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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Definition und Klassifikation der Skoliose

Die Skoliose ist eine dreidimensionale Wirbelsdulendeformitit, welche durch eine seitliche
Krimmung der Wirbelsaule in der Frontal- und Sagittalebene, sowie einer Rotation in der
Transversalebene charakterisiert wird (Stokes 1994). Definitionsgemil3 betrigt der
Krimmungswinkel im anterior-postetior (a.p.) Rontgenbild mehr als 10° nach Cobb (Cobb
1948). Alle Skoliosen, die sich vor dem zehnten Lebensjahr manifestieren, werden als ,,Early-
Onset-Skoliose* (EOS) bezeichnet (El-Hawary und Akbarnia 2015). Diese werden unterteilt
in idiopathische, kongenitale, Syndrom-assoziierte und neuromuskulire Skoliosen (Cunin
2015). Da es in dieser Arbeit um eine spezielle Form der neuromuskuliren Skoliosen geht,
um die Wirbelsdulendeformitit bei Kindern und Jugendlichen mit Spinaler Muskelatrophie

(SMA), wird nur auf diese Sonderform der Skoliose im Folgenden niher eingegangen.

1.2 Neuromuskulire Skoliosen

Laut Definition entstehen neuromuskulire Skoliosen durch Schidigungen der Muskulatur,
des Nervensystems oder beidem (Carstens 1999). Zu den hiufigsten Ursachen
neuromuskuldrer Skoliosen gehoren unter anderem die Beteiligung zentraler und/oder
peripherer Motoneuronen, sowie eine Rethe myopathischer Pathologien (Vialle et al. 2013).
Zu den Grunderkrankungen der neuromuskuliren Skoliose gehdren zum Beispiel
Muskeldystrophien wie Morbus Duchenne, die infantile Zerebralparese, spinale
Muskelatrophie (SMA) und das Rett-Syndrom (Hell et al. 2020). Gemeinsam haben die
neuromuskuliren Skoliosen, dass es zu einer Insuffizienz der Rumpfmuskulatur kommt,
welche meist in einer C-férmigen, thorakolumbalen Skoliose resultieren Abbildung 1)
(Putzier et al. 2016). AuBerdem fithrt die neuromuskulire Skoliose haufig zu einem
Rumpfiiberhang und einem Beckenschiefstand, welcher durch eine einseitige Huftluxation
begiinstigt werden kann (Carstens 1999). Oft beginnt die neuromuskulire Skoliose bereits
vor dem Wachstumsschub im pripubertiren Alter und geht mit erheblicher Progredienz
auch tber den Wachstumsstillstand hinaus (Putzier et al. 2016; Carstens 1999). Die Inzidenz
der neuromuskuliren Skoliose ist abhingig von der Grunderkrankung und liegt bei der SMA
zwischen 70 bis 100 % (Canavese et al. 2014; Haaker und Fujak 2013).
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Abbildung 1: A.p. Réntgenaufnahme eines 10-jahrigen Kindes mit SMA Typ II und Skoliose. Das Rontgenbild
zeigt eine rechtskonvexe neuromyopathische Skoliose zwischen THS8 und 1.4 mit einem Skoliosewinkel nach
Cobb von 82,6°. (Rontgenaufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie der UMG, 2016)

1.3  Spinale Muskelatrophie (SMA)

In der vorliegenden Arbeit wurden nur Kinder berticksichtigt, die an einer SMA erkrankt
sind. Die SMA ist eine angeborene, autosomal-rezessive Erkrankung, welche mit schwerer
Muskelatrophie und Muskelschwiche einhergeht (Lefebvre et al. 1995). Verursacht wird die
SMA durch eine biallelische Mutation oder Deletion im Survival-of-motor-neuron-1-Gen
(SMNY) auf dem g-Arm des Chromosoms 5, welche zum Funktionsverlust des Gens und
damit zum Mangel des SMN Proteins fithrt. Der SMN Proteinmangel resultiert in der
Degeneration von Alphamotoneuronen in den Vorderhornzellen des Riickenmarks
(Verhaart et al. 2017). Die Inzidenz der SMA liegt bei 1 auf 10.000 Lebendgeburten und die
Trigerhaufigkeit der Heterozygotenfrequenz bei 1 auf 50 Lebendgeburten (Lunn und Wang
2008), wodurch die SMA nach der Mukoviszidose zu einer der hiufigsten hereditiren
autosomal-rezessiven Erkrankungen zihlt (Brzustowicz et al. 1990). Differentialdiagnostisch
sollte beim Vorliegen einer Hypotonie, einer vor allem proximal betonten progressiven
asymmetrischen Muskelschwiche, eciner leichteren distalen Muskelschwiche sowie dem
Verlust von Muskeleigenreflexen und auftretenden Faszikulationen eine molekular-

genetische Diagnostik erfolgen (Mesfin et al. 2012).
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1.3.1 Formen der SMA

Schon 1997 stellten Lefebvre et al. (1997) fest, dass die Anzahl der Kopien des SMN2-Gens
mit dem Phinotyp des Krankheitsbildes korrelieren. Neben dem SMNLGen kodiert das
SMN2Gen ebenfalls das SMN Protein und erzeugt dieses in geringeren Mengen, wodurch
je nach Anzahl der Genkopien die Krankheitsausprigung beeinflusst wird (Brzustowicz et
al. 1990). Umso weniger Kopien des SMNZGens vorhanden sind, desto schwerwiegender
und ausgeprigter ist der klinische Phinotyp (Lefebvre et al. 1997).

Die aktuelle Klassifikation der SMA orientiert sich an der bereits 1961 urspriinglich von
Byers und Banker beschriebenen Einteilung (Byers und Banker 1961). Die klinische
Einteilung der SMA Typen ist abhidngig vom Erkrankungsalter, sowie der Schwere der
klinischen Manifestation und dem Erreichen von entwicklungstechnischen Meilensteinen
wie zum Beispiel Sitzen (Mailman et al. 2002). Die SMA wird in vier Haupttypen unterteilt,
Typ L 11, IIT (Munsat und Davies 1992) und IV, sowie einem zusitzlichen Phinotyp SMA
Typ 0. Typ O stellt die schwerste und Typ IV die mildeste Verlaufsform dar (Mercuri et al.
2012).

Der SMA Typ O tritt prinatal auf und bendtigt bereits zum Zeitpunkt der Geburt
respiratorische Unterstiitzung (Russman 2007). Betroffene Kinder kénnen niemals Sitzen
und haben unbehandelt nur eine Lebenserwartung von wenigen Monaten nach Geburt
(Mercuri et al. 2012). SMA Typ I, auch genannt Morbus Werdnig-Hoffmann oder akute
infantile SMA, tritt im Alter von unter sechs Monaten auf und auch betroffene Kinder des
Typs I konnen ohne Unterstitzung nie alleine sitzen (Russman 2007). Unbehandelt liegt die
Lebenserwartung erkrankter Kinder unter zwei Jahren (Mercuri et al. 2012). AuBlerdem ist
der Typ I der SMA mit 50 % der am haufigsten auftretende Typ (Lunn und Wang 2008) und
wird noch weiter unterteilt in Typ Ia bis Ic, wobei Typ Ia niemals eine Kopfkontrolle und
Typ Ic die Kontrolle iiber den Kopf erlangt (Mercuri et al. 2012). Weitere Charakteristika
dieses Phinotyps sind fehlende Muskeleigenreflexe, Schwierigkeiten beim Schlucken, eine
Atrophie der Zungenmuskulatur, eine allgemeine Muskelschwiche insbesondere der
Interkostal- sowie der Rumpf- und Extremititenmuskulatur (Mesfin et al. 2012). Auflerdem
kann es zu einer bulbiren Denervierung kommen welche mit Faszikulationen der Zunge
einhergehen und die Nahrungsaufnahme erschweren. Damit einhergehend steigt das Risiko
pulmonaler Komplikationen, weil es zu verringertem Schutz der Atemwege kommt (Lunn
und Wang 2008). Bei bis zu 80 % der Pateinten liegen ein bis zwei Kopien des SMN2Gens
vor (Mercuri et al. 2012). Beim SMA Typ 11, auch genannt chronisch infantile SMA oder
intermedidre SMA, liegt der Erkrankungsbeginn zwischen dem 7. bis 18. Lebensmonat.
Charakteristisch fir diesen Typ ist es, dass die erkrankten Kinder im Gegensatz zum Typ 1
tihig sind, ohne Hilfe zu sitzen und eine Lebenserwartung bis ins Erwachsenenalter haben
(Mercuri et al. 2012). Sie erreichen verspitet motorische Meilensteine und leiden oft unter
einer Skoliose, sowie einer Interkostalmuskelschwiche. Daher haben auch diese Kinder ein
erhohtes Risiko fiir pulmonale Komplikationen (Mesfin et al. 2012). Uber 80 % der
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Betroffenen haben tber drei SMN2Genkopien (Mercuti et al. 2012). Beim SMA Typ 111,
sind die Kinder zu Erkrankungsbeginn tiber 18 Monate alt und kénnen eigenstindig das
Laufen erlernen (Russman 2007). Dieser SMA Typ wird auch Morbus Kugelberg-Welander
oder juvenile SMA genannt und fiithrt zu einem deutlich milderen Verlauf, als bei den zuvor
beschriebenen Phianotypen. Klinisch duf3ert sich der Typ III durch einen Tremor der Hinde,
Skoliose, Symptome einer muskuliren Uberbeanspruchung und einer geringer ausgeprigten
allgemeinen Muskelschwiche (Lunn und Wang 2008; Mesfin et al. 2012). Die Anzahl der
SMN2Genkopien liegt bei 96 % der an Typ III erkrankten Kindern bei drei bis vier und
beim Typ IV bei vier und mehr Genkopien (Mercuri et al. 2012). Der Typ IV wird auch als
adulte SMA bezeichnet und entsteht erst im Alter von 10 bis 30 Jahren und fihrt zu keiner
erheblichen Einschrinkung der Lebenserwartung (Russman 2007). Auch das Laufen bleibt
héufig bis zum Erwachsenenalter bestehen (Lunn und Wang 2008).

1.3.2 Behandlung der SMA

Die Behandlung der SMA ist abhinglg vom Erkrankungstyp und erfordert ein
multidisziplinires Management. Neben dem Einsatz von neuen medikament6sen Therapien
ist es wichtig die Patient*innen symptomatisch zu behandeln und deren Beschwerden zu
lindern sowie Folgen der Erkrankung priventiv zu verhindern. Viele der an SMA Typ I oder
Typ II erkrankten Kinder weisen schwache Interkostalmuskeln und ein starkes Zwerchfell
auf, welches zu einem glockenférmigen und kollabierten Brustkorb fithren kann. Dies fihrt
zu respiratorischen Problemen wie z.B. Hypoventilation wihrend des Schlafens sowie einem
beeintrichtigtem Hustenreflex mit vermindertem Sekrettansport aus den unteren
Atemwegen (Schroth 2009). Folgeerkrankungen sind pulmonale Komplikationen durch
wiederholte pulmonale Infektionen, welche mit einer hohen Morbiditit und Mortalitit
assoziiert sind (Mesfin et al. 2012). Symptomatische und priventive Therapieansitze sind die
Atemtherapie, ein konsequentes Sekretmanagement und ein mechanischer Hustenassistent
zur Verbesserung der Ventilation. Zudem bendtigen einige der Kinder eine
Atemunterstiitzung mithilfe Nicht-invasiver-Ventilation bis hin zum Tracheostoma mit einer
Langzeitbeatmung (Mercuri et al. 2012). Auch gastrointestinal bedingte Komplikationen
treten haufig auf. Durch neurologische Dysfunktionen kommt es zur Dysphagie mit
Schwierigkeiten beim Essen und Schlucken (van den Engel-Hoek et al. 2009). Bei sehr hoher
Aspirationsgefahr kann es notwendig werden, dass betroffene Kinder mit einer perkutanen
endoskopischen Gastrostomie zur Erhohung des Aspirationsschutzes versorgt werden
miussen (Mercuri et al. 2012). Weitere unterstiitzende Therapiemalnahmen sind die

Verordnung von Physiotherapie und anderen Hilfsmitteln (Castro und Iannaccone 2014).

Bei der medikamentosen Therapie gibt es mehrere Ansitze, um die SMA zu behandeln. Im
Jahr 2017 wurde das Antisense-Oligonukleotid Nusinersen unter dem Handelsnamen
Spinraza® fiir alle SMA Typen zugelassen. Bei dieser medikamentésen Therapie handelt es

sich um die erste und einzige in Europa zugelassene Therapie zur Erhohung des SMN-
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Proteins. Das Medikament erhoht die Produktion von biologisch aktivem und funktionellem
SMN-Protein durch eine Transkriptionsmodulierung des SMIN2-Gens (Hagenacker et al.
2019). Die Modulierung der Transkription erfolgt durch Modifizierung des Pre-Messenger-
RNA-SpleiBien des Exon 7 im SMN2Gen und der damit erzielten Inklusion des Exon 7 ins
Transkript. Die Applikation des Medikamentes erfolgt per intrathekaler Injektion, beginnend
mit einer Aufsittigungsdosis von vier Dosen in zunichst zwei Monaten, gefolgt von einem
4-monatigen Intervall. Demnach werden im ersten Jahr insgesamt sechs Injektionen
verabreicht und danach jeweils drei Injektionen pro Jahr (Walter et al. 2019). In einer
doppelblinden Phase 3 Studie mit an SMA Typ I erkrankten Kindern, konnte gezeigt werden,
dass das Medikament das Uberleben und die motorischen Funktionen verbessert (Walter
und Stauber 2018).

Im Mai 2019 wurde von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) ein weiteres
Medikament zur Behandlung von Kindern unter zwei Jahren bei Patient*innen mit SMA Typ
I und mit Mutationen im SMNLGen mit bis zu 3 SMN2Kopien zugelassen. Dabei handelt
es sich um eine Genersatztherapie mit Onasemnogene Abeparvovec unter dem Handels-
namen Zolgensma® (Chong et al. 2021). Ein Adeono-assoziierter viraler Vektor (AAV9)
wird mit einer Kopie eines humanen SMNLIGens und einem B3-Aktin-Promotor intravends
verabreicht (Wang et al. 2019). Das AAV9 iiberwindet die Blut-Hirn-Schranke und fthrt zu
einer Expression von SMN durch das Transgen (Ziegler et al. 2020).

Im August 2020 wurde von der FDA das erste oral einzunehmende Medikament Risdiplam
RG7916 unter dem Handelsnamen Evrysdi® fiir alle SMA Patient*innen zugelassen (Chong
et al. 2021). Das Medikament ist ein Splicing Enhancer welches durch Modulierung vom
Spleien des SMN2Gens zu einer erhéhten Expression vom SMN Protein fithrt (Walter
und Stauber 2018).

1.4 Behandlung der Skoliose bei SMA

1.4.1 Konservative Therapieoptionen

Ziel der konservativen Skoliose Therapie bei SMA ist es, die Geh-, Steh- oder Sitzfihigkeit
zu erhalten oder wenn moglich zu verbessern. Auch die Rumpfbalance spielt eine wichtige
Rolle (Putzier et al. 2016). Physiotherapeutische Behandlungen sollen Kontrakturen
vorbeugen und Asymmetrien entgegenwirken (Hell et al. 2020). Der Einsatz von Sitzschalen
kann der Rumpfbalance dienen und das Sitzen erleichtern, ohne korrigierenden Einfluss auf
die Progredienz der Skoliose zu nehmen (Fujak et al. 2010). Insgesamt konnte bisher kein
wirksamer Effekt der konservativen Therapie nachgewiesen werden, um die Progredienz der
Skoliose aufzuhalten. Auch eine Korsettbehandlung hilt das Fortschreiten der Skoliose nicht
auf (Forst et al. 2008). Dennoch hat die Korsetttherapie ihren Nutzen, solange eine
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geringgradige Deformitit vorliegt und die Therapie frih begonnen wird (Hell et al. 2020).
Sie dient der Wirbelsiulenstabilisierung besonders bei Kleinkindern wihrend der
Wachstumsphase, bis eine operative Wirbelsdulenstabilisierung angestrebt werden kann
(Haaker und Fujak 2013). Dennoch ist die Korsetttherapie bei den meisten Kindern, die an
SMA erkrankt sind, kontraindiziert, da das Korsett zu einer zusitzlichen Einengung und
Kompression des Brustkorbes fihrt und die Lungenfunktion in der Folge negativ
beeinflusst wird (Mesfin et al. 2012).

1.4.2 Operative Therapieoptionen

Die effektivste Behandlungsmethode der Skoliose bei SMA stellt die frihzeitige operative
Wirbelsiulenstabilisierung dar (Forst et al. 2008). Eine operative Therapie wird bereits ab
ecinem Cobb Winkel >20 © diskutiert und empfohlen, damit die Ausbildung ecines
Beckenschiefstandes reduziert wird (Fujak et al. 2005). Da die erkrankten Kinder zum
Zeitpunkt des Auftretens der Skoliose oft noch sehr jung sind und weder das Restwachstum
noch die Lungenreifung abgeschlossen sind, werden im jungen Alter bevorzugt
mitwachsende growtfriendigpinaimplan$ysteme (GFSI) verwendet, bevor cine endgtiltige
Versteifung der Wirbelsdule durchgefthrt wird (Lorenz et al. 2017). Dabei wird
unterschieden zwischen beispielsweise growing rpdsrtical expandable prostehtic titanium rib
(VEPTR®) sowie magnetic expansion ¢dMGEC®) Implantaten (Cunin 2015). Die
fortschreitenden Wirbelsdulendeformititen treten haufig mit kollabierenden Rippen, der
sogenannten kollabierenden Parasol-Deformitit, auf (Livingston et al. 2015). Mithilfe der
wachstumsfreundlichen Implantate sollen Wirbelsdulendeformititen kontrolliert, ein
addquates Wirbelsdulenwachstum generiert und die negativen Auswirkungen der

Wirbelsdulendeformititen reduziert werden (Gomez et al. 2011).

