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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Die spinale Muskelatrophie

Die proximale spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine monogen vererbte Erkrankung mit
heterogener klinischer Ausprigung, die durch Degeneration der zweiten alpha-Motoneurone
im Vorderhorn des Rickenmarks zu Muskelschwiche und -atrophie bei den Betroffenen
fihrt (Prior et al. 2020). Mit dem Auftreten der SMA in ungefihr einer von 11.000 Geburten
zihlt diese zu einer der haufigsten schwer verlaufenden hereditiren Erkrankungen und gilt

als haufigste genetische Todesursache im Siuglingsalter nach der zystischen Fibrose

(D’Amico et al. 2011; Sugarman et al. 2012).

111  Genetik

Die Vererbung der Erkrankung erfolgt autosomal-rezessiv und wird durch eine homozygote
Deletion, Genkonversion oder seltener intragenetische Mutationen des Genabschnitts fir
das Survival-Motorneuron-Gen (SMNT) mit entsprechendem Verlust des funktionsfahigen
SMN-Proteins ausgelost (Lorson et al. 1999; Sugarman et al. 2012). In Anbetracht der
unterschiedlichen Phinotypen der Erkrankung konnte die Arbeitsgruppe von Lefebvre et al.
(1995) die Region des Chromosomenbandes 5q13 erstmalig genauer beschreiben und dort
mit dem SMNZ2-Gen ein, bis auf wenige abweichende Basenpaare, nahezu identisches zweites
Gen identifizieren, welches mit einer variablen Anzahl an Kopien in diesem Abschnitt im
Erbgut auftritt und invers mit der Schwere der Erkrankung in Zusammenhang steht (Lorson
und Androphy 2000; Wood et al. 2017). Durch alternatives Splicen der messenger ribonucleid acid
(mRNA) des SMN2-Genabschnittes wird zum einen bevorzugt das verkiirzte und
funktionell instabile Protein SMNA7 gebildet, andererseits zu einem geringen Grad auch das
vollstindige SMN-Protein, welches zwar dem SMN-Mangel bei homozygotem SMNT-

Genverlust entgegenwirkt, ihn jedoch nicht vollstindig ausgleichen kann (Lefebvre et al.

1997; Butchbach 2016; Vill et al. 2017).

1.1.2 Pathophysiologie

In Folge des SMN-Proteinmangels degenerieren die Zellen der zweiten Motoneurone im
Hirnstamm und Rickenmark, wobei die Umstinde der besonderen Vulnerabilitit dieser

Zellen, die genauen Funktionen des SMN-Proteins und mogliche Wirkung auf periphere
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Nerven und Organe bisher unzureichend verstanden sind (Ramos et al. 2019). Auf der
Grundlage von tierexperimentellen Studien finden sich Hinweise beztglich einer erhéhten
Empfindlichkeit der Zellen auf oxidativen Stress mit Defekten des Zytoskeletts und den
Ablidufen in der Zellhomobostase (Araki et al. 2003; Giavazzi et al. 2006; Chaytow et al. 2018).
Ferner wird eine Rolle in der embryonalen Motoneuronentwicklung vermutet (Shababi et al.
2014). Die verminderte Ansteuerung der Muskeln fithrt zu einer allgemeinen
Muskelschwiche und -atrophie mit Betonung proximal und an der unteren Extremitit mit

der spiteren Ausbildung von Gelenkkontrakturen (Kolb und Kissel 2015).

1.1.3 Einteilung der SMA

Die Klassifikation teilt die SMA nach ihrem Erscheinungsbild in vier Typen ein (Rudnik-
Schoéneborn und Zerres 2017). Die hierfiir im Konsens klinisch angewandten Kriterien sind
das Alter bei Erkrankungsbeginn und das Erreichen motorischer Meilensteine (Wang et al.

2007; D’Amico et al. 2011).

Der auch als Werdnig-Hoffman-Krankheit bezeichnete Typ 1 der SMA bildet mit einem
Anteil von 60% den hidufigsten Typus der SMA und stellt gleichzeitig mit einem
Erkrankungsbeginn bereits vor dem siebten Lebensmonat und einer meist deutlich
reduzierten Lebenserwartung von ungefihr 2 — 3 Jahren die schwerste Form dar (Fujak et al.
2013; Vill et al. 2017). Eine chronische Verlaufsform des Typ 1 mit deutlich lingerem
Uberleben ist ebenfalls méglich und beschrieben worden (Rudnik-Schéneborn und Zerres
2017). Der als intermedidr bezeichnete Typ 2 der SMA ist durch einen Erkrankungsbeginn
vor dem 18. Lebensmonat gekennzeichnet und geht mit einer reduzierten Lebenserwartung
einher (Fujak et al. 2013). Die milde Form der SMA, auch Kugelberg-Welander-Krankheit
oder Typ 3 genannt, ist mit einem spiteren Auftreten und einer besseren Prognose mit nur
leicht eingeschrinkter durchschnittlicher Lebenserwartung verbunden, bei der anders als
beim Typ 2 das Laufen in der Regel etlernt wird (Chung et al. 2004; D’Amico et al. 2011).
Durch Unterscheidung des Erkrankungsbeginnes vor oder nach dem dritten Lebensjahr
kann diese Form zusitzlich in die Subtypen 3a und 3b unterteilt werden (Chaytow et al.
2018). Auch hier kommt es zu einem Stillstand der motorischen Entwicklung und erlernte
motorische Fihigkeiten kénnen wieder verlernt werden. Der Verlust der Gehfihigkeit trat
in einer chinesischen Studie mit 35 Patient*innen beim Typ 3a durchschnittlich 15,0 + 10,9
Jahre und beim Typ 3b 21,2 = 11,7 Jahre nach Diagnosestellung ein (Chung et al. 2004).
Unklar ist, ob der zunehmende Abbau der Muskelleistung im Alter als Ausdruck eines
Fortschreitens der Erkrankung oder vielmehr im Zusammenhang einer relativen

Leistungsabnahme aufgrund der Gewichts- und Groflenzunahme im Wachstum zu werten
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ist (Piepers et al. 2008; Sproule et al. 2009; Montes et al. 2010). Der Typ 4 reprisentiert die
adulte Form der SMA, welche erst im Erwachsenenalter auffillig wird und in der Regel mit

einem milden Verlauf und einer normalen Lebenserwartung einhergeht (Kolb und Kissel

2015).

1.1.4 Medikamentdse Behandlungsméglichkeiten

Mit den Zulassungen der Arzneimittel Nusinersen (Handelsname: Spinraza®, Ionis
Pharmaceuticals und Biogen GmbH, Carlsbad, Kalifornien und Cambridge, Massachusetts,
Vereinigte Staaten) im Juni 2017, Onasemnogene abeparvovec (Handelsname Zolgensma®
(AveXis (Novartis), Bannockburn, Illinois, Vereinigte Staaten) im Mai 2020 und Risdiplam
(Handelsname Evrysdi™, Roche-PTC Therapeutics Inc, Basel, Schweiz und South
Plainfield, New Jersey, Vereinigte Staaten) im Marz 2021 stehen in Deutschland aktuell drei
krankheitsspezifische medikamentdse Therapien der SMA zur Verfugung (Wood et al. 2017;
European Medicines Agency 2020; Vu-Han et al. 2021).

Spinraza® und Evrysdi™ fihren tber Modulation des mRNA-Splicings zu héheren SMN-
Protein-Leveln, mit einer in Studien nachgewiesener Verbesserung der Muskelfunktion und
lingeren Uberlebensraten der Kinder aller SMA-Typen (Finkel et al. 2017; Mercuri et al.
2018b; Darras et al. 2019; Dhillon 2020; Baranello et al. 2021). Spinraza® ist ein Antisense
Oligonucleotid und wird intrathekal, mit einem Therapieschema von vier
Aufsittigungsdosen in den ersten zwei Monaten und einer Erhaltung alle vier Monate
verabreicht (Lorenz et al. 2018; Ludolph und Wurster 2019). Evrysdi™ zihlt zu den
niedermolekularen Arzneistoffen (sog. small molecules) und wird ab dem zweiten Lebensmonat

taglich oral gegeben (Ratni et al. 2018; Baranello et al. 2021).

Zolgensma® stellt eine rekombinante Adenovirus-assoziierte Gentherapie zur Behandlung
der SMA dar, welche nur einmalig intravends appliziert wird und tiber proteincodierende
Sequenzen in Form von doppelstringiger Desoxyribonukleinsiure den SMN1-Verlust

korrigiert (Mendell et al. 2017; Deutsches Arzteblatt 2020).

1.2 Die neuromuskuliare Skoliose

Der Begriff neuromuskulire Skoliose beschreibt eine dreidimensionale, pathologische
Wirbelsaulenfehlstellung, welche in Zusammenhang mit einer neuromuskuldren Erkrankung
auftritt (Matussek 2013; Simons et al. 2019). Unter dem Begriff early-onset scoliosis (EOS)
werden, unabhingig von der Ursache, diejenigen Skoliosen zusammengefasst, welche vor

dem zehnten Lebensjahr auftreten und durch die noch unreife und sich im Wachstum
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befindliche =~ Wirbelsdule hdufig mit einer raschen Krimmungszunahme und

charakteristischen Lungenproblemen verbunden sind (Cunin 2015; Hefti 2015).

Im Rahmen neuromuskulirer Erkrankungen besteht, abhingig von der Grunderkrankung,
ein hohes Risiko der Ausbildung einer Skoliose im frithen Kindesalter mit einem Risiko von
100% bei frihkindlichen Rickenmarksldsionen, 67% bei SMA und 25% bei Zerebralparesen.
Die Scoliosis Research Society (SRS) unterteilt die neuromuskuldren Skoliosen (NMS) nach ihrer
Grunderkrankung in neurogene schlaffe, neurogene spastische und myogene Skoliosen
(Vialle et al. 2013). Im Vergleich zu anderen Skolioseformen gelten die neurogenen schlaffen
Kurven bei SMA als flexibel und treten zu 98% mit dem Verlust der Gehfihigkeit auf, mit
frih resultierender Immobilisation, Rollstuhlabhingigkeit und Bettldgerigkeit (Granata et al.
1989; Simons et al. 2019). Sie sind mit der Ausbildung eines Rippenbuckels,
Beckenschiefstand und Rumpftberhang tiber dem Korperschwerpunkt verbunden (Vialle et
al. 2013). Ursichlich fithren ein Zusammenspiel aus muskulérer Instabilitdt, asymmetrischen
Gelenkkontrakturen und Spastik zu einer Imbalance des Halteapparats und progredientem
Voranschreiten der Wirbelsdulenkrimmung auch nach abgeschlossenem Skelettwachstum

(Vialle et al. 2013; Simons et al. 2019).

In der deutlichsten Ausprigung kann es zum Bild der kollabierenden Wirbelsdule kommen,
bei der die Rippen auf dem Beckenkamm zu liegen kommen, wodurch Schmerzen verursacht
werden koénnen (Hefti 2015). Beim als Windschlag bezeichneten Mechanismus wird
aufgrund der rotatorischen Komponente der Skoliose mit einer Verwindung in der
Transversalebene das Brustkorbvolumen sowohl auf der konkaven Seite als auch auf der
konvexen Seite der Wirbelsdulendeformitit herabgesetzt und die Wirbelkérper dem Sternum
angenihert (Canavese und Dimeglio 2013). Campbell und Smith (2007) beschrieben zudem
ein Kollabieren der Rippen, dhnlich den Speichen eines zusammenklappenden Schirmes.
Infolgedessen verlieren die Rippen ihre Funktion, den Thorax aufzuspannen. Als Ursache
hierfiir vermuten Livingston et al. (2015) ein relatives Uberwiegen des Zwerchfellszuges bei
Kindern mit neuromuskuliren Erkrankungen, im Vergleich zu den geschwichten
Interkostalmuskeln und einer daraus resultierenden eingeschrinkten Rippenbeweglichkeit

mit einer einhergehenden sekundiren respiratorischen Insuffizienz (Livingston et al. 2015).

1.3 Die Behandlung der neuromuskuliren Skoliose im Kindes- und

Jugendalter

Das Authalten der Kurvenprogression, welche mit der Beeintrichtigung der Herz-und

Lungenentwicklung durch ein vermindertes Brustkorbwachstum und einer gesteigerten
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Mortalitit einhergeht, steht im Vordergrund bei der Behandlung der neuromuskuliren
Skoliosen (Cunin 2015). Das Aufrichten der Wirbelsiule erthoht zudem die Lebensqualitit
und das Selbstbewusstsein der Kinder und fiihrt zu einer Verbesserung der Sitzstabilitit und

zur Schmerzreduktion (Larsson et al. 2005; Chua et al. 2016).

1.3.1 Konservative Behandlung

Neben allgemeinen MaBnahmen wie Krankengymnastik und dem Anfertigen von
Sitzschalen kann eine duflerliche Aufrichtung der Wirbelsiule mittels Korsett oder Gips
versucht werden (Park et al. 2017; Hughes et al. 2020). Obwohl die als flexibel geltenden
Kurven bei SMA in der Theorie gut korrigierbar waren, geht das Tragen eines solchen
Korsetts mit einer Verschlechterung der bereits eingeschrinkten Thoraxbeweglichkeit einher
und kann bei Kindern mit einer neurogenen oder myogenen Grunderkrankung zu einer
Zunahme der Atemproblematik fithren, zumal bei dieser Art der Skoliose kein Aufhalten der
Kurvenprogression durch das Korsett beobachtet werden konnte (Granata et al. 1989;
Tangsrud et al. 2001; Pfeil 2002). Aus diesen Griinden wird ein Korsett hiufig nur zur
Uberbriickung bis zur operativen Therapie oder bei nicht-Operabilitit eingesetzt (Rodillo et
al. 1989; Mercuri et al. 2018a).

1.3.2  Growth-friendly spinal implants

Angesichts der raschen Progression der Wirbelsdulenkrimmung und damit assoziierten
Komplikationen bei neuromuskuliren Skoliosen werden diese hdufig bereits im Kindesalter
operativ versorgt (Rodillo et al. 1989; Reames et al. 2011). Das Lebenszeitrisiko einer
Wirbelsdulenoperation lag in einer dinischen Studie mit 283 SMA-Patient*innen beim Typ
2 bei 84% und war bei milderen Krankheitsverliufen der SMA-Typen 3a und b sowohl mit
einer geringeren Operationsrate von 40% bzw. 2% als auch mit einem spiteren

Operationszeitpunkt verbunden (Wijngaarde et al. 2019).

Zur quantitativen Beurteilung wird im frontalen Rontgenbild der Cobb-Winkel zwischen den
Verlingerungslinien der Deck- und Grundplatten der Wirbel am oberen und unteren
Wendepunkt der Wirbelsdulenkrimmung angelegt (Kim et al. 2010; Matussek 2013). Bereits
ab einem Cobb-Winkel von 20° oder bei einem raschen Voranschreiten der Kurve von 210°
pro Jahr wird eine Operation durchgefiihrt, um eine bessere Korrektur der noch formbaren
Wirbelsaulendeformitit in jiingerem Alter zu erzielen (Haaker und Fujak 2013; Mercuri et al.
2018a). Das noch anhaltende Wachstumspotenzial stellt dabei eine Herausforderung in der
operativen Versorgung dar und wird durch den Einsatz von mitwachsenden Systemen, den

sogenannten growth-friendly spinal implants (GFSI) als Ubergangsverfahren vor einer meist
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erforderlichen definitiven Wirbelsdulenoperation gelést (Cunin 2015; Lorenz et al. 2019b).
Unterteilt werden die GFSI in die drei Gruppen der Kompressions-basierten Systeme, der
passiv-wachstumslenkenden Systeme und der Disktraktions-basierten Systeme (Akbarnia et

al. 2011).

1.3.2.1 Growing Rods

Als erster Vertreter der Distraktions-basierten Systeme wurden die growing rods (GR) im Jahr
1961 durch Harrington angewandt (Harrington 1962; Klemme et al. 1997). Hierbei handelt
es sich um einen Teleskopstab welcher tiber Haken oder im Pedikel platzierter Schrauben an
der Wirbelsiule verankert ist (Thompson und Son-Hing 2011). Diese Form der inneren
Schienung der Wirbelsdule findet an der Konkavseite der Krimmung oder beidseitig
Anwendung und gilt als Goldstandard in der Behandlung der NMS im Kindesalter mit
bewiesener primirer Korrektur der Deformitit und Aufhalten des Kurvenprogress wihrend

des Wachstums (Akbarnia et al. 2008).

1.3.2.2 Veertical expandable prosthetic titanium rib™

Das  vertical  expandable  prosthetic ~ titanium  rb  (VEPTR™;  DePuy Synthes als
Tochterunternehmen der Johnson & Johnson Medical GmbH, Raynham, MA, Vereinigte
Staaten) wurde 1989 erstmalig durch Campbell et al. (2013) angewandt. Es wurde
urspriinglich als ein Rippe-zu-Rippe aufspannendes Implantat zur Aufweitung des
Brustkorbes bei kongenitalen Rippenfehlbildungen eingesetzt, erhielt aber durch
Weiterentwicklung ~ und ~ Modularisierung ~ mit  verschiedenartiger ~ kaudaler
Verankerungssysteme fiir Wirbelsdule und Becken die Anwendungsmoglichkeit bei
anderweitig dekompensierten infantilen Skoliosen (Hell et al. 2004; Putzier et al. 2016). Im
Anschluss an die Implantation erfolgt die regelmiflige Expansion iiber den Stabauszug im
Rahmen von wiederholten Operationen (Campbell 2013). Hell et al. beschrieben eine
Uberlegenheit der Rippen-basierten Systeme gegeniiber klassisch an der Wirbelsiule
verankerten growing rods, da sie die Wirbelsaule vor direkter Manipulation schiitzten und somit
das Risiko fur Ossifikation und Autofusion mit nachteiligen Erfolgen und herabgesetzter
Wirbelsaulenbeweglichkeit senken wiirden (Hell et al. 2004; Quick et al. 2015).

Durch beidseitige Anwendung, den sogenannten Dual/ Rods, konnte eine bessere
Winkelkorrektur der Deformitit und des Beckenschiefstandes sowie der Wachstumsrate
initial und im Verlauf erreicht werden (Smith 2011; Lorenz et al. 2017). Sie gelten als stabiler
und werden bei dlteren Patient*innen und héherem Body-Mass-Index bevorzugt (Thompson

et al. 2005; Dannawi et al. 2013). Im Spezialfall der sogenannten Eiffelturm-Konstruktion



Einleitung 7

werden die VEPTR™-Stibe bilateral zwischen Rippe und Beckenkamm implantiert (Abol
Oyoun und Stuecker 2013). Diese Konstruktion sollten jedoch nur bei nicht-laufenden
Kindern angewendet werden, da unter ihnen eine Hiufung von Fehlhaltungen und

Gangstorungen beobachtet werden konnte (Smith 2011).

1.3.2.3 Magnetic Expansion Contro/®

Das magnetic expansion control MAGEC®, NuVasive, Ellipse Technologies, San Diego, CA,
Vereinigte Staaten) bezeichnet einen perkutan magnetisch-expandierbaren Teleskopstab,
welcher erstmalig durch Cheung et al. im Jahr 2009 als mwagnetically controlled growing rods
(MCGR) mit gewihlter Fixierung an der Wirbelsiule im Menschen angewandt wurde
(Cheung et al. 2012; Lorenz et al. 2017). Der Stab weist einen magnetisch induzierbaren
Antrieb auf, welcher Uber einen external remote controler (ERC) angesteuert wird und den
Distraktionsmechanismus um insgesamt 48 mm ausfahren kann, bevor ein Stabaustausch
erfolgt (Hell et al. 2018; Cheung et al. 2020b). Die anschlieBende ambulante Verlingerung
um 3 — 6 mm pro Sitzung unter Rontgen- oder Ultraschall-Kontrolle ist fur die Kinder
schmerzlos und dauert nur etwa 30 Sekunden (Bye et al. 2020). Mit der Wahl kirzerer
Distraktionsintervalle als beim VEPTR™-Implantat wird mitunter versucht, ein
physiologisches Wachstum nachzuempfinden (Cheung et al. 2012; Tsirikos und Roberts
2020).

