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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Early Onset Skoliose

Eine Skoliose ist per Definition eine dreidimensionale Wirbelsdulendeformitit mit einer
Verdrehung der Wirbelsdule und einer Krimmung in der Frontalebene von mindestens
zehn Grad (Trobisch et al. 2010). Skoliotische Wirbelsdulendeformititen werden nach
unterschiedlichen Kriterien klassifiziert. Unter Beachtung der zeitlichen Erstmanifestation
und der Prognose kann zwischen early und /late onset Skoliosen unterschieden werden. Eine
Early Onset Scoliosis (EOS) tritt schon vor dem zehnten Lebensjahr auf (Yang et al. 2016;
Ridderbusch et al. 2018) und ist mit einer schlechteren Prognose behaftet als die klassische
idiopathische Form. Anders als die klassische idiopathische Skoliose, ist die EOS selten
idiopathisch (<1 %). Viel héufiger ist sie Syndrom-assoziiert, kongenital oder
neuromuskuldr bedingt. Fur die Auswahl des Therapieverfahrens und fir die Prognose ist
unter anderem entscheidend, wie gut sich die Krimmungen passiv redressieren lassen,
sprich ob die Skoliose ,,weich® oder ,,steif ist. Wihrend die strukturellen Missbildungen
der kongenitalen Skoliose zu vergleichsweise steifen Deformititen fithren, sind die neuro-
muskuldr bedingten Krimmungen im Falle muskulirer Hypotonie eher weiche Skoliosen.
Grundsitzlich fithren muskulire Dysbalancen im Bereich der autochthonen Rickenmusku-
latur hiufig zu schweren, C-férmigen und groBbogigen Skoliosen, da das koordinierte
Zusammenspiel der Riickenmuskulatur einen Hauptstabilisator der Wirbelsdule darstellt. So
konnen sich Kinder, die an hypotonen Muskeltonusstérungen erkrankt sind, nicht aufrecht
halten und sacken schlaff in sich zusammen (Gillingham et al. 2006; Yang et al. 2016;
Ridderbusch et al. 2018).

Bei Patienten mit einer Spinalen Muskelatrophie (SMA) bilden sich oft in jungen Jahren
progrediente, zu Beginn gut redressierbare, groBbogige EOS aus (Fujak et al. 2013; Yang et
al. 2010).

1.1.1 Thorax Insuffizienz Syndrom

Die Lungenfunktion ist bei SMA-Patienten tberwiegend durch ein stark verringertes
Thoraxvolumen und durch eine verminderte Atemmechanik, welche erstens aus der
Muskelschwiche, zweitens aus einer verminderten Beweglichkeit der Rippengelenke und
drittens aus einem Zwerchfellhochstand resultiert, beeintrachtigt. Das Thoraxvolumen ist
bereits in jungen Jahren oft so stark reduziert, dass die Anzahl der Alveolen und das
Gesamtvolumen des Lungenparenchyms sich nicht altersentsprechend entwickeln kénnen
(Yang et al. 2016). Durch die eingeschrinkte Beweglichkeit des Zwerchfells (Zwerchfell-
motilidt) und vermehrte Steifigkeit des Thorax (Thoraxrigiditit) kann das
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Lungenparenchym nur in einem reduzierten Ausmal3 ventiliert werden. Das Vollbild der
daraus resultierenden erheblichen Lungenfunktionsstorung bezeichnet man unabhingig

von der Atiologie der Skoliose als #horacic insufficiency syndrome (T1S) (Campbell et al. 2004).

Das TIS wird von Campbell beschrieben als ,,Unfdhigkeit des Thorax beziehungsweise der
Thoraxwand, eine normale Lungenfunktion und eine normale Lungenentwicklung bei
Kindern im Wachstum zu unterstiitzen® (Campbell et al. 2004). Klinisch bedeutet ein TIS
eine restriktive Lungenerkrankung mit verminderten thorakalen Volumen, verminderter
thorakalen Dehnbarkeit (Compliance), eingeschrinkter Muskelfunktion und pulmonaler
Hypoplasie (Watts 2010).

Im weiteren Verlauf kann durch die restriktive Lungenerkrankung eine Uberbelastung des
Herzens mit Herzmuskelhypertrophie (Cor pulmonale) und ein zu hoher Druck im Lungen-
kreislauf (pulmonale Hypertension) entstehen. Priventiv eignet sich eine Therapie der
Wirbelsdulendeformitit, welche auch die Thoraxdeformitit mitbehandelt und sich auf
moglichst physiologischer Weise dem kindlichen Wachstum anpassen ldsst. Bei Betrach-
tung der Lungenentwicklung lasst sich feststellen, dass bereits mit dem zweiten Lebensjahr
ein Grofiteil der Alveolen angelegt ist (Yang et al. 2016). Mit zunehmendem Alter wird die
Alveolenanzahl nicht erheblich weiter ansteigen. Allerdings findet zwischen der Geburt
und dem zehnten Lebensjahr die maximale Zunahme des Lungenvolumens statt (Yang et
al. 2016), welche man mit dem Therapieziel, Platz im Thorax zu schaffen, unterstiitzt.
Mehr Platz im Thorax fir die Lungenentwicklung bedeutet daher weniger Beeintrichtigung
der Lungenfunktion, und so lisst sich ein TIS vorbeugen (Campbell et al. 2004; Campbell
und Smith 2007; Yang et al. 2010).

1.2 SMA und Skoliose

Die Spinale Muskelatrophie ist eine hereditire Erkrankung des zweiten Motorneurons im
Vorderhorn des Riickenmarks, die autosomal rezessiv vererbt wird und mit einer Inzidenz
von 1 von 6.000 - 10.000 Sauglingen auftritt (Kolb und Kissel 2011). In dem Jahr 1990
wurde die ursdchliche Deletion im 5q13 swrvival motor neuron (SMN)1-Gen entdeckt
(Brzustowicz et al. 1990), welche zur Proteinsynthese des fehlerhaften SMN-Protein fihrt,
das ursichlich fir die Erkrankung ist (Lefebvre et al. 1995; Russman 2007). Aus der unter-
schiedlichen Ausprigung des Phinotyps der Erkrankung, dazu gehéren Symptome wie
Hypotonie, Hyporeflexie und zunehmende generelle Muskelschwiche, sowie dem Krank-
heitsbeginn, ergibt sich die tberwiegend klinische Einteilung in die SMA-Typen I bis IV
(Russman 2007; Fujak et al. 2012; Fujak et al. 2013). Bei Kindern mit SMA-Typ I ist der
Krankheitsbeginn innerhalb der ersten sechs Monate nach Geburt zu erwarten. Die Kinder
erlangen im Allgemeinen die Sitzfahigkeit nicht. Der Krankheitsbeginn der SMA-Typ 1I ist
vor dem 18. Lebensmonat. Die Kinder kénnen zwar selbststindiges Sitzen etlernen,
werden aber nie selbststindig stehen kénnen. Patienten mit SMA-Typ III erkranken nach

dem 18. Lebensmonat. Sie kénnen als maximale motorische Funktion das selbstindige
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Stehen erreichen. Ein Erkrankungsbeginn nach dem 21. Lebensjahr spricht fir eine SMA-
Typ IV mit geringen motorischen Einschrinkungen (Byers und Banker 1961; Russman et
al. 1992; Russman 2007; Kolb und Kissel 2011). Trotz des defekten SMN1-Gens besitzen
die Patienten intakte SMN2-Genkopien. Arakawa et al. (20106) zeigten, dass der Phinotyp
schwerwiegender ausgeprigt ist, je weniger SMN2-Kopien vorliegen (Lefebvre et al. 1997,
Arakawa et al. 2016). Neue medikamentése Therapien, zum Beispiel Nusinersen (Finkel et
al. 2017; Pechmann et al. 2019), machen sich die Expression dieser SMN2-Kopien zu
Nutze (Burnett et al. 2009; Mercuri et al. 2012; Shorrock et al. 2018).

Das Hauptaugenmerk der Kinderorthopaden liegt bisher bei der SMA-Typ II und 111, bei
denen durch die supportive Therapie die Lebensqualitit verbessert werden kann. Patienten
mit SMA-Typ IV zeigen eine milde Ausprigung der Symptome, die sich konservativ fithren
lisst (Fujak et al. 2013). Die SMA-Typen II und III leiden mit steigendem Alter an einer
zunehmenden generellen Muskelschwiche. Beginnend mit der Schwiche der proximalen
Muskulatur entwickeln sich im Verlauf Symptome des Bewegungsapparates wie Skoliosen,
Beckenschiefstinde, Kontrakturen, Hiftluxationen und Osteoporose (Sporer und Smith
2003; Castro und Iannaccone 2014; Putzier et al. 2016). Fur die Patienten bedeutet das ein
Leben im Rollstuhl und einen Alltag, in dem sie kontinuierlich auf Hilfe angewiesen sind.
AuBlerdem leiden sie unter Begleiterkrankungen (Komorbidititen) wie restriktive
Lungenerkrankungen mit Gefahr von TIS und an Ernidhrungsproblemen bis hin zur
Untererndhrung (Kachexie). Hingegen sind Sensibilitit und mentale Fahigkeiten nicht
beeintrichtigt (Evans et al. 1981; Lunn und Wang 2008; McElroy et al. 2011; Markowitz et
al. 2012; Mercuri et al. 2012).

Dass die SMA fast zwingend mit der frithkindlichen Skoliose einhergeht, zeigen Zahlen aus
folgenden Studien: Die Inzidenz einer neuromuskuliren Skoliose bei SMA liegt insgesamt
betrachtet bei 70 % (Canavese et al. 2014), bei schwerwiegenden Fillen sogar bei 100 %
(Chandran et al. 2011), weshalb die Patienten schon frih auf eine dauerhafte,
mitwachsende Stiitze angewiesen sind (Lunn und Wang 2008). Typischerweise sind es
weiche Skoliosen mit langen flexiblen Krimmungsbogen, die unter die neuromuskuldren
EOS ecingeteilt werden kénnen (siche Abb. 1) ( Schwentker und Gibson 1976; Carstens
1999; Chandran et al. 2011; Putzier et al. 2016; Rumalla et al. 2010).
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Abbildung 1: Rontgenbilder eines SMA-Patienten im a.p. und seitlichen Strahlengang. Zu schen ist

die langstreckige rechtskonvexe lumbale Wirbelsdulenverkrimmung eines 10-jahrigen SMA-Typ-11-Patienten.

Die Therapie der Skoliose bei neuromuskulirer EOS ist eine Herausforderung. Durch die
pulmonalen Komorbidititen der an SMA erkrankten Kinder ist es kontraproduktiv, ihren
Raum zum Atmen mit einem Korsett noch weiter einzuengen, sodass in der Regel eine
operative Therapie indiziert ist. Ziel ist es dabei, durch eine Aufrichtung der Wirbelsdule
die Sitzfihigkeit der Patienten zu verbessern und Platz im Thorax fiir die Lungenentwick-
lung zu schaffen. Eine bessere Lungenentwicklung und Lungenfunktion beugt einem TIS
vor. Insgesamt wird so die Lebensqualitit der Patienten verbessert (Campbell et al. 2003;
Campbell et al. 2004; Gillingham et al. 2006; Bowen et al. 2008; Chandran et al. 2011).
Gleichzeitig muss im perioperativen Management beachtet werden, dass SMA-Kinder vor
allem wegen der schlechten Lungenfunktion und der geringen Belastbarkeit als Hochrisi-
kopatienten fur chirurgische Interventionen eingestuft werden und vermehrt von postope-
rativen Komplikationen betroffen sind. Ganz ohne Intervention nehmen allerdings die
Wirbelsdulendeformitit und die damit verbundenen Einschrinkungen und Probleme
wihrend des Wachstums zu. Ein gutes interdisziplindres Management ist fiir ein gutes

Ergebnis notwendig (Haaker und Fujak 2013; Canavese et al. 2014).

In Bezug auf die therapeutischen Mal3nahmen bei der SMA lassen sich zwei Siulen unter-
scheiden. Die Therapie der SMA basiert einerseits auf der Siule der multidiszipliniren

supportiven MaBnahmen und andererseits neuerdings auf der zweiten Sidule der
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medikament6sen ursachlichen Therapie. Die Kinderorthopadie stellt dabei einen Teil der
supportiven Therapie dar, der konservative und operative Ma3nahmen zur Besserung von
orthopidischen ,,Baustellen®, wie zum Beispiel Skoliose, Kontrakturen und Hiiftgelenkslu-

xationen beinhaltet.

1.3 Therapieoptionen

Es gibt verschiedene operative Therapieoptionen bei der Skoliosen-Kriimmungskorrektur
im Wachstumsalter. Die modernen orthopidischen Therapieverfahren verzichten auf eine
frihe Spondylodese. Zurzeit kommen vor allem distrahierbare, sogenannte
»mitwachsende Implantate zum Einsatz (Granata et al. 1989; Chandran et al. 2011; Tis et
al. 2012). Pharmakologisch und pulmologisch bestehen sehr unterschiedliche Therapieop-
tionen fur die Behandlung der SMA, welche insbesondere vom Schweregrad der
Erkrankung abhingen. Es wird im Folgenden auf die fiir diese Studie relevanten

Implantate und auf weitere relevante SMA-Behandlungen eingegangen.

