zunahme ihrer
Wirbelsaulenlinge von 54 mm, die ilteren Kinder von 45 mm, was in beiden Fallen ein
signifikantes Ergebnis darstellt (n=4: p<0,01; n=15: p<0,001). Die Gruppe der alteren Kinder
wies im Verlauf im Rahmen jeder Verlingerung hoch signifikante Ergebnisse auf (p<0,001),
wihrend die jiingere Gruppe sehr signifikante Ergebnisse zeigte (p<<0,01). In beiden Gruppen
allerdings konnte durch die initiale Operation die stirkste Zunahme der Sitzlinge verzeichnet

werden.
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Abbildung 24: Wirbelsdulenlinge gruppiert nach Alter. Dargestellt ist die Wirbelsdulenlinge (spinal
length) vor und nach dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Verlingerung bis zur 8. Verlingerung,
gruppiert nach Alter bei MAGEC®-Einbau. Die blaue Gruppe zeigt die Messwerte der <6-jihrigen
Kinder, die rote Gruppe der 6-10-jihrigen Kinder. Zu jedem Messwert sind die Standardabweichung
und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis zur
ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen lagen

3 Monate. *p<0,05; **p<0,01; **p<0,001

3.6.3 Wirbelsidulenlinge in Abhingigkeit vom Kinder-BMI

In Abbildung 25 wurden die Kinder in Gruppen entsprechend ihres BMI eingeteilt,
Ubergewicht (grines Dreieck, n=8), Normalgewicht (rotes Quadrat, n=>5) und Untergewicht
(blaue Raute, n=8). Auch diese Grafik zum BMI zeigt keine deutlichen Unterschiede zwischen
den Subgruppen. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass alle Kinder direkt postoperativ eine
signifikante Zunahme ihrer Wirbelsiulenldnge erfuhren, welche unterschiedlich stark ausfiel.
Waren die Kinder normal- oder untergewichtig, erfuhr ihre Sitzlinge direkt postoperativ eine
signifikante Zunahme (p<0,05), waren sie ibergewichtig wurde eine sehr signifikante

Zunahme erzielt (p<<0,01).
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Es wird hingegen ersichtlich, dass die unter- und tbergewichtigen Kinder im Gegensatz zu
den Normalgewichtigen beim Endpunkt V6 weiterhin eine sehr signifikante Zunahme

(p<0,01) der Wirbelsiulenlinge in Bezug zum prioperativen Ausgangswert aufwiesen.
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Abbildung 25: Wirbelsdulenlinge gruppiert nach BMI. Dargestellt ist die Wirbelsdulenlinge
(spinal length) vor und nach dem MAGEC®-Einbau und nach jeder Vetlingerung bis zur 8.
Verlingerung, gruppiert nach Kinder-BMI bei MAGEC®-Einbau (Untergewicht=blaue
Gruppe; Normalgewicht=rote Gruppe; UbergewichtZgriine Gruppe). Zu jedem Messwert ist
die Standardabweichung und die Anzahl der ausgewerteten Patienten (n) angegeben. Die Zeit
vom MAGEC®-Einbau bis zur ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den

jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen lagen 3 Monate. *p<0,05; **p<0,01

3.7 Varianz zwischen den Untersuchern

Die Messwerte wurden unabhingig voneinander von zwei Untersuchern erhoben. Aus den
erhobenen Messwerten wurde ein Mittelwert gebildet, der die Grundlage fiir die Ergebnisse
bildete. Um die Messgenauigkeit zwischen den beiden Untersuchern darzustellen, wurde eine

Analyse zur Interobserver-Abweichung durchgefiihrt.
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3.7.1 Varianz des Skoliosekriimmungswinkels (Cobb-Winkel)

Die Abbildung 26 stellt eine beispielhafte Varianz zwischen den Untersuchern anhand der
Messung des Skoliosekrimmungswinkels pri- und postoperativ und jeweils nach den
Verlingerungsprozeduren bis zur siebten Verlingerung dar. Aus diesem Graphen und den
dazugehorigen Rohdaten wird ersichtlich, dass die durchschnittliche Messabweichung
zwischen beiden Untersuchern bei 1,03 © lag (0,10°-2,76°).
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Zeitpunkte (prd/post Intervention)

Abbildung 26: Varianz zwischen den Untersuchern anhand des Skoliosekrimmungswinkels (Cobb-
Winkel). Dargestellt ist der Skoliosekrimmungswinkel bis zur 7. Verlingerung. Die farbliche
Kennzeichnung markiert die beiden Untersucher. Zu jedem Messwert ist die Anzahl der ausgewerteten
Patienten (n=vor Vetlingerung/nach Verlingerung) angegeben. Die Zeit vom MAGEC®-Einbau bis
zur ersten Verlingerung umfasste 5 Monate, zwischen den jeweiligen nachfolgenden Verlingerungen

lagen 3 Monate.