Die zuerst 1962 von Harrington beschriebene Technik der growing redgde von Moe et al.
(1984) modifiziert und bestand urspringlich darin, die Stibe auf der konkaven Seite der
Wirbelsaulenkrimmung zu positionieren (Moe et al. 1984).

Die operative Versorgung mit VEPTR® Implantaten war zu Beginn von Campbell
entwickelt worden, um Patient*innen mit Rippenfusionen und Thoraxinsuffizienzsyndrom
(TIS) bei angeborener Skoliose zu behandeln (Campbell et al. 2003; Campbell und Hell-
Vocke 2003). Mithilfe der Implantate soll der Brustkorb erweitert und vergréflert werden,
um mehr Platz fir das Lungenwachstum zu generieren. Zusitzlich wird mithilfe der
Implantate der Skoliosewinkel reduziert und ein aufgerichtetes Wachstum der thorakalen
Wirbelsdule und der Rippenbdgen ermdglicht (Campbell et al. 2004b). Beim VEPTR®
Implantat handelt es sich um ein Lingsimplantat aus Titan, welches uni- oder bilateral der
Wirbelsdule kranial an den Rippen und kaudal an der Lendenwirbelsdule oder dem Becken
verankert wird (Campbell et al. 2004). Um die teleskopartigen Lingsimplantate an das
Wirbelsdulenwachstum des Kindes anzupassen, muss das Implantat alle sechs Monate durch

einen operativen Eingriff verlingert werden (Hell et al. 2005). Dementsprechend sind
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multiple Operationen notwendig, welche alle mit dem Risiko von Komplikationen
einhergehen. Zu den Komplikationen zdhlen unter anderem Wundheilungsstérungen,
Rippenfrakturen und Implantat-Wanderung (Sankar et al. 2010). Zusitzlich besteht das
Risiko heterotoper Ossifikationen, die zu Rippenfusionen und unbeabsichtigten
Wirbelsiulenversteifungen fithren koénnen, wodurch die Brustwandmechanik negativ
beeinflusst wird (Yazici und Emans 2009; Akbarnia und Emans 2010). Auflerdem sind die
wiederholten Eingriffe psychisch belastend fur die Patient*innen und weisen eine positive
Korrelation zwischen dem Auftreten von Verhaltensproblemen und der Anzahl an
Operationen auf (Matsumoto et al. 2014). Auch die regelmifBligen Inkubationsnarkosen
stellen eine zusitzliche Belastung der Lungen dar (Fujak et al. 2012).

Um multiple operative Eingriffe zu vermeiden, wurde ein neues Therapieverfahren, das
magnetic expansion COMNOGIEC®)-System entwickelt. Dabei handelt es sich um
magnetisch kontrollierbare Implantate, die 2009 zum ersten Mal zur Skoliosetherapie
verwendet wurden und nicht-invasive Implantatverlingerungen von extern ohne operativen
Eingriff ermoglichen. Der Teleskopstab des Implantats enthilt einen Magneten, der durch
einen auf den Riicken aufgelegten Controller verlingert werden kann (Cheung et al. 2012).
So kann eine schnelle, schmerzfreie Stabverlingerung generiert werden, ohne dass ein

operatives Verfahren angewendet werden muss.

Eine Kombination beider Verfahren wurde 2011 zum ersten Mal als neuartiges
Operationsverfahren an der Universititsmedizin Géttingen (UMG) durchgefihrt. Bei
diesem Verfahren wurde eine VEPTR®-Fixierung mit Implantat-Verankerung zwischen
Rippen und Beckenkamm mit bilateralen magnetisch von extern zu verlingernden
Implantaten kombiniert (Abbildung 2). Die Kombination beider Verfahren stellte sich als
sichere und effiziente Methode dar, die die Skoliose mit demselben oder sogar besserem
Korrektionspotential als klassische VEPTR® Implantate versorgt, mit dem groflen Vorteil,
dass die Anzahl notwendiger Operationen durch die magnetische Verlingerung stark
reduziert werden und somit die Komplikationsrisiken, die mit den operativen Eingriffen
einhergehen, drastisch gesenkt werden konnen (Hell et al. 2018). Die ambulante

Verlingerung der Magnetstibe erfolgt circa alle drei Monate um finf Millimeter (Hell et al.
2020).

Nach Abschluss des Skelettwachstums bendtigen vorbehandelte Kinder mit GFSI in der
Regel eine endgiiltige Versteifung der Wirbelsiule (Thompson et al. 2016). Diese erfolgt in
den meisten Fillen langstreckig und schlief3t teilweise eine Versteifung des Beckens mit ein
(Hell et al. 2020).
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Abbildung 2: A.p. und laterale Réntgenaufnahmen eines 9-jihrigen Kindes mit SMA vor und nach Implantation

von GFSI. Die Rontgenaufnahmen zeigen eine linkskonvexe neuromyopathische Skoliose im a.p. (A) sowie
lateralen Strahlengang vor (B) und nach (C, D) der Implantation einer VEPTR®-Fixierung mit
Implantatverankerung zwischen Rippen und Beckenkamm mit bilateralen magnetisch von extern zu

verlingernden Implantaten. (Abbildung aus Hell et al. 2018)

1.5 Thoraxinsuffizienzsyndrom

Die grofite Zunahme der Alveolen und des Lungenvolumens erfolgt in den ersten
Lebensjahren am schnellsten. Genau zu dieser Zeit der Lungenentwicklung tritt die
fortschreitende Wirbelsdulendeformitit bei EOS auf (Yang et al. 2016). Der Héhepunkt der
Alveolar-Kapillar-Proliferation liegt zwischen null und zwei Jahren und endet mit circa acht
Jahren (Cunin 2015). Aufgrund der Wirbelsiulen- und Brustwanddeformititen kann es zu
dem von Campell und Smith (2003) beschriebenen TIS kommen. Durch die thorakale
Skoliose und die Wirbelsiulenrotation kommt es zur Einschrinkung des Lungenvolumens
und der Beweglichkeit der Rippen (Campbell et al. 2003). Das TIS fithrt zur Beeintrichtigung
der Atmung sowie einer Einschrinkung des postnatalen Lungenwachstums und kann zu
frihzeitigem Lungenversagen fiihren. Es besteht ein Unvermogen des Thorax adidquates
Lungenwachstum und eine physiologische Atmung zu erméglichen (Campbell 2013). Zu den
Diagnosekriterien des TIS gehoren der Verlust der Brustwandmobilitit, klinische Zeichen
einer respiratorischen Insuffizienz, sowie eine Verschlechterung der Vitalkapazitit im
Lungenfunktionstest (Campbell et al. 2003). Neben dem Unvermogen eines physiologischen
Lungenwachstums beeinflusst das Fortschreiten der Skoliose auch die Entwicklung der
Alveolen, wodurch diese eine niedrigere Anzahl und ein geringeres Volumen aufweisen
(Cunin 2015). Dies fiihrt zu rezidivierenden pulmonalen Infekten und kann mit einem frithen

Tod einhergehen (Campbell et al. 2003). Ziel der Skoliosebehandlung ist es ein weitgehend
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normales Wirbelsdulenwachstum zu ermoglichen und zukinftig auch ein normales

Thoraxvolumen sowie die Mobilitit des Brustkorbes zu generieren (Campbell 2013).

1.6  Beurteilung einer Wirbelsdulendeformitit mittels Parasol-Score,

Skoliose-, Kyphose- und Rippenabgangswinkel (RAW)

Ein weiterer Parameter zur Einschitzung des Progressionsrisikos der Skoliose wurde 1972
von Metha beschrieben. Sie beschrieb, dass die Differenz des Rippenabgangswinkels (RAW)
zwischen der konvexen und konkaven Seite der Wirbelsdulenkrimmung im a.p. Rontgenbild
eine Aussage uiber das Risiko eines Progresses der Erkrankung treffen kénne (Mehta 1972).
Liegt die Differenz <20 ° ist von einer nichtprogredienten Skoliose auszugehen (Studer und
Hasler 2019). Des Weiteren korreliert der Parameter eng mit dem Cobb Winkel (Pizones et
al. 2016). Zur Beurteilung der kollabierten Rippen wurde der Parasol Score ermittelt
(Livingston et al. 2015).

1.7  Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie war die Untersuchung des mdglichen FEinflusses der
Behandlung mit GFSI auf die RAW, die Parasol-Deformitit, das Thorax- und

Lungenvolumen, sowie das Lungenparenchym bei Kindern mit SMA.
In dieser Arbeit wird folgende primire Frage untersucht:

Hat die Behandlung von Kindern mit SMA mit bilateralen GFSI einen Einfluss auf die RAW,

die Parasol-Deformitit, das Thorax- und Lungenvolumen?

Die sekundiren Fragestellungen dieser Arbeit waren:

Unterscheiden sich die RAW zwischen der konkaven und konvexen Seite?

Besteht ecine Korrelation zwischen dem thorakalen Kyphosewinkel und/oder dem

Skoliosewinkel mit dem RAW, Lungen- und / oder Thoraxvolumen?

Hat die Behandlung mit bilateralen GFSI einen Einfluss auf das Lungenparenchym?
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikkommission

Die votliegende Arbeit ist angefertigt worden auf Grundlage der Ethikantrige 12/12/17 und
20/4/21 mit den Studientiteln ,,Entwicklung des Knochens in Patienten/-innen mit Spinaler
Muskelatrophie (SMA)“ und ,,Osteoporose bei Kindern mit neuromuskuliren

Erkrankungen im Vergleich zu einem gesunden Kinderkollektiv®. Diese wurden am
26.02.2018 bzw. 27.04.2021 durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultit der
Georg-August-Universitit Gottingen bewilligt.

2.2 Studiendesign

Die Daten und verwendeten Aufnahmen dieser retrospektiven Fall-Kontrollstudie wurden
im Zeitraum von 2009 bis 2020 erhoben und stammen aus dem Schwerpunkt
Kinderorthopidie aus der Klinik far Unfallchirurgie, Orthopidie und Plastische Chirurgie.
Sie wurden unter der Leitung von Frau Prof. Dr. med. Anna-Kathrin Hell an der
Medizinischen Fakultit der Universitit Géttingen gesammelt. Alle Patientendaten wurden

aus vorhandenem Material erhoben ohne neue Untersuchungen zu veranlassen.

2.3 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus 37 Patient*innen, die an SMA erkrankt sind und eine
behandlungsbedirftige, neuromuskulire Skoliose aufwiesen. Das Kollektiv wurde in zwei
Gruppen aufgeteilt. Die eine Gruppe bestand aus 19 Patient*innen, die alle vor der
Spondylodese mit bilateralen GFSI versorgt wurden (Abb. 2). Die Fixierung der GFSI
erfolgte paraspinal am Becken und den Rippen, wobei die Befestigung der Implantate
zwischen der dritten und siebten Rippe erfolgte. Die andere Gruppe bestand aus 18 SMA
Patient*innen mit Skoliose, die vor einer geplanten Spondylodese keine

Wirbelsauleneingriffe erhalten hatten.

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden Kinder und Jugendliche in die Studiengruppe eingeschlossen, die in der UMG
wegen der Erkrankung an SMA und einer daraus resultierenden Skoliose behandelt wurden.
Ein Teil der Patient*innen erhielt eine operative Therapie mit bilateralen GFSI (MAGEC®),
NuVasive, USA, oder VEPTR®, DePuy Synthes, USA) wihrend die Kontrollgruppe keine
vorherige operative Therapie erhielt. Bei allen Kindern lag eine schwere
Wirbelsiaulendeformitit vor, welche final mit einer Spondylodese therapiert wurde. Als
weiteres Einschlusskriterium mussten Rontgen- und Computertomographie (CT)-

Aufnahmen vorliegen.
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Zu den Ausschlusskriterien zihlten andere neuromuskulire, nicht SMA-bedingte Skoliosen,

ebenso wie SMA Patienten ohne geplanten operativen Wirbelsauleneingriff.

2.5 Datenerhebung und Auswertung

2.5.1 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte anhand vorhandener Akten, digitaler Réntgen- und CT Bilder.
Bei allen Kindern wurden patientenspezifische Daten wie das Geschlecht, das

Geburtsdatum, die Kérpergréle und das Gewicht anhand der Akten erhoben.

Zur Beurteilung des Korpergewichts im Vergleich zur Korpergrole wurde neben der
Dokumentation des Korpergewichts und der Korpergrof3e auch der BMI zum Zeitpunkt
jeder Auswertung berechnet (Keys et al. 1972). Die Berechnung wurde unter
Berticksichtigung des jeweiligen Alters und Geschlechts durchgefiithrt (https://www.bmi-

rechner.net).

Zudem wurden die Daten der Rontgen- und CT Aufnahmen, sowie der Tag der
Spondylodese erfasst und pseudonymisiert in einer Excel-Tabelle dokumentiert. In der
Gruppe der Patient*innen mit GFSIs wurde auBlerdem das Datum des Ein- und Ausbaus
des GFSI, der Implantattyp, die Verankerung des Implantats und der Abstand der
Implantatverankerung zur Wirbelsiule dokumentiert. Es wurden insgesamt 91
Réntgenbilder mit dem Verarbeitungsprogramm CentricityEnterpse Web versionGeheral
Electric HealthcMedical systems, U&#) 37 Patient*innen ausgewertet. Bei der
Patientengruppe, welche mit GFSI versorgt wurde, wurden die Rontgenbilder der insgesamt
19 Patient*innen zu vier Zeitpunkten ausgewertet. Eine Ubersicht der ausgewerteten
Zeitpunkte ist in Abbildung 3 dargestellt. Zeitpunkt 0 war der Zeitpunkt direkt vor der
operativen Versorgung mit dem GFSI, Zeitpunkt 1 war das erste Rontgenbild nach der
operativen Versorgung mit dem GFSI, Zeitpunkt 2 erfolgte kurz vor Ausbau des GFSI und
Zeitpunkt 3 direkt nach dem Ausbau und somit unmittelbar vor der operativen
Spondylodese. In der anderen Patientengruppe mit dem Patientenkollektiv bestehend aus 18
SMA Patient*innen ohne operative Behandlung mit GFSIs, erfolgte die Auswertung der
Rontgenbilder nur zu einem Zeitpunkt. Dieser lag wie bei der Gruppe der Patient*innen mit
GFSIs kurz vor der operativen Spondylodese und wurde entsprechend Zeitpunkt 3 genannt.
Die Bildgebung erfolgte als sitzende oder stehende Wirbelsiulenréntgenaufnahme im a.p.
und lateralen Strahlengang. Die Auswertung der Rontgen- und CT-Bilder erfolgte verblindet,
sodass zum Zeitpunkt der Messung nicht ersichtlich war, zu welcher Gruppe die

Patient*innen gehorten.
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Abbildung 3: Zeitstrahl zur schematischen Darstellung der Zeitpunkte zum Vorgehen der Datenauswertung.
Dargestellt sind die Zeitpunkte der durchgefithrten Messungen an den Réntgenbildern. (A) ist der Zeitstrahl
der Kinder, die mit growth friendly spinal im@l&8t$ versorgt wurden und (B) der Zeitstrahl der Kinder, die
vor der Spondylodese kein GFSI erhielten.

Es fehlten sowohl a.p. Réntgenbildaufnahmen als auch Rontgenaufnahmen in lateralem
Strahlengang bei drei Patient*innen. Betroffen davon war nur der Zeitpunkt 3. Davon
fehlten drei Aufnahmen aus dem Patientenkollektiv mit GFSIs. Zu diesem Zeitpunkt wurden
alle Gbrigen Bilder (n=16 mit und n=18 ohne GFSI-Vorbehandlung) ausgewertet.

Des Weiteren wurden 37 CT Scans, welche routinemiflig zur Planung und Navigation der
dorsalen Spondylodese angefertigt worden waren, mithilfe des Softwareprogramms HOros
(The Horos Project, Horos versjoR03PB.Lisgewertet. Hiervon mussten einige CT
Datensitze ausgeschlossen werden, da das Thorax- oder Lungenvolumen nur unzureichend
abgebildet war. Fir die Auswertungen in dieser Arbeit wurden n=9 mit und n=16 ohne
GFSI-Vorbehandlung verwendet.

2.5.2 Messung des Skoliosewinkels nach Cobb

Zur Bestimmung der Primirkrimmung der Wirbelsiule wurde der Skoliosewinkel anhand
der Cobb Methode in a.p. Rontgenbildaufnahmen gemessen (Cobb 1948). Die Auswertung
erfolgte mithilfe des Computerprogramms Centricity. Zur Messung des Winkels wurden
jeweils der obere und untere Neutralwirbel markiert. AuBerdem wurde dokumentiert, auf
welcher WirbelkérperhShe die Neutralwirbel und der jeweilige Scheitelwirbel lagen und die
entsprechenden Messungen erfolgten (Abbildung 4).



Material und Methoden 13

Abbildung 4: Skoliosewinkelmessung nach Cobb (1948) in der a.p. Rontgenaufnahme eines 12-jdhrigen Kindes
mit SMA Typ II. Das Réntgenbild zeigt eine rechtskonvexe Torsionsskoliose des thorakalen Ubergangs mit
einem Cobb-Winkel von 86,3° und zervikothorakalem Gegenschwung mit einem Cobb-Winkel von 29,7°.

(Rontgenaufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie der UMG, 2023)

2.5.3 Messung des Kyphosewinkels

Zur Messung der thorakalen Kyphose wurde das Rontgenbild im lateralen Strahlengang
ebenfalls in Anlehnung an die Winkelmessung nach Cobb bestimmt (Cobb 1948). Hierbei
wurden jeweils drei Messungen durchgefithrt. Die erste Messung erfolgte von TH4 bis
TH12, die zweite von TH1 bis TH12 und letztere erfasste die maximale Ausprigung der
Kyphose (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Kyphosewinkelmessung nach Cobb (1948) in der lateralen Rontgenaufnahme eines bis dahin
konservativ behandelten 14-jihrigen Kindes mit SMA. (A) Der Kyphosewinkel betrigt 94,1° gemessen von
TH1 bis TH12. (B) Der maximale Kyphosewinkel von 103,7° wurde von TH1 bis Lendenwirbel (L) 2
gemessen. (Rontgenaufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie der UMG, 2014)

2.5.4 Messung des Rippenabgangswinkels

Die RAW wurden in der a.p. Rontgenbildaufnahme mithilfe des Computerprogramms
Centricity gemessen. Die Methode zur Messung der RAW wurde 1972 von Metha
beschrieben. Zur Erfassung des RAW wurde eine Senkrechte mittig des Wirbelkorpers
gezogen (Abbildung 6). AuBlerdem wurde eine Linie mittig vom Rippenhals bis zum
Rippenkopf gezogen und nach medial verlingert, damit diese mit der Senkrechten verbunden
wurde (Mehta 1972). Es wurde jeweils der Winkel auf der konvexen und der konkaven Seite
der Wirbelsdule auf Hohe aller zwolf Rippen gemessen (Abbildung 7Abbildung 8).

Abbildung 6: Schematische Messung des RAW nach Metha (1972) im a.p. Réntgenbild. Zur Veranschaulichung

sind die gemessenen Linien und Winkel auf dem Réntgenbild eingezeichnet.
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A

Abbildung 7: Messung der RAW (Metha 1972) der Rippen eins bis zwo6lf zum Zeitpunkt 0 in der a.p.
Rontgenaufnahme. Dargestellt ist eine Rontgenaufnahme eines 7-jdhrigen Kindes mit SMA Typ IIL
(Rontgenaufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie der UMG, 2013)
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Abbildung 8: Messung der RAW der Rippen eins bis zwolf zum Zeitpunkt 1 in der a.p. Rontgenaufnahme bei
einem 8-jahrigen Kind mit GFSI und SMA Typ II. (Réntgenaufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie
der UMG, 2014)

2.5.5 Einteilung der Rotation

Die Rotationen der Wirbelkérper wurden in Anlehnung an die Einteilung von Nash und
Moe (1969) in finf Grade eingeteilt (Tabelle 1). Daftur wurde jeweils jeder Wirbelkérper
einzeln in der a.p. Rontgenbildaufnahme beurteilt (Nash und Moe 1969).
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Tabelle 1: Einteilung der Rotation (modifiziert in Anlehnung an die Rotationseinteilung nach Nash und Moe
(1969) (Eigene Abbildungen))

Grad 0 Die Bogenwurzeln sind
symmetrisch abgebildet.

Lo}

Grad 1 Die Bogenwurzeln sind leicht
O asymmetrisch. Rotation bis circa 5
Grad.
Grad 2 Die konkave Bogenwurzel ist

gerade noch sichtbar, die konvexe
Bogenwurzel bewegt sich Richtung
Mitte der Wirbelkérperhalfte.
Rotation bis circa 15 Grad.

e
A

Grad 3 Die konkave Bogenwurzel ist nicht
mehr sichtbar. Rotation bis circa 30
O Grad.
Grad 4 Starke Rotation um circa 40 Grad
und mehr.

—
L)

2.5.6 Einteilung der Parasol-Deformitit und Messung des Parasol Scores

Jeder Hemithorax wurde anhand des a.p. Rontgenbildes zu den Zeitpunkten 0 bis 3 in
,kollabiert™ und ,,nicht kollabiert* eingeteilt. Dies erfolgte durch die subjektive Beurteilung
der Rippenstellung.

In der Studie von Livingston et al. (2015) wurde ein Score zur Beurteilung der Parasol-
Rippendeformititen auf a.p. Rontgenbildern entwickelt. Die Messungen zur Berechnung des
Scores erfolgte wie in Abbildung 9 dargestellt. Es erfolgten Messungen der Hemithoraxe auf
Hohe von TH 6 beidseits, sowie der Gesamtbreite des Thorax auf Héhe von TH 6 und TH
12. Der Score berechnete sich wie folgt: (TH 6 Breite des konvexen Hemithorax/TH 6 Breite
des konkaven Hemithorax)*(TH 6 Thoraxbreite / TH 12 Thoraxbreite). Ein niedriger Wert
des Parasol Scores korrelierte mit einer stirker ausgeprigten Wirbelsdulendeformitit

(Livingston et al. 2015).
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Abbildung 9: Messung des Parasol Scores. (A) zeigt auf Hohe von TH 6 die Breite des 1) konvexen und 2)
konkaven Hemithorax. (B) zeigt die Breite des gesamten Thorax auf Héhe von 3) TH 6 und 4) TH 12.
(Abbildung adaptiert von Austein et al. 2023)

2.5.7 Messung des Thoraxvolumens

Zur Messung des Thoraxvolumens wurde dieses mithilfe des Softwareprogramms HorogThe
Horos Project, Horos version 3.3 &eth8)sional rekonstruiert. Die obere Begrenzung
der Rekonstruktion bildeten der Apex pulmonis und die obere Thoraxapertur. Lateral
begrenzt wurde diese durch die Rippen sowie der Interkostalmuskulatur und kaudal durch
das Zwerchfell. Die ventrale Begrenzung bildete das Sternum und die dorsale die zwo6lf
Brustwirbelkorper (TH). Die CT Bilder wurden im pulmonalen Fenster dargestellt (window
level: -500, window width: 1400). Die Thoraxbegrenzungen wurden manuell per Hand in
jede vierte axiale Schicht eingezeichnet und mithilfe des Programms wurden die
zwischenliegenden Schichten erginzt und so das Volumen generiert (Abbildung 10). Dabei
betrug die primire Schichtdicke der CTs 0,6 mm. Im Anschluss wurden anhand des
Programms alle regions of isfer®oi) kombiniert und zu einem rekonstruierten

dreidimensionalen Modell zusammengefiigt (Abbildung 11).
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Abbildung 10: CT Aufnahme des Thorax mit beispielhafter Umrandung zur Messung des Thorax. Dargestellt
ist eine CT Aufnahme des Thorax im pulmonalen Fenster, in die mithilfe des Softwateprogramms HOros
manuell per Hand in jede vierte axiale Schicht die Thoraxbegrenzungen wie in der Darstellung eingezeichnet

wurden.

Abbildung 11: Dreidimensionale Rekonstruktion des Thoraxvolumens. Die Rekonstruktion erfolgte mithilfe
des Programms HorogThe Horos Project, Horos version 3)3:ha201Rr CT Aufnahmen eines 13jihrigen

Kindes mit SMA Typ II. Das Kind wurde zuvor mit GFSI therapiert und das Thoraxvolumen betrigt
1385,11cm? (CT Aufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie der UMG, 2015)

2.5.8 Messung des Lungenvolumens

Die Messung des Lungenvolumens erfolgte nach dem gleichen Verfahren wie die Messung
des Thoraxvolumens. Die linke und rechte Lunge wurde jeweils einzeln ausgemessen. Wie
zuvor beschrieben wurden die Umrandungen der Lunge per Hand in jede vierte Schicht in
das CT Bild eingezeichnet (Abbildung 12) und mithilfe des Programms die
zwischenliegenden Schichten erginzt und so das Lungenvolumen generiert. Auch dort
betrug die primire Schichtdicke der CTs 0,6 mm. Im Anschluss wurde ebenfalls eine
dreidimensionale Rekonstruktion der Lungen durch Kombination der ROIs erzielt
(Abbildung 13Abbildung 14). Dokumentiert wurde jeweils das linke und rechte

Lungenvolumen sowie das Gesamtvolumen der Lungen, welches aus der Addition der linken
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und rechten Lungenfliigel berechnet wurde. Des Weiteren erfolgte eine Einteilung der

Volumina nach konvex und konkav, um die Krimmung der Wirbelsdule zu beriicksichtigen.

Abbildung 12: CT Aufnahme des Thorax mit beispielhafter Umrandung zur Messung der linken Lunge.
Dargestellt ist eine CT Aufnahme der Lunge im pulmonalen Fenster, in die mithilfe des Softwareprogramms
HorogThe Horos Project, Horos version 3.3tn2€018)r Hand die Umrandung der linken Lunge in jede
vierte Schicht, wie in der Darstellung ecingezeichnet wurden. Mithilfe des Programms wurden die

zwischenliegenden Schichten erginzt und so das Volumen generiert.

Abbildung 13: Dreidimensionale Rekonsturktion des linken Lungenvolumens. Die Rekonstruktion erfolgte
mithilfe des Programms Horo{The Horos Project, Horos version 3.3.6ha2d18) CT Aufnahmen eines
13jahrigen Kindes mit SMA Typ II. Das Kind wurde zuvor mit GFSI therapiert und das Lungenvolumen
betrigt 319,80 cm? (CT Aufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie der UMG, 2015)
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Abbildung 14: Dreidimensionale Rekonstruktion des rechten Lungenvolumens. Die Rekonstruktion erfolgte
mithilfe des Programms Horo{The Horos Project, Horos version 3.3:6h22018) CT Aufnahmen eines
13jahrigen Kindes mit SMA Typ II. Das Kind wurde zuvor mit GFSI therapiert und das Lungenvolumen
betrigt 389,83 cm? (CT Aufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie der UMG, 2015)

2.5.9 Messung des Lungenparenchyms

Bei den Messungen des Lungenparenchyms wurden die Hounsfield-Einheiten (HU) als Mal}
der physikalischen Dichte (Mull 1984) im jeweiligen Lungenlappen gemessen (Abbildung
15). In der rechten Lunge wurden die HU der Ober-, Mittel- und Unterlappen und in der
linken Lunge der Ober- und Unterlappen bestimmt. Zur Messung der HU wurden per Hand
an definierten Stellen Kreise im Lungenparenchym eingezeichnet, innerhalb dieser wurde
jeweils ein eigener HU-Wert gemessen und jeweils der Mittelwert dokumentiert. Im CT wird
der lineare Schwichungskoeffizient gemessen und dieser relativ zur Schwichung von Wasser
angegeben (Hounsfield 1973). Dabei wurde die Rontgenabsorption von Wasser mit 0 HU
definiert, Luft mit -1000 HU und sehr dichter Knochen mit 1000 HU.

H: 8.846 mm)
HU Sum: -196228 HU

Abbildung 15: CT Aufnahme des Thorax zur Bestimmung der Hounsfield-units des Lungenparenchyms.
Dargestellt ist die Messung des Lungenparenchyms eines 13jihrigen Kindes mit SMA Typ II, welches zuvor
mit GFSI behandelt wurde. Es wurde jeweils der Mittelwert von+ drei Messstellen der rechten Lunge und zwei
Messstellen der linken Lunge der Messung dokumentiert. (CT Aufnahme eines Patienten der Kinderorthopidie
der UMG, 2015)
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2.6  Statistische Analyse

2.6.1 Datendokumentation

Die Datendokumentation zum Zeitpunkt 0 bis 2 erfolgte pseudoanonymisiert anhand von
Kirzeln. Die des Zeitpunkts 3 erfolgte zum Zeitpunkt der Auswertung anonym und wurde

nach den Messungen, wie zu den anderen Zeitpunkten, pseudoanonymisiert.

2.6.2 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mithilfe des Programms EXcelMicrosoft Corporation,
Redmond, USA) durchgefihrt. AuBerdem wurde das Programm Graph Pad Prism version 6
(GraphPad Software Inc., USA) zur Auswertung genutzt. Aufgrund starker Torsionen der
Wirbelkérper konnten nicht alle RAW gemessen werden, weshalb die genauen n-Zahlen
jeweils im Balken jeder Grafik einzeln dargestellt sind. Gepaarte t-tests wurden zum
Vergleich der konkaven und konvexen Seite der einzelnen Rippenpaare durchgefihrt.
Ungepaarte t-tests dienten dem Vergleich der RAW auf Hohe jeder einzelnen Rippe, dem
Thorax- und Lungenvolumen zwischen beiden Patientengruppen. Als Signifikanzniveau
wurde p<0,05(*), p<0,01(**) und p<0,001(***) definiert. Die Abhingigkeit der RAW,
Lungen- und Thoraxvolumina vom Skoliose- und Kyphosewinkel wurden jeweils mittels
cinfacher linearer Regressionsanalyse untersucht. Als Gutemall des linearen

Zusammenhangs wurde dabei der Determinationskoeffizient R* angegeben.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt Daten von 37 Kindern mit SMA und neuromuskulirer Skoliose
ausgewertet. Davon wurden 19 Kinder (9 weiblich, 10 ménnlich) mit GFSI behandelt, und
18 (10 weiblich, 8 mannlich) waren unbehandelt (Tabelle 2). Im Durchschnitt waren die
Kinder zum Zeitpunkt der GFSI Implantation 8,4 +/- 1,4 (Spanne 5,0 — 10,9) Jahre alt und
zum Zeitpunkt der Implantatentfernung 13 +/- 1 (Spanne 11,1 — 15,2) Jahre alt, was einer
Behandlungsdauer von durchschnittlich 4,6 +/- 1,6 Jahren entspricht. Der kirzeste
Beobachtungszeitraum lag bei 2,4 Jahren und der lingste bei 8,8 Jahren. Von den 19 mit
GFSI versorgten Kindern, erhielten 4 Kinder zum Zeitpunkt 1 VEPTR® Implantate und 15
Kinder erhielten kombinierte VEPTR®/MAGEC®-Konstrukte. Zum Zeitpunkt 2 waren
18 der 19 Kinder mit VEPTR®/MAGEC®-Konstrukten versorgt und 1 Kind mit
VEPTR® Implantaten. Alle Implantate wurden bilateral implantiert und jeweils an den
Rippen und am Beckenkamm fixiert. Beim Zeitpunkt 3, welcher der Auswertung der Daten
kurz vor der Wirbelsiaulenversteifung entspricht, waren die vorbehandelten Kinder im
Schnitt 13,0 +/- 1 Jahre alt, wobei die Altersspanne zwischen 11,1 und 15,2 Jahren lag. Beide
Gruppen unterschieden sich in den Parametern Alter, GréBe, Gewicht und BMI nicht
signifikant. Zum Zeitpunkt der Wirbelsdulenversteifung waren die mit GFSI vorbehandelten
Kinder im Durchschnitt 13,3 +/- 1 (Spanne 11,4 — 15,2) Jahte alt und die Kinder, die eine
Wirbelsiulenversteifung ohne Vorbehandlung mit GFSI erhalten haben, 13,2 (Spanne
10,8 — 16,3) Jahre alt.
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Tabelle 2: Uberblick der Patientenparameter zur Auswertung der Réntgenaufnahmen
Parameter mit GFSI ohne GFSI
(1=19) (n=18)
Anzahl der Patient*innen 19 18
weiblich 9 10
mannlich 10 8

GFSI Behandlung
Alter bei Implantation in Jahren (Spanne)
Alter bei GFSI-Entfernung in Jahren (Spanne)

Dauer der Behandlung in Jahren (Spanne)

8,4 (5,0 — 10,9)
13,0 (11,1 - 15,2)
46 (2,4 —8.8)

Wirbelsdulenversteifung
Alter in Jahren (Spanne)

Grofle in cm (Spanne)

13,3 (11,4 — 15,2)

143 (130 — 163)

13,2 (10,8 — 16,3)

144 (124 — 160)

Gewicht in kg (Spannc) 40 (22 - 60) 40 (17 - 75)

n=Anzahl

3.2 Rippenabgangswinkel

3.2.1 Rotationseinteilung

Zum Zeitpunkt 0 wurden die RAW der Kinder, bei denen eine GFSI-Implantation geplant
war, auf der konvexen und konkaven Seite verglichen. Hierfiir wurden exemplarisch die
Wirbel ohne Rotation (Grad 0) (Abbildung 16A), Wirbel mit leichter Rotation (Grad 0 — 1)
(Abbildung 16B), sowie die Rotationsgrade 0 — 2 (Abbildung 16C), 0 — 3 (Abbildung 16D)
und 0 — 4 (Abbildung 16E) eingeschlossen. Da es keine Wirbel mit Grad 4 zu diesem
Zeitpunkt gab, sind die Graphen fiir Grad 3 und 4 identisch. Mit Zunahme der n-Zahlen im
unteren Bereich der Wirbelsdule stieg die Anzahl der signifikanten Unterschiede der RAW
zwischen der konvexen und konkaven Seite. Bei der Auswertung der Wirbel ohne Rotation
zeigte sich nur beim elften Wirbel ein signifikanter Unterschied. Beim Vergleich der Wirbel
mit Einschluss der Rotation Grad 1 zeigte sich beim elften und zwolften Wirbel ein
signifikanter Unterschied. Die Auswertung der Rotationsgrade 0 — 4 zeigten signifikante
Unterschiede im Bereich der Wirbel acht bis zwolf. Von der Tendenz her zeigte die
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Auswertung der RAW aufgeteilt nach konvex und konkav unter Berticksichtigung der
verschiedenen Rotationsgraden ein dhnliches Ergebnis. Da die n-Zahlen bei Ausschluss der
rotierten Wirbel vor allem im unteren Bereich der Wirbelsdule sehr klein geworden wiren
und die Rotation der Wirbelkorper zum Krankheitsbild der Skoliose bei SMA dazugehért,
wurden fir alle weiteren Vergleiche die rotierten Wirbel mit in die Auswertung
eingeschlossen. Des Weiteren wurde einmal die Darstellung der individuellen Werte

angegeben (Abbildung 160F), damit das Maf3 der Streuung der Daten besser zu sehen ist.