1.3.1 Skoliosetherapie VEPTR®

Unter den mitwachsenden Implantaten fir die EOS ist eine Therapievariante das Vertical-
expandable-prosthetic-titanium-rib-Implantat (VEPTR®, Firma Synthes)(Hell et al. 2005). Dabei
handelt es sich um teleskopierbare Titan-Rippen, welche je nach Indikation auf unter-
schiedliche Art und Weise zur Anwendung kommen. Im Falle von SMA-Patienten hat sich
bewihrt, die VEPTR®-Stangen auf beiden Seiten neben der Wirbelsdule zwischen
kranialen Rippen und dem Becken mittels entsprechender Haken aufzuspannen und zu
befestigen (Eifeltower Construction). Mit dieser Konstruktion kann einerseits eine
Verringerung der Skoliosekrimmung und eine Verbesserung der Beckenkippung erzielt
werden, und andererseits kann durch die Aufrichtung der Rippen mehr Platz im Thorax
geschaffen werden (Hell et al. 2005; Groenefeld und Hell 2013; Haaker und Fujak 2013).
Es ist nachgewiesen, dass der zusammengesackte verdrehte Thorax der SMA-Patienten der
Lunge wenig Raum lasst sich zu entwickeln und zu Lasten der Lungenfunktion geht sowie
die Gefahr eines TIS birgt (Campbell et al. 2003). Die Thorax- und
Wirbelsaulenaufrichtung durch das Implantat erreicht eine verbesserte Lungenfunktion und
beugt einem TIS vor (Chua et al. 2016). AuBlerdem kann ein VEPTR®-Implantat mittels
eines mechanisch distrahierbaren Teleskopteils dem kindlichen Wachstum angepasst
werden. Dazu ist halbjihrlich eine 30 bis 45-mintitige Operation unter Vollnarkose zur
Aufdehnung erforderlich.

Neben den vielen Vorteilen des VEPTR®-Systems sind auch Komplikationen beschrieben.
Einerseits sind das die operationsassoziierten Komplikationen der halbjihtlichen
Operationen unter Vollnarkose, wie haufige Infekte (Plaass et al. 2016; Wagner et al. 2018),
oder es handelt sich um Probleme im Rahmen der Anisthesie (Islander 2013). Auf der

anderen Secite fuhren Vernarbungs-, Ossifikations- und Autofusionsprozesse dazu, dass
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sich jenseits von vier Jahren Behandlung trotz weiterer Distraktionsoperationen der Cobb-
Winkel zunehmend wieder verschlechtert (law of diminishing returns)(Sankar et al. 2011;
Fletcher und Bruce 2012; Groenefeld und Hell 2013; Zivkovic et al. 2014). Als einen
Ausblick beschreiben Fletscher und Bruce im Jahr 2012 einen Verbesserungsvorschlag wie
tolgt:  “Future options may include fusionless techniques that do not require multiple surgical
lengthenings” (Fletcher und Bruce 2012). Eine solche Therapie, welche Autofusion und

Operationen vermeiden méchte, wird im Folgenden beschrieben.

1.3.2 Skoliosetherapie MAGEC®

Als neue Therapiemoglichkeit der EOS als Alternative zum VEPTR®-System wurden die
magnetically controlled growing rods (MCGR) im Jahr 2009 weltweit erstmalig an der Universi-
tatsklinik in Hong Kong verwendet (Cheung et al. 2012). Die MCGRs wurden wirbelsau-
lennah mit Pedikelschrauben befestigt und konnten im Gegensatz zu VEPTR®-Stangen
nicht invasiv mithilfe eines elektrischen Magneten im ambulanten Rahmen verlingert
werden. In Deutschland wurde im Jahr 2011 an der Universititsmedizin in Goéttingen
(UMG) das Magnetic-Excpansion-Control (MAGEC®, Firma Ellipse, jetzt NuVasive)-System
mit VEPTR®-Fixierungen kombiniert mit dem Ziel, eine méglichst flexible Wirbelsiule zu
erhalten und Ossifikations- und Autofusionsprozesse zu minimieren (siche Abb.2)( Hell et
al. 2018). Das System wird dem physiologischen Wachstum angepasst und im Abstand von
jeweils drei Monaten um finf Millimeter extern verlingert. Derzeit ist die Therapie von
neuromuskuliren EOS mit den paravertebralen beidseitigen MAGEC®-Stangen eine
anerkannte Option. Besonders erfolgreich ist der Einsatz bei weichen Skoliosen, wie die
der SMA-Patienten, wobei die Langzeitergebnisse sowie die Untersuchung eines /aw of

diminishing returns noch ausstehen (Lorenz et al. 2017).

Die operationsbedingten Komplikationen scheinen vergleichbar mit denen der VEPTR®-
Therapie (Aslan et al. 2019; Bekmez et al. 2019) mit dem Unterschied, dass durch die
drastische Verminderung der Anzahl der Operationen sich folglich die totale Anzahl dieser
operativ bedingten Komplikationen bei der MAGEC®-Therapie auch vermindert. Limita-
tionen des Systems ergeben sich einerseits durch die eingeschrinkte Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) Kompatibilitit des Implantates und andererseits durch technische Grenzen.
So wird bei zu viel Druck und Spannung auf dem System ein Ausfahren des
Stangengewindes unméglich, womit eine Anwendung bei sehr adipésen Kindern oder sehr

steifen Skoliosen schwierig wird (Lorenz et al. 2019).
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Abbildung 2: Réntgenbilder eines SMA-Patienten im a.p. Strahlengang. Zu schen sind die Situationen
Pri- und Postimplantation des MAGEC®-Systems mit VEPTR®-Haken-Fixierung und die dadurch erreichte
Kriimmungskorrektur bei einem 10-jahrigen SMA-Typ-11-Patienten.

1.4 Therapieoptionen fiir SMA

Die Therapie der SMA besteht aus der kausalen Therapie und der symptomatischen
Therapie in interdisziplinirer Zusammenarbeit (Burnett et al. 2009; Haaker und Fujak
2013; Canavese et al. 2014; Castro und Iannaccone 2014; Waldrop und Kolb 2019).

1.4.1 Symptomatische Therapie der Skoliose bei SMA

Die Symptomatik der SMA-Patienten ergibt sich durch die Folgen der immer schwicheren
Muskulatur. Je nach SMA-Typ unterscheiden sich die Beschwerden. Wihrend der GroB3teil
der Patienten sich nicht selbst in der Sitzposition halten kann und eine Skoliose bekommt

(Typ I und II), kénnen Patienten mit Typ III zumeist laufen.

Um zu entscheiden, welcher Patient von einer operativen Therapie der neuromuskuliren
Skoliose profitiert, haben Canavese et al. (2014) Faktoren fiir eine Operationsindikation
aufgestellt. Dazu zihlen: Funktionelle und/oder kardio-respiratorische Storungen, fehlende
Effizienz einer Orthesentherapie, eine unvermeidbare Progression, obwohl nur ein Stadium
geringer Krimmung vorliegt, und Deformititen, die Schmerzen bereiten (Canavese et al.
2014).
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Fir SMA-Patienten mit entsprechender Indikation hat sich die frihzeitige Therapie mit
dem MAGEC®-System zumindest im Zwei-Jahres-Fo/low-up bewihrt (Lorenz et al. 2017).
Durch  die  Aufrichtung der Wirbelsiule sowie der Ermoglichung von
Wirbelsdulenwachstum und der Schaffung von Platz im Thorax zur Verbesserung der
Lungenentwicklung wird erzielt, dass weniger Komorbidititen auftreten und damit voraus-
sichtlich eine lingere Lebenserwartung mit mehr Lebensqualitit gewonnen wird. Das
Therapieende der mitwachsenden Implantate ergibt sich aus dem Wachstumsabschluss der
Kinder. Fine Wirbelsdulenversteifung (Spondylodese) fixiert das Krimmungskorrektur-
ergebnis und sichert die Haltungsunterstiitzung im weiteren Verlauf (Thompson et al

2016).

1.4.2 Kausale Therapie der SMA mit Nusinersen (Spinraza®)

Nusinersen, auch unter dem Handelsnamen Spinraza® (Firma Biogen) bekannt, ist ein
neues Medikament zur Therapie der SMA. Nach sehr erfolgreichen Zulassungsstudien und
der Empfehlung der Europiischen Arzneimittelagentur (EMA) von Spinraza®, wurde das
Medikament zum Juni 2017 fiir SMA-Typen I bis III in Deutschland zugelassen (Biogen
2017) und die Entwicklung mit fortfithrenden Studien wie der SMArt-CARE-Study weiter
verfolgt (Finkel et al. 2017; Pechmann et al. 2019).

Vor einer Nusinersen-Therapie wird ein SMA-Patient genetisch untersucht. Es wird die
Anzahl der SMN2-Kopien festgestellt, denn an die pri-mRNA dieses Gens bindet das
Medikament, splei3t sie und steigert die Expression von funktionellem SMN-Protein. Der
klinische Effekt war bei sehr frih behandelten SMA-Typ-I-Patienten ein lingeres
Uberleben und das Erreichen von motorischen Meilensteinen, wie zum Beispiel Kopfkon-
trolle oder Sitzfdhigkeit (Finkel et al. 2017; Shorrock et al. 2018; Pechmann et al. 2019).

Das Medikament muss intrathekal appliziert werden. Im deutschsprachigen Raum werden
dafir alle vier Monate Lumbalpunktionen durchgefthrt. Zur Applikation des
Medikamentes ist eine moglichst normale Wirbelsdulenanatomie von Vorteil, wenn nicht
sogar Voraussetzung. Die in dieser Arbeit untersuchte Operationsmethode mit den para-
vertebralen Implantaten ldsst einen freien Zugangsweg zur Lendenwirbelsidule ohne
heterotope Ossifikationen zu im Gegensatz zu der bereits beschriebenen Methode, die
MAGEC®-Stangen mittels Pedikelschrauben direkt auf der dorsalen Wirbelsiule zu
fixieren. Im Rahmen der definitiven Versorgung nach Wachstumsabschluss in Form einer
Spondylodese, sollte intraoperativ ein Fenster in der dorsalen ossiaren Fusion geschaffen
werden, um die Lumbalpunktionen weiter zu erméglichen (Lorenz et al. 2018) oder ein

Katheter eingelegt werden (Strauss et al. 2018).
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Derzeit werden grof3e Hoffnungen in dieses und dhnliche Medikamente zur ursichlichen
Behandlung der SMA gesetzt. Alternativ wird an einer Genersatztherapie geforscht

(Bozorg Qomi et al. 2019).

Mit Spannung werden Langzeitstudien erwartet, um den tatsichlichen Verlauf der
verschiedenen SMA-Typen unter Spinraza®- oder Genersatztherapie beobachten zu

konnen (Mercuri et al. 2018; Shorrock et al. 2018; Waldrop und Kolb 2019).

1.5 Aktueller Wissensstand in der Forschung

Im Jahr 2019 kommentierten Hosseini und Akbarnia die Studie ,,Mean 6-Year Follow-up of
Magnetically Controlled Growing Rod Patients With Early Onset Scoliosis: A Glimpse of What
Happens to Graduates.” (Cheung et al. 2019) und stellten fest: Es fehlen Langzeitstudien zu
MAGEC®-Implantaten, es gibt ein wissenschaftliches Interesse an dem Abschluss der
MAGEC®-Behandlung, es werden Studien zu Komplikationen und Effizienz von
MAGEC®-Implantaten im Langzeitverlauf gebraucht und neben technischen Daten sind
auch psychosoziale Aspekte von Interesse und bislang noch nicht untersucht (Hosseini und
Akbarnia 2019). Die vorliegende Arbeit geht auf die ersten drei der vier genannten Aspekte

ein.

Dariiber hinaus wird sowohl fir VEPTR®- als auch fiir MAGEC®-Systeme in aktuellen
Studien ein law of diminishing returns beschrieben, was bedeutet, dass trotz Fortfihrung der
Therapie in Form von gleicher Art, Frequenz und Ausmal3 der Distraktionen, der Effekt
auf die Wirbelsdulenkrimmung Jahr fiir Jahr abnimmt und sich die Kriimmung somit ab
einem Punkt zunehmend verschlechtert (Sankar et al. 2011; Ahmad et al. 2017; Lampe et
al. 2019; Studer et al. 2019; Wu et al. 2019). Studer et al. (2019) beschrieb dieses Phinomen
bereits nach zwei Jahren MAGEC®-Therapie mit wirbelsiulennaher Fixierung. Aufgrund
der Tatsache, dass das law of diminishing returns otfensichtlich negative Auswirkungen fir die
Patienten bedeutet, ist es hoch relevant, in Studien einen Fokus auf dieses Phinomen,

deren mégliche Ursachen und mégliche Losungen zu legen.

Die prospektive Beobachtung von einem homogenen Kollektiv mit SMA und MAGEC®-
Therapie von mehr als vier Jahren ist zum gegenwirtigen Zeitpunkt in dieser Arbeit
einmalig und grundsitzlich sind homogene Patientenkollektive sehr geeignet, um
systematische Fehler durch Kollektivinhomogenititen zu verringern und die Effekte
einzelner Methoden oder Faktoren genau beurteilen zu kénnen. Ebenso ist der Effekt einer
vorausgegangenen MAGEC®-Behandlung auf das Endergebnis der dorsalen Spondylodese

von grof3em Interesse.
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1.6  Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Langzeitergebnisse der operativen Skoliosetherapie
mit paravertebral implantierten, perkutan distrahierbaren Wirbelsdulenimplantaten an
einem homogenen, prospektiv eingeschlossenen SMA-Kinderpatientenkollektiv - mit
Wirbelsidulendeformititen untersucht. Es wurden zwei Fragestellungen bearbeitet.

Zum einen die Fragestellung: ,,Wie verhilt sich die Wirbelsaulenkrimmung bei SMA-
Kindern, die mit bilateralen MAGEC®-Implantaten versorgt wurden, im Langzeitverlauf?
Wird in dem prospektiv untersuchten, homogenen Kollektiv ein /law of diminishing returns

beobachtet?*

Und weiterhin: ,,Haben SMA-Kinder, welche mit MAGEC®- oder VEPTR®-Implantaten
Uber Jahre behandelt wurden, bessere Ergebnisse nach der endgiiltigen Spondylodese als

unbehandelte SMA-Jugendliche?*
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2 Material und Methoden

2.1 Ethikkommission

Das Studienprotokoll mit dem Arbeitstitel ,,Die Behandlung der kindlichen Skoliose bei
spinaler Muskelatrophie mit extern zu kontrollierenden magnetischen Implantaten® wurde
durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Georg-August-Universitit
Gottingen gepriuft und am 17.08.2015 mit der Antragsnummer DOK_246_2015
genehmigt.