3.8 Komplikationen

Bei insgesamt 325 analysierten Interventionen (21 Primiroperationen und 304 ambulante
Verlingerungen) fanden sich insgesamt 21 Komplikationen, was einer Komplikationsrate von
0,5% entspricht. Hiervon wurden vier perioperative (19%) und 17 implantat-assoziierte
Komplikationen (5,6%) verzeichnet. Es konnte 13 Mal der Stab nicht regelrecht distrahiert

werden (4,3%). Alle Komplikationen fithrten in drei Fillen zu einer operativen Revision.
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3.8.1 Perioperative Komplikationen

Die ausgewerteten perioperativen Komplikationen umfassen folgende Komplikationen, die
einerseits dem allgemeinen Operationsrisiko entsprechen und andererseits spezifische

Komplikationen im Rahmen des operativen Implantateinbaus darstellen.

* Pneumothorax, Embolie, Wundheilungsstérungen, Frihinfekt, Druckulzera,

postoperative Schmerzen linger als drei Monate

Im untersuchten Kollektiv konnten insgesamt vier solcher Komplikationen gefunden werden
(s. Tabelle 1). Ein Kind erlitt eine Wundinfektion nach dem Einbau, die mit intravendser
Antibiotikatherapie und Debridement ohne Implantatausbau gut kontrolliert werden konnte.
Ein Kind erlitt durch die Operation einen Pneumothorax, welcher mittels Biilaudrainage
therapiert wurde. Bei einem weiteren Kind musste aufgrund einer Stabdislokation in
Verbindung mit einer Rippenfraktur und einem Pneumothorax eine Revisionsoperation
erfolgen. Ein Kind litt an postoperativen Schmerzen von einer Dauer von mehr als drei

Monaten.

Die Komplikationen Embolie, Frihinfekt und perioperative Druckulzera traten bei keinem

der an der Studie teilnehmenden Kinder auf.

3.8.2 Implantat-assoziierte Komplikationen

Die implantat-assoziierten Komplikationen umfassen folgende Komplikationen:

e Spitinfekt, Implantatversagen- bzw. Implantatbruch, Dislokation, Nicht-

distrahierbarkeit, Rippenfraktur

Insgesamt fanden sich 17 implantat-assoziierte Komplikationen. Die am héufigsten (n=13) zu
verzeichnende Komplikation fand sich in der Nichtdistrahierbarkeit, bzw. nicht regelrechten
Distrahierbarkeit wieder. Bei finf Kindern trat diese Komplikation auf. Drei Kinder erfuhren
dieses Problem einmalig, wobei darunter in einem Fall der Stab zu stark ausgefahren wurde,
einmalig keine Distraktion und einmalig eine inkomplette Distraktion stattfand. Von den
genannten funf Kindern konnte bei einem Kind zweimalig das Implantat nicht ausgefahren

werden. Das funfte Kind erfuhr in seinen funf Verlingerungsprozeduren lediglich zweimalig
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die Verlingerung eines Stabes, sodass es nach der nicht erfolgreichen flinften Distraktion eine
operative Distraktion des MAGEC®-Systems bekam. Drei dieser funf Kinder, bei denen das
Implantat nicht regelrecht ausgefahren werden konnte, wiesen einen BMI von tiber 23 auf,

entsprechend der 89., 91. und 97. Perzentile.

Ein Kind litt im Verlauf an einem Druckulcus Gber dem kranialen Rippenhaken. In zwei
Fillen konnte eine Implantatwanderung mit Rippenfraktur verzeichnet werden, die in einem
Fall zur Dislokation des Stabsystems fiihrte. Ein weiteres Mal wurde eine Diskonnektion des
Querauslegers beobachtet. Der Querausleger wurde bei einigen Kindern verwendet, um eine

hohere Belastbarkeit des kranialen Rippenhakens zu erzielen.

3.8.3 Studienabbruch

Im Verlauf verliel3 kein Kind aufgrund von personlichen oder medizinischen Griinden die

Studie.

3.9 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Auswertung der erhobenen Daten fanden sich die folgenden Ergebnisse fir Kinder mit
Wirbelsaulendeformitit und SMA, die mit einem kombinierten VEPTR®/MAGEC®-

Implantat behandelt wurden:

Skoliosekriimmungswinkel (Cobb-Winkel)

Verinderung des Skoliosekrimmungswinkels (Cobb-Winkels) zum Zeitpunkt des MAGEC®-

Einbaus:

*  Gesamtgruppe (n=16; 61,3° zu 27,1°): Signifikante Reduktion um 55,9%
(p<0,001)

*  Gruppe der spinal voroperierten (n=4; 30,8° zu 18,1°): Reduktion um 41,2%

*  Gruppe der Primirimplantierten (n=17; 69,6° zu 29,6°): Signifikante Reduktion
um 57,5% (p<0,001)

Verinderung des Skoliosekrimmungswinkels nach 20 Monaten fo/low-up (6. Vetlingerung):

*  Gesamt (n=16; 61,3° zu 32,7°): Signifikante Reduktion um 46,7% (p<0,001)

zum praoperativen Wert
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Beckenschiefstand (pelvic obliquity)

Verinderung des Beckenschiefstandes zum Zeitpunkt des MAGEC®-Einbaus:
*  Gesamtgruppe (n=17; 14,2° zu 4,4°): Signifikante Reduktion um 69% (p<0.001)
*  Gruppe der spinal voroperierten (n=4; 5,6° zu 3,3°): Reduktion um 37,5%

*  Gruppe der Primirimplantierten (n=17; 16,8° zu 4,2°): Signifikante Reduktion
um 75% (p<<0,001)

Veranderung des Beckenschiefstandes nach 20 Monaten fo/low-up (6. Verlingerung):

*  Gesamt (n=17; 14,2° zu 5,9°): Signifikante Reduktion um 58,5% (p<0,001)

Thorakale Kyphose und lumbale Lordose

Sowohl die thorakale Kyphose als auch die lumbale Lordose konnten durch den Einbau des
MAGEC®-Systems und im Verlauf nicht umfassend kontrolliert werden. Bei der Kyphose
zeigte sich ein Trend zur thorakalen Hyperkyphose, lumbal ein Trend zur relativen

Abflachung des sagittalen Profils.