A Rippenabgangswinkel vor GFSI-Implantation (Z0)
(Wirbel ohne Rotation - Grad 0) konkav
150 i konvex

B Rippenabgangswinkel vor GFSI-Implantation (Z0)
(Wirbel mit Rotation Grad 0-1) konkav
150 i konvex

1 2 s 1T 4 1T 5 1T g 15 1T g 1T 9 1T 301 131 151

Rippen
C Rippenabgangswinkel vor GFSl-Implantation (Z0)
(Wirbel mit Rotation - Grad 0-2) konkav
150 i konvex
3
0
1 2 s T g T 5 T g T 7 Tg 1T 9 1T 301 101 12l
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D Rippenabgangswinkel vor GFSl-Implantation (Z0)
(Wirbel mit Rotation - Grad 0-3) konkav
150= konvex
I_I ILI heisd *kk
— - T . T i 1 dekk
e 10 :TSTI.TI_T T T T T [
= LA
50
n= o }19 19 10 46 19 fo 17 17 18 18 17 17 17 17 18 18 19 19 19 19 18 18 16 16
1 | s g s e Ty Tg T g T 301 10 T 121
Rippen
E Rippenabgangswinkel vor GFSl-Implantation (Z0)
(Wirbel mit Rotation - Grad 0- 4) konkav
150= konvex

19 19 19

19 19

19 19

47 17 97 18 18 19

19 17 17 18 18 17

0
F
150
=
&

L

F's T 4 1T 5 g 1T 7 1T g 1T g 1 501 131 15l
Rippen

Rippenabgangswinkel vor GFSI-Implantation (Z0)
(Wirbel mit Rotation - Grad 0- 4)

konkav
[ konvex

** * *%
. M1 ™

k%

[

Rippen

Abbildung 16: Vergleich der RAW von Kindern, die GFSI erhalten sollen, eingeteilt nach den verschiedenen
Rotationsgraden (A bis F) zum Zeitpunkt 0. In den Abbildungen A bis I sind die gemessenen RAW (in Grad)

als Mittelwert mit Standardabweichung fiir jede der zwolf Rippen auf konkaver und konvexer Seite zum

Zeitpunkt 0 dargestellt. A: Wirbel mit Rotationen mit Grad 0; B: Rotationen mit Grad 0 bis 1; C: Rotationen
mit Grad 0 bis 2; D: Grad 0 bis 3; E und F mit Grad 0 bis 4. Die Daten bei Grad 0 bis 3 und 0 bis 4 sind
identisch, weil es bei diesem Zeitpunkt keine Wirbel mit Grad 4 gab. In den Abbildungen A bis E sind die

Graphen ohne die Darstellung der einzelnen Datenpunkte dargestellt. In Abbildung I sind die einzelnen Punkte
der RAW ersichtlich. Aufgrund der Ubersichtlichkeit wird bei den folgenden Abbildungen auf die Darstellung
der einzelnen Datenpunkte verzichtet. Angabe des Zeitpunkts (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken
angegeben; p<0,05(*); p<0,01(**); p<0,001(***); paired t-test

Es erfolgte die Einteilung der Rotationsgrade von insgesamt 1092 Wirbelkorpern in

Anlehnung an die in Tabelle 1: Einteilung der Rotation (modifiziert in Anlehnung an die
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Rotationseinteilung nach Nash und Moe (1969) (Eigene Abbildungen)) beschriebene
Rotationseinteilung. Die genaue Auswertung der Rotationsgrade ist der Tabelle 3 zu

entnehmen.

Tabelle 3: Auswertung der Rotationseinteilung

Rotationsgrad  Zeitpunkt 0 Zeitpunkt1 Zeitpunkt2 = Zeitpunkt 3

(n=228) (n=228) (n=228) (n=408)
0 165 173 128 228
1 17 21 45 66
2 30 21 25 43
3 12 13 14 48
4 4 0 16 23

n=Anzahl

3.2.2 Rippenabgangswinkel Z0 konkav vs. konvex

Zum Zeitpunkt 0 zeigte sich bei der Auswertung der RAW bei Kindern, die GFSIs erhalten
sollten, ein kleinerer RAW auf der konvexen Seite der Wirbelsdulenverkrimmung als konkav.
Insbesondere im Bereich der Rippen acht bis zwolf war der Unterschied signifikant
(Abbildung 17). Der gré3te Unterschied zwischen der konvexen und konkaven Seite zum
Zeitpunkt 0 wurde auf Hohe der elften Rippe gemessen. Der RAW auf der konvexen Seite
wat durchschnittlich 37 © kleiner (Spanne 72 © kleiner — 21 © gr6Ber) als auf der konkaven.

Rippenabgangswinkel
vor GFSI-Implantation (Z0) konkav

150

Rippen

Abbildung 17: Vergleich der RAW der Kinder, die GFSI erhalten sollen zwischen konkaver und konvexer Seite
zum Zeitpunkt 0. Dargestellt sind die Mittelwerte der RAW in Grad und ihre Standardabweichungen fir jede
der zwolf Rippen auf konkaver und konvexer Seite. Angabe des Zeitpunkts (Z). Die genauen n-Zahlen sind in
den Balken angegeben; p<0,05(*); p<0,01(**); p<0,001(***); paired t-test
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3.2.3 Rippenabgangswinkel Z1 konkav vs. konvex

Bei der Auswertung des Zeitpunkts 1 zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zum
oben beschriebenen Zeitpunkt 0. Auch hier ergab die Auswertung vor allem im unteren
Bereich der Rippen kleinere RAW auf der konvexen Seite der Wirbelsdulenkrimmung, als
auf der konkaven Seite (Abbildung 18). Auch bei der Auswertung des Zeitpunkts 1 wurde
innerhalb des elften Rippenpaares der groB3te Unterschied zwischen konkav und konvex
beobachtet. Der RAW war konvex im Durchschnitt 28 © kleiner (Spanne 72 © kleiner — 17 °

grofBler) als konkav der Wirbelsdulenkrimmung.

Rippenabgangswinkel

nach GFSl-Implantation (Z1) konkav
150= konvex
* * *
— 1 — el
*%
&
S
g
g T
n= g 19 19 10 19 10 19 19 6 10 10 18 18 10 10 10 10 19 19 19 19 19 19 15 15
1 2 g g 15 T g T3 T g 1T g T g01 131 551
Rippen

Abbildung 18: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI zwischen konkaver und konvexer Seite zum Zeitpunkt
1. Dargestellt sind die Mittelwerte der RAW in Grad und ihre Standardabweichungen fiir jede der zw6lf Rippen
auf konkaver und konvexer Seite. Angabe des Zeitpunkts (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken
angegeben; p<0,05(*); p<0,01(**); p<0,001(***); paired t-test

3.2.4 Rippenabgangswinkel Z2 konkav vs. konvex

Zum Zeitpunkt 2 zeigte die Auswertung der RAW bei den Kindern mit GFSI im gesamten
Rippenbereich einen kleineren RAW auf der konvexen Seite der Wirbelsdulenverkrimmung
im Vergleich zur konkaven Seite (Abbildung 19). Zu diesem Zeitpunkt wurde der gréB3te
Unterschied zwischen konkav und konvex innerhalb des achten Rippenpaares gemessen.
Der RAW war konvex durchschnittlich 34 © kleiner (Spanne 93 © kleiner — 34 © gro3er) als

konkav.
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Rippenabgangswinkel
vor GFSI-Explantation (Z2)

150 * * *

RAW ]

Rippen

Abbildung 19: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI zwischen konkaver und konvexer Seite zum Zeitpunkt
2. Dargestellt sind die Mittelwerte der RAW in Grad und ihre Standardabweichungen fiir jede der zwo6lf Rippen
auf konkaver und konvexer Seite. Angabe des Zeitpunkts (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken

angegeben; p<0,01(**); p<0,001(***); paired t-test

3.2.5 Rippenabgangswinkel Z3 konkav vs. konvex

Aufgrund fehlender Rontgenaufnahmen wurden zum Zeitpunkt 3 die Daten von 17 Kindern
aus der Gruppe der zuvor mit GFSI behandelten Kinder ausgewertet und die Daten von 18
Kindern aus der Gruppe ohne GSFI. Wie auch zum Zeitpunkt 2 ergaben die Auswertungen
des Zeitpunkts 3 in beiden Gruppen einen kleineren RAW konvex der Wirbel-
saulenkrimmung als konkav (Abbildung 20). Zum Zeitpunkt 3 wurde in der Gruppe mit
GFSI innerhalb des zehnten Rippenpaares der grofite durchschnittliche Unterschied
beobachtet. Der RAW war konvex durchschnittlich 39 © kleiner (Spanne 80 © kleiner — 60 °
grofer) als auf der konkaven Seite. In der Patientengruppe ohne vorherige GFSI Behandlung
wurde der grofite Unterschied innerhalb des sechsten Rippenpaares beobachtet. Der RAW
war konvex durchschnittlich 38 © kleiner (Spanne 100 © kleiner — 7 © gréBer) als auf der

konkaven Seite.

Rippenabgangswinkel
nach GFSI-Explantation (Z3)
Il konkav

150= . . N B konkex

100

RAW ]

50

n=o

Rippen

Abbildung 20: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI zwischen konkaver und konvexer Seite zum Zeitpunkt
3. Dargestellt sind die Mittelwerte der RAW in Grad und ihre Standardabweichungen fiir jede der zwo6lf Rippen
auf konkaver und konvexer Seite. Angabe des Zeitpunkts (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken

angegeben; p<0,05(*); p<0,01(**); paired t-test
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3.2.6 Einfluss von GFSI auf die Rippenabgangswinkel

Zur Ermittlung des Einflusses von GFSI auf die RAW wurden zum Ausschluss von Bias
Alter, GroBle, Gewicht und BMI zum Zeitpunkt 3, kurz vor der Spondylodese der Gruppen
mit und ohne GFSI verglichen. Die Gruppen waren in allen Parametern homogen, d.h. es

lagen keine signifikanten Unterschieden bei allen vier Parametern vor (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Vergleich von Alter, Groe, Gewicht und BMI zwischen Kindern mit und ohne GFSI zum
Zeitpunkt 3. A: Alter (in Jahren), B: GréBe (in Zentimeter), C: Gewicht (in Kilogramm) und D: BMI. Ohne
GFSI n=18, mit GFSI n=16; unpaired t-test

AuBlerdem wurden der thorakale Skoliosewinkel sowie die Kyphosewinkel beider Gruppen
berticksichtigt (Abbildung 22A— E). In der Gruppe der Kinder mit GFSI Behandlung betrug
der Skoliosewinkel vor der Implantation der GFSIs durchschnittlich 54,9 © (Spanne 16,5 © —
89,6 °), am Ende der GFSI Behandlung 45,8 © (Spanne 12,1 °~ 81,0 °) und nach Entfernung
des GFSI 66,9 ° (Spanne 31,0 © — 91,4 °). Die gemessenen Werte der Kyphosewinkel lagen
in dieser Gruppe vor der Implantation im Durchschnitt bei 42,5 © (Spanne 4,0 © — 85,0 °),
am Ende der Behandlung bei 46,1 © (Spanne 3,0 ° — 78,2 °) und nach Explantation bei 48,0 °
(Spanne 11,9 © — 93,0 °). In der Gruppe ohne GFSI Behandlung betrug der Skoliosewinkel
im Durchschnitt 88,8 © (Spanne 39,5 ° — 147 °) und der Winkel der Kyphose 51,0 ° (Spanne
2,0 °©—114,2 °). Der thorakale Skoliosewinkel und der Kyphosewinkel sind im Vergleich in
der Gruppe der Kinder mit Vorbehandlung mit GFSI nicht signifikant, sondern lediglich
minimal reduziert. Bei den Kindern mit einer primaren lumbalen Kriimmung ohne thorakale
Nebenkrimmung, wurde der Skoliosewinkel zusitzlich zu den thorakalen Skoliosewinkeln
ausgewertet (Abbildung 22B). Bei der Berticksichtigung der lumbalen Skoliosewinkel ohne
thorakale Nebenkrimmung zusammen mit den thorakalen Skoliosewinkeln der anderen
Kinder ist der Skoliosewinkel der Kinder mit GFSI signifikant (p=0,0166) reduziert.
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Abbildung 22: Vergleich der Skoliose- und Kyphosewinkel zwischen Kindern mit und ohne GFSI zum
Zeitpunkt 3. A: Thorakale Skoliosewinkel ohne GFSI n=13 thorakal; mit GFSI n=14 thorakal; B: Thorakale
Skoliosewinkel und lumbale Skoliosewinkel der Kinder, die keine thorakale Skoliose hatten, dazu - ohne GFSI
n=13 thorakal, 5 lumbal; mit GFSI n=14 thorakal, 2 lumbal C-E: Kyphosewinkel gemessen von TH1-12 (C),
TH4-12 (D) und maximal (E) - ohne GFSI n=18; mit GFSI n=16. Angabe der Brustwirbel (TH); p=0,0166(*).
Unpaired t-test.

Im direkten Vergleich beider Gruppen zum Zeitpunkt 3 zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede der RAW zwischen vorbehandelten Kindern mit GFSI und denen ohne
Vorbehandlung mit GFSI. Weder die RAW Werte auf der konkaven (Abbildung 23) noch
auf der konvexen Seite (Abbildung 24) lieferten signifikante Unterschiede.
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Rippenabgangswinkel (RAW) konkav ohne GFSI-Behandlung
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Abbildung 23: Vergleich der RAW zwischen Kindern mit und ohne GFSI auf konkaver Seite zum Zeitpunkt
3. Dargestellt sind die gemessenen RAW (in Grad) als Mittelwert mit Standardabweichung fiir jede der zwolf

Rippen. Die genauen n-Zahlen sind in den Balken angegeben; unpaired t-test

Rippenabgangswinkel (RAW) konvex ohne GFSI-Behandlung
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Abbildung 24: Vergleich der RAW zwischen Kindern mit und ohne GFSI auf konvexer Seite zum Zeitpunkt
3. Dargestellt sind die gemessenen RAW (in Grad) als Mittelwert mit Standardabweichung fiir jede der zwolf

Rippen. Die genauen n-Zahlen sind in den Balken angegeben; unpaired t-test

3.2.7 Rippenabgangswinkel im Zeitverlauf
3.2.6.1 Gruppe GFSI Vergleich Z0 vs. Z1 — Moglicher Einfluss durch Implantation

Der direkte Vergleich zwischen Zeitpunkt 0 und Zeitpunkt 1, also vor und nach der
Implantation der bilateralen Implantate, zeigten in der Gruppe mit GFSI keine signifikanten
Unterschiede. Es konnte weder auf der konkaven (Abbildung 25) noch auf der konvexen
(Abbildung 26) Seite der Wirbelsdulenkrimmung ein Einfluss durch die Implantation

festgestellt werden.
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Abbildung 25: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI auf konkaver Seite zwischen Zeitpunkt 0 und
Zeitpunkt 1. Dargestellt sind die gemessenen RAW (in Grad) als Mittelwert mit Standardabweichung fiir jede
der 12 Rippen. Angabe der Zeitpunkte (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken angegeben; p<0,05(*);

paired t-test

Rippenabgangswinkel konvex vor GFSl-Implantation (Z0)
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Abbildung 26: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI auf konvexer Seite zwischen Zeitpunkt 0 und
Zeitpunkt 1. Dargestellt sind die gemessenen RAW (in Grad) als Mittelwert mit Standardabweichung fiir jede
der zwolf Rippen. Angabe der Zeitpunkte (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken angegeben; p<0,05(*);

paired t-test

3.2.6.2 Gruppe GFSI Vergleich der RAW Z0 vs. Z2 - Méglicher Einfluss durch Implantation

im Zeitverlauf

Zur Ermittlung des Einflusses von GFSI im Zeitverlauf von durchschnittlich 4,6 (2,4 — 8,8)
Jahren, wurden die RAW in der Gruppe der Kinder mit GFSI zum Zeitpunkt 0 und 2
miteinander verglichen (Abbildung 27,Abbildung 28). Zum Zeitpunkt 0 waren die Kinder
im Durchschnitt 8,3 Jahre alt und zum Zeitpunkt 2 13 Jahre alt. Auf der konkaven Seite
zeigte sich auf Hohe der Implantatverankerungen an den Rippen drei bis sieben eine leichte
Erh6hung der RAW. Die signifikanteste Erhéhung der RAW wurde auf Hohe der vierten
Rippen gemessen. Vor GFSI Implantation betrug der durchschnittliche RAW konkav auf
Hohe der vierten Rippe 86,7 © (Spanne 41,6 © — 111,3 ©) und kurz vor Explantation wurde
ein durchschnittlicher RAW von 108,7 © (Spanne 83,5 © — 130,6 °) gemessen. Auf Hohe der
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funften Rippe wurde eine Zunahme des RAW von durchschnittlich 87 ° (Spanne
53,1 ° — 111,7 °) vor GFSI Implantation auf 104,1 ° (Spanne 68,3 ° — 135,1 °) kurz vor der
Explantation beobachtet. Bei Rippe sechs zeigte die Auswertung der Daten vor GFSI
Implantation einen durchschnittlichen RAW von 83,3 © (Spanne 51,9 © — 111,9 °) und kurz
vor Explantation von 94,1 ° (Spanne 62,2 ° — 129,6 °). Auf Hoéhe der siebten Rippe wurde
zum Zeitpunkt 0 ein durchschnittlicher RAW von 80,3 © (Spanne 40,9 © — 99,8 °) und zum
Zeitpunkt 2 von 90,8 © (Spanne 66,7 ° — 120,5 ©) gemessen. Auf der konvexen Seite der
Wirbelsaulenverkrimmung zeigte sich kein Einfluss auf die RAW durch die Behandlung mit
GFSL