2.2 Studiendesign

Seit Dezember 2011 wird eine prospektive Kohortenstudie vom kinderorthopadischen
Schwerpunkt der Universititsmedizin Gottingen unter Leitung von Frau Prof. Dr. Anna-
Kathrin Hell an einem Studienkollektiv von Kindern mit SMA, Wirbelsdulendeformititen

und MAGEC®-Implantaten bezichungsweise dorsaler Spondylodese durchgefihrt.

2.3 Patientenkollektiv

Primidr wurden alle von SMA betroffenen Kinder und Jugendlichen, die im Laufe ihrer
Erkrankung eine therapiebedurftige, neuromyopathische Skoliose entwickelt hatten, in die
prospektive Untersuchung aufgenommen. Patienten wurden erfasst, die mit einem
MAGEC®-Implantat beidseits der Wirbelsdule oder einer Wirbelsdulenversteifung in der
Zeit von 2011 bis Dezember 2018 in der Universititsmedizin Gottingen versorgt wurden.
Als Beginn der Beobachtung wurden die letzte Konsultation und das Roéntgenbild vor der
Primidrimplantation festgelegt. Der Endpunkt fir die Beobachtung in dieser Arbeit war die
erste Konsultation und Roéntgenbild nach einer Wirbelsdulenversteifung bzw. eine
Mindestbeobachtungszeit von vier Jahren nach MAGEC®-Implantation und/oder
Verlaufsbeobachtungszeit bis Dezember 2018.

Zur Auswertung der spezifischen Fragestellungen wurde das gesamte Patientenkollektiv in

folgende Untergruppen eingeteilt:

Fir die Auswertung der Fragestellung 1 wurden 17 SMA-Patienten in die Kohorte 1 einge-
schlossen, die an einer neuromuskuldren Skoliose erkrankt waren, mit MAGEC®-Implan-
taten beidseits der Wirbelsdule versorgt, und linger als vier Jahre beobachtet wurden. Die
mittlere Beobachtungszeit betrug 4,6 Jahre. Von diesen 17 SMA-Kindern wurden 15
Patienten ausschlieBlich mit dem MAGEC®-Implantat behandelt. Zwei Kinder waren mit
VEPTR®-Implantaten vorbehandelt, welche zu Beginn des Beobachtungszeitraumes zu
MAGEC®-Implantaten ausgetauscht wurden.



2 Material und Methoden 12

Aus dieser Kohorte konnten neun Patienten vom Beginn bis zum Endpunkt der Therapie

verfolgt werden, das heif3t, von der Primarimplantation bis zur Spondylodese.

Zur Analyse der Fragestellung 2 wurden Jugendliche mit SMA und Wirbelsaulendeformitit
in die Kohorte 2 eingeschlossen, welche in der Pubertit eine Spondylodese Operation
erhielten. Die 14 Patienten der Kohorte 2a waren nicht vorbehandelt. Ebenfalls 14
Patienten in der Kohorte 2b hatten wihrend der Wachstumsphase mitwachsende Implan-
tate, wobei acht Patienten mit MAGEC®-Implantaten behandelt wurden, drei Patienten
mit VEPTR®-Implantaten und drei Patienten mit VEPTR®-Implantaten mit Umbau zu
MAGEC®-Implantaten im Verlauf.

2.4 Therapieverlauf
Der Therapieverlauf der Kohorte 1 lisst sich wie folgt beschreiben:

Zu Beginn der Therapie wurde den Patienten in einer primiren Operation beidseits der
Wirbelsdule das MAGEC®-Implantat eingesetzt (siche 2.4.1). Mit Ausnahme von zwei
Patienten, bei denen die VEPTR®-Stangen zu MAGEC®-Stangen getauscht wurden
(siche Abb. 3).

Nach fiinf Monaten schloss sich postoperativ die erste externe Verlingerung an (siche
2.4.2). Alle weiteren externen Verlingerungen wurden im Anschluss in einem Intervall von
ca. drei Monaten fortgefithrt, um die Zunahme der Wirbelsiulenlinge durch kurze
Intervalle einem moglichst physiologischen Wachstum anzugleichen. Sie konnten in einem

ambulanten Rahmen erfolgen.

Die Verlingerungsstrecke des magnetisch ausfahrbaren Teleskopteils des Implantates
reichte je nach individueller Wachstumsgeschwindigkeit des Kindes ca. zwei bis drei Jahre.
Folglich wurde nach dieser Zeit fiir die Patienten mit komplett ausgefahrenem Implantat
eine Wechseloperation geplant (siche 2.4.3). Individuell traf der Operateur die Entschei-
dung, nur die Stangen zu tauschen, zusitzlich einen oder mehrere Haken zu wechseln oder
zusitzliche Ausleger an die Rippenhaken anzubringen, um beispielsweise den erhéhten
Druck auf das System aufgrund von Ubergewicht des Patienten auf eine groBere Auflage-

flache zu verteilen.

Im Anschluss erfolgte erneut eine Phase der externen Verlingerungen des gewechselten
Implantates mit einem ersten Termin fiinf Monate postoperativ und im weiteren Verlauf

Verlingerungen im Intervall von ca. drei Monaten fiir weitere ca. zwei bis drei Jahre
(siche 2.4.4).

Mit dem Einsetzen der Pubertit, bei starker Kurvenprogression oder nach dem Abschluss
der Hauptwachstumsphase der Kinder wurde ein mitwachsendes Implantat obsolet und die
Indikation zur Wirbelsdulenversteifung (Spondylodese) gestellt (siche 2.4.5). Zusitzlich zu
der durch die MAGEC®-Therapie erreichte Krimmungsverbesserung konnte im Rahmen

der Spondylodescoperation die Krimmung weiter reduziert und auf lange Sicht gesichert
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werden. Dieser Abschluss der MAGEC®-Therapie entsprach gleichzeitig dem Abschluss

der Studie und wurde als Endpunkt fiir Messungen und Recherche gewertet.

Parallel zu der Skoliosetherapie bekamen seit der Zulassung von Spinraza® im Juni 2017
nach und nach mehr Patienten des Kollektivs das Medikament (siche 2.4.6). Das Schema
begann mit einer Aufdosierungsphase, an die sich eine Erhaltungsphase von intrathekalen
Medikamentengaben anschloss. Um bei Wirbelsiulendeformitit und/oder Wirbelsiulen-
versteifung weiterhin eine intrathekale Injektion zu ermoglichen, wurde bei der

Spondylodese aktiv ein Loch geschaffen (Lorenz et al. 2018).

Kohorte 1

| —

VEPTR®-Therapie =2 I\IAGEC®7Therapie (1"1:2) | Spondylodese (n=2)
I\-’IAGEC@—Therapie (11: 1 5) | Spondylodese (n=7)
| Beginn @ 4,6 Jahre Verlaufsbeobachtung | Ende

Abbildung 3: Skizze des Therapieverlaufes der Kohorte 1. Hier sind die 17 Kinder aufgefiihrt, die eine
Verlaufsbeobachtungszeit von tiber vier Jahren wihrend der MAGEC®-Behandlung erreichten.

Zum Therapieverlauf der Kohorte 2 (siche Abb. 4) ldsst sich erginzend sagen:

Der Therapieverlauf der acht Patienten mit MAGEC®-Vorbehandlung aus der Kohorte 2b
entsprach dem fiir die Kohorte 1 beschriebenen Therapieverlauf. Drei Patienten aus der
Kohorte 2b wurden mit VEPTR® vorbehandelt und ebenfalls 3 Patienten begannen die
VEPTR®-Behandlung, wechselten jedoch im Verlauf zum MAGEC®-Implantat. Die
Operationstechnik des VEPTR®-Systems gleicht dem Vorgehen der MAGEC®-

Implantation bis auf den teleskopierbaren mittleren Implantatteil. Als Fixierungspunkte
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wurden jeweils die Rippen- und Beckenhaken des VEPTR®-Systems verwendet. Die
chirurgischen Verlingerungen erfolgten im Abstand von sechs Monaten im Rahmen von
30 bis 45-minttigen operativen FEingriffen. Die Patienten der Kohorte 2a wurden
konservativ gefithrt, vernachlissigt oder stellten sich aus den unterschiedlichsten Grinden
(z.B. spite Auswanderung nach Deutschland) erst in der Pubertit zu einer Behandlung vor.
Diese Patienten waren jenseits des Alters oder der Gewichtszulassung fiir wachstums-
freundliche Implantate, sodass Kohorte 2 direkt nach sorgfiltigen prioperativen
Abklirungen eine dorsale Spondylodese erhielt (siche 2.4.5).

Kohorte 2
Kohorte 2a
Ohne operative Vorbehandlung (n=14) | Spondylodese (n=14)

Kohorte 2b

MAGEC@—Therapie (11:8) | Spondylodese (n=8)
| E—

VEPTR@—T]lerapie (11:3) LSpcndylodese (n=3)
| —
VEPTR®-Therapie (n=3) MAGEC@—iI'herapie (n=3) | Spondylodese (n=3)

@ 4,9 Jahre Vorbehandlung | @ Alter 13,7 bzw. 13,8 Jahre

Abbildung 4: Skizze des Therapieverlaufes der Therapie der Kohorte 2. Hier erhielten alle SMA-
Patienten eine dorsale Spondylodese. Kohorte 2a hatte im Vorfeld keine operative Therapie etrhalten,
wihrend Kohorte 2b entweder mit MAGEC®- oder mit VEPTR®-Implantaten im Mittel ber 4,9 Jahre

vorbehandelt wurde.
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2.4.1 Primirimplantation

Zunichst erfolgten Voruntersuchungen zur Diagnostik und Operationsplanung. Intraspi-
nale oder kraniale Prozesse, die MRT-Verlaufskontrollen erfordern, stellten eine Kontrain-

dikation fiir die Magnetimplantate dar.

Um einen Uberblick tiber das Operationsverfahren zu geben, werden im Folgenden
wichtige Eckpunkte dargestellt. In der Arbeit von Katharina Gronefeld aus dem Jahr 2016
wurde die Operationstechnik zur Kombination von VEPTR®-Haken und MAGEC®-
Stangen, wie sie bei den Patienten des Studienkollektivs auch angewandt wurde, genau
beschrieben (Groenefeld und Hell 2016; Hell et al. 2018).

Die MAGEC®-Implantation wurde in Bauchlage unter Allgemeinnarkose vorgenommen.
Es wurde mit der konkaven Seite begonnen. Die Rippenhaken wurden idealer Weise
proximal der kranialen Krimmung im Bereich der dritten bis finften Rippen implantiert.
Die Beckenkammhaken wurden durch eine Muskelliicke durch die Rumpfmuskulatur
hindurch  auf die Beckenkimme gesteckt. Beide Fixierungspunkte sollen
Rumpfbewegungen ermoglichen. Mit einer Rollenbiegezange wurden die MAGEC®-
Implantate dem sagittalen Profil angepasst und nach vorheriger Funktionspriifung unter
dem dorsalen Weichteilmantel hindurch zwischen den Rippen- und Beckenhaken aufge-
spannt. Auf die gleiche Weise folgte die Implantation auf der konvexen Seite (siche
Abb. 5). SchlieBllich wurde die Operation mit dem mehrschichtigen Wiederverschluss der

Inzisionen beendet.

Zu dem postoperativen Management gehorte eine sitzende oder stehende Kontrollront-
genaufnahme in zwei Ebenen, um eine regelrechte Implantatlage sicherzustellen. Diese
Aufnahme konnte zur Analyse in dieser Studie genutzt werden. Nach circa einer Woche
konnten die Patienten bei reizlosen Wundverhiltnissen, Beschwerdefreiheit und sicherer

Mobilisation in die weitere ambulante Behandlung entlassen werden.
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Abbildung 5: Skizze des MAGEC®-Implantates mit VEPTR®-Haken-Befestigung.

2.4.2 Externe Verlingerungen

Zur ersten externen Verlingerung kamen die Patienten fiinf Monate nach der Operation,
danach im Abstand von ca. drei Monaten zu allen weiteren Verlingerungen. Die kurzen
Intervalle sollten einem mdoglichst physiologischen Wirbelsdulenwachstum entsprechen. Bei
dem ambulanten Verlingerungstermin wurden die Kinder erst gewogen und gemessen und
anschlieBend in Bauchlage mit einem entsprechenden Gerit (MAGEC external remote
controller ®, NuVasive) durch Magneten von extern verlingert. Dazu ertastete der behan-
delnde Arzt zunichst das Implantat und suchte mit einem kleinen Magneten (MAGEC
Locator®, NuVasive) den magnetischen Bereich des Teleskopteils auf. Dieser wurde auf
der Haut markiert und das Verlingerungsgerit auf die Markierung aufgesetzt. Die Verlin-
gerungsstrecke wurde fiir den Grof3teil der Patienten auf finf Millimeter (mm) festgelegt.
Diese Strecke wurde anhand von Anhaltspunkten wie Schmerzen nach der letzten
Vetlingerung, die nach ibermalBigen Verlingerungen auftreten kénnen, von Schmerzen
vor der aktuellen Verlingerung, vom Krimmungsverlauf und dem FEinrasten des

Implantates bei maximaler Spannung individuell um wenige Millimeter angepasst. Um den
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Druck auf das Implantat zu verringern und die Umdrehungen des Teleskopteils zu
erleichtern, war es vor allem bei adiposen Patienten notwendig, die Verlingerung in Seiten-
lage tber ein Hypomochlion zur Aufdehnung der Kriimmung durchzufithren. Wahrend
der Verlingerung kontrollierte der Arzt die Verlingerungsstrecke iiber die Anzeige des
Gerites. Da die Patienten unter der Verlingerung keine Schmerzen beklagten, sondern nur
ein auszuhaltendes Gefiihl von leichter Vibration beschrieben, war eine Narkose flr die
Intervention nicht notwendig. AbschlieBend wurde ein sitzendes Rontgenbild in zwei
Ebenen aufgenommen, um das komplikationsfreie Ausfahren des Implantates und die
regelrechte Implantatlage beurteilen und bestitigen zu konnen. Diese Rontgenbilder

konnten ebenfalls zur Auswertung des Krimmungsverlaufes genutzt werden.