Um die Nachteile der, mit VEPTR™-Behandlung verbundenen Risiken der wiederholten
Allgemeinanasthesien im Rahmen der operativen Verlingerungen und damit verbundenen
Krankenhausaufenthalten zu umgehen, wurde 2011 an der Universititsmedizin Géttingen
(UMG) erstmalig die VEPTR™-Fixation mit Teleskopstiben vom MAGEC®-Typ
kombiniert (Cheung et al. 2012; Hell et al. 2018). In dieser Studie wurde vornehmlich dieses
Hybrid-Modell in Form des Eiffelturm-Konstruktes, wie in Abbildung 1 dargestellt,

untersucht.
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Abbildung 1 Demonstration eines implantierten Hybrid-GFSI
aus MAGEC®-Teleskopstiben in Kombination mit dem
VEPTR™-Verankerungssystem als Eiffelturm-Konstruktion
am erwachsenen Skelettmodell. (Modell der Arbeitsgruppe
Kinderorthopidie der UMG. Eigene Abbildung)

1.3.3 Wirbelsdulenversteifende Operation

Der Begriff Spondylodese bezeichnet die operative Aufrichtung und Stabilisierung der
Wirbelsaule durch Versteifung von Wirbelkorpern (Simons et al. 2019). Bei der dorsalen
Schrauben-Stab-Rahmenkonstruktion nach Cotrel und Dubousset wird die dreidimensionale
Korrektur der Wirbelsdulendeformitit itiber im anterioren Wirbelkérper endenden
Pedikelschrauben erméglicht (Cotrel et al. 1988; B6rm und Meyer 2009; Trobisch et al. 2010).
Die haufig mehrbogigen oder langbogigen Kurven bei neuromuskuliren Skoliosen werden
langstreckig von End- zu Endwirbel instrumentiert, um das Risiko einer
Anschlussdekompensation zu minimieren (Gau et al. 1991; Bérm und Meyer 2009; Chua et
al. 2016). Die posteriore Fusion von im Wachstum befindlichen Wirbelkérpersegmenten bei
erhaltenem anterioren Wachstum fiihrt zum Crankshaftphinomen, mit einer seitlichen
Abweichung und Zunahme der Lordose (Dubousset et al. 1989). Aus diesen Griinden wird
die Fusion vornehmlich erst ab einem Alter von zehn bis zwolf Jahren bzw. bei 80% der

erwarteten Korpergréfie durchgefiithrt (Chua et al. 2016).
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1.4 Die kindliche Wirbelsiaule

1.4.1 Die pri- und postnatale Wirbelsdulenentwicklung

Die embryonale Wirbelsdulenentwicklung findet im Kontext der Achsendifferenzierung und
morphogenetischen Organisation des Embryos statt und verlauft iiber die drei Phasen des
Blastemstadiums, der Verknorpelung und anschlieBenden Verknocherung tiber primire
Ossifikationszentren (Bess und Varma 2011). In der knorpeligen Wirbelkorperanlage bilden
sich zum Ende des zweiten Embryonalmonats, ein primirer Knochenkern sowie zwei
weitere im Bereich des rechten und linken Wirbelbogens (Moore et al. 2013). Bei Geburt
sind die Wirbelkorper noch ovoid geformt und lediglich zu 30% ossifiziert (Brossmann 2001;
Matussek 2013).

Das Wirbelkérperwachstum auf histologischer Ebene dhnelt dem der Extremititen und
unterteilt sich in das enchondrale Héhenwachstum an den Wachstumsfugen sowie das
periostale Dickenwachstum durch die direkte Apposition von Knochensubstanz (Hefti
2015). Anders als beim Wachstum langer Rohrenknochen verfiigen die Wirbelkérper jedoch
Gber keine knocherne Epiphysenplatte sondern iber knorpelige kraniale und kaudale
Wirbelkérperabschlussplatten, welche mit den Bandscheiben in Verbindung stehen
(Brossmann 2001). Der Aufbau der Wachstumsfugen gliedert sich in drei Zonen mit
exzentrisch beginnender Proliferation von Knorpelzellen, siulenartiger Anordnung dieser
Zellen und einem hypertrophieren in Richtung Metaphyse. Uber das GefiBsystem
eingewanderte Osteoblasten fithren zur Mineralisation, Verkalkung und Ossifikation des
Knorpels (Matussek 2013; Hefti 2015). Die Aktivititsphasen an den Wachstumsfugen
werden durch korpereigene Hormone, wie zum Beispiel Somatotropin, Testosteron,
Ostrogen und Thyroxin gesteuert (Simons et al. 2019). Wihrend der Proliferationstendenz
herrscht ein Gleichgewicht mit Knochenneubildung, welches durch eine Ruhephase abgelost
wird und anschlieBend in den exzentrisch beginnenden Fugenschluss iibergeht (von Laer
2006; Simons et al. 2019). Periostales Dickenwachstum findet sich vor allem an der

Vorderkante der Wirbelkérper (Oestreich 2008).

1.4.2 Wachstumsphasen

Das makroskopische Skelettwachstum erfolgt nicht-linear und variiert in den verschiedenen
Korperabschnitten, so dass sich die Proportionen im Wachstumsalter verschieben (Roaf
1960). Uber regelmiBige Lingenmessungen kann die Wachstumsgeschwindigkeit bestimmt
werden, wobei die Intervalle der KorpergroBlenbestimmung mindestens sechs Monate

betragen und stets unter gleichen Bedingungen erfolgen sollten (Sanders 2007). Die



Einleitung 10

knochernen Wachstumsphasen werden typischerweise vereinfacht in die Altersabschnitte
vor dem funften Lebensjahr, vor der Pubertit und nach der Pubertit eingeteilt (Dimeglio et

al. 2011).

Die ersten funf Lebensjahren stellen nach Dimeglio (1992) eine Phase aul3erordentlichen
Wirbelsaulenwachstums dar, welches besonders im ersten Lebensjahr mit hohen
Wachstumsgeschwindigkeit stattfindet und in den nachfolgenden Lebensjahren stark
verlangsamt. Im Alter zwischen finf Jahren und dem Elintritt in die Pubertit ereignet sich
etwa ein Drittel der gesamten Groflenzunahme durch ein anndhernd lineares
Wirbelsdulenwachstum und zwei Drittel iiber das Wachstum der unteren Extremitit
(Dimeglio 2001). Die Beschleunigung der Wachstumsgeschwindigkeit charakterisiert
schlief3lich am besten den Beginn der Pubertit und tritt bei Middchen etwa mit dem elften
Lebensjahr und bei Jungen mit dem 13. Lebensjahr nach Knochenalter ein (Dimeglio et al.
2011). In dieser Zeit kehren sich die Verhiltnisse um und es kommt zu einem vermehrten
Wachstum der Wirbelsdule bis zum Abschluss des Korperwachstums (Dimeglio und
Canavese 2012). Im Rontgenbild wird bevorzugt das T1 — S1-Segment als Distanz zwischen
dem ersten thorakalen und dem ersten sakralen Wirbelkérper zur Bestimmung von
Wachstumsprozessen an der Wirbelsdule herangezogen. Bei Geburt betrigt dieser Abstand
circa 19 cm und nach Wachstumsabschluss beim Mann 45 cm und bei der Frau 42 — 43 cm

(Dimeglio et al. 2011). Die dazugehérigen Wachstumsraten des T1 — S1-Segments wihrend

den einzelnen Lebensabschnitten finden sich in Tabelle 1.

Tabelle 1 Wachstumsraten im T1 — S1-Segment wihrend der Lebensabschnitte nach Dimeglio (Canavese und
Dimeglio 2013)

Wachstumsphase Jéhrliches Wachstum im T1 - S1 Segment
0 —5 Jahre 2,2 cm

5 Jahre — Eintritt in die Pubertit 1 em

Pubertit — Wachstumsabschluss 1,8 cm

1.4.3 Wachstumsstérungen

Pfeil (2002) beschreibt die Wirbelsdule funktionell als eine Gliederkette, bei der
kompensatorische Wachstumsveridnderungen nach lokalisierten Stérungen eines Abschnittes
stets nachweisbar seien. Osteomyelitis, Tumoren oder Frakturheilungen koénnen das

Knochenwachstum durch eine vermehrte Durchblutung oder Kallusbildung stimulieren,
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andererseits Hypoxie zu einem relativen Osteoklastentiberschuss und Knochenabbau fithren
(Bronner et al. 2010). Knochenneubildung und Umbauprozesse finden nach dem
Wolff’schen Gesetz ein Leben lang statt (Frost 1990). Unter dem Begriff Bowe Remodeling
werden metabolische Anpassungsprozesse des Knochens zusammengefasst bei welchen
dynamische Druckkrifte zu Knochenaufbau und Entlastung zu Knochenabbau fithren
(Bronner et al. 2010; Feng und McDonald 2011).

1.4.4 Pathophysiologie der Entstehung von Wirbelsdulendeformititen

Physiologisch ist die die kindliche Wirbelsdule einer kontinuierlichen axialen Druckbelastung
ausgesetzt. Ein verminderter Druck, zum Beispiel bei einem Periostriss oder durch Zugkrifte
an der Wirbelsiule kénnen zur Epiphysiolyse mit Verschluss der Fuge fihren (Simons et al.
2019). Nach dem Sidulenmodell von Pauwels (1948) bt die einseitige Kompression am
Wirbelkoérper durch Biegebeanspruchung kontralateral Zugkrifte aus. Untersuchungen am
Tiermodell unterstiitzen die bereits im Jahr 1862 aufgestellte Hypothese des Hueter-
Volkmann (H.-V.)-Prinzips wonach mechanische Krifte das longitudinale Wachstum von
Rohrenknochen beeinflussen (Mau 1984; Stokes 2002). Nach dem H.-V.-Gesetz entstehen
Wirbelkérperdeformititen bei neuromuskuldren Skoliosen sekundir (Mau 1984). Stokes et
al. (1996) konnte anhand vom kndchernen Rattenschwanz zeigen, dass die Kompression
eines Knochens zu reduziertem Wachstum fithrt, umgekehrt Distraktionskrifte lokal
Wachstum stimulieren. Die Hypothese wird durch die Ergebnisse aus weiterfithrenden
Versuchen an Wirbelkérpern von Ratte und Kalb und sowie den Schienbeinknochen von
Schaf und Hase unterstiitzt (Stokes 2002). Ein dhnlicher Mechanismus wurde durch Meir et
al. (2007) auch fur Bandscheiben beschrieben, welche bei Skoliosen im gemeinsamen
Zusammenspiel zu einer Krimmungszunahme, im Sinne eines Circulus vitiosus, fithren. In
Folge der Wirbelrotation wurde ferner eine kndcherne Deformierung der Pedikel mit einem

Abdriften zur Konkavitit hin beobachtet (Liljenqvist et al. 2000).

1.4.5 Folgen fiir die Behandlung von Skoliosen mit wachstumsfreundlichen
Implantaten

Obgleich der Vielzahl an Behandlungsmoglichkeiten der NMS im Kindesalter fehlt weiterhin

ein einheitliches Konzept (Hughes 2020). Studienlagen zu den Auswirkungen der GFSI auf

das Wirbelsdulenwachstum untersuchen aufgrund der der seltenen Krankheitsbilder meist

nur kleine, heterogene Gruppen und komplexe, ungleiche Behandlungsmethoden, bei

gleichzeitig hohen Komplikationsraten der Behandlungen (Yang et al. 2016; Park et al. 2017).
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Aus diesen Griinden wurde eine weitere Unterteilung im Rahmen einer Klassifikation der
EOS unter Einbezug der Atiologie, des Cobb-Winkels, der Kyphose und einer optionalen
Progress-Variablen zur besseren Vergleichbarkeit notwendig (Park et al. 2017). Diese stellt
eine Erginzung der bei idiopathischen Skoliosen im Kindesalter geldufigen Scoliotic risk
evaluation dar, bei welcher der aktuelle Winkel und das noch vorhandenen

Wachstumspotential Berticksichtigung finden (Dimeglio et al. 2011).

1.5 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Studie war die Untersuchung méglicher Auswirkungen der Langzeitbehandlung
von GFSI auf die Morphometrie der Wirbelkérper und Pedikel bei Kindern mit spinaler
Muskelatrophie.

Als Korrelation fir die Verdnderungen am Wirbelkérper wurden die Parameter der
Wirbelkérperhéhe und -tiefe im sagittalen Profil, des Wirbelkérpervolumens und des
Pedikeldurchmessers ~ anhand der radiologischen Bildgebung, retrospektiv im

Therapieverlauf erhoben.
In dieser Arbeit wird die folgende Frage untersucht und beantwortet:

Welche morphometrischen oder volumetrischen Wirbelkérperverinderungen gibt es unter

Behandlung mit Distraktions-basierten GFSI bei Kindern mit SMA-Erkrankung?
Die sekundiren Fragen dieser Arbeit waren:

Welche Wirbelkérperverinderungen treten im Langzeitverlauf einer Behandlung mit einem

GFSI auf?

Wie unterscheiden sich die Wirbelkérper von Kindern mit SMA zu denen gesunder Kinder?
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikkommission

Das vorliegende Projektvorhaben wurde im Rahmen der beiden Studienprotokolle mit den
Arbeitstiteln ,,Verinderung der Wirbelsdulendeformitit bei Kindern mit VEPTR™-
Behandlung — retrospektive Auswertung® und ,,Die Behandlung der kindlichen Skoliose bei
spinaler Muskelatrophie mit dem MAGEC® System® durch die Ethikkommission der
medizinischen Fakultit der Georg-August-Universitit Gottingen geprift und am 05.12.2013
bzw. 17.08.2015 mit den Antragsnummern DOK_125_2013 bzw. DOK_246_2015

genehmigt.

2.2 Studiendesign

Die retrospektive Fall-Kontrollstudie erfolgte anhand eines Studienkollektivs (n = 73) der

Kinderorthopidie der Universititsmedizin Gottingen.

Zur Studienpopulation gehérten 43 Patient*innen mit SMA. Davon erhielten 24 ein GFSI
vom Typ VEPTR™/MAGEC® (Fille) und 19 Kinder eine primire Wirbelsidulenversteifung
(Kontrolle). Der Beobachtungszeitraum umfasste den Therapiebeginn mit der Implantation
eines GISI bis zum Therapieabschluss. Die Evaluierung der knéchernen Verinderungen
unter Therapie mit einem GFSI erfolgte anhand der therapiebegleitenden radiologischen
Bildgebungen und gliedert sich in die Unterpunkte Morphometrie und Volumen der
Wirbelkérper und Durchmesser der Pedikel. Die Vergleichsgruppe umfasste 30 Kinder ohne
SMA-Erkrankung.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studiengruppen

Aus den Patientenregistern der Universititsmedizin Géttingen (UMG) wurden diejenigen
Kinder und Jugendlichen eingeschlossen, welche eine molekulargenetisch gesicherte SMA-
Erkrankung und eine daraus folgende neuromuskulire Skoliose aufwiesen und im Zeitraum

zwischen 2009 und 2019 operativ in der Kinderorthopidie der UMG behandelt wurden.

Diese Kinder und Jugendlichen wurden entweder durch die Entscheidung zur Implantation
eines GFSI oder einer primiren dorsalen Spondylodese in zwei Studiengruppen eingeteilt.
Die Einschlusskriterien der Studiengruppe ,mit GFSI“ war die Implantation eines
beidseitigen GFSI von Rippe bis Beckenkamm und die adhirente Einhaltung der
Verlingerungstermine mit regelmédBigem halbjihrlichen (VEPTR™-System) bzw.
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vierteljahrlichen (MAGEC®-System) Stabauszug und anschlieender Rontgenkontrolle in

einem rechtsanliegenden Rontgenbild im sagittalen Strahlengang.

Der Endpunkt war das Vorliegen von mindestens zwei Rontgenbildern mit einem Abstand
von mindestens zwei Jahren, welcher als kleinstmogliche Tragedauer des GFSI vor der
anschlieBender Wirbelsdulenversteifung oder bei noch andauernder Behandlung festgelegt

wurde.

Einschlusskriterium der Studiengruppe ,,ohne GFSI“ war die konservative oder nicht-
Behandlung der Wirbelsdule bis zur primiren dorsalen Wirbelsdulenversteifung. Die Kinder
erhielten ebenfalls eine Bildgebung vor und nach der Operation. Der Endpunkt war das

Vorliegen eines seitlichen Rontgenbildes zum Termin der Intervention.

Ausgeschlossen wurden Kinder, bei denen eine andere Grunderkrankung als SMA der
neuromuskuliren Skoliose zugrunde lag, bei denen weder ein GFSI noch eine Spondylodese

indiziert war oder bei denen die Endpunkte nicht erreicht wurden.

Weitere Ausschlusskriterien der beiden Studiengruppen waren eine starke Einschrinkung
der Auswertbarkeit und Qualitit der Rontgenbilder durch z. B. eine starke Skoliose,
Wirbelkérperdeformititen, Adipositas, Osteoporose, Implantate oder Pedikelschrauben vor
den Wirbelkorpern. Ausgeschlossen wurden auflerdem seitliche Rontgenprojektionen mit
linksanliegender Wirbelsdule, da bei diesem gelegentlichen Wechsel im Rontgenstandard

keine Vergleichbarkeit mit Messungen der anderen Bilder gegeben war.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien der gesunden Vergleichsgruppen

Zusitzlich zu den Kindern mit SMA-Erkrankung wurden fiir die Nebenfragestellung zwei
Vergleichsgruppen gebildet. Altersadaptiert an die SMA-Studiengruppen wurden 30
Patient*innen ausgewihlt, bei denen im Jahr 2018 an der UMG eine radiologische
Bildgebung der Wirbelsdule durchgefiihrt wurde. Aufgrund der Strahlenhygiene wurden bei
primir rickengesunden Kindern im Roéntgen nur die fur die Fragestellung wichtigen
Wirbelsaulenabschnitte abgebildet. Fir die Auswertung standen nach Auswahl der
Vergleichsgruppe eine variable Anzahl an thorakalen oder lumbalen Wirbelkérpern fir die

Messung und Auswertung zu Verfiigung.

Die Vergleichsgruppe ,,Gesund 1 bestand aus zehn Kindern, welche zum Zeitpunkt des
Wirbelsaulenrontgens ein dhnliches Alter wie die Studiengruppe ,,mit GFSI* zum Zeitpunkt

der Implantation hatten. Die Kinder dieser Gruppe waren zwischen 8,0 und 9,8 Jahre alt.
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In die Vergleichsgruppe ,,Gesund 2° wurden 20 Kinder bzw. Jugendliche eingeschlossen,
welche zum Zeitpunkt des Wirbelsdulenréntgens zwischen 12 und 14 Jahre alt waren und
somit in einem Altersbereich lagen, in dem bei SMA-Kindern die Wirbelsdulenversteifung
durchgefiihrt wurde. Ausschlusskriterien der Vergleichsgruppen waren Halbwirbelbildungen

und andere Deformititen oder Frakturen der Wirbelkérper und idiopathische Skoliosen.