Rippenabgangswinkel konkav vor GFSI-Implantation (Z0)
150~ ok B vor GFSI-Explantation (Z2)
* (nach durchschnittl. 4.6 Jahren)
= 100 >
- i
E T
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Abbildung 27: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI auf konkaver Seite zwischen Zeitpunkt 0 und
Zeitpunkt 2. Dargestellt sind die gemessenen RAW (in Grad) als Mittelwert mit Standardabweichung fiir jede
der zwolf Rippen. Angabe der Zeitpunkte (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken angegeben; p<0,05(*);
p<0,01(**); p<0,001(***); paired t-test
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Abbildung 28: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI auf konvexer Seite zwischen Zeitpunkt 0 und
Zeitpunkt 2. Dargestellt sind die gemessenen RAW (in Grad) als Mittelwert mit Standardabweichung fiir jede
der zwolf Rippen. Angabe der Zeitpunkte (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken angegeben;
p<0,01(**); paired t-test
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3.2.6.4 Gruppe GFSI Vergleich der RAW konkav vs. konvex im Vergleich Z2 vs. Z3 —
Moglicher Einfluss durch Explantation

Der Vergleich der RAW in der Gruppe mit GFSI direkt vor (Zeitpunkt 2) und nach GFSI
Entfernung (Zeitpunkt 3) aufgeteilt nach konkav (Abbildung 29) und konvex (Abbildung 30)
zeigte nach Explantation keine signifikante Verdnderung der RAW auf konkaver Seite.
Konvex zeigten sich signifikant reduziere Werte auf Hohe der Rippen vier bis sechs. Die
Auswertungen zeigten eine durchschnittliche Reduktion der RAW auf Héhe der vierten
Rippe um 7 ° (Reduktion um 46 ° — Zunahme um 7 °), auf Héhe der funften Rippe um 20 °
(Reduktion um 58 © — Zunahme um 7 °) und auf Hohe der sechsten Rippe um 15 °
(Reduktion um 48 ° — Zunahme um 25 °). Prozentual betrug die Verringerung des RAW
vom Ausgangswert bei Rippe vier 8,3 % (Spanne 13,4 % Verringerung — 5,6 % Erhéhung),
bei Rippe funf 17,2 % (Spanne 17,6 % Verringerung — 5,2 % Erhéhung) und bei Rippe sechs
11,2 % (Spanne 38,2 % Verringerung — 20,3 % Erhohung).

$o8& ()*+)(+,-%.'/101(.)2 B8 vor GFSI-Explantation (22)
I nach GFSI-Explantation (Z3)

#1 =

$34 &7

6 7
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Abbildung 29: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI auf konkaver Seite zwischen Zeitpunkt 2 und 3.
Dargestellt sind die gemessenen RAW (in Grad) als Mittelwert mit Standardabweichung fir jede der zwolf
Rippen. Angabe der Zeitpunkte (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken angegeben; paired t-test
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Abbildung 30: Vergleich der RAW der Kinder mit GFSI auf konvexer Seite zwischen Zeitpunkt 2 und 3.
Dargestellt sind die gemessenen RAW (in Grad) als Mittelwert mit Standardabweichung fir jede der zwolf
Rippen. Angabe der Zeitpunkte (Z). Die genauen n-Zahlen sind in den Balken angegeben; p<0,05(*);
p<0,01(**); paired t-test
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3.2.8 Kyphosewinkel und Rippenabgangswinkel

Zur Ermittlung des Einflusses der Kyphosewinkel auf die RAW wurde der Kyphosewinkel
einzeln auf die jeweiligen Rippen eins bis zwolf getrennt nach konkav (Abbildung 31) und
konvex verglichen (Abbildung 32). Es zeigte sich kein Zusammenhang von Kyphosewinkel

und RAW fiir keines der Rippenpaare, weder auf der konkaven noch auf der konvexen Seite.
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Abbildung 31: Korrelation der Kyphosewinkel und konkaven RAW von Kindern mit und ohne GFSI. Der
Kyphosewinkel wurde von TH1 bis TH12 und die RAW beider Gruppen, mit und ohne GFSI, wurden zum
Zeitpunkt 3 gemessen. Die Korrelation wurde auf der konkaven Seite der Wirbelsdulenkriimmung ausgewertet.
(insgesamt mit GFSI n=16, ohne GFSI n=18). Die Abweichungen der n-Zahlen bei einzelnen Graphen sind
dadurch entstanden, dass einige RAW aufgrund von starker Rotation nicht gemessen werden konnten. Angabe
der Brustwirbel (TH).
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Abbildung 32: Korrelation der Kyphosewinkel und konvexen RAW von Kindern mit und ohne GFSI. Der
Kyphosewinkel wurde von TH1 bis TH12 und die RAW, wurden zum Zeitpunkt 3 gemessen. Die Korrelation

wurde auf der konvexen Seite der Wirbelsaulenkrimmung ausgewertet. (insgesamt mit GFSI n=16, ohne GFSI

n=18). Die Abweichungen der n-Zahlen bei einzelnen Graphen sind dadurch entstanden, dass einige RAW

wegen starker Rotation nicht gemessen werden konnten. Angabe der Brustwirbel (TH).

3.2.9 Skoliose- und Rippenabgangswinkel

Um festzustellen, ob der Skoliosewinkel Einfluss auf die RAW hat, wurden diese getrennt
nach konkav (Abbildung 33) und konvex (Abbildung 34) einzeln fiir die Rippen eins bis

zwoOlf verglichen. Bei 27 Kindern wurde ein thorakaler Skoliosewinkel gemessen und bei 7

Kindern ein lumbaler Skoliosewinkel, da diese keine thorakale Skoliose hatten. Tendenziell
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war im mittleren Bereich der thorakalen Wirbelsdule (circa Rippen vier bis sieben) der RAW
konkav etwas groBer bei einem groBen Skoliosewinkel (Rippe vier R*= 0,047, Rippe fiinf R*=
0,174, Rippe sechs R*= 0,133, Rippe sicben R*= 0,171). Auf der konvexen Seite war der
RAW hingegen im gleichen Bereich tendenziell kleiner bei einem grof3en Skoliosewinkel
(Rippe vier R’= 0,200, Rippe fiunf R*= 0,231, Rippe sechs R*= 0,274, Rippe sieben R’=0,21).
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Abbildung 33: Korrelation der Skoliosewinkel und konkaven RAW von Kindern mit und ohne GFSI auf Héhe
der Rippen eins bis zwolf. Der Skoliosewinkel wurde bei 27 Kindern thorakal und bei 7 Kindern lumbal
gemessen. Die RAW beider Gruppen, mit und ohne GFSI, wurden zum Zeitpunkt 3 gemessen. Die konkaven
RAW wurden jeweils separat zum Skoliosewinkel korreliert (insgesamt mit GEFSI n=16, ohne GFSI n=18). Die
Abweichungen der n-Zahlen bei einzelnen Graphen sind damit zu begrinden, dass einige RAW aufgrund von

starker Rotation nicht gemessen werden konnten.
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Abbildung 34: Korrelation der Skoliosewinkel und konvexen RAW von Kindern mit und ohne GFSI auf Héhe
der Rippen eins bis zwolf. Der Skoliosewinkel wurde bei 27 Kindern thorakal und bei 7 Kindern lumbal
gemessen. Die RAW beider Gruppen, mit und ohne GFSI, wurden zum Zeitpunkt 3 gemessen. Die konvexen
RAW wurden jeweils separat zum Skoliosewinkel korreliert (insgesamt mit GFSI n=16, ohne GFSI n=18). Die

Abweichungen der n-Zahlen bei einzelnen Graphen sind damit zu begrinden, dass einige RAW aufgrund von

+3-

I"H##$Y% 1
Zeitpunkt 3 vor Spondy
n=34 (16 mit, 18 ohne GFSI)
200 R*=0,029
150
100 .:‘ 2
* 0‘& M
‘0 0‘0 *
50 ‘S .
‘e
0 T T T T 1
0 50 100 150 200
Skoliosewinkel [°]
Zeitpunkt 3 vor Spondy
n=34 (16 mit, 18 ohne GFSI)
200 R2=0,028
150
LR 4 .
100 o, D
FRdR YR XIS
*
50 0‘ ‘0“ *
.
..
0 T T T T 1
0 50 100 150 200
Skoliosewinkel [°]
Zeitpunkt 3 vor Spondy
n=34 (16 mit, 18 ohne GFSI)
200 | "HS0ES'
150
* .
100 k3
2 s
LR RS
50 - : .
e
.
0 T T T T 1
0 50 100 150 200
Skoliosewinkel [°]
Zeitpunkt 3 vor Spondy
n=34 (16 mit, 18 ohne GFSI)
200 R?=0,206
150
* * -
100 AR s
* 4 *
50 R g *
:0‘3 M
R .
v T T T 1
0 50 100 150 200

Skoliosewinkel [°]

RAW Rippe 7 konvex GHI -G')) &8-, 0+/ & GHI -G')) &"-, 0+/ &

RAW Rippe 8 konvex

" HHS R (
Y& () * +, (- -/ 01:2) 0+34
+5. 6-#8-9 '(+#; -0<+&=>27Q

s 1SR (

! "l #1 #1

2, 0A0BE&C'+, &AHF

$!

YR () * +, (- -/ 01-2) 0+34
+5. 6-H89 '(:#; 0<+8&=>27@

1 R?=0,274

! "

#1#
2, 0A0B&C'+, &AEF

$It

Zeitpunkt 3 vor Spondy
n=31 (14 mit, 17 ohne GFSI)

200 R2?=0,210
150
*
100 .
o e
* o
50 4§ ,{ .
. RS
5‘0 o *
* rs
v T T 1
0 50 100 150
Skoliosewinkel [°]
Zeitpunkt 3 vor Spondy
n=28 (12 mit, 16 ohne GFSI)
200 R?=0,051
150
*
100 . . *
S St e
50 M
«® e, *
~ ¢
v T T 1
0 50 100 150

Skoliosewinkel [°]

starker Rotation nicht gemessen werden konnten.

FGH-F')) &#! -, 0+/ & RAW Rippe 9 konvex

FGH-F') ) &##, 0+ &

RAW Rippe 12 konvex

I"##$% /0

Zeitpunkt 3 vor Spondy
n=29 (13 mit, 16 ohne GFSI)

200 | HSHSS
150
100 o .
LA P
50 .
-
Coet & o o
~ -«
v T T 1
0 50 100 150

Skoliosewinkel [°]

9%& () *+, (- 4/ 01-2) 0+34
+5. 1 -647-8 '(9#: -0; +&<=2%
! HSB&

!

! "l #1 #'1

2, 0@A8B'+, &@IE

$!

Y& () * +, (-~ -/ 01-2) 0+34
+5$6-#8-9 '(:-#"-0; +&< =22

$1 R?=0,005
! ! #1 #'1
2, 0@ALB'+, &@IE
Zeitpunkt 3 vor Spondy
n=25 (13 mit, 12 ohne GFSI)
200 [
150
100
* ° .
50 . pIR3
e S
. 0‘0‘?
v T T 1
0 50 100 150

Skoliosewinkel [°]



Ergebnisse 40

3.3 Auswertung der Parasol-Deformititen und des Parasol Scores

Die Einteilung der Hemithoraxe in kollabiert und nicht kollabiert, sowie die Berechnung des
Parasol Scores, erfolgte in der Gruppe mit GFSI zu den Zeitpunkten 0, 1, 2 und 3. In der
Gruppe ohne GFSI erfolgte die Einteilung zum Zeitpunkt 3 (vor Spondylodese).

Die Analyse der Parasol Scores (Abbildung 35A) zeigte in der Gruppe mit GFSI zwischen
den Zeitpunkten 0 und 1, also vor und kurz nach der Implantation der GISI keine
Verinderung des Scores. Auch die Messungen kurz vor (Zeitpunkt 2) und nach der
Explantation kurz vor Spondylodese (Zeitpunkt 3) der GFSI wiesen keine signifikante
Verinderung des Scores auf. Bei der Auswertung der Daten zwischen den Zeitpunkten 1
und 2 zeigte sich eine Abnahme des Parasol Scores trotz der Therapie mit GFSI. Beim
direkten Vergleich der Gruppen mit und ohne GFSI vor der Wirbelsiulenversteifung
(Zeitpunkt 3) zeigte sich kein Unterschied.

Entsprechend war innerhalb der Gruppe, die mit GFSI behandelt wurden, kein Unterschied
in der Anzahl der kollabierten Hemithoraxe (einseitig und beidseitig) zwischen Zeitpunkt 1
und 2. Bei 2 von 16 Kindern (13%) waren die Thoraxe je beidseitig kollabiert, bei 6 von 16
Kindern (37%) einseitig kollabiert, d.h. insgesamt hatten 50% der Kinder je zu Zeitpunkt 1
und 2 kollabierte Thoraxe (Abbildung 35B). Ein hoherer Anteil von kollabierten Thoraxen
— bei 4 von 16 (25%) beidseitig, bei 7 von 16 (44%) einseitig, d.h. bei insgesamt 69% der
Kinder — trat bei Zeitpunkt 2 auf. Bei Zeitpunkt 3 hatten zwei Kinder im Vergleich zu
Zeitpunkt 2 einen beidseitig statt einseitig kollabierten Thorax. D.h. bei 6 von 16 (38%)
waren sie beidseitig, bei 5 von 16 (31%) waren sie beidseitig, also immer noch bei insgesamt
69% der Kinder kollabiert. In Vergleich dazu waren sie zum gleichen Zeitpunkt (Zeitpunkt
3, vor Spondylodese) bei den Kindern ohne GFSI-Behandlung bei insgesamt 83% der
Kinder kollabiert — bei 9 von 18 (50%) Kindern beidseitig und bei 6 von 18 (33%) einseitig.
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Abbildung 35: Vergleich des Parasol Scores und Einteilung der Hemithoraxe. (A) Vergleich des Parasol Scores
in den Gruppen mit und ohne GFSI. Dargestellt ist der Parasol Score in der Gruppe mit GFSI zu den
Zeitpunkten 1, 2 und 3 und in der Gruppe ohne GFSI zum Zeitpunkt 3. Es erfolgte ein paired t-test zum
Vergleich der Parasol Scores in der Gruppe mit GFSI zwischen den Zeitpunkten 0 mit 1, 1 mit 2 sowie 2 mit
3. Ein unpaired t-test erfolgte zum Vergleich der Parasol Scores zwischen beiden Gruppen zum Zeitpunkt 3.
p<0,001(***); (B) Darstellung der Einteilung der Hemithoraxe in kollabiert auf beiden Seiten oder in insgesamt

(einseitig oder beidseitig) kollabiert. Angabe der Zeitpunkte (T). (Graphen adaptiert von Austein et al. 2023)

3.4 Thorax- und Lungenvolumen

3.4.1 Stammdaten fiir Analyse des Thorax- und Lungenvolumens

Bei allen Kindern, bei denen Rontgenbilder ausgewertet wurden, wurde kurz vor der
Versteifung der Wirbelsdule eine CT Untersuchung der Wirbelsdule durchgefiihrt. Bei den
CT Aufnahmen wurde nicht immer der komplette Thorax abgebildet, weshalb nur 25 der 37
ausgewerteten CTs berticksichtigt werden konnten. Davon zihlten 9 Kinder (4 weiblich, 5
minnlich) zur Gruppe der Kinder mit GFSI und 16 Kinder (8 weiblich, 8 mannlich) zur
Gruppe ohne GFSL. Die Stammdaten sind in Tabelle 4: Uberblick der Patientenparameter

zur Auswertung der CT Aufnahmen zu finden.
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Tabelle 4: Uberblick der Patientenparameter zur Auswertung der CT Aufnahmen

Parameter mit GFSI ohne GFSI
Anzahl der Patient*innen 9 16

weiblich 4 )

mannlich 5 8

Computertomographie

Alter in Jahren (Spanne) 13,3 (11,6 — 15) 12,9 (10,7 - 16,1)
GréBe in cm (Spanne) 145 (138 — 154) 141 (125 - 152)
Gewicht in kg (Spanne) 38,1 (22 — 55) 37,2 (15 — 64)

Beim Vergleich der Gruppen nach Alter, Gré3e, Gewicht und BMI zeigte sich, dass beide
Gruppen in allen Parametern homogen waren (Abbildung 36). Bei Berticksichtigung des
thorakalen Kyphosewinkels zeigte sich bei vorbehandelten Kindern mit GFSI ein
signifikanter (p=0,0428) leicht reduzierter Kyphosewinkel im Vergleich zu der Gruppe ohne
GFSI. Beim thorakalen Skoliosewinkel ergaben sich keine Unterschiede (Abbildung 37). Bei
den Kindern, bei denen eine primire lumbale Krimmung ohne thorakale Nebenkrimmung
vorlag, wurde wie bei der Auswertung der Stammdaten der RAW, der lumbale
Skoliosewinkel zusitzlich zu den thorakalen Skoliosewinkeln ausgewertet. Auch hier zeigte
die Berticksichtigung der lumbalen Skoliosewinkel mit den thorakalen Skoliosewinkeln der

anderen Kinder, dass der Skoliosewinkel der Kinder mit GFSI ebenfalls signifikant reduziert

war.
A Alter B Gewicht D BMI
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Abbildung 36: Vergleich von Alter, Groe, Gewicht und BMI zwischen Kindern mit und ohne GFSI zum
Zeitpunkt der CT Aufnahmen. A: Alter (in Jahren), B: GréBe (in Zentimeter), C: Gewicht (in Kilogramm) und
D: BMI. Ohne GFSI n=16; mit GFSI n=9; unpaired t-test
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Abbildung 37: Vergleich der thorakalen Skoliose- und Kyphosewinkel zwischen Kindern mit und ohne GFSI
zum Zeitpunkt der CT Aufnahmen. A: Thorakale Skoliosewinkel ohne GFSI n=12 thorakal; mit GFSI n=7
thorakal; B: Thorakale Skoliosewinkel und lumbale Skoliosewinkel der Kinder, die keine thorakale Skoliose
hatten, dazu - ohne GFSI n=12 thorakal, 4 lumbal; mit GFSI n=7 thorakal, 2 lumbal; C-E: Kyphosewinkel
gemessen von TH1-12 (C), TH4 — 12 (D) und maximal (E) - ohne GFSI n=16; mit GFSI n=9. Angabe der
Brustwirbel (TH); p=0,0428 (*¥). Unpaired t-test.