Wirbelsdulenlinge (spinal length)
Verinderung der Wirbelsdulenlinge zum Zeitpunkt des MAGEC®-Einbaus:

¢ Gesamtgruppe (n=9; 243 mm zu 276 mm): Signifikante Zunahme um 13,6%
(p<0,001)

e Gruppe der spinal voroperierten (n=4; 287 mm zu 300 mm): Zunahme um

4,5%

*  Gruppe der Primarimplantierten (n=17; 234 mm zu 285 mm): Signifikante

Zunahme um 21,8% (p<0,001)

Verinderung der Wirbelsdulenlinge im ersten Jahr (vor 1. Verlingerung bis nach 4.

Verlingerung):

*  Gesamt (n=18: 276 mm zu n=20: 288 mm): Zunahme um 12 mm/Jahr
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Interobserver-Variabilitat

Die durchschnittliche Varianz zwischen beiden Untersuchern, hier beispielhaft am

Skoliosekrimmungswinkel errechnet, belief sich auf durchschnittlich 1,03° (0,10°-2,76°).

Komplikationsrate

Es ergab sich eine Komplikationsrate von 6,5% (n=21 bezogen auf 325 Interventionen, davon
n=21 operative Implantationen und n=304 ambulante Verlingerungen). Darunter fanden sich
vier perioperative (19%) und 17 implantat-assoziierte Komplikationen (5,6%). In drei Fillen

wurde eine Revisionsoperation erforderlich.

Betrachtet man alleine die Verlingerungsprozeduren, so wurden also 304 Implantate
verlingert, wovon 13 Mal der Stab nicht distrahiert werden konnte. Dies entspricht einer Rate

von 4,3%.
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4 Diskussion

Kinder mit spinaler Muskelatrophie entwickeln frithzeitig gravierende Wirbelsdulen-
deformititen. Diese early-onset-Skoliose ist progredient und einer konservativen Therapie nicht
zuganglich (Sucato 2007). Wegen der tiberaus raschen Progredienz ist eine operative Therapie
tir diese Kinder in den allermeisten Fillen unumginglich. Ansonsten ist frih die Entstehung
einer nicht kontrollierbaren Krimmung zu erwarten, die mit Problemen wie dem
Thoraxinsuffizienz-Syndrom, pulmonalen Komplikationen bis hin zum frihen Tod
einhergehen kann (Akbarnia et al. 2011; Hell et al. 2005; Tis et al. 2012). Da sich die Kinder
im Wachstum befinden, muss in der operativen Therapie diesem Wachstum Rechnung
getragen werden (Tis et al. 2012). Daher ist ein Konstrukt notig, das das Wachstum
ermoglicht, indem es beispielsweise durch Teleskopstibe im Intervall verlingert werden kann.
Es ist bekannt, dass Kinder mit einer neuromuskuldren Skoliose héhere Komplikationsraten
(Master et al. 2011; Brunner und Gebhard 2002) und verlingerte stationire Aufenthalte
aufweisen (McElroy et al. 2011). Besonders die pulmonalen Probleme von an SMA erkrankten
Kindern stellen eine schwierige Situation fiir wiederholte operative Therapien dar. In den
letzten Jahrzehnten wurden viele growth friendly spinal implants angewandt (Campbell et al. 2004a;
Tis et al. 2012; Skaggs et al. 2014), beispielsweise in Form eines VEPTR®, die in den meisten
Fillen allerdings eine operative Vertlingerung des Teleskopstabsystems alle sechs Monate
erforderten. Um die Anzahl an Operationen und damit zusammenhingende Risiken und
Komplikationen zu reduzieren, wurden in den letzten Jahren magnetische Implantate bzw.
magnetically controlled growing rods (MCGR) etabliert (z. B. MAGEC®, Ellipse Technologies,
Irvine, Inc., California, USA). Im Jahre 2009 implantierten Cheung et al. erstmals einem Kind
ein magnetisches Stabsystem (Cheung et al. 2012). So findet sich in der Literatur eine
wachsende Anzahl von frithen Zwischenberichten einer MCGR-Therapie (Cheung et al. 2012;
Akbarnia et al. 2013; La Rosa et al. 2017; Lebon et al 2017). Die meisten dieser Studien
berichten jedoch von heterogenen Patientenkollektiven, kleiner Fallzahl und kurzem

Beobachtungszeitraum.