2.3 Patientenkollektiv

2.3.1 Behandlungsablauf bei Patient*innen mit GFSI

Die Kinder stellten sich zusammen mit ihren Eltern in der Ambulanz der Kinderorthopidie
der UMG vor. Dort erfolgte neben der Anamnese und koérperlichen Untersuchung eine
standardisierte Bildgebung der ganzen Wirbelsidule in zwei Ebenen im Sitzen. Nach
Indikationsstellung fiir ein GFSI erfolgten die prioperativen Abklirungen und die Planung
der Operation. Alle Kinder erhielten priaoperativ eine Magnetresonanztomographie (MRT)

der gesamten Wirbelsdule zum Ausschluss intraspinaler Pathologien.

Die Implantation des GFSI erfolgte in Intubationsnarkose und in Bauchlage auf einem
Carbon-OP-Tisch minimal-invasiv Gber zwei vertikal gefithrte paravertebrale Hautschnitte
und zwei weitere horizontale Schnitte knapp oberhalb der Beckenschaufeln. Um den
kranialen Anker des Implantats zu platzieren wurde, an der konkaven Seite beginnend, tiber
einen C-Bogen Bildwandler die vierte Rippe identifiziert und anschlieBend die paraspinalen
Muskeln zur Seite prapariert. Mit dem Rippenhaken wurden zwei Rippen knapp lateral des
Processus transversus der Wirbelkorper umgriffen (meistens Hohe Rippen 2 bis 4) und der
Rippenring fixiert. Durch den kaudalen Hautschnitt wurde eine Tasche in den
Abduktormuskel prapariert und ein Dunn-McCarthy-Haken mit einem Verbindungsstick
auf dem Beckenkamm liegend eingesetzt. Fur die Platzierung des Teleskopstabes wurde ein
subkutaner Tunnel von kranial nach kaudal pripariert und der Stab durch Kiirzen und Biegen
an das sagittale Profil der Wirbelsdule angepasst. Seine Funktionsfihigkeit wurde vor dem
Einsetzen mittels ERC oder durch manuelle Distraktion (bei Anwendung des VEPTR™-
Systems) kontrolliert. AnschlieBend wurde der Teleskopstab kranial in den Rippenhaken und
kaudal in das Verbindungsstiick eingefidelt. Durch eine retrograde Aufspannung erfolgte
eine gute Korrektur. Analog wurde der Stab auf der Gegenseite eingesetzt und aufgedehnt.
AnschlieBend erfolgte der schichtweise Wundverschluss. Fir Verlingerungsprozeduren des
klassischen VEPTR™-Systems im sechsmonatigen Intervall wurde in Allgemeinanisthesie

die Distraktionssperre aufgesucht und entfernt, der Teleskopstab auf gedehnt und daraufhin
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eine neue Sperre eingesetzt. Die Patient*innen wurden postoperativ stationir tiberwacht und

konnten ohne Korsett mobilisiert werden (Hell et al. 2018).

Beim MAGEC®-Implantat erfolgte die erste Verlingerung nach finf Monaten.
AnschlieBend stellten sich die Kinder alle drei Monate ambulant fir die Distraktion des
Implantates vor. Durch Ertasten des Implantates unter der Haut und mithilfe eines
Magneten wurde der Disktraktionsmechanismus in Bauchlage aufgesucht und mit dem ERC
angesteuert. Der Stabauszug pro Seite betrug bei jeder Verlingerungsprozedur 5 mm.
Hiervon wurde bei Auftreten von Komplikationen oder starken Schmerzen sowie bei einer
deutlich unter oder tber dem Durchschnitt liegenden Kérpergréle in Einzelfillen individuell
abgewichen. Im Anschluss an die Verlingerungsprozedur erfolgte bei jedem Termin eine

Roéntgenkontrolle.

2.3.2 Behandlungsablauf bei dorsaler Spondylodese

Die Wirbelsidulenversteifung erfolgte entweder geplant in der Pubertit bzw. nach
Wachstumsabschluss bei GFSI-Trigern oder primir bei Kindern ohne vorheriges GFSI. Um
das Risiko einer Implantat-assoziierten Infektion zu senken, wurde die Versteifung der
Wirbelsaule nach GFSI im zweizeitigen Verfahren mit circa einem halben Jahr zwischen
Implantat-Entfernung und dorsaler Spondylodese durchgefithrt (Wagner et al. 2017).
Grinde dafiir, dass Kinder mit SMA und neuromuskuldrer Skoliose kein GFSI erhielten,
waren eine spate ambulante Erstvorstellung z. B. bei Angst vor Operationen, Zuwanderung
oder Fliichtlingsstatus oder vereinzelt eine verspitete Kurvenprogression. Hier erfolgte nach
Indikationsstellung zur primaren Wirbelsdulenversteifung die prioperative Evaluation analog
zur Gruppe mit GFSI mit erweiterter Diagnostik. Regelhaft wurde eine dorsale
Spondylodese vom zweiten Brustwirbelkorper (BWK 2) bis fiinften Lendenwirbelkorper
(LWK 5) mit oder ohne Beckenfassung geplant.

2.3.3 Bildgebung der Skoliosen

Rontgenbilder  stellen  standardisierte  und  regelmifBige  Verlaufskontrollen  des
Behandlungserfolgs dar, welche mitunter asymptomatische Komplikationen wie Stabbruch,
Implantatmigration oder Frakturen detektieren kénnen (Abbildung 2). Da die Kinder nicht
selbstindig geh-oder stehfihig waren, erfolgte das Rontgen im Sitzen. Hierfiir wurde von der
Firma Movimento Orthopidie & Rehatechnik GmbH (Kassel, Deutschland) ein Stuhl eigens
als Spezialanfertigung fiir die Abteilung der Kinderorthopidie hergestellt. (Abbildung 3).
Dieser ist strahlendurchlissig und ermdglicht durch Riicken-, Armlehnen und Gurte eine

stabile Sitzposition der Patient*innen wihrend des Rontgenvorgangs. Hierdurch lie3 sich
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eine bessere Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Bilder als in der ublichen

Bildgebung im Sitzen auf dem Hocker erreichen.

Abbildung 2 A.p. Rontgenaufnahmen eines Kindes mit SMA und Skoliose im Behandlungsverlauf. Zu sechen
ist die Wirbelsdulendeformitit im Alter von acht Jahren vor GFSI-Implantation (A) und danach (B), sowie nach
funfjdhriger GFSI-Therapie, Metallentfernung (C) und dorsaler Wirbelsdulenversteifung von BWK 3 — LWK

5 D).

Abbildung 3 Stuhl mit einer, fiir Rontgenstrahlen
durchlissigen, Rickenlehne und Armlehnen.
Spezialanfertigung der Firma Movimento GmbH
in Kassel. (Eigene Abbildung)
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Prioperativ wurden vier Rontgenaufnahmen angefertigt. Diese erfolgten in anterior-posteriorer
(a.p.) Projektion im Sitzen und zusitzlich mit Bending nach rechts bzw. links sowie in lateraler
rechtsanliegender Projektion. Die Aufnahmen der Kontroll-Rontgenbilder fanden nach den
halbjihrlichen (VEPTR™) bzw. vierteljahrlichen (MAGEC®) Verlingerungsprozeduren
der GFSI statt. Fur die Verlaufskontrollen erhielten die Patient*innen jeweils
Rontgenaufnahmen in den Ebenen a.p. und seitlich. Im a.p.-Rontgenbild wurden die
Scheitelwirbel sowie der Neutralwirbel der Hauptkriimmung sowie der Nebenkrimmungen
der skoliotischen Wirbelsiulen bestimmt und die die Richtung der Konvexitit der Skoliose

fir jeden Wirbelsdulenabschnitt festgehalten (Abbildung 4)

Abbildung 4 A.p.-Rontgenbild einer 14-jdhrigen
SMA-Patientin mit links-konvexer thorakolumbaler
Skoliose. Markierung des Scheitelwirbels LWK 1
(grin) und der Neutralwirbel BWK 9 und LWK 4

(blaw).

Um eine Aussage zur Vergleichbarkeit der Wirbelsaulenverkrimmungen der Studiengruppen
machen zu konnen, wurden die dokumentierten Cobb-Winkel des jeweiligen
Untersuchungszeitraums der Patient*innen verglichen. Als Standard wurde bei allen
Patient*innen ungefihr ein halbes Jahr vor der dorsalen Wirbelsdulenversteifung eine MRT-
und Computertomographie(CT)-Untersuchung der gesamten Wirbelsdule durchgefihrt.
Letztere zum Einlesen fiir die intraoperative Navigation und um prioperativ die Linge und
Durchmesser der Pedikel der Wirbel BWK 2 — LWK 5 beidseits zur Planung von

Schraubenlidnge und -durchmesser zu bestimmen.
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2.4 Datenerhebung

2.4.1 Dokumentation der klinischen Daten

Patientenspezifische Daten wie das Geschlecht, das Geburtsdatum, der SMA-Typ,
Medikationen und Begleittherapien wurden erhoben und pseudonymisiert in eine Excel-
Tabelle eingetragen. Die Wirbelsiulendeformitit wurde iiber die Bestimmung des Cobb-
Winkels (Cobb 1948) der Hauptkrimmung, der Scheitel- und Neutralwirbel und der
Richtung der Konvexitit in den ausgewerteten Rontgenbildern erfasst. An der Lenke-
Klassifikation (Lenke et al. 2001) orientierend, wurden die Skoliosen in C-oder S-f6rmige
Wirbelsaulenkriimmungen eingeteilt. Dokumentiert wurde fiir jedes Kind die Anzahl der
Wirbelkérper je Wirbelsdulenabschnitt und Anomalien der Wirbelsdule. Fir den
Behandlungsverlauf wurden die Art des GFSI-Systems und ein eventueller Wechsel des
Systems dokumentiert sowie das Datum der GFSI-Erstimplantation, der GFSI-Entfernung

und der Wirbelsaulenversteifung.

In der gesunden Vergleichsgruppe wurden pseudonymisiert Geschlecht, Geburtsdatum und

die Grunde fiir die Durchfithrung des Wirbelsdulenréntgens zusammengetragen.

2.4.2 Radiologische Datenerfassung

Zur Bestimmung der Wirbelkorpermalle wurden die Rontgenbilder der Patient*innen
ausgewihlt, welche den oben erlduterten Qualititsanspriichen entsprachen und im
Programm Centricity Enterprise Web Version 3.0 von GE Healthcare Medical Systems
2006© (Chicago, Vereinigte Staaten) auf dem PC OptiPlex 790 der Firma DELL
Technologies Inc. (Round Rocks, Vereinigte Staaten) mit dem Bildschirm DELL P190S
aufgerufen. Die Messungen erfolgten tber die systemeigene Messfunktion, mit einem, auf
das Bild abgestimmtem Maf3stab (in 1,00 mm). Fir die Studie wurden insgesamt 137
Rontgenbilder der gesamten Wirbelsdule der Studiengruppe ,mit GEFSI“ und 16
Rontgenbilder der Studiengruppe ,,ohne GFSI“ verwendet. Zusitzlich wurden 30

Rontgenbilder von Wirbelsdulenteilabschnitten der gesunden Vergleichsgruppe ausgewertet.

Die Durchmesser der Pedikel wurden aus 27 CTs anhand des gleichen Programms
(Centricity Enterprise Web Version 3.0) von den jeweiligen behandelnden Arzten zur

Operationsplanung bestimmt und die Werte in einer Tabelle gesammelt und gespeichert.

Die Volumenberechnung der Wirbelkorper erfolgte anhand von 32 CTs, welche tber
SIEMENS SOMATOM Definition AS+ mit einer Schichtdicke von 0,6 mm,

Aufnahmespannung 120 kV aufgenommen wurden, tber das Programm Centricity



Material und Methoden 20

Enterprise Web V3.0 im Modus ,,B30s, WS weich fir 3D aufgerufen und anschlieBend im
DICOM-Format exportiert wurden. Diese Dateien wurden tiber das Programm IMPAX EE
R20 XVII SV3 der Firma AGFA HealthCare importiert und in das Programm Philips
intellispace 2015© Koninklijke Philips N.V. (Amsterdam, Niederlande) tbertragen und
aufgerufen. Die Bestimmung der Wirbelkérpervolumina erfolgte tber den PC der
Kardiologie der Universititsklinik Kiel (HP Workstation Z620 Xeon) und dem Bildschirm
RadiForce RX340 Class Color LCD Monitor der Firma EIZO Nano Corporation (Hakusan,

Japan) mit einem Bildschirmdurchmesser von 53,9 cm in der Einheit 1,0 cm’.

2.4.3 Bestimmung der Morphometrie der Wirbelkorper

Die Ausmessung der Wirbelkérper der thorakalen und lumbalen Wirbelsdule (BWK 1 bis
LWK 5) erfolgte an vier Stellen pro Wirbelkérper im seitlichen Rontgenbild. Kriterium war
die klare seitliche Abbildung des Wirbelkorpers im Rontgenbild. Uberlagerte, gedrehte oder

gekippte Wirbelkorper wurden nicht vermessen. Die Art der Bestimmung der Messpunkte

ist in Abbildung 5 schematisch dargestellt.

WKT
\

WKTm \

— WKH
— WKHm

Abbildung 5 Die Messpunkte am Wirbelkérper im sagittalen Profil anhand eines schematischen Wirbels.
Wirbelkrperhohe der Vorderkante (WIKH) und medial (WKHm). Wirbelkorpertiefe an der oberen Endplatte
(WKT) und medial (WKTm). (Eigene Abbildung)

Die erste Messung erfolgte aus dem Rontgenbild zum Zeitpunkt vor oder unmittelbar nach
der Implantation. Ein Réntgenbild nach GFSI Implantation wurde fir die Messung gewihlt,
falls die prioperative Aufnahme zu viel Rotation und Skoliose aufwies. AnschlieBend wurde
jeweils ein Rontgenbild im jdhrlichen Verlauf fiir die nachfolgenden Messungen gewihlt. Das

letzte ausgemessene Rontgenbild sollte den Zustand nach Abschluss des GFSI
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reprasentieren. Hierfiir wurde entweder das letzte Bild mit GISI oder das erste Bild nach

darauf erfolgter dorsaler Spondylodese gewihlt.

Fir die kraniokaudalen Malle wurde die Hohe an der Vorderkante des Wirbelkorpers
entlang, von der oberen Endplatte bis zur unteren Endplatte, gemessen (WKH). Die Hohe
des Wirbelkorpers wurde ein zweites Mal an der Mitte des Wirbelkorpers, ungefihr parallel

zur Vorderkante verlaufend, gemessen (WKHm).

Die dorsoventrale Tiefe des Wirbelkérpers wurde senkrecht zur Wirbelkérperhohe in der
Mitte des Wirbelkérpers (WKTm) und ein zweites Mal entlang der oberen Endplatte (WKT)

gemessen.

2.4.4 Bestimmung der Wirbelkérpervolumina

Mithilfe des Programms Philips intellispace 20150 koninklijke der Klinik fir Radiologie und
Neuroradiologie der UKSH Kiel wurden aus den CT-Untersuchungen die Volumina der
Wirbelkoérper erthoben. Hierfiir wurden die die Wirbelkrper im ,, 1 olume Explorer mithilfe
des  Werkzeugs ,,Clp & 3D Segmentation UGber ein  Reglonen-basiertes
Segmentierungsverfahren (ROI-Segmentation) interaktiv von Hand markiert. Die einzelnen
Wirbelkoérper der Brust- und Lendenwirbelsaule wurden darauthin anhand der Markierungen
vom Programm dreidimensional rekonstruiert. Die Markierung reichte an den du3eren Rand
der Kortikalis eines Wirbelkérpers und endete dorsal am Pedikelansatz (Abbildung 6). Aus
den Rekonstruktionen der Wirbelkérper ohne die Anteile des Wirbelbogens wurden
anschlieend die Volumina digital mithilfe des programmeigenen Volumenrechners einzeln

bestimmt. Die Bildschirmansicht ist in Abbildung 7 dargestellt.

LB

Abbildung 6 Volumenbestimmung der Wirbelk6rper. Schematische Darstellung eines Lendenwirbels und

des Auswahlbereichs fiir die Messungen (griin). Ansicht von oben (A) und schrig-seitlich mit Blick auf das
Wirbelloch (B). (Eigene Abbildung)
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10cm

20 cm 20cm

Abbildung 7 Dreidimensionale Rekonstruktion der Wirbelkérper BWK 1 — LWK 5 mithilfe des Programms
Philips intellispace 2015© im Beatbeitungsmodus. A: transaxiale Schicht; B: 3D Rekonstruktion des
kn6chernen Skeletts; C: koronatre Schicht; D: sagittale Schicht. Wirbelkorper (griin)
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2.4.5 Bestimmung der Pedikeldurchmesser

Auf Grundlage der prioperativen Computertomographien der Wirbelsidule wurden fir die
Planung der dorsalen Spondylodese die Linge und der Durchmesser der Pedikel beginnend
bei BWK 2 bis LWK 5 jeweils beidseits in der Einheit 1,00 Millimeter bestimmt. Die
Wirbelkoérper wurden fiir die Messung auf Hohe der Pedikel paraaxial im CT eingestellt. Die
Messung erfolgte innerhalb der inneren Kortikalisgrenze auf mittlerer Linge des Pedikels
rechtwinklig zu seiner Lingsachse (s. Pfeile in Abbildung 8). Der Wert Null fir den
Pedikeldurchmesser ergab sich, wenn dort kein spongiéser Knochen im CT abgebildet
wurde und die inneren Kortikalisgrenzen im Bild aneinander lagen (Abbildung 8-B).
Verglichen wurden sowohl die Pedikel der unterschiedlichen Abschnitte der Wirbelsdule als

auch die Richtung der Konvexitit der Krimmung.

Abbildung 8 Computertomographie in axialer Einstellung eines 13-jahrigen Patienten mit SMA. Zu
schen sind fir die Erkrankung charakteristische kleine Wirbelkérper (*) und schmale Pedikel (Pfeile)
auf Hohe des siebten Brustwirbelkorpers (A) und des dritten Lendenwirbelkérpers (B).

2.5  Statistische Auswertung

2.5.1 Datendokumentation

Alle ermittelten Werte wurden in Tabellen in Excel 2019 Microsoft® Office Version 16.42

der Firma Microsoft Corporation (Redmond, Vereinigte Staaten) Gbertragen.

2.5.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und Darstellung erfolgte mit dem Programm GraphPad Prism
8.4.0 der Firma GraphPad Software ©2018 (San Diego, Vereinigte Staaten).
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Der Vergleich der Morphometrie im Zeitverlauf bei Behandlung mit GFSI wurde tber den
Wilcoxon  matched  paired  test fur nicht-normalverteilte Daten mit einem 95%

Konfidenzintervall ausgewertet.

Fir den Vergleich der tbrigen Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test fur nicht-

normalverteilte, ungepaarte Daten angewandt.

Das Signifikanzniveau der Unterschiede der Studien-und Kontrollgruppe wurde auf p < 0,05

festgelegt und mit * < 0,05, ** < 0,01 und *** < 0,001 gekennzeichnet.

Zur Visualisierung wurden die Ergebnisse in Box-Whisker-Plot Diagrammen und Tabellen
unter Angabe der oberen, unteren und medianen Quartile und der Minimal- und

Maximalwerte dargestellt.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenspezifische Daten

Die Analyse der drei Teilaspekte der Studie erfolgte aus einem Patientenkollektiv von 43

Patient*innen mit SMA und neuromuskulirer Skoliose und 30 gesunden Kindern.