3.4.2 Absolutes Thoraxvolumen

Zur Auswertung wurden die CT Aufnahmen der Kinder berticksichtigt, die leicht oder nicht
angeschnittene Thoraces aufwiesen (n=16 ohne GFSI, n=9 mit GFSI). Beim Vergleich der
Gruppen mit und ohne GFSI zeigten sich beim Thoraxvolumen keine signifikanten
Unterschiede. (Abbildung 38). In der Gruppe mit GFSI Behandlung betrug das mittlere
Thoraxvolumen 1736,1 cm’ (Spanne 1181,9 cm’ — 2919,7 cm”) und ohne GFSI 2092,1 cm’
(Spanne 1211,5 cm’ — 3558,3 cm”).
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Abbildung 38: Vergleich des Thoraxvolumens zwischen Kindern mit und ohne GFSI. Dargestellt ist das im
CT in beiden Gruppen gemessene Thoraxvolumen als Mittelwert mit Standardabweichung (in cm3). Ohne
GFSI n=16; mit GFSI n=9; unpaired t-test

3.4.3 Lungenvolumen gesamt

Beim Vergleich des absoluten Lungenvolumens der Gruppen mit und ohne GFSI zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede. Die Gruppe mit GFSI wies einen leichten Trend zu
geringeren Volumina auf. Bei der Aufteilung der Lungenvolumina nach links und rechts
zeigte sich, dass das linke und rechte Lungenvolumen der Gruppe mit GFSI ebenfalls
unverindert im Vergleich zu dem von Kindern ohne GFSI (Abbildung 39) war. Das mittlere
absolute Lungenvolumen betrug in der Gruppe mit GFSI 876,1 cm’ (Spanne 581,4 cm’ —
1982,7 cm’) und in der Gruppe ohne GFSI 1003,7 cm’ (Spanne 469,3 cm’ —1738,7 cm’).
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Abbildung 39: Vergleich der Lungenvolumina zwischen Kinden mit und ohne GFSI. Dargestellt ist das im CT
in beiden Gruppen gemessene Lungenvolumen (in cm?) als Mittelwert mit Standardabweichung. Es wird jeweils
ein Vergleich beider Gruppen im Lungenvolumen gesamt (A), Lungenvolumen links (B) und rechts (C)
dargestellt. Ohne GFSI n=16; mit GFSI n=9; unpaired t-test
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3.4.4 Lungenvolumen nach rechts und links aufgeteilt

Das rechte Lungenvolumen ist anatomisch bedingt insgesamt gréer als das linke, da die
rechte Lunge tber einen Lungenfligel mehr als die linke Lunge verfiigt (Abbildung 40). Das
mittlere rechte Lungenvolumen der Kinder mit und ohne GFSI betrug 534,1 cm’ (Spanne
135,2 cm’ — 1104 cm’) und das linke Lungenvolumen betrug 423,7 cm’ (Spanne 148,7 cm’ —
929,8 cm’). AuBerdem fiithrt die Lage des Herzens dazu, dass weniger Platz fiir die linke
Lunge vorhanden ist. Zwischen rechter und linker Lunge aufgeteilt nach konkav vs. konvex
zeigte sich keine Verinderung im unpaired t-test (Abbildung 41). Bei der alleinigen
Auswertung der Gruppe der Kinder mit GFSI zeigte sich, dass das Volumen der linken
Lunge auf der konvexen Seite kleiner ist als auf der konkaven Seite war (Abbildung 42).
Konkav wurde ein mittleres Lungenvolumen der linken Lunge von 528,7 cm’ (Spanne
319 cm’ — 929,8 cm’) und konvex von 181,9 cm® (Spanne 148 cm’ — 218,6 cm’) gemessen.
Auf der konkaven Seite der rechten Lunge wurde bei den Kindern mit GFSI ein mittleres
Lungenvolumen von 448,6 cm’ (Spanne 379,4 cm’ — 519,5 cm’) und konvex von 543,9 cm’

Spanne 379,4 cm’ — 519,5 cm’) gemessen.
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Abbildung 40: Vergleich des Lungenvolumens der Kinder mit und ohne GFSI, aufgeteilt nach links und rechts.
Dargestellt ist das in beiden Gruppen gemessene Lungenvolumen (in cm?) als Mittelwert mit

Standardabweichung. Ohne GFSI n=16; mit GFSI n=9; p<0,01(**); paired t-test
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Abbildung 41: Vergleich des linken und rechten Lungenvolumens der Kinder mit und ohne GFSI zwischen
konkav und konvex. Dargestellt ist das in beiden Gruppen gemessene Lungenvolumen (in cm?) als Mittelwert

mit Standardabweichung. A: Lungenvolumen linke Lunge; B: Lungenvolumen rechte Lunge. Ohne GFSI n=16,
mit GFSI n=9; unpaired t-test
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Abbildung 42: Vergleich des linken und rechten Lungenvolumens der Kinder mit GFSI zwischen konkav und
konvex. Dargestellt ist das in beiden Gruppen gemessene Lungenvolumen (in cm?) als Mittelwert mit
Standardabweichung. A: Lungenvolumen linke Lunge aufgeteilt nach konkav und konvex; B: Lungenvolumen

rechte Lunge aufgeteilt nach konkav und konvex. Mit GFSI n=9; p< 0,05(*); unpaired t-test

Der Vergleich der Lungenvolumina aufgeteilt nach rechter und linker Lunge sowie konvex
und konkav mit dem Alter, der GréBe und dem Gewicht zeigte sich relativ homogen dazu.

Lediglich bei der Gruppe mit GFSI zeigte sich ein kleiner, nicht signifikanter Effekt
hinsichtlich des Gewichtes.
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3.4.5 Korrelation Kyphosewinkel und Thoraxvolumen

Fir die Korrelation des Kyphosewinkels zum Thoraxvolumen, wurde der thorakale
Kyphosewinkel von TH1 bis TH12 auf konventionellen lateralen Rontgenbildern gemessen.
Die Thoraxvolumina wurden im CT bestimmt, wobei Rontgenbilder und CT Aufnahmen
nicht zum exakt gleichen Zeitpunkt angefertigt wurden. Die Auswertungen zeigten, dass es
keine Korrelation zwischen dem Kyphosewinkel und dem Thoraxvolumen gab (Abbildung
43). Gleiches ergab sich bei der separaten Auswertung der Korrelation zwischen dem
maximalen Kyphosewinkel und dem Thoraxvolumen sowie dem Kyphosewinkel gemessen
von TH4 bis TH12 und dem Thoraxvolumen.
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Abbildung 43: Korrelation der Kyphosewinkel und Thoraxvolumina von Kindern mit und ohne GFSL
Dargestellt ist der im Réntgenbild gemessene Kyphosewinkel (in Grad, gemessen von TH1 bis TH12) und das
im CT gemessene Thoraxvolumen (in cm?) als Mittelwert mit Standardabweichung. Angabe der Brustwirbel
(TH). Ohne GFSI n=7; mit GSFI n=7

3.4.6 Korrelation Kyphosewinkel und Lungenvolumen

Der Kyphosewinkel wurde von TH1 bis TH12 im Rontgenbild gemessen. Deshalb wurden
auch fir die Korrelation mit dem Lungenvolumen drei verschiedene Graphen dargestellt.
Die Auswertungen zeigten, dass es auch zwischen dem Kyphosewinkel und dem
Lungenvolumen keine Korrelation gab (Abbildung 44). Gleiches zeigte sich in der
Auswertung der Korrelation zwischen dem Kyphosewinkel gemessen von TH4 bis TH12

sowie dem maximalen Kyphosewinkel mit dem Lungenvolumen.



Ergebnisse 48

%8 () *' 4 - #04R 3" 4(*+ 456478
Ol 9_'; *_.E-E ! 9*< '|; :>63. *?" @ABs‘ -C'
' DS G -(H#l 86" * 4 KLMI

§$"”- R2=0,003
RN BN

g .

S # o

) L 4

 #l11 - ; had

8 4

: "!!_“.o‘o‘ ‘0

o

= ! T T 1

! "l #1 #'1
; =>63. %7 - @ ABOHRISHPEERA () *' N

Abbildung 44: Korrelation der Kyphosewinkel und Lungenvolumina von Kindern mit und ohne GFSL
Dargestellt ist der im Réntgenbild gemessene Kyphosewinkel (in Grad, gemessen von TH1 bis TH12) und das
im CT gemessene Thoraxvolumen (in cm?) als Mittelwert mit Standardabweichung. Angabe der Brustwirbel
(TH). Ohne GFSI n=7; mit GSFI n=7

3.4.7 Korrelation Skoliosewinkel und Thoraxvolumen

Die Messungen der Skoliosewinkel wurden in den a.p. Rontgenbildern zum Zeitpunkt 3
durchgefiihrt. Die Messungen der Thorax- und Lungenvolumina erfolgten anhand der CT
Aufnahmen. Dementsprechend variierte der Zeitraum zwischen dem Réntgen und dem CT
bis zu sieben Monate. Daher wurde bei der Auswertung der Korrelation zwischen dem
Skoliosewinkel mit dem Thorax- und Lungenvolumen ebenfalls die Auswertung von drei
Varianten durchgefiihrt. Es erfolgte eine Auswertung der Daten, bei denen CT und Rontgen
zum gleichen Zeitpunkt erfolgte (n=9), eine weitere berticksichtigte einen zeitlichen Abstand
von zwei Monaten und die dritte Variante einen zeitlichen Abstand von bis zu 7 Monaten
(n=20, 6 mit und 14 ohne GFSI) (Abbildung 45). Die Auswertung aller Varianten ergaben,

dass keine Korrelation zwischen dem Skoliosewinkel und dem Thoraxvolumen bestand.
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Abbildung 45: Korrelation der Skoliosewinkel und Thoraxvolumina von Kindern mit und ohne GFSL
Dargestellt ist der im Rontgenbild gemessene Skoliosewinkel (in Grad) und das im CT gemessene
Thoraxvolumen (in cm?) als Mittelwert mit Standardabweichung. A: Korrelation zwischen thorakalen
Skoliosewinkeln und Thoraxvolumen (ohne GFSI n=12, mit GSFI n=7); B: Korrelation zwischen thorakal
(ohne GFSI n=12, mit GSFI n=7) und lumbal (ohne GFSI n=4, mit GSFI n=2) gemessenen Skoliosewinkeln
mit dem Thoraxvolumen. Angabe der Zeitpunkte (Z).

3.4.8 Korrelation Skoliosewinkel und Lungenvolumen

Wie zuvor in 3.3.6 beschrieben, wurden auch zur Auswertung der Korrelation zwischen
Skoliosewinkel und Lungenvolumen die drei beschriebenen Varianten berticksichtigt. Die
Auswertung aller drei Varianten fithrten zu dem Ergebnis, dass keine Korrelation zwischen
Skoliosewinkel und Lungenvolumen vorlag (Abbildung 46). Zusitzlich wurde ausgewertet,
ob eine Korrelation zwischen dem Skoliosewinkel und dem Lungenvolumen getrennt nach
konkav (Abbildung 47) und konvex (Abbildung 48) besteht. Auch hier zeigte sich, dass es
keine Korrelation von Skoliosewinkel und getrennt bewertetem Lungenvolumen, aufgeteilt

nach konvexer und konkaver Krimmung der Wirbelsdule, gab.
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Abbildung 46: Korrelation der Skoliosewinkel und Lungenvolumina von Kindern mit und ohne GFSL
Dargestellt ist der im Roéntgenbild gemessene Skoliosewinkel (in Grad) und das im CT gemessene
Lungenvolumen (in cm?) als Mittelwert mit Standardabweichung. A: Korrelation zwischen thorakalen
Skoliosewinkeln und Lungenvolumen (ohne GFSI n=12, mit GSFI n=7); B: Korrelation zwischen thorakal
(ohne GFSI n=12, mit GSFI n=7) und lumbal (ohne GFSI n=4, mit GSFI n=2) gemessenen Skoliosewinkeln

mit dem Lungenvolumen. Angabe der Zeitpunkte (Z).
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Abbildung 47: Korrelation der Skoliosewinkel und konkaven Lungenvolumina von Kindern mit und ohne
GFSI. Dargestellt ist der im Rontgenbild gemessene Skoliosewinkel (in Grad) und das im CT gemessene
Lungenvolumen (in cm?®) als Mittelwert mit Standardabweichung. A: Korrelation zwischen thorakalem
Skoliosewinkel und konkavem Lungenvolumen (ohne GFSI n=12, mit GFSI n=7); B: Korrelation zwischen
thorakal (ohne GFSI n=12, mit GFSI n=7) und lumbal (ohne GFSI n=4, mit GFSI n=2) gemessenen

Skoliosewinkeln mit dem konkaven Lungenvolumen. Angabe der Zeitpunkte (Z).
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Abbildung 48: Korrelation der Skoliosewinkel und konvexen Lungenvolumina von Kindern mit und ohne
GFSI. Dargestellt ist der im Rontgenbild gemessene Skoliosewinkel (in Grad) und das im CT gemessene
Lungenvolumen (in cm?®) als Mittelwert mit Standardabweichung. A: Korrelation zwischen thorakalem
Skoliosewinkel und konvexen Lungenvolumen (ohne GFSI n=12, mit GFSI n=7); B: Korrelation zwischen
den thorakal (ohne GFSI n=12, mit GFSI n=7) und lumbal (ohne GFSI n=4, mit GFSI n=2) gemessenen

Skoliosewinkeln mit dem konvexen Lungenvolumen. Angabe der Zeitpunkte (Z).

3.5 Lungenparenchym

Ausgewertet wurden alle CT Bilder mit leicht oder nicht angeschnittenen Lungen (ohne
GFSI n=16, mit GFSI n=9). Im direkten Vergleich der linken Lunge zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der gemessenen HUs zwischen den Kindern mit und ohne GFSI
fir den Ober- und Unterlappen. Gleiches zeigte sich auch in der rechten Lunge, aufgeteilt
nach Ober-, Mittel- und Unterlappen (Abbildung 49). Im linken Oberlappen wurde das
Lungenparenchym im Durchschnitt mit -740,3 (Spanne -805,4 — -457,6) HU in der Gruppe
mit GFSI und -722,4 (Spanne -805,8 — -569,4) HU in der Gruppe ohne GFSI gemessen. Im
linken Unterlappen wurden in der Gruppe mit GFSI durchschnittlich -641,9 HU (Spanne
-805,4 — -457,6) und ohne GFSI -679,5 HU (Spanne -826,1 —-565,7) gemessen. Im rechten
Obetlappen lagen die Werte in der Gruppe mit GFSI im Mittel bei -720,9 (Spanne -833,8 —
-643,7) HU und ohne GFSI bei -728,6 (Spanne -792,8 — -624,6) HU. Im rechtem
Mittellappen wurden bei den Kindern mit GFSI durchschnittlich -696,9 (Spanne -813,5 —
-590,7) HU und ohne GFSI -698 (Spanne -834 — -579,6) HU gemessen. Im rechten
Unterlappen wurden mit GFSI durchschnittlich -663,4 (Spanne -835,4 —-518) HU und ohne
GFSI -689,2 (Spanne -803,7 — -553,2) HU gemessen.
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Abbildung 49: Vergleich des Lungenparenchyms des Kinder mit und ohne GFSI aufgeteilt auf die
Lungenlappen. Dargestellt ist der Vergleich des gemessenen Lungenparenchyms als Mittelwert mit
Standardabweichung (in HU). A: Parenchym des linken Oberlappens; B: Parenchym des rechten Obetlappens;
C: Parenchym des rechten Mittellappens; D: Parenchym des linken Untetlappens; E: Parenchym des rechten

Unterlappens. Ohne GFSI n=16; mit GFSI n=9; unpaired t-test
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4 Diskussion

Die Erkrankung SMA geht mit einer schweren Muskelschwiche und Muskelatrophie einher
(Lefebvre et al. 1995) und fihrt bereits im Kindesalter mehrheitlich zu einer
behandlungsbedirftigen neuromuskuliren Skoliose (Canavese et al. 2014; Haaker und Fujak
2013). Konservative Therapiemal3nahmen zur Behandlung der Skoliose zeigten bislang keine
wirksamen Effekte, um das Fortschreiten der Skoliose aufzuhalten (Forst et al. 2008).
Aufgrund des kollabierenden Brustkorbs und des jungen Alters bei noch nicht
abgeschlossenen Wachstum werden die erkrankten Kinder bevorzugt operativ mit
mitwachsenden growtfriendigpinaimplan$ystemen versorgt (Lotenz et al. 2017). Eine
weitere Folge der SMA ist die Thoraxdeformitit. Ein kollabierender Brustkorb entsteht als
Folge des Missverhiltnisses zwischen der schwachen Interkostalmuskulatur und dem
stirkeren Diaphragma. Dies fithrt zudem zur FEinengung des Brustkorbes und zu
hypoplastischen Lungen (Livingston et al. 2015). Mithilfe der GFSI soll ein addquates
Wirbelsiulenwachstum generiert werden (Campbell 2013), welches die Mobilitit des
Brustkorbes durch Horizontalisierung der Rippen erméglichen und die Entwicklung eines
TIS verhindern soll (Campbell et al. 2003). Mit Abschluss des Skelettwachstums erfolgt in
der Regel eine dorsale, langstreckige, endgiltige Wirbelsiulenversteifung tber
transpedikuldre Schrauben (Thompson et al. 2016; Gantner et al. 2018; Hell et al. 2020).