2.4.3 Austausch-Operation

Die beschriebenen Implantate stellten ein Uberbriickungsverfahren wihrend des Wirbel-
sdulenwachstums dar. Sollten die Implantate vor Erreichen des Alters fiir eine dorsale
Spondylodese vollstindig ausgefahren sein, wurden sie ausgetauscht. Zu diesem Termin
erfolgte eine stationdre Aufnahme. Vergleichbar zu der Vorgehensweise der Primirimplan-
tation fand auch diese Operation in Bauchlage unter Allgemeinanisthesie statt. Das Ziel
der Operation war meist nur ein Wechsel der ausgefahrenen Stangen. Je nach
Eigenschaften des jeweiligen Patienten traf der Operateur individuelle Entscheidungen zu
einem zusitzlichen Tausch der Rippenhaken, beispielsweise aufgrund von Dislokation,

oder zu einem Hinzufigen von Auslegern zur Druckverteilung bei adipésen Patienten.

Die Operationstechnik entsprach der fir die Primarimplantation in 2.4.1 beschriebenen

Vorgehensweise. Das postoperative Prozedere lisst sich ebenfalls vergleichen.

2.4.4 Externe Verlingerungen des Austauschimplantates

Auch bei den externen Verlingerungen des gewechselten Implantates kamen die Patienten
erst funf Monate postoperativ, dann alle drei Monate zur ambulanten externen
Verlingerung in die Klinik. Vom Ablauf glichen die Termine denen des ersten Implantates
und fanden in der in 2.4.2 beschriebenen Art und Weise statt. Als Unterschiede kénnte
man voropetierte, dltere, groflere und damit auch schwerere Kinder benennen, wobei dies,
ausgenommen von Patienten mit Adipositas, keine besondere unterschiedliche

Handhabung zu den Verlingerungen des Primirimplantates erforderte.

2.4.5 Spondylodese, Endpunkt der Studie

Zum Zeitpunkt des ausgefahrenen Sekundirimplantates waren die meisten Patienten
soweit gewachsen, dass kein weiteres mitwachsendes Implantat nétig war und die
Indikation zur Wirbelsdulenversteifung (Spondylodese) gestellt werden konnte. Zum
gleichen Zeitpunkt wurden die Patienten des Vergleichskollektivs ohne operative Vorbe-

handlung (Kohorte 2a) bei bestehender neuromyopathischer Skoliose bei SMA der defini-
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tiven Operation zugefiihrt. Mit Ausnahme der Explantation, fand die Spondylodese der
Patienten ohne operative Vorbehandlung (Kohorte 2a) in der gleichen Art und Weise wie
bei der MAGEC®-Gruppe (Kohorte 1 und Kohorte 2b) statt.

Das Vorgehen bis zur endgiltigen Versteifung bestand fiir die an SMA erkrankten Kinder
mit mitwachsenden Implantaten aus zwei Schritten: Im ersten Schritt fand eine Operation
zur Explantation des mitwachsenden Implantates statt, um eine bakterielle Besiedlung der
Spondylodeseimplantate auszuschlieBen. Als zweiter Schritt erfolgte dann mit einem
mehrwochigen Abstand die dorsale Spondylodese. Das zweistufige Vorgehen wurde zur
Vermeidung von Infektionen gewihlt, da erkannt wurde, dass von 46 % (Plaass et al. 20106)
beziechungsweise 40 % (Wagner et al. 2018) der Patienten Implantate bakteriell besiedelt

waren.

Der Rahmen der stationdren Aufnahme zur Explantationsoperation konnte auch fur die
Abklirungsdiagnostik zu der geplanten Spondylodese genutzt werden. Um den Patienten in
der Zeit zwischen der Explantation und der Spondylodese das Sitzen zu etleichtern und
eine ibermillige Zunahme der Wirbelsdulenkrimmung zu verhindern, wurde ein Gips-
Korsett individuell angepasst. Postoperativ wurde eine Kontrollrontgenuntersuchung
durchgefiihrt. Eine Subgruppe von vier Patienten nach mitwachsenden Implantaten bekam
zusitzlich zu den anterior posterior (a.p.) und seitlichen Roéntgenaufnahmen auch
Aufnahmen zur Prifung der Aufdehnbarkeit der Skoliosekrimmung (Bendingaufnahmen).
Die Kohorte 2a wurde in jedem Fall mit Bendingaufnahmen zusitzlich untersucht.
AuBlerdem fanden Laboruntersuchungen, CT, MRT, pulmonologische und kardiologische

Untersuchungen statt.

Das Operationsverfahren der Derotationsspondylodese (siche Abb. 6) lisst sich in groben
Zigen wie folgt beschreiben: Der Patient wurde in Bauchlage unter Allgemeinanasthesie
operiert. Die Operation begann mit einer Lingsinzision von etwa dem ersten
Brustwirbelkorper bis etwa dem finften Lendenwirbelkorper. Die thorakale Faszie wurde
Uiber den Dornfortsitzen inzidiert und die Rickenmuskulatur von den hinteren
Wirbelb6gen ab pripariert. Gemill einer prioperativen Planung und der intraoperativen
Navigation wurden die Pedikel von Brustwirbelkérper zwei bis Lendenwirbelkdrper finf
mit einem Bohrer eréffnet und mit groenadaptierten Pedikalschrauben besetzt. Mittels
eines Bildverstirkers wurde intraoperativ die korrekte Schraubenlage sichergestellt. Um
eine Reposition zu ermoglichen wurden zum einen alle Muskel- beziehungsweise
Sehnenansitze von den dorsalen Strukturen abgel6st und zum anderen in allen Etagen eine
Hemiarthrektomie der Facettengelenke durchgefiihrt. Die eigentliche Reposition erfolgte
durch das Einbringen von Titanstidben, die individuell auf den Patienten angepasst und an
eine moglichst physiologische Kyphose und Lordose anmodelliert wurden. Das Einbringen

von Spongiosachips und Knochenersatzstoffen diente zur Anregung einer dorsalen Fusion.

Bekam der Patient regelmiBig Nusinersen intrathekal appliziert oder war eine Nusinersen-

Therapie (Spintaza®) im Verlauf angedacht, wurde ein ca. 2x3 cm grof3es Areal durch eine
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Hemilaminektomie geschaffen und bei der Fusion ausgespart, um eine Lumbalpunktion ftr
die Medikamentenapplikation trotz der Spondylodese zu erméglichen. Dessen Lokalisation
wurde im Operationsbericht vermerkt und fotographisch dokumentiert (Lorenz et al.
2018). Vor der Entlassung wurde ein abschlieBendes sitzendes Rontgenbild in zwei Ebenen
aufgenommen, um das Operationsergebnis beurteilen zu kénnen. Diese Bilder wurden

ebenfalls zur Analyse fiir diese Arbeit verwendet.

Die Spondylodese wurde als Endpunkt der Beobachtungszeit der Studie definiert.
Alternativ galt der Dezember 2018 als Endpunkt der Beobachtungszeit und der Messungen
fir alle Patienten des Kollektivs, welche zu diesem Zeitpunkt noch keine Wirbelsiulen-
versteifung bekommen hatten, aber einen Nachuntersuchungszeitraum mit MAGEC®-

Implantaten von tiber vier Jahren.

Abbildung 6: Skizze der versteiften Wirbelsiule nach der Spondylodese mit eingebrachten
Pedikelschrauben von Thl bis L5.
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2.4.6 Nusinersen-Therapie (Spinraza®)

Aufgrund des Studienerfolges von Nusinersen (Spinraza®) (Finkel et al. 2017; Pechmann
et al. 2019) und der darauffolgenden Zulassung des Medikamentes in Deutschland im Juni
2017, entschieden sich nach und nach auch Patienten dieses Studienkollektivs fur die neue
medikamenttse Therapie. Im Folgenden wird ein Uberblick iiber das Therapieregime

gegeben.

Zur Indikation fir den Therapiebeginn mit Spinraza® sowie fir den Antrag zur Kosten-
Ubernahme der Krankenkasse fand primir eine Genanalyse zur Bestimmung der Anzahl
der SMN2-Kopien statt (Pechmann et al. 2019). Nach Bestitigung der SMN2-Kopien
Anzahl und der Kosteniibernahme startete die Aufdosierungsphase, bei der, jeweils im
stationdren Rahmen, an den Tagen 1, 14, 28, 63 und 180 Spinraza® in kurzer Allgemein-
narkose per Lumbalpunktion verabreicht wurde. Es schloss sich die Erhaltungstherapie an,

welche aus intrathekalen Applikationen in einem Intervall von vier Monaten bestand.

2.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung dieser Untersuchung war eine Fortfiihrung der Datenerhebung von
Batoul Badwan (Endpunkt war September 2016) (Lorenz et al. 2017). Von Dr. Heiko
Lorenz (Oberarzt und Teil der Arbeitsgruppe Kinderorthopadie an der UMG) wurde eine
neue Access Datenbank entwickelt, die der Datenverarbeitung und Analyse diente.
SchlieBlich wurden die alten und die neu erhobenen Daten eingespeist und ausgewertet.
Die im Folgenden beschriecbenen Daten und Messungen wurden sowohl fir das
MAGEC®-Langzeitkollektiv (Kohorte 1) als auch fir das Spondylodese Vergleichs-
kollektiv (Kohorte 2) erhoben.

2.5.1 Rontgenbildmessungen

Die Rontgenbilder der gesamten Wirbelsdule in zwei Ebenen inklusive kompletter Abbil-
dung der Beckenschaufeln wurden aufgrund fehlender Stehfdhigkeit im Sitzen mittels
anterior posteriorem (a.p.) und seitlichem Strahlengang aufgenommen. Die radiologischen
Messungen an diesen Bildern wurden mit dem Programm Centricity Enterprise Web V3.0
(Version 3.0, 2006, General Electric Healthcare, Chalfont St. Giles in Buckinghamshire,
GroBbritannien) von zwei unabhingigen Untersuchern ausgemessen und gemittelt, um

Messfehler und Abweichungsraten zu minimieren.
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2.5.1.1 Wirbelsdulenkriimmungswinkel nach Cobb

Im klinischen Alltag wird meistens der im Jahr 1948 von Cobb (Cobb 1948) beschriebene
Wirbelsiulenkrimmungswinkel aufgrund seiner Einfachheit und hohen Praktikabilitat
verwandt. Das Verfahren wird allerdings ab und an kritisch hinterfragt, weil die dreidimen-
sionale Deformitit einer Skoliose nur in der Frontaleben erfasst wird. Zur Messung der
Wirbelsdulenkrimmung nach Cobb wurden im anterior posterioren (a.p.) Strahlengang
Tangenten an die Deckplatte des kranialen Wirbelkorpers der Krimmung (kranialer
Neutralwirbelkorper, siehe N1 Abb. 7) sowie an die Bodenplatte des kaudalen Wirbelkor-
pers der Krimmung (kaudaler Neutralwirbelkérper, sieche N2 Abb. 7) gelegt und
anschlieBend der dazwischenliegende Winkel bestimmt. Der von Scholten und Veldhuizen
beschriebene Messfehler dieser Methode von funf bis zehn Grad wird durch die
Auswertung eines Mittelwertes von den Messungen zweier Untersucher verringert (Cobb
1948; Scholten und Veldhuizen 1987).
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Abbildung 7: Skizze zur Messung des Cobb-Winkels. Er entspricht dem Winkel zwischen den
Tangenten der Deckplatte des kranialen Neutralwirbels N1 und der Bodenplatte des kaudalen Neutralwirbels
N2. S bezeichnet den Scheitelwitbel.
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2.5.1.2 Beckenkippung

Die Beckenkippung (Pelvic Obliguity) wurde als Winkel zwischen der Horizontalen und der
Tangente entlang des Beckenkamms gemessen. Aufgrund von fehlender Steh- und
Gehftahigkeit der Patienten konnte nicht wie fir die Beckenkippung tiblich ein im Stehen
aufgenommenes Rontgenbild ausgemessen werden, sondern es musste auf ein im Sitzen
aufgenommenes Bild zurtickgegriffen werden. Fir eine Kippung nach rechts (siche Winkel
P1 Abb. 8) wurde ein negatives Vorzeichen festgelegt und fiir eine Kippung nach links
(siche Winkel P2 Abb. 8) wurde ein positives Vorzeichen festgelegt.

Abbildung 8: Skizze zur Messung des Beckenschiefstandes. Fiir cine Kippung nach rechts (P1) wurde
ein negatives Vorzeichen festgelegt und fur eine Kippung nach links (P2) wurde ein positives Vorzeichen

gewihlt.
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2.5.1.3 Spinale Linge

Die Spinale Lange (Spinal Length) (siehe Abb. 9) wurde im seitlichen Rontgenbild gemessen.
Eine Waagerechte durch das Promontorium fungierte als kaudale Begrenzung der Spinalen
Linge. Aufgrund von schlechter oder fehlender Koptkontrolle wurde der kraniale Wirbel-
korper nicht einheitlich bestimmt, sondern auf die WirbelkérperhShe der kranialen Instru-
mentierungsgrenze (Rippenhakenhohe) festgelegt. Durch die individuelle Bestimmung des
obersten Wirbelkérpers lassen sich die absoluten Werte der Spinalen Linge nicht
vergleichen. Sie ist jedoch ein guter Verlaufsparameter und die individuelle

beziehungsweise prozentuale Zunahme der Spinalen Linge ist im Vergleich auswertbar.
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Abbildung 9: Skizze zur Messung der Spinalen Linge. Die untere Begrenzung bildet die Mitte der
Oberkante des Promontoriums. Der Wirbelkérper der kranialen Messung ist abhingig von der Hoéhe der

Instrumentierung.
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2.5.1.4 Kyphose und Lordose

Die Kriimmungen der Brust- und Lendenwirbelsiule (siehe Abb. 10) wurden ebenfalls im
seitlichen Bild gemessen. Die Kyphose wurde als Winkel zwischen der Tangente der
Bodenplatte des zwolften Brustwirbelkérpers und der Tangente der Deckplatte des als
obersten Wirbelkorper definierten Wirbelkorpers bestimmt. Hingegen wurde der Winkel
zwischen der Tangente der Deckplatte des ersten Lendenwirbelkérpers und der Tangente

der Bodenplatte des finften Lendenwirbelkoérpers zur Bestimmung der Lordose gemessen.
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Abbildung 10: Skizze zur Messung der Kyphose und der Lordose. Winkel K bezeichnet die Kyphose
zwischen der Deckplatte des am stirksten in die Krimmung geneigten Wirbelkorpers bis zur Bodenplatte
Th12. Die Lordose ist durch den Winkel L beschricben, welcher von der Deckplatte von L1 bis zur
Bodenplatte von L5 reicht.
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2.5.2 Erfassung weiterer Parameter

Zusitzlich zu den Rontgenbildmessungen wurden Parameter wie Alter, Grofe und
Gewicht, Komplikationen und SMA spezifische Daten erfasst. Die Erhebung dieser Para-
meter erfolgte entweder im Rahmen der Patientenkontakte oder per Durchsicht der
patientenbezogenen Arztbriefe in dem zur internen Zusammenarbeit und Archivierung

genutzten Programm ixserv in der Version 4.25 (2010-2018 ixmid GmbH, Koln).