3.1.1 Studiengruppen mit SMA

In der Studiengruppe hatten zwei Kinder eine SMA vom Typ 1, 39 vom Typ 2 und zwei eine
Typ 3 Erkrankung. Es waren 24 (56%) weiblichen Geschlechts und 19 (44%) minnlich, was
einem Geschlechterverhiltnis (ménnlich : weiblich) von 0,79 entspricht. Das Geschlecht
divers war bei keinem Kind in der Studiengruppe oder der Vergleichsgruppe angegeben
worden. Die Ubersicht der Einteilung der Kohorten nach Fragestellung, Geschlecht,
Altersverteilung und dem Cobb-Winkel als Parameter fiir die Deformitit der Wirbelsaule ist
in Tabelle 2 aufgefithrt. Die Altersverteilung in den Kohorten fir die unterschiedlichen
Teilaspekte der Auswertung und die Analyse der einzelnen Wirbel wurde verglichen und

geprift. Sie wiesen an keiner Stelle Unterschiede von statistischer Signifikanz auf.

Bei der Erstimplantation eines mitwachsenden Systems erhielten fiinf der 24 Patient*innen
zunichst ein GFSI vom Typ VEPTR™ und 19 Patient*innen ein MAGEC®-System. Von
den Patient*innen mit einem VEPTR™-Implantat wurde bei vier Kindern im
Therapieverlauf auf ein MAGEC®-System gewechselt. Zum letzten Zeitpunkt der Analyse
der Daten war die Behandlung bei 15 Patient*innen mit GFSI bereits abgeschlossen. Der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum der Implantate betrug zum letzten Zeitpunkt der
Auswertung in der Studiengruppe durchschnittlich 4,5 Jahre, wobei der kurzeste
Beobachtungszeitraum 1,9 Jahre und der lingste 8,9 Jahre betrug. Bei einer Patientin erfolgte

die Weiterbehandlung nach 2,3 Jahren mit GFSI in einem externen Haus.

Bei 19 Kindern des Studienkollektivs wurde aufgrund des Alters, des Deformititenausmal3es
und einer spiten Erstvorstellung, primir die Indikation zur Wirbelsaulenversteifung gestellt.
Diese wurden der Gruppe ,,ohne GFSI* zugeordnet. Bei drei Kindern lagen lediglich pri-
operative Rontgenbilder, ohne eine CT-Bildgebung zur Auswertung vor. Die Daten dieser
Patient*innen konnten nur fiir den Teilaspekt der Morphometrie der Wirbelkrper
eingeschlossen werden. Drei weitere Kinder erhielten vorrangig eine CT-Untersuchung ohne
eine konventionelle Rontgenbildgebung in zwei Ebenen. Diese wurden lediglich in der

Auswertung des Volumens in der Gruppe ,,ohne GFSI* analysiert.
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Angeborene Besonderheiten der Wirbelsidule waren bei zwei Patienten die Existenz eines

sechsten lumbalen Wirbelkorpers, bei

einem Patienten ein

sakralisierter funfter

Lendenwirbelkérper, bei einem Patienten ein Keilwirbel bei LWK 1 und bei einer Patientin

eine, drei Wirbelkorper betreffende Bogenschlussstorung.

Tabelle 2 Studienkollektiv der Kinder mit SMA nach Alter und Geschlecht, Behandlung und
Wirbelsdulenverkrimmung in den Studiengruppen und Untergruppen.

Alter Behandlung Skoliosenausmalf}
(O-Alter; T) (Cobb -Winkel in °)
Rantgenanalyse
Ohne GFSI 13,2+ 1,9 Konservativ oder 94,4 * 34,6
(n = 19; 12w/ 7m) keine Behandlung
Mit GFST' 12,4 £ 3,0 GFSI; O-Alter bei 43,4 + 232°
(n = 24; 12w/12m) Erstimplantation
7,9 £ 1,9 Jahre
Untergruppen- 7,5+ 1,6 Erstimplantation 65,6 = 20,7
analyse mit GESL— 4 54 4 6 Followup fix ~ 2 31,8 17,5
(n = 18; 8w/10m) Jahre (1,9 £ 0,2)
11,8 £ 1,7 Follow-up fir > 4 445+237
Jahre (4,2 £ 0,3)
CT Volumenanalyse
Ohne GFSI 13,5+ 1,5 Konservativ oder 92,7 £ 33,14
(0 = 16; 11w/5m) keine Behandlung
Mit GFSI 13,1 £ 0,9 Tragedauer des 59,9 £ 245

(n = 16; 7w/9m)

GFSI im © 4,5 £
1,4 Jahre

@ = Durchschnitt; + = Standardabweichung; n = Anzahl; w = weiblich, m = minnlich; 'Endauswertung; 2vor

Spondylodese
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3.1.2 Gesunde Vergleichsgruppe

In der Vergleichsgruppe waren 11 (37%) Kinder weiblich und 19 (63%) Kinder mannlich,
was einem Geschlechterverhiltnis (ménnlich : weiblich) von 1,73 entspricht. Fir die
Auswertung war auf 18 Rontgenbildern nur die Lendenwirbelsiule, auf acht nur die
Brustwirbelsdule und auf finf sowohl die Brust- als auch die Lendenwirbelsiule abgebildet.
Die Grunde fiir die Durchfiihrung einer Bildgebung waren bei 14 Kindern eine Prellung der
Wirbelsaule, bei elf Kindern Lumbago, bei zwei Kindern eine Kontrolle nach
vorangegangenem Wirbelsdulentrauma und bei jeweils einem Kind eine Spondylolysthesis

vera, ein Limbus vertebrae und eine Arachnoidalzyste.

3.2  Wirbelkorper

Die vier Messungen der Morphometrie jeden Wirbelkérpers im seitlichen Rontgenbild sowie
deren Korrelation wurden hinsichtlich der verschiedenen Subgruppen und Teilaspekte

ausgewertet und analysiert.

Die Grafiken beinhalten die Auswertung der Auswirkungen in Abhéngigkeit der Behandlung
mit GFSI sowie deren Tragedauer und die Auswirkungen auf das Volumen. Zusitzlich
aufgezeigt werden die Auswirkungen in Abhingigkeit der SMA-Erkrankung im

Wachstumsalter und im Vergleich zu gesunden Kindern.

Die Anzahl der, pro Wirbelsdulenabschnitt in die Auswertung eingeflossenen Wirbel ist auf
der Abszissenachse hinter der Wirbelbezeichnung in Klammern (ohne GFSI/mit GFSI)
aufgefithrt. Grund fur die variable Anzahl der Messwerte je Wirbelsdulenabschnitt waren
eine unterschiedlich hohe Anzahl an gemessenen und nicht gemessenen Wirbelkorpern im
Rontgenbild. Wirbelkérper wurden im seitlichen Bild nicht gemessen, wenn die Sichtbarkeit
im Rontgenbild bei Adipositas oder unscharfen Bildern eingeschrinkt war, die Wirbel stark
rotiert oder gekippt waren oder es Uberlagerungen durch Implantate in der

Rontgenprojektion gab.

3.2.1 Morphometrie in Abhingigkeit zur Behandlungsmethode

Verglichen wurden die Wirbel der Kinder mit GFSIs nach einer Tragedauer der Implantate
von im Durchschnitt 4,5 £ 1,5 Jahren mit Wirbeln der Kinder ohne vorheriges GFSI. In der
Gruppe mit GFSI waren 24 Kinder. Das durchschnittliche Alter in Jahren betrug 12,5 = 1,8.
In der Gruppe ohne vorheriges GFSI waren 15 Kinder im Alter von durchschnittlich 13,6
* 2,0 Jahren.
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Die Analyse der Hohe der Wirbelkorper in Abhangigkeit von der Behandlungsmethode der
Skoliose ist in Abbildung 9 (anterior) und Abbildung 10 (medial) dargestellt. An der
Vorderkante der Wirbelkérper wurden keine Unterschiede beider Gruppen festgestellt. Bei
der medial gemessenen Hohe war einzig der oberste Brustwirbelkorper bei der Gruppe mit
GFSI kleiner als bei der Gruppe ohne GFSI. Dieser Unterschied war mit p < 0,05 signifikant,
bei einer Anzahl von drei Messwerten der Gruppe ohne GFSI und zw6lf mit GFSI, was
kleinen Fallzahlen entspricht. Bei den iibrigen Wirbelkérpern wiesen die beiden Gruppen bei
dieser Messung (medial) ebenfalls keine Unterschiede auf.
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Abbildung 9 Vergleich der Hohe der Wirbelkérpervorderkante (WKH) von SMA-Kindern mit GFSI und ohne
GFSI. Analysierte Wirbelanzahl je Wirbelsegment (ohne GFSI/mit GFSI). Angabe der Brustwitbel (TH) und
Lendenwirbel (L). p < 0,05(*)
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Abbildung 10 Vergleich der Héhe der Wirbelk6rpermitte (WKHm) von SMA-Kindern mit GFSI und ohne
GFSI. Analysierte Wirbelanzahl je Wirbelsegment (ohne GFSI/mit GFSI). Angabe der Brustwitbel (TH) und
Lendenwirbel (L). p < 0,05(*)
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Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen hinsichtlich
der Tiefe der Wirbelkorper. Diese sind nachfolgend in Abbildung 11 (obere Endplatte) und
Abbildung 12 (medial) graphisch dargestellt. Beginnend bei BWK 8 — 12 der Brustwirbelsdule
und bei allen Wirbeln der Lendenwirbelsiule wiesen die Kinder mit GFSI-Behandlung
geringere Tiefen an der oberen Endplatte auf. Diese Abweichungen waren mit p < 0,05
signifikant. Medial gemessen zeigte sich ein dhnliches Ergebnis mit den Signifikanzen bei den
Brustwirbelkorpern BWK 7 — 9 und BWK 11 und 12 sowie den Lendenwirbelkérpern LWK
1,2, 4 und 5.
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Abbildung 11 Vergleich der Wirbelkorpertiefe der oberen Endplatte (WKT) von SMA-Kindern mit GFSI und
ohne GFSI. Analysierte Wirbelanzahl je Wirbelsegment (ohne GFSI/mit GFSI). Angabe der Brustwitbel (TH)
und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**)
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Abbildung 12 Vergleich der Wirbelkérpertiefe medial (WKTm) von SMA-Kindern mit GFSI und ohne GFSI.
Analysierte Witbelanzahl je Witbelsegment (ohne GFSI/mit GFSI). Angabe der Brustwitbel (TH) und
Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**)

Fir den morphologischen Vergleich der Wirbelkérper wurden die Abmessungen der Hohe
zur Tiefe miteinander korreliert. Bei einem Verhiltnis von 1 entsprach die Hohe der Tiefe,
bei einem Verhiltnis > 1 waren die Wirbelkérper hoher als tief und bei < 1 tiefer als hoch.
In Abbildung 13 ist das Seitenverhiltnis der Vorderkante der Wirbelkorper zur Tiefe an der
oberen Endplatte auf der Ordinatenachse aufgetragen. Dieses lag in beiden Gruppen fiir die
Brustwirbel bei ungefihr 1, mit einer Tendenz zu tieferen als hohen Wirbelkérpern. Bei der
Gruppe mit vorherigem GFSI war die Auspragung hin zu schmalen hohen Wirbelkérpern
ab BWK 11 eindeutiger als bei Kindern ohne vorheriges GFSI. Medial zeigten sich hingegen
weniger Wirbelabschnitte signifikant (Abbildung 14).
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Abbildung 13 Korrelation der Hohe der Wirbelkérpervorderkante zur Tiefe der oberen Endplatte
(WKH/WKT) von SMA-Kindern mit GFSI und ohne GFSI. Analysierte Witbelanzahl je Wirbelsegment (ohne
GFSI/mit GFSI). Angabe der Brustwitbel (TH) und Lendenwitbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(*¥)
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Abbildung 14 Kotrelation der Wirbelkérperhohe medial und der Tiefe medial (WKHm /WKTm) von SMA-
Kindetn mit GFSI und ohne GFSI. Analysierte Witbelanzahl je Wirbelsegment (ohne GFSI/mit GFSI).
Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*)

3.2.2 Morphometrie in Abhingigkeit zur Tragedauer der GFSI

Die Morphometrie der Wirbelkérper im Zeitverlauf wurde anhand von 18 Patient*innen von
der Erstimplantation des GFSI tber einen Beobachtungszeitraum von mindestens 3,95
Jahren verglichen. Hierfiir wurde der Wilcoxon-Test fiir gepaarte, nicht-normalverteilte
Daten angewandt. Der Zeitpunkt der Implantation wurde als Ausgangswert festgelegt und

mit den Kontrollen nach zwei und vier Jahren Behandlungsdauer auf Verinderungen
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Uberpriift. Das hierfiir ausgewertete Rontgenbild der Wirbelsidule wurde in einem Intervall
von 20 Tagen vor bis 11 Tagen nach der Erstimplantation angefertigt. Bei einer Patientin
wurde die Bildgebung ausnahmsweise von vier Wochen vor Implantation und bei einem
Patienten 3,6 Monate nach der Operation verwendet, da die initialen Rontgenbilder die
Messkriterien nicht erfillten. Das durchschnittliche Alter der Kinder betrug zu diesem
Zeitpunkt 7,5 = 1,6 Jahre. In der zweiten Analyse nach einer Tragedauer des GFSIs von etwa
1,9 £ 0,2 Jahren waren die Kinder durchschnittlich 9,5 £ 1,6 Jahre alt. Zum letzten Zeitpunkt
der Analyse der Kohorte, nach durchschnittlich 4,2 = 0,3 Jahren mit GFSI betrug das Alter
in Jahren 11,8 * 1,7 Jahre.

In der Auswertung konnten, beginnend bei BWK 3, signifikante Zunahmen der
Wirbelkérperhohe bei GFSI-Trigern tber die Zeit beobachtet werden (Abbildung 15). Dies
betraf insbesondere die Kontrolle nach vier Jahren Behandlung im Vergleich zum
Ausgangswert mit einem Signifikanzniveau zwischen p < 0,01 und p < 0,001. In der Analyse
nach zwei Jahren fanden sich ebenfalls Signifikanzen von p < 0,05 thorakolumbal beginnend

bei BWK 7 und zusatzlich bei BWK 3.

Es konnte eine WirbelkOrperlingenzunahme von durchschnittlich 25,6 mm in der
Lendenwirbelsiule (LWK 1 — 5) beobachtet werden. Dies entspricht einem Wachstum von
0,1 mm pro Jahr. Im Durchschnitt nahm die Héhe eines einzelnen Lendenwirbels um 5,1

mm zu, mit einem jihrlichen Wachstum von durchschnittlich 1,2 mm pro Wirbel.

In der oberen Brustwirbelsdule (BWK 2 — 6) zeigte sich eine Wirbelkorperlingenzunahme
von insgesamt 13,2 mm und 2,6 mm pro Wirbel mit einer Wachstumsgeschwindigkeit von
0,6 mm pro Jahr. Da lediglich ein gepaarter Wert fiir den Wirbel BWK 1 vorlag, wurde dieser
nicht mit in diese Angaben einbezogen. In der unteren Brustwirbelsdule BWK 7 — 12) betrug
die Hohenzunahme insgesamt 21,7 mm wund 3,6 mm pro Wirbel mit einer
Wachstumsgeschwindigkeit von 0,9 pro Jahr. Das Wachstum in der Lendenwirbelsdule
(LWK 1 - 5) erfolgte nahezu konstant mit 49,6 % der gesamt gemessenen Hoéhe bei Halbzeit
des Beobachtungszeitraums. In der oberen Brustwirbelsiule erfolgte hingegen nur 29,9 %

des Wachstums in den ersten zwei Jahren und 44 % im Bereich der unteren Brustwirbelsaule.
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Abbildung 15 Die Héhe Wirbelkérpervorderkante (WKH) im Zeitverlauf bei GFSI-Trigern zu den
Zeitpunkten der Implantation, nach zwei Jahren und nach vier Jahren Behandlungsdauer. In Klammern ist die
analysierte Patientenzahl pro Wirbel angegeben. Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). Die
Fehlerbalken entsprechen dem 95%-Konfidenzintervall. p < 0,05(*); p < 0,01(**); p < 0,001 (***)

Abbildung 16 zeigt die Hoéhe medial bei GFSI-Trigern, welche wihrend des

Behandlungszeitraums von vier Jahren anstieg.
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Abbildung 16 Die Wirbelkérperhohe medial (WKHm) im Zeitverlauf bei GFSI-Trigern zu den Zeitpunkten
der Implantation, nach zwei Jahren und nach vier Jahren Behandlungsdauer. In Klammern ist die analysierte
Patientenanzahl pro Wirbel angegeben. Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). Die Fehlerbalken
entsprechen dem 95%-Konfidenzintervall. p < 0,05(*); p < 0,01(**); p < 0,001 (***)

Wahrend einer GFSI-Tragedauer von vier Jahren nach Implantation blieb die Tiefe der
Wirbel tiberwiegend konstant (Abbildung 17). Signifikant zeigten sich die Tiefenzunahmen
an der oberen Endplatte von LWK 5 zwei Jahre nach Implantation sowie von LWK 4 nach
vier Jahren. Bei diesen beiden Wirbeln konnte eine Tiefenzunahme von durchschnittlich 1,4
mm (LWK 5) und 0,9 mm (LWK 4) nachgewiesen werden. Bei den tibrigen Wirbelkorpern

zeigte sich eine Tendenz zur GroéBenabnahme wihrend des Beobachtungszeitraums von
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durchschnittlich 0,5 mm (0,02 — 0,97) mit der grof3ten Abnahme bei BWK 10, ohne dass
diese signifikant waren. Die Tiefe der Wirbelkoérper betrug in der Brustwirbelsaule zu Beginn
der Behandlung durchschnittlich 14,6 mm * 0,75 (12,7 — 15,4) und in der letzten
Nachkontrolle 14,1 mm * 0,7 (12,3 — 15). Die Wirbel der Lendenwirbelsdule waren zu
Beginn im Durchschnitt 16,3 + 0,5 (15,6 — 17,1) mm und nach vier Jahren 16,5 mm * 1,3
(14,9 — 18,4) tief.
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Abbildung 17 Die Wirbelkorpertiefe an der oberen Endplatte (WKT) im Zeitverlauf bei GESI-Trigern zu den
Zeitpunkten der Implantation, nach zwei Jahren und nach vier Jahren Behandlungsdauer. In Klammern ist die
analysierte Patientenanzahl je Wirbel angegeben. Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). Die
Fehlerbalken entsprechen dem 95%-Konfidenzintervall. p < 0,05(*)

In der nachfolgenden Abbildung 18 ist die Analyse der Tiefe in der Mitte der Wirbelkorper
aufgetragen. Es zeigte sich ein wechselndes Bild der verschiedenen Wirbelsiulenabschnitte
mit sowohl Lingenzunahmen der Tiefe einzelner Wirbelkorper, als auch geringere Werte im

Vergleich zum Ausgangswert einiger Wirbelsdulenabschnitte.
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Abbildung 18 Die Wirbelkérpertiefe medial (WKTm) im Zeitverlauf bei GESI-Trigern zu den Zeitpunkten der
Implantation, nach zwei Jahren und nach vier Jahren Behandlungsdauer. In Klammern ist die analysierte
Patientenanzahl je Wirbel angegeben. Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). Die Fehlerbalken
entsprechen dem 95%-Konfidenzintervall. p < 0,05(*); p < 0,01(**)

3.2.3 Morphometrie in Abhingigkeit zur SMA-Erkrankung

Die morphometrischen Messungen von Wirbelkorpern von 17 Kindern mit SMA vor GFSI
Implantation wurden denen von 10 Kindern der gesunden Kontrollgruppe
gegentiibergestellt. Bei der Auswertung wurden ganz junge Kinder unter sieben Jahren (n =
7) aus der SMA-Gruppe ausgeschlossen, um die Altersspannbreite zu reduzieren und somit
eine bessere Vergleichbarkeit der Gruppen zu erreichen. Das Alter in Jahren betrug bei den
Kindern mit SMA im Durchschnitt 8,7 £ 1,0 Jahre, bei den Kindern ohne SMA im
Durchschnitt 9,1 + 1,6 Jahre.