Nach der von Hell et al. (2018) beschriebenen Methode mit bilateralen extern zu steuernden
magnetischen Implantaten wurde bisher nur ein weiterer Fall veréffentlicht (Kwan et al. 2018).
Durch die paravertebrale Rippen-zu-Beckenkamm-Verankerung entfillt die spinale
Befestigung mittels Pedikelschrauben. Dadurch werden beschriebene Komplikationen wie

Ossifikationen und Autofusion umgangen (Akbarnia und Emans 2010; Gronefeld und Hell
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2013), die eine letztliche operative Versorgung erschweren wirden (Lattig et al. 2012).
Moglicherweise kann durch die kurzen Abstinde der Verlingerungen eine zunehmende
Wirbelsaulensteifigkeit verhindert werden (Choi et al. 2017), wodurch die darauffolgende
Spondylodese unkomplizierter verlaufen wiirde (Hasler et al. 2010; Akbarnia und Emans

2010).

In der vorliegenden prospektiven Untersuchung wurde erstmals ein homogenes Kollektiv von
21 Kindern mit SMA und Wirbelsiulendeformitit untersucht, das mittels eines kombinierten
VEPTR®/MAGEC®-Konstrukts  operativ  versorgt wurde und ein einheitliches
Nachuntersuchungsschema mit einem fo/low-up von zwei Jahren aufwies. Allen Kindern wurde
ein bilaterales magnetisches Stabsystem implantiert, das an Rippen und Beckenkamm fixiert
wurde. Erstmals wurde das System fiinf Monate postoperativ um jeweils 5 mm distrahiert, in
der Folge alle drei Monate um ebenfalls 5 mm. Vier der Kinder waren im Sinne einer

VEPTR®-Versorgung spinal voropetiert.

4.1 Korrektur der Wirbelsiulendeformitiat und des Beckenschiefstandes

Im untersuchten Kollektiv konnte gezeigt werden, dass extern zu steuernde, transkutan
distrahierbare growth friendly spinal implant-Systeme, hier in Form eines kombinierten
VEPTR®/MAGEC®-Systems, schr gut geeignet sind, die Skoliose in der Frontalebene bei
SMA initial zu korrigieren. Der prioperative durchschnittliche Skoliosekrimmungswinkel
betrug in diesem Kollektiv durchschnittlich 62°, in der nicht voropetierten Gruppe 70°, was
vergleichbar mit anderen Studien ist (Akbarnia et al. 2013 60°; Ridderbusch et al. 2017 63°;
Hosseini et al. 2016 61°; Hickey et al. 2016 74°; Lebon et al. 2017 66°). In anderen Studien mit
heterogenem Patientenkollektiv konnte eine Primirkorrektur von 54% (Ridderbusch et al.
2017), zweimalig 43% (Akbarnia et al. 2013; Hickey et al. 2014), 39,4% (Lebon et al. 2017) und
44% (Hosseini et al. 2016) gezeigt werden. Das vorliegende Kollektiv (n=21) wies im
Vergleich eine sehr gute Primidrkorrektur von 56% (62° zu 28°) auf. Die Gruppe der Kinder
ohne vorherige spinale Operation (n=17) lieBen sich um 57% (70° zu 30°) korrigieren,
wihrend der Skoliosekrimmungswinkel der voropetierten Kinder, bei denen ein

Implantatwechsel stattfand, um 42% reduziert wurde (n=4, 31° zu 18°).

Im Literaturvergleich konnten mit dem in dieser Arbeit untersuchten MAGEC®-Implantat
bessete Primirkorrekturen erzielt werden als in Studien, die ein reines VEPTR®-System an
gemischten Patientenkollektiven untersuchten. Beispielsweise beschrieben Wimmer et al. 2010

eine Korrektur mittels VEPTR®-System von 51% (n=39, 11 neuromuskulire Skoliosen),
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Hasler et al. beschrieben 2010 eine Initialkorrektur von 29,4% (n=23; 11 neuromuskulire

Skoliosen) und Samdani et al. 2009 von 38,1% (n=11; 4 neuromuskulire Skoliosen).

Wihrend des Beobachtungszeitraums konnte die Korrektur des Skoliosekrimmungswinkels
des vorliegenden Kollektivs aufrechterhalten werden. So konnte auch nach 20 Monaten
weiterhin eine signifikante Reduktion (p<0,001) des Winkels verzeichnet werden, die dem
postoperativen Wert entsprach. Diese Ergebnisse zeigen erstmals auf, dass die flexible
Wirbelsiulendeformitit im Zusammenhang mit SMA durch das hier verwendete bilaterale
magnetische Implantat, an Rippen und Beckenkamm fixiert, initial gut korrigiert und diese
Korrektur auch im Verlauf erhalten werden kann. Ferner wurde beobachtet, dass jlingere
Kinder unter sechs Jahren hier eine stirkere Korrektur nach 20 Monaten von 66% aufwiesen,
als dltere Kinder zwischen sechs und zehn Jahren (39%). Denkbar ist, dass die Wirbelsdule der
alteren Kinder weniger flexibel ist oder ein grofleres Korpergewicht bei den dlteren Kindern
die Therapie erschwert. Um eine bessere Aussage tiber diesen Effekt machen zu koénnen,
wiren weitere Untersuchungen notwendig, da die Subgruppe der jiingeren Kinder lediglich

vier Patienten umfasste.