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde ein Patientenkollektiv von 37 Kindern mit
SMA und neuromuskulidrer Skoliose untersucht. Von diesen wurden 19 Kinder mit GFSI
behandelt und erhielten eine durchschnittliche Behandlungsdauer von 4,6 Jahren. Alle
Kinder, mit und ohne Behandlung mit GFSI, erhielten im Anschluss eine operative
Wirbelsiulenversteifung. In der Studie wurde der RAW als alternativer Parameter zur
Messung der Wirbelsaulendeformitit untersucht. Es wurde hypothetisch angenommen, dass
durch die Rippenverankerung eine Horizontalisierung der Rippen und damit ein héherer
RAW erzielt werden konnte, als bei unbehandelten SMA Patient*innen. Der RAW korreliert
stark mit dem Cobb Winkel, welcher als Leitfaden der Skoliosetherapie bei neuromuskuldren
Skoliosen empfohlen wird (Pizones et al. 2016). Aullerdem wurde der RAW als Parameter
fir den Behandlungserfolg mit GFSI Behandlung evaluiert, in der Annahme, dass die
Therapie des kollabierenden Brustkorbes mit einer Anderung des RAW und einer Erhéhung
des Thorax- und Lungenvolumens einhergeht. Dazu wurden radiologische Untersuchungen
in Form von Rontgenbildern und dreidimensionalen CT Bildern zur Untersuchung
moglicher Auswirkungen der Therapie mit GFSI auf die RAW, die Lungen- und

Thoraxvolumina sowie das Lungenparenchym durchgefiihrt.
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4.1 Rippenabgangswinkel

Um einen Unterschied zwischen den RAW auf konkaver und konvexer Seite der Wirbelsdule
zu untersuchen, wurden die RAW aller Kinder zum Zeitpunkt 3 und die RAW der Kinder
mit GFSI zusitzlich zum Zeitpunkt 0, 1 und 2 gemessen sowie die Werte auf konkaver und
konvexer Seite miteinander verglichen. In beiden Patientengruppen und zu allen
untersuchten  Zeitpunkten waren die RAW auf der konkaven Seite der
Wirbelsdulenkrimmung groBer als auf der konvexen Seite. Bei den GFSI-behandelten
Kindern waren zum Zeitpunkt 0 vor der Behandlung mit GFSI bei den unteren Rippen die
RAW auf der konkaven Seite signifikant groB3er als auf der konvexen, wihrend sie sich bei
den Rippen im oberen Bereich nicht signifikant unterschieden Im Laufe der Behandlung und
der fortschreitenden Zeitpunkte erstreckte sich der Unterschied zwischen konkaver und
konvexer Seite bis hin zu den obersten Rippen. Dieser Effekt kénnte entweder durch die
Behandlung oder durch das fortschreitende Alter und mdéglicherweise eine Zunahme der
Rotation tber die Zeit bestimmt werden. Dass die RAW bei der Gruppe ohne GFSI
Behandlung, welche das gleiche Alter wie die GFSI-behandelte Gruppe zum spiteren
Zeitpunkt hatte, bei allen Rippenpaaren auf der konkaven Seite signifikant groBer waren als
auf der konvexen, spricht dafir, dass der Effekt durch das fortschreitende Alter und der
damit einhergehenden fortschreitenden Rotation, und nicht durch die Behandlung mit GFSI
bedingt war.

Die fortschreitende Rotation der Wirbelkorper gehort zum Krankheitsbild der Skoliose bei
SMA dazu, weshalb bei der Auswertung der Ergebnisse auch sehr stark rotierte Wirbelkorper
und RAW beriicksichtigt wurden. Der Einschluss der rotierten Wirbel kann dennoch zu

einem verfilschten Ergebnis fihren.

Auch die Studie zur idiopathischen Skoliose von Canavese et al. (2011a) zeigte, dass die RAW
zwischen erster und zehnter Rippe in allen Patientengruppen auf der konvexen Seite der
Wirbelsaulenkrimmung kleiner war als auf der konkaven. Wie auch in unserer Studie wurde
ein Vergleich zwischen Patient*innen mit und ohne Skoliosebehandlung durchgefithrt und

ist unseren Ergebnissen sehr dhnlich.

Burwell et al. (1992) stellten die Hypothese auf, dass das zentrale Nervensystem ursichlich
fir ein Muskelungleichgewicht sei und dies in gréB3eren Differenzen zwischen den konkaven
und konvexen RAW resultiert. Demnach konnten die RAW Ausdruck der Muskelkrifte sein,
die auf die einzelnen Rippen wirken. Eine andere Studie zeigte eine Schwiche der
Interkostalmuskulatur auf der konvexen Seite der Wirbelsdulenkrimmung, welche die

Annahme unterstitzt, dass ein muskulires Ungleichgewicht ebenfalls zu einem grof3eren
RAW auf der konkaven Seite fithren kénnte (Zuk 1962).

Ein Effekt durch die GFSI-Behandlung auf den Unterschied zwischen konkaver und
konvexer Seite ist allerdings ebenso denkbar. Mdéglicherweise ist durch die Gewichts-

verteilung die Belastung auf dem konkav liegenden Implantat groBer, so wire es auch
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erklirbar, dass ein Effekt auf die Erhohung des RAW hier grof3er ist als auf der konvexen
Seite. Eine weitere Theorie ist die Kompression der konkaven Seite der Wirbelsdule und eine
Dekompression der konvexen Seite, welche durch passive Anpassung der Rippen folglich in

einem grofleren RAW konkav als konvex resultieren (Sevastik et al. 1997).

Zur Untersuchung des Einflusses einer Behandlung mit GFSI auf die RAW wurden die
RAW der Gruppen mit und ohne GFSI zum Zeitpunkt 3 miteinander verglichen. Dazu
wurden jeweils die konkaven sowie die konvexen RAW beider Gruppen auf Hoéhe aller
Rippen verglichen. Dabei zeigte sich bei dem untersuchten Patientenkollektiv kein
signifikanter Einfluss auf die RAW durch eine Behandlung mit GFSI. Die Behandlung mit
GFSI fithrte bei dem untersuchten Patientenkollektiv demnach nicht zu einer Aufspreizung

des Brustkorbes und zu keiner signifikanten Erh6hung der RAW.

Zur Untersuchung des Einflusses von GFSI direkt nach Implantation wurden die Zeitpunkte
0und 1 in der Gruppe mit GFSI, aufgeteilt nach konkav und konvex miteinander verglichen.
Dabei zeigte sich kein direkter Einfluss auf die RAW durch Implantation der GFSI. Die
Untersuchung der Behandlung mit GFSI im Zeitverlauf nach durchschnittlich 4,6 Jahren
GFSI Behandlung zeigte auf der konkaven Seite der Wirbelsiulenkrimmung eine
signifikante Erhohung der RAW auf H6he der mittleren Rippen, wihrend konvex kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte. Die Behandlung mit GFSI fihrte also
bei der Gruppe mit GFSI im Zeitverlauf zu einer Erhéhung des RAW im Bereich der
Befestigungshaken auf der konkaven Seite der Wirbelsaulenkrimmung, aber auf der stirker
betroffenen konvexen Seite zu keinem Anstieg der RAW. Ursichlich dafiir kénnte sein, dass
auf der konkaven Seite der Krimmung mehr Kraft auf dem Implantat lastet als konvex. Dies
wiederum koénnte daraus resultieren, dass die Rippen mit Befestigungshaken auf konkaver
Seite gespreizt werden und es deshalb zu einer Erh6hung des RAW der betroffenen Rippen
kommt. Es fihrte nicht zu einer Aufweitung aller RAW oder des gesamten Thorax.
Ahnliches zeigte die Studie von Livingston et al. (2015) bei denen der Vergleich zwischen
rippenbasierten und  wirbelsdulenbasierten  GFSI  keine Unterschiede in den
Thoraxdeformititen lieferte. Die Studie von Canavese et al. (2011b) fihrte ebenfalls
Messungen der RAW durch. In der gesunden Vergleichsgruppe lagen die RAW bei Rippe
vier bis sieben durchschnittlich zwischen 95 © auf Héhe der siebten Rippe und bei 106° auf
Hohe der vierten Rippe. Der mittlere RAW zwischen der vierten und siebten Rippe lag
demnach bei 101,7 °. In diesem mittleren Bereich der thorakalen Wirbelsdule betrug der
RAW in der vorliegenden Studie bei den Kindern mit GFSI Behandlung von
durchschnittlich 4,6 Jahren konkav 98,5 © und konvex 78,8 °. Der konkave RAW der Kinder
mit GFSI Behandlung lag demnach leicht unterhalb des durchschnittlichen RAW bei
gesunden Kindern. Der konvexe RAW war noch 22,9 ° vom durchschnittlichen
Normalbereich entfernt. Die vorliegenden Ergebnisse zeigten, dass eine Befestigung der
GFSI mit kranialem Rippenanker somit nicht dazu fihrte, dass die Rippen in eine normale

Position angehoben wurden. Somit hatte die Behandlung mit GFSI zwar einen positiven
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Effekt auf die Korrektur der Wirbelsiulendeformitit, fihrte aber nicht zu einer

Verbesserung der Sonnenschirmdeformititen.

Durch die Explantation der GFSI zeigte sich konvex eine signifikante Verringerung der
RAW auf Hohe der mittleren Rippen, wihrend konkav keine signifikanten Verinderungen
nachweisbar waren. Demnach fihrte die Explantation der GFSI auf der konvexen Seite der
Wirbelsdulenkrimmung lokal zu einer signifikanten Verringerung des RAW. Zu
berticksichtigen ist, dass dieser Unterschied signifikant war, von der Auswirkung her aber
cher als gering einzuschitzen ist. Bei Rippe vier lag die mittlere Erniedrigung des RAW vom
Ausgangswert bei 8,3 %, bei Rippe fiinf bei 17,3 % und bei Rippe sechs bei 11,2 %.

Die Ursache fur die Verringerung des RAW ist schwer zu erkliren, da aufgrund vorheriger
Ergebnisse eher zu erwarten gewesen wire, dass die aufgespreizten Rippen auf der konkaven
Seite wieder stirker absacken wiirden. Ein Erklirungsansatz fir das Ausbleiben des
Absackens oder Aufrichten der RAW nach Explantation auf konkaver Seite konnte sein,
dass die Therapie mit den GFSI zu einer Versteifung des Thorax geftihrt haben konnte.

Aufgrund der erhobenen Daten wurde die Hypothese, dass die Behandlung mit GFSI zu
einer Vergrolerung des Brustkorbes und einem Entgegenwirken des Thorax Insuffizienz
Syndroms fiihrt, nicht validiert. Auch die Studie von Lenhart et al. (2017) zeigte dhnliche
Ergebnisse. In der Studie wurde der Score zur Beurteilung von Parasol-Rippendeformititen
auf Rontgenbildern entwickelt. Die Studie beschrieb ebenfalls keine signifikante Anderung
der RAW durch eine Behandlung mit GFSI. Es zeigte sich in der Gruppe mit VEPTR®
Implantaten eher die Tendenz zur Verschlechterung der Parasol-Rippendeformititen. Als
Erklirung dafir wurde genannt, dass die GFSI Behandlungsgruppe von Beginn an schwere
Wirbelsiaulendeformititen aufwies, was eine Behandlung mit GFSI frithzeitig notwendig
machte. Ebenfalls diskutiert wurde die mogliche Folge der Brustwandversteifung durch die
Behandlung mit GFSI, welche wiederum zur Verstirkung der restriktiven Komponente des
TIS fihren kann (Lenhart et al. 2017). Die Studie von Swarup et al. (2021) fihrte einen
Vergleich zwischen Kindern mit alleiniger GFSI Behandlung und Kindern mit zusétzlicher
seitlicher Brustwandunterstitzung in Form von Querstiben und transversalen Rippenhaken
durch. Die Auswertungen der Studie zeigten signifikant bessere Ergebnisse bei Patienten mit
seitlicher Brustwandunterstitzung betreffend der Thoraxweite im Vergleich zum
Patientenkollektiv ohne seitliche Brustwandunterstiitzung. Entgegengesetzt konnten
Livingston et al. (2015) keine Verbesserung der Parasol-Rippendeformitit durch die
Behandlung mit GFSI nachweisen.

Zur Untersuchung einer Korrelation zwischen dem thorakalen Kyphosewinkel und den
RAW wurden die zum Zeitpunkt 3 gemessenen Kyphosewinkel und RAW miteinander in
Korrelation gesetzt. Dabei zeigte sich, dass der thorakale Kyphosewinkel keinen eindeutigen
Einfluss auf die RAW hat. Die Studie von Pizones et al. (2016) konnte ebenfalls keine
Korrelation zwischen Kyphosewinkel und RAW feststellen. Des Weiteren wurde in der

Studie beschrieben, dass koronare Parameter wie beispielsweise die RAW und die
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Wirbelkérperrotation untereinander korrelierten, aber nicht in direktem Zusammenhang mit
sagittalen Parametern wie zum Beispiel der Kyphose standen. Die Studie von Hu et al. (20106)
zeigte wiederum eine Korrelation zwischen koronaren Parametern und thorakaler Kyphose.
In einem Schattenwurfexperiment im Rahmen der vorliegenden Studie wurde versucht,
mithilfe eines Wirbelsdulenmodells den Einfluss von thorakaler Kyphose auf die RAW zu
demonstrieren. Die Ergebnisse des Experiments widersprachen den Ergebnissen der
vorliegenden Auswertungen. Je nach Richtung der Lichtquelle wirkte es insgesamt so, dass
die Kyphose einen Einfluss auf die RAW haben miisste. Bei stirkerer Kyphose wurde der
RAW im Bereich der Kyphose kleiner und der RAW wirkte steiler. Anhand der hier
durchgefiihrten Messungen konnten die Ergebnisse dieses Schattenmodells nicht verifiziert

werden.

Bei der Untersuchung der Korrelation zwischen den Skoliosewinkeln und den RAW wurden
die gemessenen RAW zum Zeitpunkt 3 mit den Skoliosewinkeln in Bezug gesetzt. Dabei zu
beachten ist, dass insgesamt die Werte von 34 Kindern berticksichtigt wurden, von denen 16
Kinder eine GFSI Behandlung und 18 keine GFSI Behandlung erhielten. Bei 27 Kindern lag
eine thorakale Wirbelsdulenkrimmung vor, welche anhand des thorakalen Skoliosewinkels
charakterisiert wurde. Bei sieben Kindern lag die Hauptkrimmung vor allem im lumbalen
Bereich. Aufgrund des Einflusses des Krimmungsverhaltens des unteren Bereiches der
Wirbelsdule auf die thorakale Wirbelsiule, wurden bei diesen Kindern die lumbalen
Skoliosewinkel bertcksichtigt. Es zeigte sich auf konkaver Seite, dass ein hoher
Skoliosewinkel vor allem auf Héhe der Rippen vier bis sieben mit einem grofleren RAW
korreliert. Passend dazu zeigte sich gegenteiliges auf der konvexen Seite der
Wirbelsiaulenkrimmung. Ein hoher Skoliosewinkel korreliert konvex vor allem auf Héhe der
Rippen vier bis sieben mit einem kleineren RAW. Die Studie von Sevastik et al. (1997) zeigte,
dass die Differenz der RAW bei idiopathischer Skoliose mit zunehmendem Skolioswinkel
linear anstieg und demnach das Ungleichgewicht zwischen konvexem und konkavem RAW
zunahm. Auch die Studie von Pizones et al. (2016) zeigte eine starke Korrelation zwischen
Skoliosewinkel und RAW.