Die Hohe der Vorderkante der Wirbel war ab BWK 2 tber der gesamten Wirbelsiule bei
den SMA-Kindern kleiner als bei der Kontrollgruppe. Die Unterschiede waren ab BWK 3
mit p < 0,01(**) und p < 0,001(***) signifikant und werden in der Abbildung 19
veranschaulicht. Bet BWK 1 konnte keine signifikante Aussage getroffen werden. Fir den
Vergleich dieses Wirbelkérpers konnten nur zwei Messungen gesunder Kinder und sechs

Messungen von Kindern mit SMA mit in die Auswertung eingeschlossen werden.

Im Durchschnitt war die vordere Wirbelkorperlinge bei SMA-Kindern 2,8 £ 0,6 mm kleiner
als bei gesunden Kindern. Mit lediglich 1,6 mm Unterschied wies der fiinfte
Lendenwirbelkérper die geringste Abweichung auf und der gréfite Unterschied mit 4 mm

fand sich bei BWK 10.



Ergebnisse 36

Die mittlere Wirbelkérperhéhe (Abbildung 20) betrug bei gesunden Kindern
durchschnittlich 16,8 mm bei mit einer Spannbreite der Abmessungen von 12,1 — 21,6 mm

und bei SMA-Kindern 14 mm mit Abmessungen von 10,4 — 18,7 mm.

Wie in der Abbildung 20 zu erkennen, zeigten sich diese Héhenunterschiede in der Mitte der
Wirbelkoérper zum Teil etwas weniger ausgeprigt. Bei BWK 6 und LWK 5 wurden hier keine

signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen gefunden.
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Abbildung 19 Hohe der Wirbelkorpervorderkante (WKH) von SMA-Kindern und gesunden Kindern unter elf
Jahren. Analysierte Witbelanzahl je Witbelsegment (gesund/SMA). Angabe der Brustwitbel (TH) und
Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01¢%%); p < 0,001(***)
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Abbildung 20 Héhe der Wirbelkérper medial (WKHm) von SMA-Kindern und gesunden Kindern unter elf
Jahren. Analysierte Witbelanzahl je Witbelsegment (gesund/SMA). Angabe der Brustwitbel (TH) und
Lendenwirbel (I). p < 0,05(*); p < 0,01¢%%); p < 0,001(***)
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Ab dem zweiten Brustwirbelkorper wiesen Kinder mit SMA-Erkrankung geringere Tiefen
der Wirbelkorper auf. In Abbildung 21 ist zu sehen, dass die Ausprigung dieser Differenzen
im Verlauf der Wirbelsdule nach kaudal zunahmen und dazu fihrten, dass die kleinsten
Lendenwirbel gesunder Kinder grofer als die gréBten Lendenwirbel von SMA-Kindern
waren. Kinder mit SMA wiesen in diesem Alter eine dhnliche Tiefe iiber der gesamten

Wirbelsaule auf, wohingegen diese bei gesunden Kindern in Richtung Sakrum anstieg.

Die Tiefe der Wirbelkorper betrug bei den gesunden Kindern 24,7 (17,6 — 32) mm und war
in der SMA-Gruppe durchschnittlich um 9,5 (4,2 — 15,5) mm geringer und betrug dort 15,3
(11,9 = 17,1) mm. Die Abweichung war in der Brustwirbelsdule weniger ausgeprigt als in der

Lendenwirbelsaule.

Im medialen Bereich der Wirbelkérper war das Resultat dhnlich und ist in Abbildung 22
abgebildet.
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Abbildung 21 Tiefe der Wirbelkérper an der oberen Endplatte (WKT) von SMA-Kindern und gesunden
Kindetn unter elf Jahren. Analysierte Witbelanzahl je Wirbelsegment (gesund/SMA). Angabe der Brustwitbel
(TH) und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**); p < 0,001 (***)
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Abbildung 22 Tiefe der Wirbelk6rper medial (WKTm) von SMA-Kindern und gesunden Kindern unter elf
Jahren. Analysierte Witbelanzahl je Witbelsegment (gesund/SMA). Angabe der Brustwitbel (TH) und
Lendenwirbel (I). p < 0,05(*); p < 0,01¢%%); p < 0,001(***)

Der Vergleich von an SMA erkrankten und gesunden Kindern wurde fur eine iltere
Subgruppe mit 13 SMA-Kindern ohne GFSI-Behandlung mit einem Durchschnittsalter von
13,6 = 1,4 Jahren wiederholt (Abbildung 23). Die ebenfalls altersangepassten
Vergleichsgruppe bestand aus 20 gesunden Kindern im Alter von durchschnittlich 13,1 *
0,5 Jahren. In der Hohe der Wirbelkorper zeigten sich erneut gro3e Unterschiede, im Sinne
von kleineren Wirbeln bei Kindern mit SMA im Vergleich zu gesunden Kindern. In dieser
Altersgruppe waren die Unterschiede vor allem in der Lendenwirbelsiule ausgeprigt und bei

einzelnen Wirbelsaulenabschnitten zusatzlich auch uber der Brustwirbelsaule.

Die Wirbel der Kinder mit SMA waren im Durchschnitt 17,1 + 3,5 (13,1 — 23,4) mm hoch
und zeigten sich somit um 4,7 (1,4 — 7,8) mm kleiner als bei den gesunden Kindern, welche
Wirbelkérper mit einer Hohe von durchschnittlich 21,8 + 5 (15,3 — 31,2) mm aufwiesen. Am
bedeutendsten zeigte sich der Unterschied beim funften Lendenwirbelkérper und die

geringste Abweichung wiederum ergab sich beim ersten Brustwirbelkorper.
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Abbildung 23 Héhe der Wirbelkorpervorderkante (WKH) von SMA-Kindern und gesunden Kindern zwischen
elf und 15 Jahren. Analysierte Witbelanzahl je Wirbelsegment (gesund/SMA). Angabe der Brustwitbel (TH)
und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**); p < 0,001 (***)

Bei der Auswertung der medialen Hohe waren ebenfalls viele Wirbel der SMA-Kinder
signifikant kleiner, ohne dass sich dies tiber der gesamten Wirbelsdule feststellen lie3. Dies

ist in Abbildung 24 dargestellt.
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Abbildung 24 Héhe der Wirbelkérper medial (WKHm) von SMA-Kindern und gesunden Kindern zwischen
elf und 15 Jahren. Analysierte Witbelanzahl je Wirbelsegment (gesund/SMA). Angabe der Brustwitbel (TH)
und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**); p < 0,001 (***)

Ahnlich der Auswertung der Wirbelkérper von unter elfjihrigen Kindern zeigte sich auch
beim Vergleich der Kinder zwischen elf und 15 Jahren, dass Wirbel von SMA-Kindern
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beinahe tGber der gesamten Wirbelsiule eine geringere Tiefe aufwiesen. Wohingegen bei den
jungeren SMA-Kindern die Tiefen der Wirbelkérper von thorakal nach lumbal nahezu
konstant waren, zeigte sich sowohl an der oberen Endplatte (Abbildung 25), als auch medial
(Abbildung 26) bet dieser dlteren Kohorte eine angedeutete Varianz der Tiefe im Verlauf der

Wirbelsiule.

Bei SMA-Kindern dieser Altersgruppe war die Tiefe um durchschnittlich 1,8 mm gréBer als

im Vergleich der jingeren Kohorte. Bei den gesunden Kindern lag dieser Wert bei 3,4 mm.

Die Tiefe bet SMA-Kindern betrug durchschnittlich 17,1 + 2 (12,8 — 20,9) mm und bei den
gesunden Kindern 28,1 & 5,2 (20 — 35,2) mm. Die Differenz zwischen den beiden Kohorten
betrug iiber der ganzen Wirbelsiule durchschnittlich 11,1 £ 3,6 (6 — 16,8) mm.
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Abbildung 25 Tiefe der Wirbelkérper an der oberen Endplatte (WKT) von SMA-Kindern und gesunden
Kindetn zwischen elf und 15 Jahren. Analysierte Wirbelanzahl je Witbelsegment (gesund/SMA). Angabe der
Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**); p < 0,001 (***)
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Abbildung 26 Tiefe Wirbelkérper medial (WKTm) von SMA-Kindern und gesunden Kindern zwischen elf und
15 Jahten. Analysierte Wirbelanzahl je Witbelsegment (gesund/SMA). Angabe der Brustwirbel (TH) und
Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**); p < 0,001(***)

3.2.4 Altersabhingige Morphometrie bei SMA-Erkrankung

Die Morphometrie der Wirbelkorper von Kindern mit SMA-Erkrankung und nicht mit
einem GFSI behandelter Skoliose wurde in Abhingigkeit vom Alter untersucht. Verglichen
wurden die Wirbel von 24 jungen Kindern vor GFSI Implantation mit 16 idlteren Kindern
ohne GFSI-Behandlung vor Wirbelsidulenversteifung. Das Durchschnittsalter der jingeren

Gruppe betrug in Jahren 7,9 £ 1,9 und das der élteren 13,6 = 2,0.

In Abbildung 27 ist die Hohe anterior der Wirbelkorper der Brust- und Lendenwirbelsiule
aufgetragen und in Abbildung 28 die mediale Hohe. Die idltere Gruppe wies an beiden
Messorten und tber allen Wirbelsdulenabschnitten héhere Wirbel als die jiingere Gruppe

auf.

Im Durchschnitt betrug die Wirbelkérperhéhe der jungen Kinder 13,4 £ 3,0 (9,9 — 18,5)
mm. Die Wirbelkorper der alteren Kinder zeigten sich mit durchschnittlich 17,1 + 3,5 (13,1
— 234) mm um etwa 3,7 mm héher. Die kumulative Gesamthéhe aller Wirbel (BWK 1 —
LWK 5) ergab bei den jingeren 228 mm und war mit 291 mm bei der ilteren Gruppe um 63
mm hoher. Brustwirbel waren bei den jungeren Kindern im Durchschnitt 11,7 £ 1,6 (9,9 —
15,1) mm hoch und bei den ilteren schlieBlich 15,2 + 1,9 (13,1 — 19,1) mm. Unter Einbezug
der durchschnittlichen Wirbelkérperhéhen betrug die Hohe in der Brustwirbelsdule 141 mm
bei den jungeren und 182 mm bei den ilteren Kindern, was einer Differenz von insgesamt

41 mm bzw. 3,5 mm je Wirbel entspricht.
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Abbildung 27 Héhe der Wirbelkérpervorderkante (WKH) bei SMA-Kindern im Durchschnittsalter von acht
Jahren (zum Zeitpunkt der GFSI Implantation) und im Alter von 13 Jahren ohne GFSI-Behandlung. Analysierte
Witbelanzahl je Witbelsegment (jung/alt). Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwitbel (L). p < 0,05(%); p <
0,01(**); p < 0,001 (***)
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Abbildung 28 Hohe der Wirbelkérper medial (WIKHm) bei SMA-Kindern im Durchschnittsalter von acht
Jahren (zum Zeitpunkt der GFSI Implantation) und im Alter von 13 Jahren ohne GFSI-Behandlung.
Analysierte Wirbelanzahl je Wirbelsegment (jung/alt). Angabe der Brustwitbel (TH) und Lendenwirbel (L). p
< 0,05(%); p < 0,01(¢**); p < 0,001(**)

Die Tiefe der Wirbelkérper beider Gruppen wurde verglichen und in Abbildung 29 graphisch

dargestellt. Bei den ilteren Kindern waren die untersten beiden Lendenwirbelkorper sowie

drei Brustwirbelkorper in der Tiefe groBer als bei der jiingeren Gruppe. Die Tendenz zu

groBBeren Wirbeln wurde auch tiber den tibrigen Wirbelsidulenabschnitten gesehen, zeigte sich

aber statistisch nicht signifikant.
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Im Durchschnitt betrug die Tiefe der Wirbelkérper bei den jungen Kindern 15,3 = 1,2 (12—
17,1) mm und bei den dlteren mit 16,8 £ 2,1 (12,8 — 20,9) mm im Mittel 1,5 mm gréBer.
Thorakal war ein Wirbel bei den jungeren im Durchschnitt 14,7 = 1 (12 —15,9) mm tief, und
bei den dlteren mit 16 = 1,8 (12,8 — 18,3) mm 1,2 mm gréBer. Ein lumbaler Wirbelkorper

war in der jingeren Gruppe im Durchschnitt 16,5 £ 0,4 (16 — 17,1) mm tief und bei der

alteren Gruppe mit 18,8 £ 1,3 (17,5 — 20,9) mm um etwa 2,3 mm grofer.

Die Abbildung 30 zeigt die Auswertung der Tiefe medial.
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Abbildung 29 Tiefe der Wirbelkorper an der oberen Endplatte (WKT) bei SMA-Kindern im Durchschnittsalter
von acht Jahren (zum Zeitpunkt der GFSI Implantation) und im Alter von 13 Jahren ohne GFSI-Behandlung.
Analysierte Witbelanzahl je Wirbelsegment (jung/alt). Angabe der Brustwitbel (TH) und Lendenwitbel (L). p <
0,05(%); p < 0,01(*%)
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Abbildung 30 Tiefe der Wirbelkorper medial (WKTm) bei SMA-Kindern im Durchschnittsalter von acht Jahren
(zum Zeitpunkt der GFSI Implantation) und im Alter von 13 Jahren ohne GFEFSI-Behandlung. Analysierte
Witbelanzahl je Wirbelsegment (jung/alt). Angabe der Brustwitbel (TH) und Lendenwitbel (L). p < 0,05(%); p <
0,01(%%)
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Die Proportionen der Wirbelkérper der jungen und der dlteren Kinder wurde tiber das
Verhiltnis der Hohe zur Tiefe bestimmt. Die Lendenwirbelkérper beider Gruppen waren
etwas hoher als tief. In der oberen Brustwirbelsdule (BWK 1 — 5) waren die Wirbelkorper
der jingeren Gruppe etwas tiefer als hoch. Wirbelkorper der dlteren Gruppe wiesen in
diesem Bereich gleiche Lingen in Héhe und Tiefe auf. Dies ist in Abbildung 31 fur die
Messung der duleren Seiten des Wirbelkrpers veranschaulicht und in Abbildung 32 fiir die

medialen Lingen.
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Abbildung 31 Verhiltnis der Hohe der Wirbelkrpervorderkante zur Wirbelkérpertiefe an der oberen Endplatte
(WKH/WKT) von SMA-Kindern im Alter von acht Jahren und 13 Jahren. Analysierte Witbelanzahl je
Witbelsegment (jung/alt). Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**¥)
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Abbildung 32 Kottelation der Witbelkérperhbhe medial und der Tiefe medial (WKHm/WKTm) von SMA-
Kindetn im Alter von acht Jahren und 13 Jahren. Analysierte Witbelanzahl je Wirbelsegment (jung/alt). Angabe
der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**)
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3.2.5 Volumen

Als Teilkollektiv der Studiengruppe wurden die Wirbelkérpervolumina der Kinder vor
Wirbelsaulenversteifung ausgewertet, bei denen eine CT zur Planung der Operation vorlag.
Dieses betraf 16 Kinder im Alter von 13,1 * 0,9 Jahren mit abgeschlossener GFSI-
Behandlung nach einer Tragedauer von durchschnittlich 4,5 £ 1,5 Jahren. In der Gruppe
ohne vorheriges GFSI wurden die CTs von 16 Kindern im Alter von 13,5 = 1,5 Jahren fiir

die Volumenbestimmung verwendet.

In der Auswertung ergaben sich in beiden Gruppen Wirbelkérpervolumina zwischen 2,7 cm’

und maximal 26,8 cm’.

In beiden Gruppen wiesen die Wirbelkorper der thorakalen Wirbelsdule kleinere Volumina
als lumbal auf. Beginnend bei BWK 7 in der Gruppe ohne GFSI und bei BWK 10 in der
Gruppe mit GFSI zeigte sich eine deutliche Zunahme des Wirbelkorpervolumens von kranial
nach kaudal. Dies ist in der Abbildung 33 dargestellt. Ferner lisst sich erkennen, dass die
Zunahme bei beiden Gruppen nur bis zum Wirbel LWK 4 reicht und wiederum LWK 5 ein
dhnliches Volumen wie LWK 4 aufweist.

Die Wirbelkorper der Kinder mit GFSI hatten in der dreidimensionalen Aufarbeitung ein im
Durchschnitt, kleineres Volumen als die der Gruppe ohne GFSI. Dieser Unterschied wurde
ab der Mitte der Brustwirbelsdule deutlich und war fir BWK 7 und alle Wirbel unterhalb
statistisch signifikant, mit Ausnahme von BWK 9 mit einem p-Wert von 0,057. Der
Unterschied zwischen den Gruppen mit GFSI bzw. ohne-GFSI betrug in der oberen
Brustwirbelsiule (BWK 1 — 6) lediglich 0,4 cm’ mit durchschnittlichen Volumina von 7 +
0,6 (2,7 =12) cm’ bzw. 6,5 + 0,2 (3,7 — 9,5) cm’. In der unteren Brustwirbelsiule (BWK 7 —
12) waren die Wirbel der Gruppe ohne GFSI um 2,3 cm’ gréBer mit einem
durchschnittlichen Volumen von 11,2 = 2,1 (3,2 — 19,6) cm’ in der nicht mit einem GFSI
vorbehandelten Gruppe und 8,8 + 1,4 (3,3 — 14,9) cm’ in der Interventionsgruppe. In der
Lendenwirbelsiule (LWK 1 — 5) zeigte sich eine durchschnittliche Abweichung von 3,9 cm’.
Das durchschnittliche Volumen dieser Wirbelkérper war hier 18,5 + 1,4 cm’ in der
Kontrollgruppe und 14,6 * 1,2 cm® nach GFSL

Insbesondere die Streuungsbreite der Volumina bei den einzelnen Wirbelkérpern war in der
Gruppe ohne GFSI stets hochgradiger als in der Gruppe mit GFSI. In der Lendenwirbelsiule
der Gruppe ohne GFSI betrugen die Volumina 7 — 26,8 cm® und die der Kinder mit
vorheriger GFSI-Behandlung 7,4 — 22,9 cm’.
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Abbildung 33 Vergleich des Volumens der Wirbelkérper von SMA-Kindern mit GFSI-Behandlung und ohne
GFSI-Behandlung. Aufgetragen ist das Volumen in cm? fiir die Gruppen mit (GESI n = 16) und ohne GFSI
(n = 16). Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). p < 0,05(*); p < 0,01(**)

3.3 Pedikel

Der Durchmesser der Pedikel (n = 448) wurde anhand von den CT's von 13 Patient*innen
ohne vorheriges GFSI bestimmt. Das durchschnittliche Alter in Jahren lag bei 13,7 = 1,4.
Diese wurden den Pedikeldurchmessern (n = 414) der Gruppe mit vorheriger
abgeschlossener GIFSI-Behandlung gegentibergestellt. Bei dieser Gruppe lagen die Werte fiir

14 Patient*innen im Alter von durchschnittlich 13,2 £ 1,0 Jahren vor.

In der Abbildung 34 ist die Auswertung des Durchmessers als gemittelter Wert zwischen
rechtem und linkem Pedikel pro Wirbelsdulenabschnitt dargestellt. Die Wirbel der
Brustwirbelsdule wiesen im Mittel vergleichbare Pedikelstirken auf. Insbesondere fanden
sich in dieser Analyse keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Bei beiden
Gruppen waren die Durchmesser ab Beginn der Lendenwirbelsiule zunichst geringer als
thorakal. Nach weiter kaudal nahmen diese zu. Der unterste Lendenwirbel wies den groB3ten

Durchmesser der Pedikel auf.