Zum Standard jeder Untersuchung gehorte die Messung und Dokumentation von Gréfe
und Gewicht des Patienten. Das motorisch eingeschrinkte Kollektiv dieser Studie machte
eine Sitzwaage sowie eine Korperlingenmessung per Mallband im Sitzen notwendig.
Wohingegen sich bei Siuglingen Perzentilenkurven zur Orientierung fir Normalwerte am
besten eignen, wurden in dieser Studie bei Schulkindern keine Perzentilen, sondern der

Body-Mass-Index zur Einschitzung des Erndhrungszustandes genutzt (Kromeyer-Hauschild
et al. 2001).

2.5.2.1 Komplikationen

Fir den Fall, dass Komplikationen aufgetreten waren, wurden diese in den Arztbriefen
beschrieben und in der Datenbank vermerkt. Durch den Bezug dieser dokumentierten
Komplikationen zur Gesamtanzahl von entsprechenden Interventionen, konnte eine
Komplikationsrate ermittelt werden. Unterschieden wurde zwischen Implantat-bezogenen
Komplikationen wie Ausbruch, Dislokation oder einem Nicht-Ausfahren des Implantates
und operations-bezogenen Komplikationen wie Infekt, Wunddehiszenz oder Druckulkus.
Dabei wurde beachtet, dass ein Knacken des MAGEC®-Implantates zunichst einmal nur
das Erreichen der maximalen Spannung auf das Implantatgewinde aussagt, und damit ein
Erreichen der in dem Moment maximalen Verlingerungsstrecke aufzeigte. Die
Komplikation ,,Nicht-Ausfahren des Implantates meint die technische Insuffizienz

beziehungsweise das totale Unvermégen der Verlingerung.

2.6  Statistische Auswertung

In Zusammenarbeit mit Dr. Heiko Lorenz (Oberarzt und Teil der Arbeitsgruppe der
Kinderorthopidie an der UMG) entstand im Verlauf der Beobachtungszeit eine Daten-
bank, welche alle zuvor genannten Daten beinhaltet und mit dem Programm Access von
Microsoft angelegt wurde. Die statistische Auswertung erfolgte durch Berechnung und
Analyse der Mittelwerte der Messdaten, ihren Standardabweichungen und ihren Standard-
fehlern. Teils wurde dazu Access und teils Excel von Microsoft (Microsoft Corporation,
One Microsoft Way, Redmond, WA 98052, USA) verwendet.

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

Das untersuchte Patientenkollektiv fiir den MAGEC®-Langzeitverlauf (Kohorte 1)
bestand aus 17 SMA-Patienten, davon acht Madchen und neun Jungen, die in dem
Zeitraum von 2011 bis 2018 mit MAGEC®-Implantaten behandelt und linger als vier
Jahre beobachtet wurden. Dabei lag die mittlere Beobachtungszeit bei 4,6 Jahren. Neun
von ihnen waren im Verlauf ausgewachsen und bekamen eine Spondylodese und zehn
begannen im Beobachtungszeitraum eine Nusinersen-Therapie (Spinraza®). Das
durchschnittliche Alter bei der Primdrimplatation lag bei 7,4 + 0,4 Jahren. Zwischen dem
Beobachtungsbeginn und dem Abschluss lagen insgesamt 343 Distraktionen, davon 12-19
pro Patient. Nebenbefundlich wurde bei zwolf Patienten eine Hiftluxation festgestellt. Bei

sechs Patienten war die Hiftluxation beidseits ausgeprigt.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Charakteristika der Kohorte 1 (n=17)

Kohorte 1

Anzahl der Patienten 17 SMA-Patienten (8 Middchen, 9 Jungen)

Verlaufsbeobachtungszeit >4 Jahre beobachtet (im Mittel 4,6 Jahre lang)

Alter bei Implantation Im Mittel 7,4 Jahre alt bei Primarimplantation
Spondylodesen 9 Spondylodesen
Nusinersen 10x Therapiebeginn mit Nusinersen

Anzahl der Distraktionen 343 Distraktionen (12-19 pro Patient)

Hiiftluxationen Bei 12 Patienten (6 beidseits)
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Praimplantation Postimplantation 4 Jahre follow up Postexplantation Nach Spondylodese

Abbildung 11: Dargestellt ist der Therapieverlauf der Kohorten 1 und 2b von Beginn bis Endpunkt
der Beobachtungen am Beispiel der Rontgenbilder eines Patienten des Kollektivs. Untereinander
finden sich jeweils die a.p. und die zugehdrigen secitlichen Rontgenaufnahmen. Sie zeigen die
Wirbelsdulendeformitit vor Implantation, die Situation mit MAGEC®-Implantaten nach Implantation, den
Zustand nach vier Jahren Beobachtungszeit mit ausgefahrenen MAGEC®-Implantaten, die Krimmung nach
Explantation und den Abschluss der Behandlung nach Spondylodese (modifiziert nach Hell et al. 2020)
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In Kohorte 2, welche die Fragestellung 2 tber das Outcome der SMA-Patienten mit oder
ohne Vorbehandlung bei dorsaler Spondylodese beantworten sollte, wurden 28 SMA-
Jugendliche eingeschlossen. 14 Patienten waren nicht vorbehandelt, davon sieben Midchen
und sieben Jungen. Weitere 14 Patienten, davon sechs Midchen und acht Jungen, hatten
wihrend der Wachstumsphase mitwachsende Implantate erhalten, wobei acht Patienten
mit MAGEC®-Implantaten vorbehandelt waren, drei Patienten mit VEPTR®-Implantaten
und drei Patienten mit VEPTR®-Implantaten, die im Verlauf zu MAGEC®-Implantaten
umgebaut wurden. Das mittlere Alter bei der Implantation betrug 8,6 (5,0-10,9) Jahre und
das mittlere Alter bei Spondylodese 13,7 (9,7-17,0) Jahre bei den Patienten ohne
Vorbehandlung beziehungsweise 13,8 (11,4-19,1) Jahre bei den Patienten mit
Vorbehandlung,.

Tabelle 2: Ubersicht iiber die Charakteristika der Kohorte 2 (n=28)

Kohotte 2

Kohorte 2a:

14 SMA-Patienten ohne Vorbehandlung
Anzahl der Patienten
(7 Midchen, 7 Jungen)

Alter bei Spondylodese Im Mittel 13,7 Jahre alt bei Spondylodese

Kohorte 2b:

14 SMA-Patienten mit Vorbehandlung
Anzahl der Patienten
(6 Midchen, 8 Jungen)

8x MAGEC®-Therapie

Art des mitwachsenden )
3x VEPTR®-Therapie
Implantates

3x VEPTR®-Therapie mit Wechsel zu MAGEC®-Therapie

Alter bei Implantation Im Mittel 8,5 Jahre alt bei Primédrimplantation

Alter bei Spondylodese Im Mittel 13,8 Jahre alt bei Spondylodese
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Abbildung 12: Dargestellt sind Réntgenbilder eines Patienten der Kohorte 2a. Die paarweise
untereinander stechenden Aufnahmen zeigen die Skoliosekriimmung in a.p. und in seitlichem Strahlengang zu

den Zeitpunkten vor Spondylodese und nach Spondylodese (modifiziert nach Hell et al. 2020).

3.1 Radiologische Auswertung von Kohorte 1

Die radiologischen Daten von Kohorte 1 (n=17) wurde in Bezug auf die Fragestellungen,
wie sich die Wirbelsdulenkrimmung bei SMA-Kindern, die mit bilateralen MAGEC®-
Implantaten versorgt wurden, im Langzeitverlauf verhilt und ob ein /law of diminishing returns

beobachtet werden kann, ausgewertet.
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3.1.1 Kriimmungswinkel nach Cobb

Bei allen SMA-Kindern konnte die Skoliosekrimmung von durchschnittlich 70° (£ 6°) auf
29° (* 4°) durch die primire MAGEC®-Implantation signifikant (p<0,001) verbessert
werden, was einer Korrektur von 59 % entspricht (siche Abb. 13). Von Verlingerung 1
(n=17) bis Vetlingerung 16 (n=9) lag der Skoliosekrimmungswinkel konstant um 35° (+
2°) (siehe blaue Trendlinie Abb. 13). Der Zeitpunkt Verlingerung 10 entsprach dabei etwa

vier Jahren Beobachtungszeit.
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Abbildung 13: Ergebnisse der Messungen des Kriimmungswinkels nach Cobb in der Kohorte 1
(n=17 Patienten) im Zeitverlauf der Verlingerungen. Dargestellt sind die Mittelwerte der Winkel in Grad
und ihr Standardfehler. Die Verinderung durch die Primédroperation von im Mittel 70° auf im Mittel 29° war
signifikant (p<<0,001(***)).
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3.1.2 Beckenschiefstand

Der Beckenschiefstand dnderte sich mit der Primérimplantation von 17,7° (+ 11,3°) auf
4,5° (* 2,9°) (siche Abb.14). Die Abnahme des Beckenschiefstandes war nicht signifikant
(p=0,16). Im Verlauf der regelmiBigen Verlingerungen blieb er konstant bei 4,6° (£ 0,3°).
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Abbildung 14: Ergebnisse der Messungen des Beckenschiefstandes in der Kohorte 1 im Zeitverlauf
der Verlingerungen. Dargestellt sind die Mittelwerte in Grad und ihre Standardabweichungen. Die

Verinderung durch die Primdrimplantation von im Mittel 17,7° auf 4,5° war nicht signifikant (p=0,10).
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3.1.3 Spinale Linge

Durch die Primirimplantation konnte die Spinale ILinge (sieche Abb. 15) im
Gesamtkollektiv von durchschnittlich 236 mm (+ 24 mm) auf 289 mm (£ 19 mm) erhoht
werden, was einer signifikanten (p<0,001) Zunahme von 53 mm entsprach. Von
Verlingerung 1 (n=17) bis Verlingerung 16 (n=9) nahmen erwartete Spinale Linge und
reelle Spinale Linge kontinuierlich zu. Die erwartete Spinale Linge lag bei +5 mm pro
Verlingerung (siche griine Trendlinie Abb.15). Die reelle Spinale Linge wuchs +4,3 mm
pro Verlingerung (siche rote Trendlinie Abb.15). Die Gegeniiberstellung der erwarteten
zur reellen Zunahme der Spinalen Linge ist in der Dissertation von Jasmin Grote

aufgefiihrt (Lorenz et al. 2019). Der Zeitpunkt Verlingerung 10 entsprach etwa vier Jahren

Beobachtungszeit.
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Abbildung 15: Darstellung der Spinalen Linge der Kohorte 1 (n=17 Patienten) im Zeitverlauf. Es wird
die erwartete Spinale Linge (griin) der reellen Spinalen Linge (rot) gegentibergestellt. Dargestellt sind
durchschnittliche absolute Werte in Millimetern im Zeitverlauf der Verlingerungen. Die Spinale Linge nahm
stetig zu. Bei einer erwarteten Zunahme von +5 mm pro Verlingerung (griine Trendlinie) ergab sich ein
tatsichlicher Zuwachs von im Mittel +4,3 mm pro Verlingerung (rote Trendlinie). Die Verlingerungen
fanden postoperativ im Abstand von finf Monaten zur Implantation und im weiteren Verlauf alle drei
Monate statt. Die Verinderung durch die Primédrimplantation von im Mittel 236 mm auf im Mittel 289 mm
war signifikant (p<<0,001(***)).
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3.1.4 Kyphose und Lordose

Nach einer primidren signifikanten Reduktion der Kyphose durch die MAGEC®-
Implantation von 44,5° auf 34,3° (p<<0,01) und einer leichten Erhéhung der Lordosewerte
von 28,4° auf 30,8° (p=0,23) undulierten die Kyphose- und Lordosewerte (siche Abb.16)
wihrend der gesamten Verlingerungsphase im physiologischen Bereich (Giglio und
Volpon 2007). Der Kyphosewinkel lag um 37° (siche griine Trendlinie Abb.16) und der
Lordosewinkel um 25° (siche rote Trendlinie Abb.16) im Durchschnitt. Der Zeitpunkt

Verlingerung 10 entsprach etwa vier Jahren Beobachtungszeit.