Neben dem Skoliosekrimmungswinkel wurden auch hinsichtlich des Beckenschiefstandes
signifikante Ergebnisse verzeichnet. Die Lebensqualitit der SMA-Kinder hingt stark von der
Beckenstellung und damit der Sitzposition im Rollstuhl ab. Indirekt wird hierdurch auch die
Kopftkontrolle beeinflusst. Es konnte gezeigt werden, dass der Beckenschiefstand durch das
MAGEC®-Implantat initial deutlich abnahm (75%), mit der Tendenz gegen Ende des
Untersuchungszeitraums nicht signifikant geringftigic anzusteigen. Diese Ergebnisse
implizieren, dass das hier verwendete an Rippen und Beckenkamm fixierte bilaterale
magnetische Stabsystem sehr gut geeignet ist, um den Beckenschiefstand und somit die
Sitzposition der SMA-Kinder zu verbessern. In einer Studie von Hasler et al. (2010) wurde
ebenfalls der Beckenschiefstand im Rahmen einer VEPTR®-Behandlung untersucht, jedoch
erst ab einer GroBe von >10°. Hasler et al. (2010) stellten fest, dass in ihrem heterogenen
Patientenkollektiv Beckenschiefstinde von tber 30° lediglich um 20% korrigiert werden
konnten, wihrend jene unter 30° um 80% korrigiert wurden. Daher empfahlen Hasler et al.
(2010) in schwierigen Fillen eine Fixierung im Sinne eines Eiffe/tower-Konstrukts; eine Rippen-

zu-Becken-Fixierung.

Allerdings ist die Ermittlung des Beckenschiefstands stark —sitzpositionsabhingig.
Grundsitzlich ist die Durchfiihrung von standardisierten Rontgenaufnahmen der Wirbelsdule
bei nicht stehfihigen Kindern schwierig. Um eine grof3tmogliche Standardisierung zu erzielen,

wurden die Patienten des vorliegenden Studienkollektivs in einem rontgendurchlissigen Stuhl
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sitzend untersucht. Somit wurde eine einheitliche Sitzposition fiir die Wirbelsdulenaufnahme
mit der Belastung durch das Sitzen erreicht. Jedoch ist die Standardisierung nicht ginzlich

vergleichbar mit einer Stehendaufnahme.

4.2 Sagittales Profil- Kyphose, Lordose und Wirbelsdulenlinge

Hinsichtlich des sagittalen Profils fihrte die Implantation des kombinierten
VEPTR®/MAGEC®-Konstrukts nicht zu einer suffizienten Kontrolle der thorakalen
Kyphose. Prioperativ wies das Patientenkollektiv eine vermehrte altersadaptierte Kyphose
von 18,8° auf. Diese Hyperkyphose konnte durch das MAGEC®-Implantat nicht signifikant
verbessert werden. So betrug die altersadaptierte Kyphose direkt postoperativ 6,4° und nahm
im Verlauf nach 20 Monaten wieder zu (11,6°). Ahnliche Zunahmen wurden auch in anderen
Studien beschrieben (Akbarnia et al. 2013; Samdani et al. 2009; Hosseini et al. 2016; Lebon et
al. 2017; Ridderbusch et al. 2017; Gantner et al. 2018). Als Grund fir die Zunahme wird
einerseits diskutiert, dass als Komplikation die Anschlusskyphose bzw. proximal junctional
kyphosis (PJK) auftreten kann (Thompson et al. 2016). In der Literatur ist keine einheitliche
Definition der PJK etabliert. Lau et al. (2014) sowie Lee und Park (2016) beschrieben die PJK
als eine im Rahmen der Wirbelsdulenchirurgie auftretende Komplikation, die asymptomatisch
oder in Form von Schmerzen, Problemen beim ILaufen und neurologischen Defiziten
auffallen kann bzw. sich kosmetisch prisentiert. Die PJK  beschreibt demnach eine
kyphotische Deformitit, die am proximalen Ende der Instrumentierung auftritt und
Revisionsoperationen erforderlich machen kann (Lau et al. 2014). Die Entwicklung einer PJK
wird in dieser Arbeit lediglich diskutiert, sie war kein Gegenstand der Fragestellung und
radiologischen Auswertung. Grund hierfiir ist die mangelnde Kopfkontrolle der SMA-Kinder,
was eine standardisierte reelle Erfassung nicht méglich machte. Trotzdem haben Kinder ohne
Kopftkontrolle grundsitzlich ein erhéhtes Risiko eine thorakale Hyperkyphose zu entwickeln.
Um diesen Effekt in der vorliegenden Arbeit zu minimieren, wurde lediglich die Kyphose im
Bereich der Instrumentierung ermittelt. Trotzdem kann der Einfluss der mangelnden
Kopftkontrolle auf die thorakale Kyphose in dieser Studie nicht vollstindig ausgeschlossen

werden.