Eine Aufteilung der rechtsseitigen und linksseitigen Durchmesser und anschlieBender
gruppierter Analyse jener Wirbel, die Teil eines konkaven bzw. konvexen
Wirbelsaulenabschnitt waren, zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede beider
Gruppen und wurde aus diesem Grund nicht gesondert abgebildet. Der Wert Null fir die
Pedikelstirke fand sich elf-mal und bei finf Patient*innen der Gruppe ohne GFSI und 21-
mal und bei finf Patient*innen der Gruppe mit GFSI und ausschlieBlich im Bereich
zwischen BWK 10 und LWK 5.



Ergebnisse 47

Die Pedikel im Abschnitt BWK 2 — LWK 2 der Kinder mit GFSI waren im Durchschnitt
3,1 £ 0,6 mm und von SMA-Kindern ohne GFSI 2,6 = 0,6 mm weit. Beide Gruppen wiesen
in diesem Bereich einen Gipfelpunkt des Pedikeldurchmessers beit BWK 11 auf. Bei Kindern
mit GFSI betrug die Weite hier 4,3 * 1,5 mm und bei Kindern ohne vorheriges GFSI 4 £
1,5 mm. In den unteren drei Lendenwirbelkorpern zeigte sich der Pedikeldurchmesser
wiederum stark ansteigend, mit einem Maximum beim finften Lendenwirbelkorper. Die
Pedikel von LWK 5 waren im Mittel 6,6 £ 1,6 mm weit in der GFSI-Gruppe und 7,3 * 2,6

mm weit in der Kontrollgruppe.

Beachtenswert ist die Tendenz der SMA-Kinder ohne GFSI zu grofleren
Pedikeldurchmessern, welche im Mittel 5,2 + 1,6 (0 — 11,45) mm betrug, im Vergleich zur
GFSI-behandelten Gruppe, mit 4,6 £ 1,5 (0 — 9,2) mm. Dies entspricht einer
durchschnittlichen Abweichung von 0,6 mm, welche jedoch nicht signifikant war.
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Abbildung 34 Vergleich des Pedikeldurchmessers von Kindern mit GFSI (n = 14) und ohne GFSI (n = 13).
Es wurde jeweils der Mittelwert der rechten und linken Seite verwendet. Analysierte Wirbelanzahl je
Witbelsegment (gesund/SMA). Angabe der Brustwirbel (TH) und Lendenwirbel (L). p < 0,05(%)
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4 Diskussion

4.1 Hintergrund

Bereits im Kindesalter entwickeln Patienten und Patientinnen mit der genetischen
Erkrankung SMA mehrheitlich eine neuromuskulire Skoliose (early-onset scoliosis, EOS)(Vialle
et al. 2013; Mercuri et al. 2018a). Die Wirbelsdulendeformitit ist typischerweise mit dem
Wachstum und dariiber hinaus fortschreitend und im Verlauf mit einer potentiell
lebensbedrohlichen Wachstumseinschrinkung des Brustkorb- und Lungenvolumens
verbunden (Karol 2019; Simons et al. 2019; Prior et al. 2020). Die Aufrichtung der kindlichen
Wirbelsaule tber parallel zur Wirbelsdule eingebrachte, mitwachsende Implantate (gromzh-
Sriendly spinal implants, GFSI) ermdéglichen eine regelmiflige perkutane Verlingerungen bis
zum FErreichen der Skelettreife (Cunin 2015; Lorenz et al. 2019b). Um das
Behandlungsergebnis auch iiber die Skelettreife hinaus zu wahren, wird im Anschluss an die
GFSI-Behandlung hiufig eine dorsale Versteifung der Wirbelkorper tiber transpedikulire
Schrauben durchgefiihrt (Gantner et al. 2018; Hell et al. 2020).

Bildmorphologische und rekonstruktive radiologische Untersuchungen sollen dazu
beitragen, mogliche Auswirkungen der Behandlung mit Distraktions-basierten GFSI auf die
knocherne Morphometrie der Wirbelkérper und Pedikel bei Kindern mit SMA zu
charakterisieren. In der vorliegenden Untersuchung wurden 43 Kinder mit SMA
eingeschlossen, von denen 24 Kinder eine Behandlung mit einem GFSI der Eiffelturm-

Konstruktion Giber einen durchschnittlichen Zeitraum von 4,5 (1,9 — 8,9) Jahren erhielten.

Die gewonnen morphometrischen Ergebnisse zur Wirbelkérperarchitektur wurden mit den

Werten von altersangepassten gesunden Kindern verglichen.

4.2 Diskussion des Messinstrumentes

Im Rahmen von Studien zu mitwachsenden Wirbelsdulenimplantaten hat sich die Ermittlung
der spinalen Linge anhand der T1 — S1 Distanz im Rontgenbild als ein geldufiges
Messinstrument und Indikator fir den Informationsgewinn im Bereich der GFSI-
Anwendungen etabliert (Dimeglio 1992; Dimeglio 2001; El-Hawary et al. 2016; La Rosa et
al. 2017; Spurway et al. 2017). Nachteilig hat sich dieses insbesondere bei grof3en Kurven mit
einem Cobb-Winkel tber 35° (Heemskerk et al. 2020) erwiesen, wie sie hdufig bei
neuromuskuldren  Erkrankungen zu  finden sind. Die  Aufrichtung  der

Wirbelsaulendeformitit bei Instrumentation mit GFSI und abschlieSender Fusion tragen zu
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Lingenzunahmen im Bereich von 11% der Ausgangslinge bzw. 20 — 50 mm bei (El-Hawary
et al. 2016; Lorenz et al. 2017). Der Stabauszug bewirkt mitunter eine Kyphosierung der
Wirbelsiule, infolgedessen ein Wachstum der Brustwirbelsdule in der Frontalebene verpasst
wurde (El-Hawary et al. 2016; Guan et al. 2020). Vor diesem Hintergrund wird laut El-
Hawary et al. (2020) die Aussagekraft vielmehr auf die Distraktionsstrecke der Implantate als

auf ein tatsachliches Wachstum limitiert.

Von diesen Erkenntnissen abgeleitet, wurde in dieser Studie auf Messungen im sagittalen
Profil zuriickgegriffen. Es wurden die Aullenkanten der Wirbelkrper gemessen, welche in
sagittalen Rontgenbildern am deutlichsten zur Darstellung kommen (Hasler et al. 2015). Die
mittleren Messungen sollen mégliche Abweichungen der Wirbelkérpergestalt von einem
idealen Rechteck widerspiegeln und sind bereits in einer anderen Studie ausgemessen worden
(Brandner 1970; Kunkel et al. 2015). Diese duBlern sich in einer Diskrepanz der
Endplattenausdehnung um 3 — 10 % zum schmalsten Abschnitt eines Wirbelkorpers sowie
der Ausbildung einer physiologischen Keilform durch die Kyphose und Lordose wihrend
des Wachstums (Marzi und Rose 2006; Hasler et al. 2010; Simons et al. 2019).

Mit dem Ziel Ungenauigkeiten der Rontgenmessungen zu minimieren, wurden diese mit
volumetrischen Rekonstruktionen korreliert. Bisherige Verfahren der Volumenbestimmung
nutzten die Wasserverdringung erwachsener osteologischer Wirbel (Diab et al. 1998; Molloy
et al. 2003; Limthongkul et al. 2010) oder erfolgten Gber das Prinzip von Cavalieri, bei der
anhand der koronaren Fliche ein idealer, zylindrischer, anteriorer Wirbelkérper
angenommen und berechnet wurde (Odaci et al. 2003; Caula et al. 2016). Bedingt durch eine
konische Wirbelkérperform sowie osteophytire und osteoporotische
Knochenverinderungen zeigten sich diese Messmethoden fehlerbehaftet (Lauridsen et al.
1984; Davies et al. 1989; Molloy et al. 2003; Limthongkul et al. 2010; Matsumoto et al. 2011).
Charakteristische Anomalien der Wirbelkérpersilhouette in der radiologischen Bildgebung
im Kindes- und Jugendalter beinhalten eine physiologische Randleistenbildung, konkave
Krimmungen der Endplatten und Aussparungen der Vorder- und Hinterkanten der
Wirbelkorper als Residuen der Gefileintrittsstellen (Brossmann 2001; Lakshmanan et al.

2012).

Volumenmessungen iiber Voxel-basierte Verfahren, bei denen aus Bildern mit multiplanarer
Reformation und Regionen-basierten Segmentierungsverfahren die Wirbelkérper bestimmt
werden, fanden bisher u. a. Anwendung bei der Volumenbestimmung von Lunge (Sarwahi

et al. 2014; Wen et al. 2016), Herz (Stokar et al. 2019) und Tumoren (Nagasaka et al. 2019).
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Die Pedikelweite nimmt tiber periostales Dickenwachstum der Kortikalis proportional zu
(Zindrick et al. 2000; Oestreich 2008; Wang et al. 2018). In dieser Studie wurde, dhnlich wie
in zurtckliegenden Studien, auf die Bestimmung des inner-kortikalen Pedikeldurchmessers
zurtickgegriffen (Banta et al. 1989; Liljenqvist et al. 2002; Senaran et al. 2002). Andere Studien

werteten den dufleren Durchmesser aus (Zindrick et al. 1987; Senaran et al. 2002).

4.3 Methodische Einschrinkungen

Methodische Nachteile von zweidimensionalen Bildgebungen ergeben sich insbesondere aus
zwei rontgenologischen Phinomenen. Durch die standardisierte Anwendung digitalisierter
Rontgenverfahren und Kalibrierung konnte ein Messfehler durch optische Vergrof3erung
(englisch: magnification error) zwar reduziert werden (Lunt et al. 2001; Ravi und Rampersaud
2008; Shigematsu et al. 2013), entsteht jedoch bei der sagittalen Abbildung von skoliotischen
Wirbelsaulen durch Entfernung oder Annaherung der Wirbel an den Rontgenfilm (Spurway
et al. 2016; Spurway et al. 2017). Hierdurch wird mitunter auch bei nicht-skoliotischen
Wirbelsaulen einen Vergréflerungsfaktor um 5 - 10% bewirkt (Roaf 1960). Als Folge von
Wirbelkérperverdrehungen bei Skoliosen treten zudem zwei Arten von Parallaxenfehler bei
sagittaler Bildgebung auf, die sowohl eine axiale Wirbeldrehung zur Konvexitit (Perdriolle
et al. 2001; Poncet et al. 2001; Duong et al. 2000), als auch ein seitliches Abkippen in Folge
der Krimmung beinhalten (Xiong et al. 1995; Kotwicki und Napiontek 2008; Pasha et al.
2019). Messfehler im Rontgenbild betrugen 0,7 mm pro Wirbel in der Héhe und 0,5 mm in
der Tiefe (Frobin et al. 1997) bzw. bis zu 24% bei Lingenmessungen der spinalen Linge
(Spurway et al. 2010).

Unter Berticksichtigung der Strahlenbelastung wurden die radiologischen Bildgebungen im
Behandlungsverlauf nur sehr zurtickhaltend und mit medizinischer Indikation durchgefihrt.
Die pri-operativen CTs vor der Wirbelsaulenversteifung ermdéglichen zwar eine genauere

Messung und Bildrekonstruktion mehrerer Ebenen, bleiben aber ohne Verlaufskorrelation.

Limitierend auf mdgliche Signifikanzen im Brustwirbelsdulenbereich wirkte sich
moglicherweise die Eingrenzung des kleinen Studienkollektivs der SMA-Kinder, innerhalb
aller mit GFSI-behandelten Kinder, aus.

Eine dreidimensionale Einteilung der Skoliosen tiber die Lenke- oder King-Klassifikation,
wie bei den adoleszenten idiopathischen Skoliosen (AIS) ublich, erwies sich bei den
heterogenen, mehrbogigen und flexiblen Kurven der neuromuskuliren Skoliosen als nicht
zielfihrend. Eine genauere Finteilung und Vergleich der Wirbelsegmente innerhalb der

Kurvenabschnitte waren aus diesen Griinden nicht méglich. Die Pedikel wurden nicht
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gesondert am Scheitelwirbel ausgewertet, wie es in der Literatur bei Patient*innen mit AIS

moglich war (Sucato und Duchene 2003; Abul-Kasim und Ohlin 2012).

Uberlagerungen im seitlichen Strahlengang fiihrten dazu, dass 142 von 663 Wirbeln der
Studiengruppen nicht gemessen werden konnten. Hierzu zihlten u. a. Uberlagerungen im
Bereich der Brustwirbelsdule durch den Schultergiirtel (BWK 3 — 4) und Lungenparenchym,
als auch im Bereich der Lendenwirbelsiule durch die Implantate und Meteorismus
(Brossmann 2001; Morvan et al. 2011). Ebenfalls wurden bei gesunden Kindern der
Vergleichsgruppe nur Teilabschnitte der Wirbelsdule fokussiert abgebildet, wodurch eine

geringere Anzahl an abgebildeten Wirbeln zustande kam.

Die medialen Messungen differierten nur geringfiigig zu den Messungen der Aullenkanten,
was womoglich einer schlechteren Darstellbarkeit im Rontgenbild geschuldet war. Wenn
nicht anders bezeichnet, beziehen sich die Angaben im Folgenden auf die HShe der

Wirbelkoérpervorderkante (WKH) und die Tiefe der oberen Endplatte (WKT).

4.4 Hohe der Wirbelkorper

4.4.1 Hohe der Wirbelkorper unter Distraktions-basierten GFSI

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied in der Hoéhe der
Wirbelkérper der Brust- und Lendenwirbelsdule durch GFSI-Behandlung mit einer
durchschnittlichen Behandlungsdauer von 4,5 (1,9 — 8,9) Jahren zu nicht mit einem GFSI

vorbehandelten Kontrollen festgestellt werden.

Die Wirbelkérperhéhe (WKH) bei Kindern mit EOS unter GFSI-Behandlung wurde von
einzelnen Arbeitsgruppen untersucht. Anstelle einer ausschlieflich konservativ behandelten
Referenzgruppe wurden bei verschiedenartigen Implantat-Konstruktionen vom Implantat
Uberspannte (Fille) mit nicht-tiberspannten Wirbelsegmenten (Kontrollen) verglichen
(Olgun et al. 2012; Hasler et al. 2015; Heydar et al. 2020). Hasler et al. fanden ebenfalls keine
signifikante Beeinflussung der Wirbelkorperhche im Bereich der lumbalen Segmente (LWK
1 — 5) durch Distraktions-basierte GFSI (Hasler et al. 2015). Damit bewegen sich die
Resultate im Einklang mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, bei der erginzend auch
die Brustwirbelsiule (BWS) einbezogen wurde und dort kein abweichendes Ergebnis

verzeichnet wurde.

Angaben zu den absoluten WKH unter GFSI machten Olgun et al. (2012), bei dem die
Wirbelkérper der Segmente BWK 7 — LWK 1 nach der Behandlung im seitlichen
Rontgenbild durchschnittlich 22,9 (15 — 32,9) mm hoch waren. Obwohl die Kinder in dieser
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Studie sowohl bei der Primarimplantation als auch nach Behandlungsabschluss eineinhalb
Jahre alter waren, wiesen sie kleinere WKH von durchschnittlich 17,2 (14,2 — 21,6) mm pro
Wirbel in diesem Wirbelsdulenabschnitt auf. Hingegen vergleichbar waren die WKH mit den
Angaben aus der Studie von Pasha et al. (2019) anhand von CT-Untersuchungen in einem
etwas jungeren Kollektiv von 10,2 (7,8 — 12,5) Jahren im Vergleich zu unserem
Studienkollektiv mit 12,4 (7,4 — 15,2) Jahren. Die Wirbelkérpermalle unter GESI, nach einer
nicht angegebenen Tragedauer, waren sowohl bei Lendenwirbelkérpern (LWK 1: 21,9 £ 2,7
mm bei Pasha et al. bzw. 21,6 £ 2,9 mm in dieser Studie), als auch bei Brustwirbelkérpern
BWK 9: 16,7 £ 2,1 mm bei Pasha et al. bzw. 15,9 £ 2,4 mm in dieser Studie) vergleichbar.
Einschrinkend ist darauf hinzuweisen, dass die vorangegangenen Untersuchungen sowohl
kleinere Kollektive von neun bis 20 Kindern einbezogen, als auch heterogene
Grunderkrankungen der EOS (u. a. idiopathische Skoliose und kongenitale Skoliose)
aufwiesen und die Distraktion tber an der Wirbelsdule verankerten GR und nicht tGber

Rippen-basierte Konstruktionen erfolgte.

Entgegen der in der Literatur gefundenen hoheren Wirbelkorper unter GFSI zeigten sich in
dieser Studie vornehmlich gleiche Wirbelkorperhohen im Vergleich zur Kontrollgruppe
ohne GFSI. Mégliche Einflussgrofen werden anhand der Subgruppenanalysen innerhalb der

unterschiedlichen Fragestellungen in den folgenden Abschnitten ausgearbeitet.

4.4.2 Wachstumsraten

Die Hohenzunahme in dieser Studie betrug in einer separat ausgewerteten, gepaarten
Subgruppe mit einer Behandlungsdauer von mindestens 3,95 Jahren (durchschnittlich 4,2 +
0,3 Jahre) in der Lendenwirbelsdule 6 mm/Jahr und in der Brustwirbelsiule 8,2 mm/Jahr.
d.h. auf den einzelnen Wirbelkérper bezogen eine Hohenzunahme eines Lendenwirbels von

1,2 mm/Jahr und eines Brustwirbels von 0,7 mm/Jaht.

Wihrend die Autoren Heydar et al. (2020) und Kunkel et al. (2015) bei LWK 3 bzw. LWK
5 mit 2,2 bzw. 2 mm/Witbel/Jahr, verdoppelte Wachstumsraten im Vergleich zum
erwarteten Wachstum konstatierten, wurden abweichende Ergebnisse durch Hasler et al.
(2015) mit normalen Wachstumsraten der Lendenwitbel von 1,4 mm/Witrbel/Jahr unter
Distraktions-basierten GFSI iiber 66 Monate prisentiert. Die Wachstumsraten zeigten keine
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe und lagen im erwarteten Bereich nach
Dimeglio (2001) von 1,1 mm/Wirbel/Jahr. Sie waten vergleichbar mit den Ergebnissen
dieser Studie, bei der die Wachstumsgeschwindigkeit eines Lendenwirbels von

durchschnittlich 1,2 mm/Wirbel/Jaht. bzw. einem LWK 5-Wachstum von 1,3
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mm/Witrbel/Jahr votlag. Ein Vergleich der Gesamthohenzunahme der Uberspannten
Lendenwirbel (LWK 2 — LWK 5) von 5,1 mm/Wirbel in dieser Studie war Ubereinstimmend
mit der Wachstumsrate von den entsprechenden nicht-instrumentierten Segmenten mit 5,2
* 3,4 mm in der Studie von (Olgun et al. 2012) bei einer dhnlichen Behandlungsdauer von
4,1 (2,2 — 6) Jahren.