Kyphose- und Lordosewinkel

—

Abbildung 16: Kyphose- und Lordosewinkel der Kohorte 1 (n=17 Patienten) im Zeitvetlauf.
Dargestellt sind Mittelwerte der Winkel in Grad und ihre Standardfehler. Der Kyphosewinkel (griin) lag tiber
den kompletten Verlingerungszeitraum im Mittel um 37° (griine Trendlinie). Der Lordosewinkel (rot) lag
Uber den kompletten Vetlingerungszeitraum im Mittel um 25° (rote Trendlinie). Die Verinderung des
Kyphosewinkels bei der Primédroperation war signifikant (p<<0,01(**)). Die Veridnderung des Lordosewinkels
bei der Primiroperation war nicht signifikant (p=0,23).
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3.2 Radiologische Auswertung von Kohorte 2

Die radiologischen Daten von Kohorte 2 (n=28) wurde in Bezug auf die Fragestellung, ob
SMA-Kinder, welche mit MAGEC®- oder VEPTR®-Implantaten tber Jahre behandelt
wurden bessere Ergebnisse nach der endgultigen Spondylodese haben als unbehandelte
SMA-Jugendliche, ausgewertet.

3.2.1 Kriimmungswinkel nach Cobb

Die Auswertung des Cobb-Winkels (siehe Abb. 17) war fir die Kohorte 2b (n=14) in finf
Untersuchungen wihrend ihres Therapieverlaufs gegliedert. Dazu gehdren: Die
Primirimplantation mit Auswertung der Rontgenbilder vor und nach der MAGEC®- oder
VEPTR®-Primiroperation, die letzte Untersuchung mit Rontgenbild mit liegenden
MAGEC®- oder VEPTR®-System, der Ausbau des mitwachsenden Implantates mit
Auswertung des postoperativen Bildes sowie die Spondylodese und die dazugehérigen pra-
und postoperativen Rontgenbilder. Und zusitzlich eine Untersuchung bei  vier
Jugendlichen der Kohotte 2b, bei denen nach dem Ausbau dert MAGEC®-Implantate oder
VEPTR®-Implantate Bendingaufnahmen erstellt wurden.

Fir die Kohorte 2a wurden die Rontgenbilder vor und nach Spondylodese, sowie Bending-

aufnahmen von allen Patienten (n=14) ausgewertet.

Erwartungsgemal3 konnte in der Kohorte 2b durch die Primirimplantation von
MAGEC®-Implantaten oder VEPTR®-Implantaten im durchschnittlichen Alter von 8,6
Jahren eine signifikante (p<<0,001) Krimmungskorrektur um 53 % von 69° auf 32° erreicht
werden. Nach einem durchschnittlichen Follow-up von 4,9 Jahren mit regelmalBigen
Verlingerungen fand sich ein Skoliosekrimmungswinkel von durchschnittlich 44°. Dieser
Wert war im Vergleich zum unmittelbar postoperativen Wert, 4,9 Jahre vorher, nicht
signifikant verdndert (p=0,087). Nach dem Ausbau der MAGEC®-Implantate oder der
VEPTR®-Implantate verschlechterte sich die Krimmung erneut auf durchschnittlich 71°,
was dem Ausgangswert bei Therapiebeginn entspricht. Die Analyse der Bendingaufnahmen
von vier Patienten dieser Kohorte ergab eine Krimmungsreduktion auf 53°, was eine
Verbesserung von 25 9% erzielte. Schliefllich konnte durch die Spondylodese eine

signifikante (p<<0,001) Krimmungsverbesserung um 54 % von 71° auf 33° erreicht werden.

Bei den SMA-Patienten ohne Vorbehandlung (Kohorte 2a) zeigte sich durchschnittlich ein
praoperativer Krimmungswinkel von 104° (siche Abb. 17). Der Unterschied dieser
Krimmung in der Kohorte 2a zum Skoliosekrimmungswinkel vor Spondylodese in der
Kohorte 2b (71°) war signifikant (p=0,005). In den prioperativen Bendingaufnahmen
(n=14) von Kohorte 2a konnte eine Aufdehnung von 104° auf 66° erreicht werden, was
einer Korrektur von 37 % entsprach. Die anschlieBende Spondylodese korrigiert den
Krimmungswinkel in Kohorte 2a signifikant (p<0,001) um 52 % von 104° auf 50°. Die
Ergebnisse des Skoliosekrimmungswinkels von Kohorte 2a (50°) im Vergleich zu der
Kohorte 2b (33°) waren signifikant schlechter (p=0,037).
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Abbildung 17: Darstellung des Skoliosekriimmungswinkels in Grad von der Kohorte 2b (n=14), das
heiflt von SMA-Kindern mit einer MAGEC®- oder VEPTR®-Behandlung fiir durchschnittlich 4,9
Jahre vor Spondylodese (griin) im Vergleich zu der Kohorte 2a (n=14) (rot), die nicht operativ
vorbehandelt war. FEingezeichnet sind die Untersuchungszeitpunkte Implantation, Ausbau und
Spondylodese. *** p<0,001 (innerhalb eines Kollektivs, bezogen auf den vorherigen Wert) # p<0,05 und ##
p<0,01 (zwischen den beiden Gruppen, innerhalb eines Zeitpunktes) (modifiziert nach Hell et al. 2020).

3.2.2 Beckenschiefstand

Die Auswertung des Beckenschiefstandes (siche Abb. 18) wurde fiir die Kohorten 2a und
2b zu den identischen Zeitpunkten wie fiir die Skoliosekrimmung (siche 3.2.1) sowie fur

die weiteren radiologischen Messungen vorgenommen.

In der Kohorte 2b erzielte die Primadrimplantation von bilateralen MAGEC®-Implantaten
oder VEPTR®-Implantaten eine signifikante (p<<0,001) Beckenschiefstandsinderung von
15,75° auf 4,56°. Dieser Wert konnte Uber die Jahre gehalten werden, sodass nach
4,9 Jahren Therapieverlauf der Beckenschiefstand vor Explantation der Implantate bei
durchschnittlich 3,79° lag. Es ergab sich hier kein signifikanter Unterschied (p=0,751).
Nach Explantation der MAGEC®-Implantate oder der VEPTR®-Implantate
verschlechterte sich der Beckenschiefstand auf 15,25° was dem Ausgangswert entsprach.
Durch die Spondylodese konnte erneut eine signifikante (p=0,016) Reduktion auf 5,68°

erreicht werden.
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In der Kohorte 2a bewirkte die Spondylodese eine signifikante (p=0,019) Verminderung
des Beckenschiefstandes von 20,95° auf 12,4°,

Somit zeigte sich letztendlich in der Kohorte 2b als abschlieBendes Ergebnis ein geringerer
Beckenschiefstand als in der Kohorte 2a (5,68° versus 12,4°), wobei dieser Unterschied
nicht signifikant war (p=0,078).
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Abbildung 18: Darstellung des Beckenschiefstandes in Grad von der Kohorte 2b (n=14), das heif3t
von SMA-Kindern mit einer MAGEC®- oder VEPTR®-Behandlung fiir durchschnittlich 4,9 Jahre
vor Spondylodese (griin) im Vergleich zu der Kohorte 2a (n=14) (rot), die nicht operative
vorbehandelt war. Eingezeichnet sind die Untersuchungszeitpunkte Implantation, Ausbau und
Spondylodese. *p<0,05 und *** p<0,001 (innerhalb eines Kollektivs, bezogen auf den vorherigen Wert)
(modifiziert nach Hell et al. 2020).

3.2.3 Spinale Linge

Die Auswertung der Spinalen Linge (siche Abb. 19) erfolgte zu den oben beschriebenen
Zeitpunkten (siche 3.2.1).

Bei der Kohorte 2b erzielte die Primirimplantation eine signifikante (p<<0,001) durch-
schnittliche Zunahme der Spinalen Linge von 246 mm auf 294 mm (um 48 mm). Dies
entsprach einer Verlingerung der Wirbelsdule um 20 %. Im Verlauf der Behandlung stieg
die Spinale Linge erwartungsgemdl3 auf durchschnittlich 329 mm an. Nach Explantation
der MAGEC®-Implantate oder der VEPTR®-Implantate verringerte sich die Spinale
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Linge auf 293 mm, was tber dem primiren Wert von 246 mm liegt. Die Spondylodese
bewirkte erneut eine signifikante (p<0,001) Lingenzunahme von 293 mm auf 340 mm im
Durchschnitt, was einem absoluten Wert von 47 mm und einer prozentualen Zunahme

von 16 % entsprach.

Bei der Kohorte 2a bewirkt die Spondylodese eine signifikante (p<0,001) VergréBerung der
Spinalen Linge von 280 mm auf 348 mm, was einen absoluten Wert von 68 mm und eine

prozentuale Zunahme von 24 % ergab.

Letztendlich zeigte sich als Endsituation bei identischem Alter eine vergleichbare Spinale
Linge nach Spondylodese von 340 mm der Kohorte 2b gegeniiber 348 mm der Kohorte
2a. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,564).
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Abbildung 19: Darstellung der Spinalen Linge in Millimetern von der Kohorte 2b (n=14), das heil3t
von SMA-Kindern mit einer MAGEC®- oder VEPTR®-Behandlung fiir durchschnittlich 4,9 Jahre
vor Spondylodese (griin) im Vergleich zu der Kohorte 2a (n=14) (rot), die keinerlei operative
Vorbehandlung hatten. Eingezeichnet sind die Untersuchungszeitpunkte Implantation, Ausbau und
Spondylodese. *** p<0,001 (innerhalb eines Kollektivs, bezogen auf den vorherigen Wert) (modifiziert nach
Hell et al. 2020).
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3.2.4 Kyphose und Lordose

Die Primirimplantation bei den Patienten mit Vorbehandlung durch ein mitwachsendes
Implantat (Kohorte 2b) dnderte den thorakalen Kyphosewinkel signifikant (p=0,041) von
42° auf 33°. Das entspricht einer Verringerung um 22 %. Der lumbale Lordosewinkel
wurde von 35° auf 33° korrigiert (p=0,470). Die Spondylodese derselben Gruppe dnderte
den Kyphosewinkel von 46° auf 32° (p=0,059) und den Lordosewinkel von 30° auf 31°
(p=0,810).

Die Spondylodese bei den Patienten ohne Vorbehandlung (Kohorte 2a) ergab einen
prioperativen thorakalen Kyphosewinkel von 44° zu postoperativ 38° (p=0,304) und einen

prioperativen lumbalen Lordosewinkel von 43° zu postoperativ 40° (p=0,234).

3.3 Auswertung der Patientenaktenrecherche

3.3.1 Komplikationen

Die Auswertung der Komplikationen teilte sich in die mit der Operation assoziierten

Komplikationen und die Komplikationen der konservativen Therapie.

Operativ bedingt traten zweimal Druckulcera bei kachektischen Patienten auf, zweimal
Infektionen im Sinne von Keimbesiedlung der Implantate nach Ulcera und vier Revi-
sionsoperationen aufgrund eines diskonnektierten VEPTR®-Rippenhakens und dreier
dislozierter VEPTR®-Rippenhaken. Somit lag hier die Komplikationsrate von operativ
assoziierten Komplikationen bezogen auf die Anzahl der untersuchten Personen (n=17)
bei 47 % und bezogen auf die Anzahl der durchgefihrten Operationen (52, 2-4 pro
Patient) bei 15 %.

Im konservativen Therapieverlauf trat eine Wunddehiszenz auf, sowie ein nicht
ausfahrbares Implantat wegen zu grofer Spannung (bei einem adipésen Patienten mit
>45 kg), was zweimal eine operative Distraktion notwendig machte. Auflerdem erfolgten
eine Notfallvorstellung bei Lumbago und ein Implantatversagen, bei dem nach tbet-
mifBliger Distraktion die Implantatstangen diskonnektierten. Die Konsequenz war ein
Ausbau des Implantates und Spondylodese des ausgewachsenen Patienten. Somit lag hier
die Komplikationsrate von konservativ assoziierten Komplikationen bezogen auf die
Anzahl der untersuchten Personen (n=17) bei 18 % und bezogen auf die Anzahl der
durchgefithrten Verlingerungen (343, 12-19 pro Patient) bei 0,9 %.
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Tabelle 3: Ubersicht iiber die Anzahl und die Art der implantatspezifischen Komplikationen

Implantatspezifische Komplikationen

Anzahl: Art der Komplikation:

1 Diskonnektion eines VEPTR®-Rippenhakens

3 Dislokation von VEPTR®-Rippenhaken

1 Nicht ausfahrbares Implantat*

1 Implantatversagen durch Diskonnektion nach iibermaf3iger Distraktion

*Nicht ausfahrbar bezeichnet ein totales Unvermégen, ein Implantat zu distrahieren. Ein Knacken des
Implantates bei Verlingerung zeigt nur das Erreichen der maximalen Spannung und der in dem Moment

maximal méglichen Distraktion an.

Nur bei einem Patienten hatten die Komplikationen negative Auswirkungen auf den
Krimmungsverlauf. Bei allen weiteren Patienten war trotz ihrer Komplikationen kein

Verlust der Krimmungskorrektur festzustellen.
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3.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse zeigten, dass mit dem bilateralen MAGEC®-Implantat mit
einer Rippen zu Beckenkamm Fixierung und regelmafigen ambulanten Distraktionen die
primir erzielten Korrekturen der Skoliosekrimmung und des Beckenschiefstandes bei
SMA-Kindern mit Wirbelsdulendeformitit auch linger als vier Jahre gehalten werden
konnten. Ebenso fand eine kontinuierliche Zunahme der Wirbelsiulenlinge statt. In
diesem Patientenkollektiv wurde kein /aw of diminishing returns beobachtet, d.h. die Distrak-
tion konnte auch jenseits von vier Jahren in dem untersuchten Kollektiv erfolgreich durch-

gefithrt werden.