Weiterhin zeigten die Ergebnisse, dass im Verlauf eine Hypolordose (-7° Abweichung des
altersabhingigen Normwerts bei Verlingerung 6) auftrat. Diese entstand jedoch allem
Anschein nach nicht durch die Behandlung mittels des MAGEC®-Implantats per se, jedoch
durch die retrograde Kippung des Beckens im Rahmen der Rippen-zu-Beckenkamm-

Fixierung,
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Es konnte tberdies gezeigt werden, dass die Wirbelsaulenlinge durch die Implantation um 51
mm bzw. 21,8% zunahm, was den Ergebnissen anderer Studien am MAGEC®-Implantat von
Lebon et al. (2017) mit 59 mm und La Rosa et al. (2017) mit 57 mm entspricht. Nach der
initialen Zunahme der Wirbelsdulenlinge wurde eine weitere Lingenzunahme von 12 mm im
ersten Jahr beobachtet. Dieser Wert entspricht in etwa dem Wirbelsiulenwachstum von
gesunden Kindern derselben Altersgruppe mit 10 mm pro Jahr (Canavese und Dimeglio
2013). Die angestrebte Distraktion pro Verlingerungsprozedur betrug 5 mm, bei vier
Verlingerungen im Jahr wiirde dies einer Zunahme von 20 mm entsprechen. Die Diskrepanz
zu der tatsichlich gemessenen Zunahme der Wirbelsidulenlinge ist vermutlich in einer
Implantatwanderung begriindet. Diese wurde im Zusammenhang mit VEPTR®-Implantaten
bereits beschrieben (Campbell und Smith 2007; Groenefeld und Hell 2013). Auch bei
magnetischen Implantaten wurde diese Diskrepanz bereits dokumentiert (Lebon et al. 2017).
Die regelmiBigen Verlingerungen halten ein gewisses Mal3 an Spannung innerhalb des
Implantats aufrecht. Da die Rippen bei Kindern eine grofe Flexibilitit aufweisen, tibertrigt
sich die Verlingerungsdistanz nicht ginzlich auf die Wirbelsdule. Bei diesem Implantat sind
sowohl die Rippen- als auch die Beckenverankerungen flexibel. Durch die stetigen
Bewegungen sinken die Beckenhaken in die Beckenschaufel ein, wihrend die Rippenhaken
nach kranial wandern. Dadurch soll zum einen ein hohes Mal} an Wirbelsiulenflexibilitat
erhalten bleiben, zum anderen fithren die stetigen Bewegungen im Bereich der Rippen- und
Beckenhaken zu einer Implantatwanderung. In Extremfillen koénnen die Rippenhaken
komplett durch die Rippen durchwandern und dislozieren und die Beckenhaken mehrere
Zentimeter in die Beckenschaufel absinken. Weiterhin ist denkbar, dass sich die
interindividuellen Intervalle zwischen den Verlingerungen, beispielsweise aufgrund von
Erkrankung, negativ auswirken und die Wirbelsdule weniger flexibel ist und sich schlechter
verlangern ldsst. Sankar et al. (2011) beschrieben eine Hypothese, wonach mit Zunahme der
Distraktionen die Zunahme der Wirbelsiulenlinge pro Prozedur abnimmt — ,,law of diminishing
returns“. Entsprechende Ergebnisse ergaben sich auch in einer Studie von Noordeen et al.
(2011). In der vorliegenden Studie konnte dieses Phinomen am ehesten aufgrund von kurzen,
regelmiBigen Abstinden zumindest in den ersten beiden Jahren nicht beobachtet werden. Es
wird tberdies diskutiert, ob diese kiirzeren Verlingerungsabstinde eine zunehmende
Wirbelsaulensteifigkeit verhindern konnen (Choi et al. 2017) Cheung et al. (2018)
beobachteten in ihrer Studie erst eine Abnahme der antizipierten Distraktionslinge bei
zunehmender Einsatzdauer eines MCGR, und zwar nach Erreichen von mehr als der Hilfte
der zugelassenen Stablinge. Dies trat im vorliegenden Kollektiv nicht auf und ist am ehesten

auf technische Probleme der Implantate der ersten Generation zurtickzuftihren.
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4.3 Korrektur der Wirbelsdulendeformitit im Verlauf

Im Verlauf nach 20 Monaten follow-up konnte die Korrektur der Skoliose aufrechterhalten
werden. So fand sich im primarimplantierten Patientenkollektiv (n=15) nach der sechsten
Verlingerung immer noch eine Korrektur von 56%, womit sie also lediglich um 1% zum
postoperativen Wert abnahm. Diese unwesentliche Verinderung des direkt postoperativ
ermittelten Winkels bei MAGEC®-Implantation ist mit anderen Studien vergleichbar. So
gaben Thompson et al. (2016) in einem heterogenen Studienkollektiv (n=19) direkt
postoperativ eine Verminderung von 27,3% und nach 22,4 Monaten von 29,6% an. Andere
Arbeitsgruppen, die das Korrekturpotential des VEPTR®-Systems untersuchten, konnten
dhnliche Ergebnisse feststellen. Im direkten Vergleich mit den Daten der vorliegenden Studie
wiesen diese jedoch einen etwas groBeren  Korrekturverlust wiahrend — des
Untersuchungszeitraums auf. So nahm der Skoliosekrimmungswinkel nach Initialkorrektur im
Verlauf 7% (Emans et al. 2005), 5% (Hasler et al. 2010), bzw. 8% (Samdani et al. 2009) zu.