Obwohl der Zusammenhang eines Wachstumsarrests der BWS und der Ausbildung von
respiratorischen Insuffizienzen bei EOS bekannt sind, befassten sich bisher nur eine
Uberschaubare Anzahl an Studien mit den Einflissen der GFSI auf diesen
Wirbelsaulenabschnitt (Campbell und Smith 2007; Karol 2019). Bei den von den growing rods
Gberspannten Segmenten BWK 7 — LWK 1 fanden Olgun et al. (2012) wihrend des
Behandlungszeitraums eine erhohte Wachstumsrate von 1,7 mm/Wirbel/Jaht. Die untere
BWS zeigte in dieser Studie jedoch eine hierzu reduzierte Wachstumsrate unter GFSI mit

0,86 mm/Wirbel/Jahr.

Vergleichbar waren die Erkenntnisse der Arbeitsgruppe Kunkel et al. (2015), welche
Wachstumsraten von 0,5 mm/Jahr des obersten instrumentierten Wirbels (BWK 3) bei 26
mit GFSI behandelten Kindern tiber 41 (6 — 78) Monate angaben. In dieser Studie betrug die
Wachstumsrate eines Wirbels 0,6 mm/Jaht in der oberen BWS (BWK 1 — 6). Vor dem
Hintergrund der groBBten Abweichung der GFSI zur Kontrollgruppe bei BWK 10 und der
geringsten Abweichung bei LWK 5 in dieser Studie, sind die bei Kunkel et al. gefundenen
Einflusse einer Wachstumsstimulation nur die Lendenwirbelsdule (LWS) betreffend, in
dieser Studie nicht nachvollziehbar. Wachstumsverinderungen entsprechend des H.-V.-
Gesetzes, bei der unter Distraktion eine Wachstumsstimulierung erwartet worden wire,
konnten im Studienkollektiv nicht bestitigt werden (Mau 1984). In einem kontrovers
diskutierten Gegenentwurf des H.-V.-Gesetzes besteht ein nicht-linearer Zusammenhang
der Wachstumskurve durch Zug- oder Druckkrifte (sog. chondral growth force response curve;
CGFRC). Uber negative und positive Riickkopplungsmechanismen auf die Chondrozyten
bewirken sowohl Kompressionskrifte als auch milde Zugkrifte ein Wachstum (Rajasekaran
et al. 2011; Stokes 2012). Nicht zuletzt stellen histologische und Untersuchungen am
Tiermodell, bei der Kompressionskrifte eine Wachstumsunterdriickung sowie eine
Wachstumsstimulation um 123% bei Wirbelkorpern, welche Distraktionskriften ausgesetzt
waren bewirkten, die reinen Disraktionskrifte durch GFSI auf die Wirbelkorper zz-vivo in

Frage (Stokes et al. 1996; Aronsson et al. 1999; Stokes et al. 2002; Yilmaz et al. 2010).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Gesamtzunahme der knéchernen Elemente von

BWK 2 — LWK 5 von jihrlich durchschnittlich 14,3 mm. Aufgrund der geringen Anzahl



Diskussion 54

wurden die Messungen von BWK 1, welcher zudem nicht von der Eiffelturm-Konstruktion
Uberspannt wurde, aus dieser Auswertung der spinalen Linge ausgeschlossen. In anderen
Studien wurden Wachstumsraten der spinalen Linge von 8,1 — 35,2 mm/Jahr bzw. 13,5
mm/Jahr im zum Teil gleichen Studienkollektiv ethoben (Akbarnia et al. 2008; Lebon et al.
2017; Lorenz et al. 2017; Thakar et al. 2018). Ein Zusammenhang gesteigerter
Wachstumsraten bei kirzeren Distraktionsintervallen von weniger als sechs Monaten
wurden von Akbarnia et al. (2008) beschrieben. Keine Aussage konnte zur Héhenzu- oder -
abnahme der nicht-knéchernen Anteile (u. a. der Bandscheibenhohen) getroffen werden, die

in dieser Studie nicht gemessen wurden.

4.4.3 Einflussgrée Behandlungsdauer

Im Bereich der oberen Brustwirbelsiule BWK 1 — 6) war das Wachstum im
Behandlungszeitraum von mindestens 3,95 Jahre nicht konstant, sondern betrug in den
ersten zwel Jahren 29,8% des Gesamtwachstums. In der unteren Brustwirbelsdule und der
Lendenwirbelsdule hingegen war das Wachstum im Studienkollektiv gleichférmiger mit 44%

bzw. 49,6% nach der Hilfte der Beobachtungszeit.

Bei dem von Sankar et al. (2011) beschriebenen Phinomen ist eine zunehmende Anzahl der
Verlingerungen von GFSI mit einer Abnahme der tatsichlichen Expansionslinge verbunden
(sog. law of diminishing returns). Diese Beobachtungen wurden unter anderem der Versteifung
der Wirbelsdule nach operativer Manipulation durch Ossifikations- und Autofusionseffekte
mit einhergehendem erhShten Kraftbedarf beim Stabauszug unter GR zugeschrieben (Cahill
et al. 2010; Noordeen et al. 2011; Groenefeld und Hell 2013). Es trat zudem ebenfalls bei
Rippen-verankerten Systemen und magnetisch gesteuerten Implantaten auf, bei denen
typischerweise eine Manipulation an der Wirbelsidule vermieden wird (sog. ,,No-Touch*
Technik) und zeigte kurzzeitige Verbesserungen nach dem operativen Stabaustausch
(Cheung et al. 2018; Lorenz et al. 2019b; Cheung et al. 2020a). In biomechanischen
Untersuchungen zeigte sich bei den Verlingerungen des Stabes eine abnehmende
Kriftewirkung (Poon et al. 2018; Foltz et al. 2019). Von explantierten MCGR Stiben, welche
linger als 38 Monate implantiert waren, gingen in zz-vitro Untersuchungen keine
Kriftewitkung mehr aus (Rushton et al. 2019). Moglicherweise ist dies Folge eines
Auseinanderbrechens des Antriebstiftes im Implantat-Gewinde (Jones et al. 2016; Rushton
et al. 2019). Ausschlaggebend fir die gegensitzlichen Ergebnisse konnte eine Kraft-
Wirkungsabnahme bei Rippen-basierten GFSI und (Laminar-)Haken sein, welche nicht

direkt an der Wirbelsdule ansetzen und mehr Bewegungsspielraum als Pedikelschrauben
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zulassen (Mahar et al. 2015). Im radiologischen Bild ist mitunter ein Aufspreizen der Rippen

auszumachen (Lorenz et al. 2019b).

4.4.4 Einflussgrole early-onset scoliosis

SMA-Kinder wiesen bereits vor der Primarimplantation des GFSI mit durchschnittlich 8,7
Jahren kleinere Wirbelkorper als die gesunde Vergleichsgruppe auf. Die Wirbel in der nicht
mit einem GFSI behandelten SMA-Studiengruppe waren bei unter elfjahrigen Kindern mit
122 £ 1,7 mm um 2,8 (1,6 — 4) mm kleiner als die von gesunden altersangepassten
Kontrollen und im Alter von elf bis 15 Jahren um 4,7 (1,4 — 7,8) mm kleiner. Die gesunden
Kinder in der jingeren Vergleichsgruppe waren durchschnittlich 9,1 Jahre alt mit einer
durchschnittlichen thorakalen Wirbelkérperhohe von 15,1 2,1 mm im Rontgenbild. Wenig
abweichend waren die Angaben der SMA-Kinder hingegen zu den Studienergebnissen von
(Zhang et al. 2018) aus MRI-Auswertungen von sieben gesunden 8 — 10-jahrigen Kindern

ohne Skoliose von durchschnittlich 13,6 mm.

Lendenwirbelkorper der gesunden Gruppe wiesen eine durchschnittliche Héhe von 20,9 £
0,6 mm auf. In altersgleichen Kohorten anderer Studien waren die Wirbelkérper mit 18,8
mm (Zhang et al. 2018) und 18 mm (Dimeglio et al. 2011) kleiner. Die SMA-Kinder wiesen
mit 18,2 £ 0,6 mm kleinere Wirbel als die eigene Vergleichsgruppe auf, waren aber insgesamt

vergleichbar mit den genannten Angaben in der Literatur.

Thorakal waren die Hohenzunahmen von SMA-Kindern ohne GFSI-Behandlung und 4,9
Jahren Altersunterschied und von altersangepassten gesunden Kindern mit 35,4 mm bzw.
46,9 mm gemeinsam im Rahmen der von Dimeglio et al. (2011) angegebenen 44 mm. Auch

die lumbale Wachstumsrate war bei SMA-Kindern mit 18 mm entsprechend der 19 mm nach

Dimeglio (Canavese und Dimeglio 2013).

Beim morphometrischen Wirbelkérpervergleich von SMA- und gesunden Kindern war das
Verhiltnis kleinerer Wirbelkorper bei jingeren (5 — 11-jahrigen) und dlteren (8 — 16-jdhrigen)
Kindern in der Brustwirbelsiule konstant (18,9% bzw. 19,9%), hingegen in der
Lendenwirbelsiule ansteigend (13% bzw. 24%). Unter Berticksichtigung der physiologischen
Wirbelsaulenentwicklung, bei der lumbosakrale Wirbel bei Geburt relativ kleiner als Hals-
und Brustwirbelkorper, jedoch mit einer relativ schnelleren Groflenzunahme beschrieben
wurden (Dimeglio und Canavese 2012), ist die im SMA-Kollektiv zunichst geringste und
spater maximalen Differenz bei Lendenwirbelkérpern, besonders dem LWK 5, im Vergleich
mit gesunden Kindern vermutlich einer sekundiren Beeinflussung der Wachstumsfugen und

daraus resultierender Wachstumssuppression zuzuschreiben. Histologische Untersuchungen
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der Wachstumsfugen skoliotischer Wirbelkérper fanden diesen Ergebnissen entsprechend

reduzierte Zellhohen in der hypertrophen Zone (Bylski-Austrow et al. 2018).

4.5 Tiefe der Wirbelkorper unter Distraktions-basierten GFSI

Fir die Platzierung posteriorer Pedikelschrauben bei dorsaler Wirbelkérperversteifung ist
aufgrund der anatomischen Nihe zur Aorta neben den Pedikelmal3en auch die sagittale Tiefe
der Wirbelkérper von Interesse (Sucato und Duchene 2003; Davis et al. 2020). Im
Studienkollektiv fielen um durchschnittlich 3 (2,1 — 3,8) mm schmalere Wirbelkorper
einschlief3lich und kaudal des BWK 7 nach GFSI-Behandlung auf. Im Behandlungsverlauf
kam es bei GFSI-Trigern zu einem Stillstand des Tiefenwachstums mit einer tendenziellen
Abnahme von 0,5 mm, welche nicht signifikant war. Abweichend von diesem Ergebnis
stellten sich lediglich Tiefenzunahmen bei LWK 4 und 5 dar. Im Kontrast hierzu waren
Tiefenzunahmen wvon durchschnittlich 1,5 mm bei SMA-Kindern ohne GFSI zu

verzeichnen.

Konform mit diesen Ergebnissen waren die, in einer von Hasler et al. (2015) prasentierten
Studie, Tiefenabnahmen um 0,3 mm/Jahr bei Lendenwirbeln von neun Kindern mit GFSI
im Behandlungsverlauf (iiber 5,5 Jahre), von denen der unterste Lendenwirbelkérper (LWK
5) ebenfalls nicht betroffen war. Geringe Tiefenzunahmen (1,1 mm) wurden bei nicht-
Uberspannten Wirbelsegmenten verzeichnet. Im Hinblick auf unterschiedliche bildgebende
Methoden wurden von Pasha et al. (2019) die Tiefe bei neun Kindern mit EOS (Alter: 10,2
(7,8 — 12,5) Jahre) unter Distraktions-basierten GFSI der Segmente BWK 4 — LWK 1 aus
CTs bestimmt. Diese erbrachten bei Gegeniiberstellung mit den Messergebnissen dieser
Studie um durchschnittlich 8,3 (4,4 — 11,1) mm groBere Wirbelkorper zur Studiengruppe und
5,8 (3,4 — 8,2) mm zur Kontrollgruppe (ohne GFSI).

Dem Gedanken, dass umgekehrt der iiber Jahre hinweg stattfindende, stetige Wechsel von
Zug- und Druckbelastungen bei Be- und Entlastung zur Knochenneubildung fihrt, wird in
der von Perren und Rahn (1980) veroffentlichten Hypothese Rechnung getragen. Das
Prinzip der Kallusdistraktion wird bei Beinverlingerungen nach Osteotomie genutzt, bei der
sich initial dinne Knochenstrukturen ausbilden, welche erst spiter unter axialem Druck
konsolidieren (Ilizarov 1990; Brutscher et al. 1993; Aronsson et al. 1999; Mente et al. 1999).
Eine Ausdiinnung der Wirbelkorper wihrend des Wachstums unter Distraktions-basierten
GFSI, diesem Muster folgend, ist denkbar. Demgegentiber wurden auch bei horizontaler
Wirbelsaulenausrichtung im Minischwein-Tiermodell mit unilateralem GFSI gleiche

Wachstumsraten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe beobachtet (Akbarnia et al. 2012).
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Hasler et al. (2015) verweist auf den analog im Erwachsenenalter beobachteten
Knochenabbau wihrend der Abschirmung der Wirbelsdule gegentber axialem Druck
(englisch: stress shielding) durch Implantate. Dieser Umstand birgt die Gefahr von

Sinterungsfrakturen nach der Metallentfernung (Teles et al. 2018).

4.5.1 Tiefe der Wirbelkorper bei early-onset scoliosis

Bei jungen gesunden Kindern im Alter von 13,1 £ 0,5 Jahren, war die Wirbelkorpertiefe
thorakal (22,4 mm) und lumbal (30,3 mm) gréBer als von gleichaltrigen SMA-Kindern mit
thorakal durchschnittlich 14,8 mm und lumbal 16,5 mm. Aus MRT Messungen von sieben
gesunden Kindern (8 — 10 Jahre) von Zhang et al. (2018) wurde die durchschnittliche Tiefe
von Brustwirbelkérpern mit 20,4 mm und Lendenwirbelkérpern mit 25,2 mm ebenfalls
grofBer als die der SMA-Kinder angegeben. Die Werte von Zhang et al. (2018) waren jedoch
kleiner als in der gesunden Kontrollgruppe dieser Studie. Zudem hatten die gesunden Kinder
im Gegensatz zu SMA-Kindern ein Tiefenwachstum, welches thorakolumbal ausgeprigt war,
wie bereits in der Literatur beschrieben (Hasler et al. 2010). Kinder ohne GFSI
(Durchschnittsalter 13,2 + 1,9 Jahre) wiesen bei BWK 4 — LWK 3 eine Zunahme von
lediglich von 3,7 mm (14,8 — 18,5 mm) auf. Dieser Wert betrug in einer anderen Studie 8 mm

bei Gleichaltrigen mit AIS und bei gesunden Kindern. (Sucato und Duchene 2003).

4.5.2 Korrelation der Hohe/Tiefe der Wirbelk6rper

In der vorliegenden Studie wiesen SMA-Kinder besonders schmale Wirbelkorper in
Abhingigkeit der GFSI-Behandlung auf. Die Relation der Wirbelkérperhohe/-tiefe (WKH
/ WKT) betrug 1,22 (0,94 — 1,6) in der Gruppe mit GFSI und 1,04 (0,86 — 1,27) in der
Gruppe ohne GFSI. Hasler et al. (2015) fanden in einem heterogenen Kollektiv von GFSI-
Trigern einen ansteigenden WKH/WKT-Quotienten in der LWS von initial 1,0 (0,6 — 1,4)
auf 1,3 (1,3 — 1,8) unter GFSI, bei gleichbleibender Relation in der Kontrollgruppe (0,9; 0,7
—1,1) im Behandlungsverlauf. Diese Werte sind iibereinstimmend mit denen in dieser Studie
gefundenen Werte. Lumbal hingegen, war die Auswirkung, wie in der Studie von Hasler et
al., groBer mit 1,48 (0,84 — 3,6) und thorakal etwas geringer mit einem Quotienten von 1,12
(0,67 — 3). Unter Verwendung der mittleren Messungen von gesunden vier- bis zwolfjahrigen
wurden von Brandner bei BWK 12 bis LWK 3 Indizes von 0,79 — 0,87 bei Midchen bzw.
0,78 — 0,82 bei Jungen beschrieben (Brandner 1970).

Die biomechanische Belastung der menschlichen, aufrechten Wirbelsiule geht lumbal mit
groBBeren Wirbeldiametern einher als bei nicht-aufrechten Wirbelsdulen von Vierbeinern wie

beispielweise von Hund, Schaf, Ziege oder Katze (Wilke et al. 1997; McLain et al. 2002;
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Hasler et al. 2010). Gehunfihigkeit wurde als ein Risikofaktor fiir ein reduziertes

Tiefenwachstum der lumbalen Bandscheiben und Wirbelkorper detektiert (Taylor 1983).

Nach der Mechanostat-Hypothese werden Knochenadaptionsvorginge iiber Signale der
Initiierung (Bone Modelling) und Hemmung (Bone Remodelling) unter Beteiligung der Osteozyten
reguliert (Frost 1990; Frost 2003). Im Sinne einer funktionellen Muskel-Knochen-Einheit
korreliert die Muskelquerschnittsfliche und Muskelaktivitit mit der periostalen Dicke eines
Knochens (Schoenau et al. 2002; Frost 2003). Verschiedene Untersuchungen konnten diese
Art der Beeinflussung wihrend der vortibergehenden Paralyse der ersten Wochen und
Monate eines spinalen Schocks und in geringerem Mal3e auch bei Spastizitit bei gleichzeitiger
Immobilitit nachweisen (Bergstrom et al. 1999; Schoenau et al. 2002; Eser et al. 2004; Bass
et al. 2005; Warner et al. 2000). Eine verminderte oder fehlenden Krafteinwirkung der
Muskeln auf den Knochen fithrte innerhalb der ersten funf Jahren zu einer Abnahme der

Kortikalisdicke um etwa 50% (Hefferan et al. 2003; Eser et al. 2004).

4.6 Volumen

Im Rahmen von dreidimensionalen Wirbelkérperrekonstruktionen und —digitalen
Volumenberechnungen wurden kleinere Volumina der BWK 7 — LWK 5 nach GFSI-
Behandlung im Studienkollektiv aufgezeigt. Beginnend in der oberen Brustwirbelsiule zeigte
sich die Differenz nach kaudal absolut zunehmend. Auch wenn die réntgenologischen
Messungen allein im sagittalen Profil erfolgten und die Weite der Wirbelkorper in der
Frontalebene nicht gemessen wurden, unterstreicht das Ergebnis die im Rontgenbild
gefundenen Verinderungen der thorakolumbalen Wirbelsdule. Die kleineren Volumina
korrelieren vermutlich mit der sagittal verminderten Tiefe im Rontgenbild, die die gleichen

Wirbelkérperabschnitte betrafen, bei unbeeinflusstem Héhenwachstum.

Das von Limthongkul et al. (2010) bei BWK 1 von erwachsenen Frauen durchschnittliche
Volumen von 6,94 + 1,1 cm’ war dem in unserer Studie gefundenen Volumen von 6,28 +
1,47 cm’ ohne GFSI entsprechend. Kaudal hiervon fanden die Autoren einen deutlichen

Volumenanstieg, welcher in dieser Studie nur angedeutet und verzogert war.