Ein Vergleich der Ergebnisse nach dorsaler Spondylodese bei SMA-Jugendlichen mit und
ohne Vorbehandlung durch ein wachstumsfreundliches Implantat (MAGEC® oder
VEPTR®) ergab eine bessere Skoliosekorrektur und einen geringeren Beckenschiefstand
bei SMA-Kindern, die operativ vorbehandelt worden waren. Sie hatten eine signifikant
bessere Reduktion der Skoliosekrimmung als die Vergleichsgruppe. Die Spinale Linge

sowie Kyphose- und Lordosewinkel waren in beiden Gruppen nicht unterschiedlich.
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4 Diskussion

4.1  Studienkollektiv

Seit der Zulassung der MAGEC®-Therapie wurden Studien verdffentlicht, um aus den
Beobachtungen in der klinischen Anwendung dieser Therapie die Effizienz und die
Komplikationen der Implantate beziehungsweise des Verfahrens analysieren zu kénnen
(Hosseini et al. 20106; Keskinen et al. 2016; Lorenz et al. 2017; Ridderbusch et al. 2017; Hell
et al. 2018; Lorenz et al. 2019). In einer aktuellen Studie (Akbarnia und Mundis 2019)
wurden die magnetisch distrahierbaren Implantate ebenso effektiv wie die traditionellen
Growing Rods in Bezug auf die Krimmungskorrektur und das Wirbelsdulenwachstum mit
dem Vorteil der Reduktion der Operationen und damit der operationsbedingten Komplika-
tionen beschrieben. Obwohl das MAGEC®-Implantat erstmals 2009 in Asien verwendet
wurde (Cheung et al. 2012), seit 2011 in Europa genutzt wird (Hell et al. 2018) und seit
2014 in den USA zugelassen ist, liegen die Mehrzahl der Verlaufsbeobachtungszeiten der
im Jahr 2019 veroffentlichen Studien bei nur etwas mehr als zwei Jahren (Lampe et al.
2019; Studer et al. 2019; Wu et al. 2019). Somit fehlen Studien zum Langzeitverlauf und
zum Abschluss der Behandlung mit MAGEC®-Implantaten, was Hosseini und Akbarnia
in einem Kommentar zur Studie von Cheung et al. (2019) feststellten (Hosseini und
Akbarnia 2019).

Mit dem MAGEC®-Implantat werden Kinder mit einer progressiven Early Onset Scoliosis
therapiert mit dem Ziel, die Skoliosekriimmung zu korrigieren und ein Thoraxinsuffizienz-
syndrom (TIS) zu vermeiden (Campbell et al. 2004; Campbell und Smith 2007). Die
zugrundeliegende Atiologie kann dabei unterschiedlich sein. Wenn sehr heterogene Kollek-
tive untersucht werden, bleibt bei den veroffentlichten Ergebnissen die Frage offen, ob der
beobachtete Verlauf durch die Effektivitit bezichungsweise das Versagen des Implantats
erklirt werden kann oder ob die Ergebnisse von unterschiedlichen Diagnosen und
Einflussfaktoren, wie zum Beispiel der Steifigkeit der Skoliose, beeinflusst waren.
Beispielsweise bestand das Kollektiv der Studie von Studer et al. (2019) aus 30 EOS-
Patienten, von denen elf kongenital, zehn neuromuskulir, vier Syndrom-assoziiert und finf

idiopathisch bedingt waren.

Die vorliegende prospektive Studie untersuchte im Gegensatz zu den zahlreichen
bisherigen Veroffentlichungen mit heterogenen EOS-Kollektiven (Lampe et al. 2019;
Studer et al. 2019; Wu et al. 2019) nun ein homogenes Kollektiv von 17 Kindern im
ausgeglichenen  Geschlechterverhiltnis mit SMA und neuromuskulirer Skoliose
(Kohorte 1), welche in ihrer Wachstumsphase mit mitwachsenden Implantaten zur

Krimmungskorrektur und zur TIS Privention therapiert wurden. Als Fortfithrung und
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Erweiterung der Dissertation von Batoul Badwan (Badwan 2017; Lorenz et al. 2017),
wurde das prospektive Patientenkollektiv von SMA-Kindern jetzt mit einer
Verlaufsbeobachtungszeit von mehr als vier Jahren pro Patient (im Mittel 4,6 Jahre) im
Langzeitverlauf beobachtet. Die Untersuchung von einem homogenen Kollektiv mit SMA
und MAGEC®-System von mehr als vier Jahren Verlaufsbeobachtungszeit ist letztendlich
von hohem wissenschaftlichen Interesse, derzeitig in dieser Arbeit einmalig und eignet sich
hervorragend, um die Analyse der Effizienz det MAGEC®-Therapie im Langzeitverlauf

mit moglichst wenigen Storfaktoren zu ermdéglichen.

Neun Patienten des Kollektivs sind ausgewachsen und wurden mit einer Spondylodese
versorgt, sodass die MAGEC®-Therapie anhand dieser Verliufe von Beginn bis zum
Abschluss ausgewertet werden konnte. Der Abschluss der Behandlung mit mitwachsenden
Implantaten ist ein aktuelles Diskussionsthema und es existieren noch keine einheitlich
definierten, wissenschaftlich belegbaren Standards, weshalb das wissenschaftliche Interesse
an Studien diesbeziiglich hoch ist (Akbarnia und Mundis 2019; Hosseini und Akbarnia
2019). Es wurde lediglich von Kocyigit et al. (2017) in einer Vergleichsstudie zu
verschiedenen Versorgungsmoglichkeiten nach Ende der Therapie mit mitwachsenden
Implantaten belegt, dass es im Allgemeinen keine Option ist nur die Implantate zu
entfernen. Derzeit werden die meisten Kinder und Jugendlichen mit skelettaler Reife bzw.
am Ende der Wachstumsphase (ca. 14. Lebensjahr) durch eine dorsale Spondylodese
definitiv versorgt (Flynn et al. 2013; Kocyigit et al. 2017; Akbarnia und Mundis 2019).

Die wissenschaftliche Betrachtung der Spondylodese erfolgte bisher entweder im Zusam-
menhang mit dem Abschluss der Behandlung nach mitwachsenden Implantaten (Flynn et
al. 2013; Kocyigit et al. 2017) oder in Studien zur primiren Versteifung ohne operativer
Vorbehandlung (Zebala et al. 2011; Holt et al. 2017). Mit der Untersuchung gleichwertiger
Kohorten von 14 SMA-Patienten mit Spondylodese und Vorbehandlung durch ein
mitwachsendes Implantat (Kohorte 2b) im Vergleich zu 14 SMA-Patienten mit Spondylo-
dese ohne operative Vorbehandlung (Kohorte 2a), wurden nun beide Therapiealternativen
in gleichwertigen Gruppen direkt gegentibergestellt. Diese Art der Vergleichsanalyse ist

derzeit fir diese Art von Implantat und in diesem Patientenkollektiv bisher nicht erfolgt.
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4.2 Verinderungen der radiologischen Parameter im Langzeitverlauf

4.2.1 Skoliosekriimmungswinkel im Langzeitverlauf

Es wurde mehrfach gezeigt (Ridderbusch et al. 2017; Akbarnia und Mundis 2019), dass das
MAGEC®-System zur Krimmungskorrektur ebenso effizient ist, wie traditionelle
mitwachsende Systeme. Dies wurde zuletzt von Bekmez et al. (2019) durch eine
Vergleichsstudie zweier identischer Gruppen kongenitaler EOS (n=10 MCGR; n=10 TGR)
bestitigt sowie in der Metaanalyse von Tang et al. (2019; n=186 MCGR; n=64 CGR) unter
Beweis gestellt. Doch bisherige Studien zu traditionellen mitwachsenden Systemen, wie
zum Beispiel von Sankar et al. (2011), sowie auch aktuelle Veroffentlichungen zu
MAGEC®-Implantaten, beschrieben ein /aw of diminishing returns (Sankar et al. 2011; Lampe
et al. 2019; Studer et al. 2019). Trotz der Fortfithrung der Therapie mit mitwachsenden

Systemen wurde im Verlauf der Jahre ein abnehmendes Korrekturpotenzial beobachtet.

Zu Therapiebeginn konnte in vergleichbaren Studien (Lampe et al. 2019; Studer et al. 2019)
genauso wie in dieser Studie zunichst eine signifikante Krummungskorrektur durch die
Primirimplantation des MAGEC®-Implantates festgestellt werden. Studer et al. (2019)
korrigierten den durchschnittlichen Ausgangs-Cobb-Winkel ihres heterogenen Kollektivs
(n=30) um 29 % von 66° auf 47° und Lampe et al. (2019) berichteten von 46 % initialer
Korrektur des Skoliosekrimmungswinkels (n=24). Allerdings startete das homogene
Kollektiv der vortliegenden Studie (n=17) mit durchschnittlich 70° Cobb-Winkel und
konnte auf 29° um 59 % signifikant (p<0,001) verbessert werden. Da SMA-Patienten
weiche dehnbare neuromuskulire EOS entwickeln, erklirt sich, dass in diesem homogenen
Kollektiv mit flexiblen Krimmungen ein besonders gutes Korrekturpotenzial von 59 % bei

Primirimplantation beobachtet werden konnte.

Uber den gesamten anschlieBenden Verlauf der Verlingerungen 1 bis 16 wurde der Cobb-
Winkel des Studienkollektivs (Kohorte 1) konstant um 35° (£ 2°) gegen den leichten
Korrekturverlust des Korperwachstums gehalten. Im Gegensatz dazu beschrieben Studer
et al. (2019) einen Korrekturverlust im Sinne eines /law of diminishing returns mit jeder
zusitzlichen Verlingerung und Lampe et al. (2019) errechneten einen Korrekturverlust von
5 % nach durchschnittlich 42 Monaten Beobachtungszeit. Entgegen der Studien von
Sankar et al. (2011), Studer et al. (2019) und Lampe et al. (2019) fand sich im untersuchten

Kollektiv kein /aw of diminishing returns.

Dass die Flexibilitit der Wirbelsdule trotz einer Behandlung mit mitwachsendem Implantat
Uber Jahre erhalten bleibt, zeigten auch die Bendingaufnahmen in einer kleinen Anzahl von
Patienten (n=4) und das gute Korrekturpotenzial bei der Spondylodese in der vorbehan-
delten Kohorte (Kohotte 2b).

Die vortliegenden Ergebnisse tber das Owtome der SMA-Spondylodese-Patienten mit
Vorbehandlung durch mitwachsende Implantate (Kohorte 2b) ergaben eine signifikant
(p=0,037) bessere Skoliosekrimmungskorrektur nach Spondylodese als bei SMA-Patienten
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ohne Vorbehandlung (Kohorte 2a). Der Krimmungswinkel verringerte sich bei den
Patienten mit Vorbehandlung um 54 % von 71° vor Spondylodese auf 33° danach. Im
Vergleich dazu betrug die Korrektur bei den SMA-Patienten ohne Vorbehandlung 50 %
(von 104° auf 50° Cobb-Winkel). Das Korrekturpotenzial dieser weichen Skoliosen war
jedoch in beiden Gruppen besser als das von Flynn et al. (2013) in ihrer Studie zum
Abschluss der Behandlung mit mitwachsenden Implantaten. Die Auswertung von Flynn et
al. (2013) von 79 Versteifungen aus einem heterogenen EOS-Kollektiv nach Therapie mit

mitwachsendem Implantat ergab ein Korrekturpotenzial von <50 % bei Spondylodese.

Weiterhin  untersuchten Flynn et al. (2013) die Wirbelsiulenflexibilitit nach
Langzeittherapie und beobachteten dabei in ihrer Studie, dass von 79 EOS-Patienten, die
durchschnittlich fiinf Jahre mit mitwachsenden Implantaten therapiert waren nur noch elf
bei Spondylodese eine mobile Wirbelsdule hatten. Bei 68 Patienten waren die Wirbelsdulen
nur noch wenig flexibel oder steif, woraus das Korrektionspotenzial von <50 % bei
Spondylodese resultierte. Das heterogene Kollektiv ldsst nicht erkennen, ob die steifen
Skoliosen nun Therapie bedingt oder Atiologie bedingt waren (Flynn et al. 2013).

Bevor die SMA-Patienten der vorliegenden Studie zum Wachstumsabschluss eine operative
Versteifung erhielten, wurde das mitwachsende Implantat zunichst explantiert und die
Spondylodese in einigen Wochen Abstand geplant. Dieses zweizeitige Verfahren wurde zur
Privention von Bakterienbesiedlung und Infektionen gewihlt, da 40 % der Patienten
beziehungsweise 46 % der Patienten aus den Studien von Plaass et al. (2016) und Wagner
et al. (2018) besiedelte Implantate hatten. Es ermdglichte die Untersuchung der Flexibilitit
der Wirbelsdulen der Patienten zwischen dem Ausbau und der Spondylodese, welche
anhand von prioperativ durchgefithrten Bendingaufnahmen erfolgte. Zwischen den beiden
Interventionen verinderte sich der Skoliosekrimmungswinkel der Patienten mit
wachstumsfreundlichem Implantat von 44° bei Ausbau auf 71° vor Spondylodese. Die
Analyse der prioperativen Bendingaufnahmen eines Teilkollektivs von vier Patienten mit
Vorbehandlung (Kollektiv 2b) zeigte ein Korrekturpotenzial von 25 % (von 71° auf 53°
Cobb-Winkel). Im Vergleich dazu zeigte sich bei den SMA-Patienten ohne Vorbehandlung
(Kohortte 2a) in den prioperativen Bendingaufnahmen (n=14) eine Aufdehnung von 104°
auf 66°, was einer Korrektur von 37 % entsprach. Somit konnte nach Vorbehandlung eine
Teilflexibilitit der Wirbelsdule nachgewiesen werden, die jedoch unter der des
unbehandelten Kollektivs lag. Durch die anschlieBende Spondylodese erfolgten die bereits
genannten Korrekturen von 71° auf 33° um 54 % im vorbehandelten Kollektiv und von
104° auf 50° um 50 % im unbehandelten Kollektiv.