Am Endpunkt zeigten sie jedoch ebenfalls eine signifikante Verbesserung zum Ausgangswert.

In Bezug auf den Skoliosekrimmungswinkel ist zudem die Messgenauigkeit zwischen den
Untersuchern hervorzuheben, die sich in dieser Studie auf 1,03° belief. In einer Studie von
Morrissy et al. (1990) wurde die Messgenauigkeit des Skoliosekriimmungswinkels

beispielsweise mit 2,03° angegeben.

4.3.1 Komplikationsrate

Im untersuchten Kollektiv fand sich mit einer Nachuntersuchungszeit von durchschnittlich
24,8 Monaten (17 Monate bis 40,6 Monate) und bei 325 Interventionen eine
Komplikationsrate von 6,5%. In diesen Eingriffen, die sowohl den Einbau als auch die
folgenden Verlingerungen umfassen, wurden 21 Komplikationen verzeichnet, unter denen
dreimalig eine Revisionsoperation erforderlich wurde. Die Komplikationsrate fiel niedriger aus
als in anderen vergleichbaren Studien (Lebon et al. 2017; Hosseini et al. 2016). Die hdufigste
Komplikation fand sich in Form der Nichtdistrahierbarkeit wieder, die im Verlauf jedoch mit
Zunahme an Expertise und Erfahrung durch Einsatz von beispielsweise eines Hypomochlions
bei Distraktion weitestgehend behoben werden konnte. Des Weiteren ist der Aspekt des
Ubergewichts zu diskutieren (s. 3.8.2 Implantat-assoziierte Komplikationen). Denkbar ist, dass
der externe Magnet die relativ grolere Strecke zum Implantat nicht iberwinden konnte. In
einem Fall befanden sich beide interne Magneten derart nah beieinander, dass sie von extern

nicht gezielt angesteuert werden konnten und somit eine zu grof3e Distraktion als geplant
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erfolgte. Cheung et al. (2018) benannten in ihrer Studie zur Distraktion des Stabsystems eines

MCGR und EinflussgroB3en diesbeziiglich ebenfalls diese Grinde.

Die niedrigere Komplikationsrate kann auf die geringere Invasivitit des gesamten Verfahrens
zurickgefithrt werden. Auf die initiale Operation folgten nicht-invasive Verlingerungs-
prozeduren, die in regelmifBigen dreimonatigen Abstinden ambulant durchgefihrt wurden.
Die ohnehin gefihrdeten Lungen der SMA-Kinder wurden somit einer Narkose und einem
stationiren Aufenthalt entzogen, wodurch nicht nur implantat-assoziierte Komplikationen
niedrig gehalten, sondern vor allem auch ein Gewinn der Lebensqualitit verzeichnet werden
konnte, was auch in anderen Studien berichtet wurde (Thompson et al. 2016; La Rosa et al.

2017; Cheung et al. 2012).

4.4 Limitationen, Schlussfolgerung und Ausblick

Im Rahmen dieser Studie erfolgte ein follow-up von 20 Monaten. Die sechste
Verlingerungsprozedur wurde als Endpunkt definiert, da sich das Studienkollektiv zu diesem
Zeitpunkt (n=19) unwesentlich von dem priaoperativen Kollektiv unterschied (n=21). So blieb
aufgrund des prospektiven Charakters bisher die Evaluation von Langzeitfolgen- und
Komplikationen dieses Kollektivs aus, was fiir das volle Verstindnis der Anwendung von

MCGR von Vorteil ware.

Der Implantatausbau und die darauffolgende Spondylodese fanden in dieser Arbeit ebenfalls
keinen Raum. Hier wird im Folgenden interessant sein, ob sich bei den Wirbelsdulen im

Jugendlichenalter eine héhere Flexibilitit mit besseren operativen Ergebnissen zeigt als bisher.

Weiterhin wurde die implantat-assoziierte Komplikation der entstehenden Metallose nicht
erortert. Die Metallose beschreibt Gewebeschiaden, die infolge des umliegenden Implantats
entstchen (Teoh et al. 2016). Diese Komplikation wurde bei Explantation bzw.
Revisionsoperationen beobachtet (Teoh et al. 2016), wobei die Auswirkungen auf den
kindlichen Organismus diesbeziiglich noch nicht bekannt sind (Rushton et al. 2017). Da es
sich bei dem vorliegenden Studienkollektiv ausschlieBlich um Kinder handelt, ist aber
insbesondere hier eine genaue Kenntnis der unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen
der Therapie erforderlich. Dies kann mit Zunahme des Beobachtungszeitraums, Einschluss
von Daten iiber den Implantatausbau und eine enge Beobachtung und Protokollierung tber

jedwede Komplikation erfolgen.