4.2 Thorax- und Lungenvolumen

Beim Vergleich der Thoraxvolumina der Gruppen mit und ohne GFSI zeigte sich, dass die
Behandlung mit GFSI  keinen Einfluss auf das Thoraxvolumen aufwies. Die
Gesamtvolumina der Gruppen mit und ohne GFSI waren unverandert, mit dem Trend eines
leicht verringerten Thoraxvolumens in der Gruppe mit GFSI. Wie schon bei den RAW
beobachtet wurde, wies auch die direkte Messung des Thoraxvolumens nicht darauf hin, dass

die Behandlung mit GFSI einem TIS entgegenwirkt. Livingston et. al (2015) beschrieben
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ebenfalls, dass GFSI keinen positiven Einfluss auf die Parasol-Deformitit und der damit
verbundenen Grée des Thoraxvolumens hatten. Wang et al. (2022) konnten in ihrer Studie
basierend auf radiologischen Messungen von zweidimensionalen Roéntgenbildern eine
postoperative Verbesserung des Thoraxdurchmessers sowie der Hohe der Hemithoraces

durch die Implantation von GFSI nachweisen.

Auch beim Vergleich der absoluten Lungenvolumina zwischen den Kindern mit und ohne
GFSI zeigte die Behandlung mit GFSI keinen signifikanten Einfluss auf das Lungenvolumen.
Beim Vergleich der Lungenvolumina aller Patienten aufgeteilt nach linkem und rechtem
Lungenvolumen, zeigte sich ein signifikant hoheres Lungenvolumen der rechten Lunge,
welches darauf zurtickzufiihren ist, dass die rechte Lunge tiber einen Lungenlappen mehr,
als die linke Lunge verfigt. Beim Vergleich der Lungenvolumina der Gruppen mit und ohne
GFSI aufgeteilt nach linker und rechter Lunge und nach konkav und konvex zeigte sich
konvex beidseits ein nicht signifikant leicht geringeres Volumen als konkav der
Wirbelsaulenkrimmung. Dies konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass konvex der
Wirbelsiaulenkrimmung weniger Platz zum Lungenwachstum generiert werden konnte. Bei
der separaten Beurteilung der Lungenvolumina in der Gruppe mit GFSI zeigte sich beim
Volumen der linken Lunge konvex ein signifikant geringeres Lungenvolumen als konkav,
welches aufgrund der sehr geringen Patientenanzahl mit nur insgesamt neun Patienten
kritisch diskutiert werden muss. Caliskan und Ozturk (2019) untersuchten in ihrer Studie
ebenfalls mittels CT' Auswertungen die Lungenvolumina von Kindern. In ihrer Studie betrug
das mittlere Lungenvolumen bei Kindern im Alter von acht bis zwolf Jahren in der rechten
Lunge 840cm’, in der linken Lunge 710cm’ und das Gesamtlungenvolumen 1550 cm’. In
unserer Studie waren die gemessenen Lungenvolumina in den Gruppen mit und ohne GFSI
deutlich kleiner. In der Gruppe ohne GFSI betrugen die Gesamtvolumina beider Lungen
durchschnittlich 1003,7 cm’ und der Gruppe mit GFSI 876,1 cm’. In der Gruppe ohne GFSI
erreichten die Gesamtvolumina durchschnittlich 65 % von einem normalen
Gesamtlungenvolumen und in der Gruppe mit GFSI betrugen die Gesamtvolumina der
beiden Lungen 57 % von einem normalen Gesamtvolumen beider Lungen. Angeli et al.
(2022) zeigten mit ihrer Metaanalysen-Studie, dass die Vitalkapazitit der Lunge nach
Wirbelsiulenoperationen bei Patienten mit SMA unverindert blieb oder eine tendenzielle
Verschlechterung zeigte. Eine Verbesserung der Lungenfunktion konnte nicht gefunden
werden. In der hier vorliegenden Untersuchung wurden Lungenfunktionsparameter nicht
erhoben und konnten daher leider nicht in Korrelation zu den Volumenmessungen gesetzt

werden, was eine Limitation der Studie darstellt.



Diskussion 59

Zur Beurteilung der Korrelation zwischen Thorax- und Lungenvolumen mit dem
Kyphosewinkel wurden jeweils die von TH1 bis TH12 gemessenen Kyphosewinkel mit dem
Lungen- und Thoraxvolumen in Bezug gesetzt. Dabei zeigte sich keine Korrelation zwischen

beiden Parametern.

Um eine Korrelation zwischen Skoliosewinkel mit dem Thorax- und Lungenvolumen zu
beurteilen, wurden die Skoliosewinkel mit den Volumina in Bezug gesetzt. Bei einer
Auswertung wurden nur thorakale Skoliosewinkel berticksichtigt, bei einer weiteren wurden
sechs lumbale Skoliosewinkel ebenfalls zur Auswertung hinzugezogen. Alle Auswertungen
zeigten, dass keine Korrelation zwischen Thorax-, Lungenvolumen und Kyphose- sowie
Skoliosewinkel bestand. Unterstiitzt wurden diese Ergebnisse von der Studie von Gadepalli
et al. (2011), welche ebenfalls keine Korrelation zwischen dem Skoliosewinkel und dem
Lungenvolumen nachweisen konnte. Zusitzlich wurde in der Studie dokumentiert, dass die
Behandlung von GFSI ebenfalls nicht zur Verbesserung der Lungenfunktion und dem
subjektiven Empfinden der Kinder fiihrte (Gadepalli et al. 2011). Auch die Studie von Mayer
und Redding (2009) zeigte keine Korrelation zwischen dem Skoliosewinkel und der

Lungenfunktion.

4.3 Lungenparenchym

Das Lungenparenchym wurde jeweils im rechten und linken Ober- und Unterlappen sowie
im rechten Mittellappen bestimmt. Die Werte der Gruppen mit und ohne GFSI
Vorbehandlung wurden miteinander verglichen. Dabei zeigte sich, dass die Behandlung mit
GFSI keinen FEinfluss auf das Lungenparenchym hatte. Ziel der Auswertung war es
festzustellen, ob sich beispielsweise das Lungenparenchym der Kinder ohne GFSI
emphysemartiger darstellt, als das der Kinder mit GFSI. Die urspriingliche Annahme, dass
das Lungenparenchym der Kinder mit GFSI besser beliftet sein konnte, als das der Kinder
ohne GFSI Behandlung, lies sich anhand der Auswertungen nicht bestitigen. Kleine
Unterschiede lieBen sich insgesamt zwischen den einzelnen Lungenlappen beobachten. Da
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede im Lungenparenchym ermittelt
werden konnte, wurden beide Gruppen zum Vergleich der Lungenlappen untereinander
gemeinsam  berticksichtigt. Es zeigte sich, dass der linke Oberlappen einen
durchschnittlichen Wert von -728,8,4 HU und der rechte Oberlappen von -725,7 HU
aufwies. Der rechte Mittellappen betrug -697,6 HU und die beiden Unterlappen
links -666 HU und rechts -697,9 HU. Beim Vergleich dieser Werte ldsst sich beobachten,
dass die HUs von proximal nach distal abzunehmen scheinen, was darauf zuriickzufihren

sein kénnte, dass die oberen Lungenabschnitte besser beliiftet sein kénnten als die unteren.
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4.4 Limitationen der Studie und Diskussion der Messtechnik

McAlindon und Kruse (1997) fuhrten eine Studie Gber intra- und interobserver Variabilitit
bei der Messung von RAW durch. Die Messungen wurden in der Studie von verschiedenen
Untersuchern durchgefithrt und es konnte festgestellt werden, dass die Messung der RAW
eine gut reproduzierbare und giltige Messmethode war. Schwierigkeiten bei der
Durchfihrung der Messung der RAW entstanden zum Teil dadurch, dass es zu einer
Uberlagerung im Rontgenbild durch beispielsweise gefiillte Darmschlingen kam oder die
Wirbelsiule zu stark verdreht war, um diese zu messen. Deshalb konnten nicht von jedem
Rontgenbild alle RAW auf Hohe der zwolf Rippen gemessen werden. In anderen Studien
wurde im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen hauptsichlich der Verlauf der Differenz
zwischen dem konvexen und konkaven RAW beurteilt. In der Studie von Modi et al. (2009)
wurde festgehalten, dass es wichtig sei in den Nachsorgeuntersuchungen vor allem den
konvexen RAW zu messen und so den Kurvenverlauf zu tiberpriifen und die Behandlung

gegebenenfalls anzupassen.

Die Aufnahmen der Réntgen- und CT Bilder wurden nicht immer zur selben Zeitpunkt
durchgefiihrt. Daher lag zwischen dem Vergleich beider Aufnahmen teilweise eine zeitliche
Differenz von bis zu sieben Monaten. Auflerdem ist zu bertcksichtigen, dass die Kinder
wihrend der CT Aufnahmen gelegen haben und wihrend der Rontgenaufnahmen saflen
oder standen. Dementsprechend kénnten die Aufnahmen in einem anderen Winkel erfolgt
sein. Auch zu beachten ist, dass teilweise thorakale und lumbale Skoliosewinkel in die
Auswertung einbezogen wurden. Der lumbale Skoliosewinkel fiel in der Auswertung in der
Regel grofler aus und wirkt sich nicht so sehr auf die Krimmung des Thorax aus wie die
thorakale Krimmung. Des Weiteren wurden simtliche Aufnahmen vor Beginn der
Dissertation angefertigt, weshalb die CT Aufnahmen primar zur Beurteilung der Wirbelsdule
angefertigt wurden und nicht zur Beurteilung der Volumina. Dementsprechend wurde nicht
immer der komplette Thorax abgebildet, weshalb 14 Kinder aus der Auswertung
ausgeschlossen werden mussten. Auch bei der Auswertung des Lungenparenchyms ist
festzuhalten, dass die CT Aufnahmen primir zur Beurteilung der Wirbelsdule angefertigt
wurden und nicht zur Beurteilung des Lungenparenchyms. Es ist nicht bekannt, ob wahrend
der Untersuchung ein- oder ausgeatmet wurde. AuBlerdem wurden die Kreise zur
Auswertung des Parenchyms subjektiv nach Augenmal} gezogen und nicht genormt, weshalb

GroBenunterschiede vorhanden gewesen sein kénnten.

Bei der Studie handelte es sich um ein retrospektives Design mit einem relativ kleinen
Patientenkollektiv. Auch die Rontgenbilder anhand derer die RAW gemessen wurden,
wurden retrospektiv ausgewertet. Eine schwere Skoliose mit Rotationen der Wirbelsdule
fihrte dabei ebenfalls zur Ungenauigkeiten der Messungen. Des Weiteren ist festzuhalten,
dass immer eine gewisse Messvarianz vorhanden ist und die Auswertung aufgrund nur eines
Readers mit einer geringen Power einhergeht. Eine weitere grofle Limitation dieser Studie

zur Beurteilung der Wirkung von Implantaten auf die Lungen, ist das Fehlen von
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Lungenfunktionsmessungen. Aufgrund des retrospektiven Designs und dem Fehlen
detaillierter Lungenfunktionsdaten konnten Thorax- und Lungenvolumina nicht direkt mit

der Lungenfunktion verglichen werden.

4.5 Ausblick der Studie

Zukunftig wiren Lungenfunktionsuntersuchung aufschlussreich, um die Lungenfunktion
zwischen Kindern mit GFSI und ohne GFSI besser beurteilen zu kénnen. Einschrinkend
ist hier jedoch die Schwierigkeit bei der Durchfithrung von Lungenfunktionsuntersuchungen
bei SMA Kindern zu sehen. Des Weiteren fithrt die Weiterentwicklung der medikamentésen
Therapie zu erheblichen funktionellen Verbesserungen bei SMA Kindern. Diese
Therapieaspekte werden sicher zukiinftig eine Verinderung von Wirbelsdulendeformititen

bewirken.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersuchte Auswirkungen auf Thorax und Lunge bei Kindern mit
Spinaler Muskelatrophie (SMA) und neuromuskulirer Skoliose, welche mittels bilateralen
Growtffiriendly spinal impl@hsSI) versorgt wurden im Vergleich zu unbehandelten SMA

Patient*innen.

Retrospektiv ausgewertet wurden die Daten von insgesamt 37 Kindern mit einer SMA
bedingten neuromyopathischen Skoliose. Von diesen wurden zur Korrektur der
Wirbelsiulen-deformitit 19 Kinder mit GFSI versorgt, wihrend die 18 Kinder der
Vergleichsgruppe keine Versorgung mit GFSI erhielt. Die Kinder waren zum Zeitpunkt der
GFSI Implantation im Durchschnitt 8,4 Jahre alt und die Behandlungsdauer mit den GFSI
lag durchschnittlich bei 4,6 Jahren. Die Kinder, die mit GFSI versorgt wurden, waren zum
Zeitpunkt der Wirbelsdulenversteifung im Durchschnitt 13,3 Jahre alt, wihrend die Kinder
ohne Vorbehandlung mit GFSI im Durchschnitt 13,1 Jahre alt waren. Messungen wurden
an 91 Roéntgenbildern und 25 Computertomographien (CT) durchgefithrt. Anhand der
Rontgenaufnahmen wurden die Rippenabgangswinkel (RAW), der Skoliose- und der
Kyphosewinkel gemessen. Die Thorax- und Lungenvolumina sowie das Lungenparenchym
wurden mittels der CT bestimmt. Beide Gruppen unterschieden sich in den Parametern
Alter, GroéBie, Gewicht und BMI nicht signifikant.

Die Auswertung der RAW zeigte, dass alle an SMA erkrankten Kindern zu jedem Zeitpunkt
einen geringeren RAW auf der konvexen Seite der Wirbelsdulenkrimmung als auf der
konkaven Seite aufwiesen. In der Gruppe mit GFSI Behandlung war der Unterschied
zwischen konvexer und konkaver Seite vor der Behandlung bei einem Durchschnittsalter
von 83 Jahren nur im unteren Bereich der Brustwirbelsiule signifikant. Zu spiteren
Zeitpunkten der Auswertungen zeigte sich auch im oberen thorakalen Bereich der
Wirbelsdule ein signifikanter Unterschied zwischen konkav und konvex. Vor der
Implantation lag der gréte Unterschied zwischen konkav und konvex auf Hohe des elften
Rippenpaares. Der RAW war auf der konvexen Seite durchschnittlich 37 © kleiner (Spanne
72 ° kleiner — 21 © gréBer) als konkav. Kurz nach der Implantation war ebenfalls auf Hohe
des elften Rippenpaares der gréfite Unterschied zu beobachten, mit einem durchschnittlich
28 © (Spanne 72 ° kleiner — 17 °gréBer) kleineren RAW konvex als konkav. Kurz vor der
Explantation lag die groBte Differenz innerhalb des achten Rippenpaares mit einem 34 °
(93 °kleiner — 34 ° groBer) kleineren RAW konvex als konkav. Nach der Explantation lag
dieser auf Hohe des zehnten Rippenpaares mit einem im Durchschnitt um 39 © (80 © kleiner
— 60 °groBer) kleineren RAW konvex als konkav. Ahnliche Ergebnisse wurden in der Gruppe
ohne GFSI beobachtet. Der grofite Unterschied lag innerhalb des sechsten Rippenpaares mit
einem konvex durchschnittlich 38 © kleineren (Spanne 100 © kleiner — 7 © gréBer) RAW als

konkav. Die Analyse der Auswertung der RAW zu verschiedenen Zeitpunkten zeigte, dass
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die Behandlung mit GFSI keinen signifikanten Einfluss auf die RAW hatte. Weder konkav
noch konvex zeigte sich ein Unterschied in den RAW im Vergleich vor und nach der
Implantation der GFSI. Im Zeitverlauf beim Vergleich der RAW nach der Behandlung von
durchschnittlich 4,6 (Spanne 2,4 — 8,8) Jahren mit den Werten der RAW vor der Implantation
zeigte sich eine Erh6hung der RAW im Bereich der Befestigungshaken auf Hohe der Rippen
drei bis sieben auf der konkaven Seite. Auf der konvexen Seite ergab sich kein signifikanter
Unterschied. Beim Vergleich der RAW direkt vor und nach der Explantation der GFSI zeigte
sich konkav kein signifikanter Unterschied und konvex ein signifikant verringerter RAW auf
Hohe der Rippen vier bis sechs. Beim Vergleich der RAW beider Gruppen kurz vor der
Wirbelsiulenversteifung zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied der RAW
zwischen konkav und konvex. Bei der Auswertung des FEinflusses des thorakalen
Kyphosewinkels auf die RAW konnte kein eindeutiger Einfluss festgestellt werden, wihrend
die Skoliosewinkel eine positive Korrelation mit dem RAW im Bereich der Rippenpaare vier
bis sieben aufwiesen. Die Ergebnisse zeigten keine Korrelation zwischen Thorax- und

Lungenvolumen mit Skoliose- und Kyphosewinkel.

Die Implantation von GFSI fithrte nicht zu einer Verbesserung der kollabierten
Hemithoraces. Die Studie zeigte eine Zunahme der Parasol-Deformititen wihrend der

Behandlung mit GFSI zwischen den Zeitpunkten 1 und 2.

Die Auswertungen der CT ergab, dass die Behandlung mit GFSI keinen Einfluss auf das
Lungen- und Thoraxvolumen hatte. Auch der Vergleich des Lungenparenchyms bei Kindern

mit und ohne GFSI Behandlung zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Entgegen der Erwartungen konnte diese Studie keine positiven Effekte auf die allgemeine
Aufweitung des Brustkorbes, der kollabierenden Parasol-Deformitit und ein daraus
resultierendes vergroBertes Lungen- und Thoraxvolumen durch die Behandlung mit GFSI
zeigen. GFSI eignen sich zur Begradigung der Wirbelsiule wihrend des Wachstums, sie
scheinen allerdings keinen Einfluss auf die Horizontalisierung der Rippen und auf Thorax-,

sowie Lungenvolumen zu haben.
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