Die Rate der physiologischen Volumenzunahme von BWK 1 und BWK 12 um 450% (Hasler
etal. 2010) war in dieser Studie reduziert auf 132% bei SMA-Kindern und betrug bei Kindern
nach GFSI-Behandlung schlieflich nur 80%. Der Volumenunterschied zwischen LWK 1
und LWK 4 wurde mit 30% angegeben (Hasler et al. 2010) und betrug in dieser Studie 21%

bzw. 25%. Rekonstruktionen der Wirbelkérper ergaben durchschnittliche Volumina von
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9,05 cm? in der BWS und 18,53 cm® in der LWS ohne GFSI mit einer Reduktion bei GFSI-
Trigern von 2,1 cm’. Unter Anwendung einer ihnlichen Methodik und ebenfalls nur den
anterioren Wirbelkérper einbeziehend, fanden die Autoren bei erwachsenen nicht-
skoliotischen Wirbelkérpern gréBere Volumina thorakal von 15,0 (5,2 — 39,5) cm’ und
lumbal 35,2 (19,7 — 61,5) cm’ (Limthongkul et al. 2010). Auch bei osteologischen Studien
lagen die Volumenangaben insgesamt hoher bei einem weiblichen, senilen Kollektiv (Molloy

et al. 2003).

4.7 Pedikel

In der vorliegenden Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen mit GFSI
und ohne GFSI vorbehandelten Kindern, trotz einer Tendenz zu kleineren Pedikeln nach
GFSI-Behandlung bei einer Abweichung um durchschnittlich 0,6 mm. Die Lage der
Scheitelwirbel innerhalb der Wirbelsdulendeformititen im Studienkollektiv zeigten eine
variable Verteilung, dhnlich wie durch Gao et al. (2017) beschrieben, bei sehr individuellen
C-und S-formigen Kurven. Eine gesonderte Analyse der konkav-/konvexseitigen Pedikel

zeigte sich ebenfalls ohne signifikante Unterschiede.

In der aktuellen Literatur findet sich nur ein publizierter Fallbericht, bei dem unter
unilateralen GR eine Ausdinnung der konkavseitigen, ipsilateralen Pedikelweite auf stress

shielding zurtickgefihrt wurde (Cognetti et al. 2019).

4.7.1 Pedikeldurchmesser bei early-onset scoliosis

Skoliosen im Kindes und Jugendalter bewirken eine kndécherne Deformierung der
Wirbelkoérper und Pedikel (Xiong et al. 1995; O’Brien et al. 2000; Parent et al. 2004; Kotwicki
und Napiontek 2008; Davis et al. 2017) mit asymmetrischen Wachstumsmustern (Davis et
al. 2020). Neben allgemein kleineren Pedikeln waren diese insbesondere am Scheitelwirbel
und den angrenzenden Wirbelsegmenten der Hauptkurve (Liljenqvist et al. 2002; Abul-
Kasim und Ohlin 2012; Davis et al. 2017), auf der Konkavseite der Kurve schmaler (Xiong
et al. 1995; Takeshita et al. 2009). Die Ausdinnung der Pedikel wurde in einer Studie
zusatzlich in geringerem Maf3e an der Konkavitit bei kompensatorischen, nicht-strukturellen
Kurven, welche die Konvexseite der Hauptkurven bilden, gefunden (Abul-Kasim und Ohlin
2012; Gao etal. 2017). In einer Studie zeigten sich die Unterschiede der Pedikel bei Skoliosen
vor allem thorakal und weniger lumbal (Liljenqvist et al. 2002). Andere Autoren fanden
entsprechend den Ergebnissen dieser Studie hingegen keine (Catan et al. 2007) bzw. nicht

signifikante (Upendra et al. 2010) Unterschiede. Die sekundire Modifikation der
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Pedikelgestalt geschieht moglicherweise durch externe Krifte, wie vermehrten Druck der
Rippenképfchen oder Pedikelausdinnung durch das konkavseitige Anliegen und stetem
Anprallen der Riickenmarkshiute tiber eine lingere Zeit (Liljenqvist et al. 2002; Parent et al.

2002).

Die Pedikel dieses Studienkollektivs waren kleiner als bei 12 — 21-jdhrigen mit AIS
(Liljenqvist et al. 2002) aber vergleichbar mit 4 — 8-jahrigen ohne Skoliose (Zindrick et al.
2000; Senaran et al. 2002; Zhang et al. 2018). Deutlich gréBere Pedikel maf3en die Autoren
Wang et al. (2018).

Die PedikelgréB3en waren thorakal tibereinstimmend mit Daten von Liljenqvist et al. (2002),
hingegen ohne proportionale Zunahme thorakolumbal, so dass die Maximaldiameter nicht
erreicht werden, welche bei Liljenqvist et al. bet LWK 4 mit 8,1 mm lagen und in dieser
Studie lediglich 4,26 * 1,42 mm betrugen. Die oberen Brustwirbelkérper waren hingegen
vergleichbar mit Durchmessern von 2,44 + 0,8 mm bei BWK 4 in dieser Studie und jeweils
2,6 mm bei Liljenqvist et al. (2002) und Abul-Kasim und Ohlin (2012). In dieser Studie war
der BWK 7 (Gruppe mit GFSI) mit 2,74 + 1 mm etwas kleiner als bei Abul-Kasim und Ohlin
(2012), wo dieser mit 3,2 mm die kleinsten Pedikel reprisentierte und bei Davis et al. (2017)
durchschnittlich 3,44 + 1,2 mm mal3. Obwohl Kinder mit neuromuskuliren Skoliosen einem
erhohten Risiko von Komplikationen bei Pedikelschraubeninstrumentation unterliegen,
wurden in den zurtickliegenden Studien vornehmlich Kinder mit adoleszenter idiopathischer
Skoliose oder verschiedenen Syndromen eingeschlossen (Takeshita et al. 2009; Modi et al.
2010; Sharma et al. 2013). Es konnen Ruckschlisse auf die moglicherweise grundlegenden

Unterschiede der Pedikelmorphometrie bei neuromuskuliren Skoliosen gezogen werden.

4.7.2 Dysplastische Pedikel

Neben der Deformierung der Wirbelkérper werden ausgedunnte (sog. windswept-) Pedikel zu
den Folgen der Wirbelsiulendeformitit mit Rotation des Scheitelwirbels in Richtung der
Konvexitat gezihlt. (Xiong et al. 1995; O’Brien et al. 2000; Kotwicki und Napiontek 2008;
Davis et al. 2017).

Nach Gao et al. (2017) werden die Pedikel hinsichtlich ihres Durchmessers in nicht-
dysplastische (> 4 mm) und dysplastische Pedikel (< 4 mm) eingeteilt. Gemal3 dieser
Klassifikation wiesen beide Gruppen dieser Studie zu 69% dysplastische Pedikel auf, wobei
kein Pedikel des fiinften Lendenwirbels inbegriffen war. Diese Rate liegt etwas hoher als in
vorangegangenen Studien mit 22% (Gao et al. 2017) bzw. 62% (Takeshita et al. 2009) bei

Skoliosen gemischter Ursachen. Anders als in diesem Studienkollektiv und der Hypothese
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einer sekundiren Modifikation folgend, waren bei Kindern mit AIS konkavseitige Pedikel
mit 34,5% haufiger als konvexseitige mit 10% betroffen (Gao et al. 2017). Dysplastische
Pedikel traten zudem in geringerem Mal3e bei einer wirbelsdulengesunden Kontrollgruppe
und bei Erwachsenen auf (Bérm und Meyer 2009; Gao et al. 2017). In der Literatur fanden
sich keine Angaben zum Auftreten von Pedikeln mit einem Durchmesser von null
Millimeter, bei denen die inneren Kortikalisgrenzen aneinander liegen, wie sie 32-mal in

dieser Studie auftraten.

Trotz der mehrheitlich dysplastischen Pedikel in beiden Gruppen zeigten skoliotische
kindliche Wirbelsdulen mit EOS normale Verteilungsmuster, dhnlich wie bei Erwachsenen,
mit thorakal abnehmenden und lumbal zunehmenden Pedikelweiten (Zindrick et al. 1987;
Davis et al. 2017). Ein lokales Minimum befand sich bei BWK 4 und LWK 1/2 mit dort
geringsten Durchmessern (Zindrick et al. 1987; Liljenqvist et al. 2002; Takeshita et al. 2009;
Upendra et al. 2010; Gao et al. 2017). Maximale Durchmesser sind hingegen in der
Brustwirbelsiule bei BWK 1 und BWK 11/12 zu finden sowie in der Lendenwirbelsiule bei
einer starken Zunahme bis LWK 5 und dort groB3ter Pedikelweite (Takeshita et al. 2009;
Upendra et al. 2010). Keine wesentlichen Unterschiede ergaben sich in den Studien beztglich
des Geschlechts, Alter, Wirbelrotation oder des Cobb Winkels (Takeshita et al. 2009; Abul-
Kasim und Ohlin 2012).

4.8 Limitationen der Untersuchung

Es handelt sich um eine rein deskriptive Analyse, bei der keine Aussagen zu Abldufen in der
Wachstumsfuge auf zellulirer Ebene zu treffen sind. Aus dem Bereich des periostalen
Dickenwachstums wurde lediglich die Tiefe im sagittalen Profil und nicht die
Wirbelkérperweite bestimmt. Es wurden keine Korrelation der erhobenen Daten zu
Korpergrofie oder -gewicht innerhalb des Kollektivs vorgenommen, wie in vorangegangen
Studien zu Wirbelkorpervolumina bei Erwachsenen (Limthongkul et al. 2010; Caula et al.

2016).

Nicht korreliert wurden die Ergebnisse mit der tatsdchlichen Anzahl der Distraktionen und
der Distraktionsstrecke. Von geplanten Distraktionsintervallen wird im klinischen Alltag u.
a. bei Infektionen, Komplikationen, Non-Compliance oder bei langen Anfahrtswegen der
Familie abgewichen (Cheung und Cheung 2019). Der reelle Stabauszug von magnetisch
kontrollierten Implantaten (MCGR; MAGEC®) wurde in der Literatur mit 33% bis 94% der
erwarteten Strecke angegeben (Rolton et al. 2016; La Rosa et al. 2017; Lebon et al. 2017;
Gilday et al. 2018; Lorenz et al. 2019a).
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Ein moglicher Einfluss durch die parallele Anwendung der Spinraza® Therapie einiger
Kinder des Studienkollektivs kann nicht ausgeschlossen werden. Die Ergebnisse lassen keine
Schlussfolgerung hinsichtlich der Knochenqualitit von Kortikalis, Spongiosa und
Wachstumsfuge zu und erfordern weitere Studien. Die Messungen der Hohe, Tiefe und des
Volumens wurden in dieser Studie nur von einer einzelnen Person durchgefihrt, so dass
keine Validierung, Giber znterrater und intrarater Reliabilititen bestimmt werden konnten. Die
interrater Reliabilitit bei Langenmessungen der T1 — S1 Distanz wurde von Heemskerk et al.

(2020) mit einer Diskrepanz von 3,4 mm angegeben.

4.9  Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Stirke der Arbeit liegt in einem homogenen Studienaufbau und -kollektiv, in welchem
nur SMA-Kinder mit einheitlichen Implantat-Konstruktionen und dhnlicher Altersverteilung
in standardisierten Therapieintervallen und Rontgenverfahren einbezogen wurden. Die nicht
mit einem GFSI behandelten Kinder wiesen tibereinstimmende Eigenschaften auf. Die
Ergebnisse wurden zudem mit einer zweiten Methode, den Volumenmessungen der

Wirbelkorper, verifiziert.

Der Einfluss der GFSI zeigte sich in dieser Studie in deutlich verringerten Tiefen und
Volumina der Wirbel BWK 7 — LWK 5, so dass ein stress shielding Eftekt denkbar wire (Hasler
et al. 2015). Unter dem Gesichtspunkt der unbeeinflussten und gleichmiBigen
Wachstumsraten im Behandlungszeitraum konnen die Hypothesen des klassischen H.-V.-
Gesetzes (Mau 1984) und der /law of diminishing returns (Sankar et al. 2011) in diesem
Studienkollektiv abgelehnt werden. Ob die Ergebnisse aus echtem longitudinalem Wachstum
an der Wachstumsfuge oder dynamischen Verinderungen in Folge der Zugbeanspruchung

am Knochen resultieren, bleibt spekulativ und bedarf weiterer Studien.

Obwohl eine sekundire Entstehung der Wirbelkérperverinderungen bei neuromuskuliren
Skoliosen angenommen wird (Mau 1984), waren die Wirbelkérperdimensionen bei SMA-
Kindern bereits vor den GFSI reduziert und nicht altersentsprechend. Hinsichtlich der
Altersverteilung im Studienkollektiv lieBe sich ein Einfluss der Pubertit zwar nicht endgiltig
ausschlieSen (Schoenau et al. 2001; Dede et al. 2017), eine verzégerte Knochenentwicklung
oder Kleinwuchs, wie sie zum Teil bei anderen chronischen und genetischen Erkrankungen
beobachtet wurden, wiren jedoch denkbar (Oestreich 2008; Dimeglio und Canavese 2012).
Die Hypotonie und Kraftminderung, welche bei der spinalen Muskelatrophie besonders
ausgeprigt sind, kénnten im Studienkollektiv iiber die funktionelle Muskel-Knochen-Einheit

nach Frost tiber die Muskelatrophie hinausgehend zu Osteopenie und Bowe Remodelling
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gefithrt haben (Cianferotti und Brandi 2014). Diskutiert werden sollten zudem ubiquitire
Einflisse des erniedrigten SMN-Proteins bei SMA-Kindern. Diese spiegeln sich in
krankheitsbedingt beobachteten Knochenverinderung mit erh6hten
Knochenresorptionmarkern und klinisch erhéhten Osteopenieraten und Frakturraten wider

(Wasserman et al. 2017; Baranello et al. 2019).

In Zukunft bestehen durch die Verwendung neuartiger 2D /3D-Rontgensysteme (z. B. EOS
imaging®, Paris, Frankreich) mit reduzierter Strahlenbelastung und validen Messergebnissen
bessere Moglichkeiten, unterschiedliche GFSI-Konstruktionen —dreidimensional zu
rekonstruieren und kritisch zu analysieren (Morvan et al. 2011; Glaser et al. 2012; Pasha et
al.  2019). TFur eine individuelle Therapieplanung koénnten  automatisierte
Segmentationsverfahren und die Finite-Elemente-Methode eine zunehmende Rolle spielen
(Agarwal et al. 2014b; Agarwal et al. 2014a; Couvertier et al. 2017; Hachem et al. 2017; Zhu
et al. 2019).

Aus den Ergebnissen dieser Studie erschlieBen sich Hinweise und Orientierungspunkte fir
die abweichende Anatomie dieser Patientengruppe, welche eine erhohte Sensibilitit erfordert
und u. a. bei der Planung einer dorsalen Spondylodese an die Verwendung kiirzerer
Pedikelschrauben gedacht werden sollte. Die Relevanz der Verinderungen auf der Ebene
der Knochenqualitit und ein sich daraus ergebener therapeutischer Handlungsbedarf sollte

im nachsten Schritt erforscht werden.
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5 Zusammenfassung

Die Behandlung von progressiven Wirbelsdulendeformititen im Kindes- und Jugendalter mit
mitwachsenden Wirbelsdulenimplantaten kann eine frithe Wirbelsdulenversteifung mit
nachteiligen Effekten auf die Brustkorb- und Lungenentwicklung wihrend der

Wachstumsphase hiufig vermeiden.

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Auswirkungen dieser Form der operativen
Skoliosenbehandlung im Kindesalter auf das Wachstum und die Morphometrie der Brust-
und Lendenwirbelkorper inklusive der Pedikel von Kindern mit der genetischen Erkrankung

spinale Muskelatrophie (SMA).

Es wurden 43 Kinder mit SMA eingeschlossen, von denen 24 Kinder mit bilateralen,
paravertebralen  growth-friendly  spinal  implants  (GFSI)  zur  Korrektur  der
Wirbelsdulendeformitit versorgt worden waren. 19 Kinder und Jugendliche mit SMA
erhielten primir eine wirbelsiulenversteifende Operation. 30 Kinder fungierten als
altersangepasste, gesunde Kontrollgruppe. Anhand von Messungen aus 183 Rontgenbildern
und 32 Computertomographien wurden die Parameter der Wirbelkérperhéhe und -tiefe im
sagittalen Profil, des Wirbelkérpervolumens und des Pedikeldurchmessers in der
Computertomographie im Therapieverlauf erhoben. Die Prifung der Alters- und
Geschlechterverteilung und das Ausmall der Wirbelsiulendeformitit war in beiden

Studiengruppen nicht signifikant unterschiedlich.

Unter Distraktions-basierten Implantaten tiber einen durchschnittlichen Zeitraum von 4,2
(1,9 — 4,7) Jahren lag die Hohenzunahme eines Lendenwirbels bei durchschnittlich 1,2
mm/Jahr und eines Brustwirbels bei 0,7 mm/Jahr. Auf allen Abschnitten der Wirbelsdule
wurde kein signifikanter Unterschied der Wirbelkérperhéhe bei Behandlung mit GFSI zu
nicht mit GFSI vorbehandelten SMA-Kindern ermittelt.

In der Analyse konnte eine konstante Wirbelkoérpertiefe, mit Ausnahme einer Zunahme der
beiden untersten Lendenwirbelkorper, wihrend der Behandlung belegt werden. Bei
Behandlungsabschluss  mit  GFSI  waren die Wirbelkorpertiefen vom  achten
Brustwirbelkorper nach kaudal mit p < 0,05 signifikant geringer als bei nicht mit GFSI
behandelten SMA-Kindern, wodurch relativ schmalere Wirbelkérper zustande kamen. Der
Unterschied betrug bei diesen Wirbelabschnitten durchschnittlich 3 (2,1 — 3,8) mm. Diese
Ergebnisse unterstiitzend konnten mittels dreidimensionaler Rekonstruktion Volumen-
reduzierte Wirbelkorper kaudal des zehnten Brustwirbelkorpers bei Kindern mit

mitwachsenden Implantaten nachgewiesen werden. Die Volumina der Brust- und
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Lendenwirbelkérper betrugen in der Auswertung beider Gruppen zwischen 2,7 cm® und

maximal 26,8 cm”.

Ergebnisse der Gegentiberstellung mit gesunden Kindern zeigten, dass Kindern mit spinaler
Muskelatrophie und neuromuskuldrer Skoliose bereits im Alter von funf bis elf Jahren um
2,8 (1,6 — 4,0) mm kleinere und um 9,5 (4,2 — 15,5) mm schmalere Wirbelkérper aufweisen.
Im weiteren Verlauf der Erkrankung nahm der Héhenunterschied auf 4,7 (1,4 — 7,8) mm

und Tiefenunterschied auf 11,1 (6 — 16,8) mm bei elf bis 15-jahrigen zu.

Ein Einfluss der Anwendung von GFSI auf die Pedikeldurchmesser konnte nicht belegt
werden, jedoch wurde unabhingig von der Behandlungsmethode und beidseitig der
Wirbelsaulenkriimmung eine erhohte Rate an dysplastischen Pedikeln, welche kleiner als vier

Millimeter mal3en, bei Kindern mit SMA festgestellt.

Die gefundenen morphometrischen Verinderungen an der Wirbelsdule bei Kindern und
Jugendlichen mit SMA sollten bei der Planung einer operativen Versorgung bertcksichtigt

werden.
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