Es konnte gezeigt werden, dass extern zu kontrollierende magnetische Implantate ein

geeignetes Mittel sind, um flexible Wirbelsdulendeformititen bei Kindern mit SMA primir zu
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korrigieren und die Ergebnisse im Zweijahresverlauf zu erhalten bei vergleichsweise geringer
Komplikationsrate. Die Stirke dieser Studie liegt in ihrem prospektiven Charakter mit einem
homogenen Patientenkollektiv, einheitlicher Operationstechnik sowie standardisiertem

Verlingerungs- und Nachuntersuchungsprotokoll.
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5 Zusammenfassung

Kinder mit SMA (Spinaler Muskelatrophie) Typ I und II entwickeln in jungen Jahren
progrediente Wirbelsiulendeformititen. Wegen der eingeschrinkten Lungenfunktion sind
konservative MaB3nahmen nicht moglich, so dass schon frithzeitig operative Interventionen
diskutiert werden missen. In den vergangenen Jahrzehnten wurden verschiedene
wachstumsfreundliche Implantate fir Kinder mit Wirbelsiulendeformititen entwickelt. Diese
missen im Allgemeinen alle sechs Monate operativ verlingert werden und weisen eine hohe
Komplikationsrate auf. Die 2009 erstmals am Kind implantierten extern zu steuernden
magnetischen Wirbelsdulenimplantate reduzieren die Anzahl der operativen Eingriffe, da
notwendige Verlingerungen ohne invasiven Eingriff durchgefihrt werden kénnen. An der
UMG wurde 2011 eine Operationsmethode entwickelt, welche die Vorteile einer beidseitigen,
nicht wirbelsdulenbasierten Implantatverankerung des VEPTR® (vertical expandable prosthetic
titaninm rib)-Systems mit den neuartigen Magnetstiben (MAGEC®) kombiniert. Ziel der
vorliegenden Untersuchung war die Evaluation eines prospektiven homogenen Kollektivs von
SMA-Kindern mit Wirbelsdulendeformitit, welches mit diesem Implantat versorgt worden ist

und in der Folge mehrfach verlingert wurde.

Das Studienkollektiv (n=21) umfasste 21 SMA-Kinder, von denen vier zuvor eine VEPTR®-
Behandlung (durchschnittlich 2,5 Jahre) erhalten hatten und somit einen Stabwechsel
erhielten; 17 Kinder waren nicht spinal voroperiert. Allen Kindern wurde das oben genannte
extern auszufahrende MAGEC®-System implantiert, welches primir nach fiinf Monaten und
anschlieBend alle drei Monate verlingert wurde. Klinische, radiologische (Skoliose-
krimmungswinkel, Beckenschiefstand, Kyphose, Lordose, Wirbelsiulenlinge) und

Komplikationsdaten wurden erfasst und statistisch ausgewertet.

In der Gruppe der Primirimplantierten (n=17) konnte der Skoliosekrimmungswinkel der
Hauptkrimmung um 57,5% von 70° (26°-98°) auf 30° (3-62°) gesenkt und diese Korrektur im
Vetlauf gehalten werden (31° nach 2,4 Jahren follow-up). Die voroperierte Gruppe (n=4) wies
durch die MAGEC®-Implantation eine Verminderung des Skoliosekrimmungswinkels um
41,2% auf (31° zu 18°). Durch die bilaterale Verankerung des Stabsystems von Rippen zu
Beckenkamm konnte der Beckenschiefstand in der nicht voroperierten Gruppe (n=17) initial
um 75% gesenkt werden (17° zu 4°) und blieb auch wihrend der Beobachtungszeit stabil. Die
Kinder der voroperierten Gruppe (n=4) wiesen eine Initialreduktion des Beckenschiefstandes

von 37,5% auf. Sowohl die Kyphose als auch die Lordose konnten weder initial noch im
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Verlauf auf Normwerte korrigiert werden. Thorakal zeigte sich eine Tendenz zur
Hyperkyphose, lumbal konnte eine Abflachung des sagittalen Profils beobachtet werden.
Durch die Implantation nahm die Wirbelsdulenlinge initial um mehr als 50 mm zu, wihrend
des ersten Beobachtungsjahrs wurde ein Zuwachs von 12 mm verzeichnet. Es ergab sich eine
Komplikationsrate von 6,5% (21 von 325 Interventionen). Dabei wurden in drei Fillen
Revisionsoperationen  durchgefiihrt.  Die  hiufigste =~ Komplikation — war  eine

Nichtdistrahierbarkeit des Implantates (13 von 304 Distraktionen, 4,3%).

Es konnte gezeigt werden, dass transkutan distrahierbare magnetische Systeme ein geeignetes
Mittel sind, um bei Kindern mit SMA und Wirbelsdulendeformitit den Skoliosekriimmungs-
winkel zu reduzieren und im Untersuchungsverlauf zu stabilisieren, den Beckenschiefstand zu
korrigieren und eine Wirbelsdulenlingenzunahme zu gewihrleisten bei vergleichsweise
geringer Komplikationsrate. Durch die externe transkutane Distraktion wird eine operative
Verlingerung fiir etwa zwei bis drei Jahre obsolet. Hiermit kann vermutlich besonders fir
SMA-Kinder mit eingeschrinkter pulmonaler Situation eine Verbesserung der Lebensqualitit
erreicht werden. Da das beschriebene operative Verfahren die Wirbelsdule selbst nicht
tangiert, ist die intrathekale Medikamentenapplikation, welche im Rahmen der neu

zugelassenen Therapie mit Nusinersen notwendig werden kann, nicht eingeschrinkt.
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