Bisherige Studien zur primiren Versteifung von unbehandelten SMA-Kollektiven kamen
auf bessere Krimmungskorrekturen (Zebala et al. 2011; Holt et al. 2017) als die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit. Zebala et al. (2011) analysierten retrospektiv 22 SMA-Patienten,
die bei einer primiren Versteifung mit Luque-Galveston Instrumentierung von im Mittel

76,5° auf 29,8° um 61,1 % korrigiert werden konnten und bei Holt et al. (2017) waren es 16
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SMA-Patienten, bei denen sich der Cobb-Winkel bei primerer Versteifung mit Luque
Stangen Konstruktion von 78° auf 25° um 68 % verbesserte. Der Unterschied zu der
vorliegenden Studie war das Alter zum Versteifungszeitpunkt, welches bei Zebala et al.
(2011) bei durchschnittlich 8,4 Jahren und bei Holt et al. (2017) bei durchschnittlich
9,8 Jahren lag. Im Vergleich dazu lag das Durchschnittsalter bei Spondylodese des
Kollektivs ohne Vorbehandlung der vorliegenden Studie (Kollektiv 2a) bei 13,7 Jahren.
Obwohl die Krimmung der Wirbelsdule bei SMA zu den weichen flexiblen Skoliosen
zahlt, lisst die Gegentberstellung der Kriimmungskorrekturergebnisse der primaren
Versteifungen bei SMA im Alter von acht bis zehn Jahren zu den Ergebnissen mit 13 bis
14 Jahren eine Verminderung der Wirbelsaulenflexibilitit im natiitlichen Verlauf ohne
operative  Eingriffe =~ vermuten.  Ebenso  liegt  vermutlich  eine  stirkere

Wirbelkérperdeformierung in der dlteren Gruppe vor.

Zum Verlust der Wirbelsdulenflexibilitit bei der Therapie mit wachstumsfreundlichen
Implantaten beschrieben Sankar et al. (2011) ein /aw of diminishing returns, welches sie mit
Autofusionsprozessen, Ossifikationen und Vernarbungen durch multiple Operationen
erklarten (Sankar et al. 2011; Groenefeld und Hell 2013). Von der Behandlung des Studien-
kollektivs mit MAGEC®-Implantaten versprach man sich einen Teilerhalt der Flexibilitdt
der Wirbelsdule durch Vermeidung von Operationen und damit Vernarbungen, wirbel-
saulenferner Befestigung und physiologischeren Verlingerungen im Abstand von drei
Monaten (Hell et al. 2018). In aktuellen Studien gibt es zu dem /aw of diminishing returns bei
MAGEC®-Implantaten kontrire Beobachtungen. Auf der einen Seite findet man die
Studienergebnisse zu einem Jaw of diminishing returns bereits nach zwei Jahren MAGEC®-
Therapie (Lampe et al. 2019; Studer et al. 2019), auf der anderen Seite gibt es Studien, die
keinen Korrekturverlust mit Fortfiilhrung der Therapie feststellten (Gardner et al. 2017;

Lorenz et al. 2019), was die Frage nach den Ursachen des Korrekturverlustes aufwirft.

Beztglich der Kausalititsfrage, ob der Flexibilititserhalt nun ein Effekt des MAGEC®-
Systems sein kann, lisst sich vermuten, dass dies zum Teil der Fall ist, aber auch das
besondere Kollektiv der SMA-Patienten im Langzeitverlauf relativ weiche Skoliosen behilt.
Weitere prospektive Analysen mit anderen homogenen Krankheitsbildern mussen noch
zeigen, wie sich der Langzeitverlauf anderer EOS-Entititen mit MAGEC®-Implantaten
verhilt und ob trotz MAGEC®-Therapie mit wirbelsdulenferner Befestigung Wirbel-

saulenverknocherungen entstehen oder nicht.

Besondere Aufmerksamkeit sollte auch den Langzeitstudien gro3erer Kollektive gelten, um
zu sehen, ob auch in groflen Stichproben gute Korrekturen gehalten werden kénnen oder
sich weitere Ursachen fur ein law of diminishing returns auftun. Beispielsweise analysierten Wu
et al. (2019) 116 EOS-Patienten metaanalytisch. Sie veroffentlichten vorlaufige Ergebnisse

von einer Primirkorrektur des Krummungswinkels von im Mittel 60,1° auf 35,4°, die nach



4 Diskussion 46

einer Beobachtungszeit von 23-61 Monaten bei durchschnittlich 36,9° fast gehalten werden
konnte (Wu et al. 2019).

4.2.2 Beckenschiefstand im Langzeitverlauf

Der Beckengradstand ist fir Kinder mit neuromuskulirer Skoliose fir eine gute

Sitzposition unerlasslich.

Im Jahr 2010 zeigten Hasler et al. (2010) an ihrem Kollektiv von Kindern mit VEPTR®-
Stangen und Implantatbefestigung mit Rippen- zu Beckenkamm Fixierung, dass der
Beckenschiefstand gut korrigiert werden konnte, bemerkten jedoch, dass sie
Beckenschiefstinde unter 30° um 80 % verbessern konnten, Beckenschiefstinde uber 30°
dagegen nur um 20 %. Die Schlussfolgerung war die Vermutung, schwere
Beckenschiefstinde mit Hakenbefestigung nicht ausreichend korrigieren zu kénnen, und
dass eine rigidere Alternative fir diese Falle notwendig sein konnte (Hasler et al. 2010). Die
Studie von Cottrill et al. (2019; n=24 EOS, 2 Jahre Follow-up) und die Studie von Brooks et
al. (2016; n=38 EOS, 4 Jahre Follow-up) bewerteten die Verschraubung des Beckens als
beste Option fiir die distale Implantatbefestigung, um gute Korrekturen zu erreichen und
zu halten (Brooks et al. 2016; Cottrill et al. 2019).

Da die meisten MAGEC®-Studien eine Pedikelschraubenbefestigung der MAGEC®-
Implantate nutzten, wurden Daten zum korrigierenden Einfluss auf das Becken nicht

angegeben (Lampe et al. 2019; Studer et al. 2019).

Die vorliegende Arbeit zeigte, dass die Eifeltower Construction mit Rippen- und Becken-
hakenbefestigung der MAGEC®-Stangen ecine gute Korrektur der Beckenkippung
erreichen konnte. Primir konnte eine durchschnittliche Beckenkippung von 17,7° auf 4,5°
(p=0,16) korrigiert werden und im gesamten Beobachtungsverlauf um 4,6° gehalten
werden. Zum Abschluss der Behandlung fand sich in der Kohorte mit Vorbehandlung
(Kohorte 2b) ein geringerer Beckenschiefstand von 5,7° gegeniiber der Kohorte ohne
Vorbehandlung (Kohorte 2a) mit 12,4°. Durch die Ezfeltower Construction wurde tber die
Wachstumsphase ein korrigierender Einfluss auf das Becken genommen, welcher in der
Kohorte ohne Vorbehandlung (Kohorte 2a) fehlte.

In dem untersuchten Kollektiv zur Analyse des MAGEC®-Langzeitvetlaufes konnten
nebenbefundlich bei zwolf von 17 Kindern (Kollektiv 1) ein- oder beidseitige Hiiftge-
lenksluxationen festgestellt werden, was ebenfalls als ein Faktor fiir einen Beckenschief-
stand zu werten ist. Dass eine SMA hiufig mit einer Hiiftluxation einhergeht, beschrieben
schon Granata et al. im Jahr 1990 (Granata et al. 1990). In der Studie von Pate und Shapiro
aus dem Jahr 2015 zur Dokumentation neuromuskulirer Deformititen von 211 Patienten
(n=110 Duchenne Muskeldystrophie, n=49 SMA, n=26 Zerebralparese) konnte eine
zusammenhingende Trias von Wirbelsdulen-, Becken- und Hiftdeformation beobachtet
werden (Patel und Shapiro 2015). Da die Patienten mit neuromuskulirer Erkrankung

jedoch trotz der Huftluxation als beschwerdefrei galten, wurde auch in weiteren Arbeiten
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keine operative Behandlung empfohlen (Sporer und Smith 2003; Zenios et al. 2005;
Canavese und Sussman 2009). Hingegen wurden durch den Beckenschiefstand bedingte
Symptome wie Schmerzen und Probleme mit der Sitzposition beschrieben. Canavese und
Sussmann (2009) behandelten diese Beschwerden in ihrer Studie zum Hiftmanagement bei
neuromuskuldren Erkrankungen genauso wie in der vorliegenden Studie durch die
Korrektur und Stabilisierung der Wirbelsdulendeformitit, welche einen korrigierenden

Einfluss auf das Becken hatte (Canavese und Sussman 2009).

4.2.3 Spinale Linge, Kyphose- und Lordosewinkel im Langzeitverlauf

Tang et al. (2019) konnten zeigen, dass das MAGEC®-System nicht nur die
Skoliosekrimmung effektiv korrigierte, sondern ebenfalls das Wirbelsaulenwachstum
effektiv forderte. In der vorliegenden Studie wurde ein signifikanter (p<0,001) Zuwachs
der Wirbelsdulenlinge um 53 mm von 236 mm auf 289 mm durch die operative
Aufrichtung der Wirbelsdulendeformitit erreicht, welcher sich im Verlauf mit jeder
Verlingerung kontinuierlich um 4,3 mm weiter vergréflerte (Lorenz et al. 2019).
Vergleichbare Untersuchungen wie die Metaanalyse von Wu et al. (2019) von 116 EOS-
Patienten beschrieben einen primiren Zuwachs um 27 mm oder die Studie von Lampe et
al. (2019) beobachteten an 24 EOS-Patienten einen primiren Zuwachs von im Mittel
25 mm, allerdings nur eine weitere Lingenzunahme von 1,6 mm pro Verlingerung. Die
gute Primirkorrektur des untersuchten homogenen SMA-Kollektivs ldsst sich im Vergleich
zu dem schlechteren primdren Lingenzuwachs der heterogenen Kollektive aus
vergleichbaren Studien durch die weichen SMA-Skoliosen erkliren. Der weitere Verlauf der
erwarteten und reellen Wirbelsdulenlinge wurde von Lorenz et al. (2019) untersucht, der
eine 94,4 prozentige reelle, radiologisch gemessene Lingenzunahme gegentiber der
erwarteten, auf dem Display des MAGEC external remote controller® angezeigten,
Lingenzunahme zeigen konnte. Die Effektivitit des MAGEC®-Implantates zum
Erreichen einer kontinuierlichen Lingenzunahme bei SMA-Kindern wurde durch diese

Daten bestatigt.

Mitwachsende Wirbelsdulenimplantate haben durch die vorhandene Zwei-Punkt-Fixierung
hiufig das Problem, dass Rotationsdeformititen und das sagittale Profil schwer zu beein-
flussen sind. In der Literatur zum Verlauf des sagittalen Profils bei mitwachsenden Implan-
taten beobachteten Chen et al. (2017a) in einer Vergleichsstudie von elf VEPTR®-
Patienten mit Rippen- und Beckenhakenfixierung zu 22 Growings-rods-Patienten mit
Pedikelschraubenfixierung eine bessere Kyphosekorrektur und weniger Korrekturverlust
nach zwei Jahren Verlaufsbeobachtungszeit bei den Growing-rods-Patienten mit 44 %
Primirkorrektur der Kyphose von 56° auf 32° und 11 % Korrekturverlust auf 38°
Kyphosewinkel gegentiber den Patienten mit VEPTR®-Systemen mit 23 %
Primirkorrektur von 52° auf 40° und 46 % Korrekturverlust auf 64° Kyphosewinkel nach
zwei Jahren. Allerdings zeigte sich bei den VEPTR®-Patienten weniger Proximale
Junktionale Kyphose, sodass Chen et al. (20172) zu dem Schluss kamen, zur Korrektur des
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sagittalen Profils mit hyperkyphotischer Deformitit bei EOS die Growing-rods-Behandlung
mit Pedikelschraubenbefestigung zu empfehlen, obwohl dem VEPTR®-System mit
Rippen- und Beckenhakenfixierung der weichere Ubergang zur nicht instrumentierten
Wirbelsdule zugutegehalten werden musste. Mit einer weiteren Studie zeigten Chen et al.
(2017b) die Effektivitit der Growing rods eine Hyperkyphose zu korrigieren, aber auch eine
zu Beginn normale Kyphose tiber den Behandlungsverlauf zu halten. Die vergleichbare
MAGEC®-Literatur zum Beispiel die Metaanalyse von Wu et al. (2019) anhand von 116
EOS-Patienten mit mindestens zwei Jahren Follow-up beobachteten eine Zunahme des
Kyphosewinkels im Verlauf. Thre Ergebnisse zeigten eine Primirkorrektur von 38° auf
26,1° durch MAGEC®-Stangen mit Pedikelschraubenbefestigung, welche sich nach zwei
Jahren auf 36° verinderte (Wu et al. 2019).

Wihrend in der vorliegenden Arbeit mit der Implantation primdr eine signifikante
Korrektur des sagittalen Profils mit einer Reduktion des Kyphosewinkels von 44,5° auf
343° (p<0,01) erreicht werden konnte, undulierte der Wert um 37° bei den
Verlingerungen. Entgegen der Beobachtungen von Chen et al. (2017) und Wu et al. (2019)
zeigten diese FErgebnisse eine vergleichbare Effektivitit von Growing rods mit
Pedikelschraubenbefestigung und MAGEC®-Systemen mit Ezfelfower Construction, da trotz
Rippen- und Beckenhakenbefestigung kein progredienter Korrekturverlust zu beobachten
war. Auf den Lordosewinkel konnte kein signifikanter Finfluss genommen werden. Er

verinderte sich von 28,4° auf 30,8° bei Implantation und undulierte im Verlauf um 25°.

Die Auswertung des sagittalen Profils des Studienkollektivs nach Durchfithrung der
Spondylodese zeigte, dass sich die Spinale Linge, der Kyphose- und Lordosewinkel gleich-
wertig in beiden Vergleichsgruppen mit oder ohne Vorbehandlung verdnderten. Dies ldsst
sich zum Beispiel auch in der Arbeit zum Abschluss der Behandlung von EOS nach
mitwachsenden Systemen zur Skoliosekorrektur von Pizones et al. (2018) finden, die eine
gute Kontrolle des sagittalen Profils bei EOS-Patienten nach der dorsalen Spondylodese
mit Verbesserung von Spinaler Linge und Kyphose zeigte. Einschrinkend muss auf die
Altersabhingigkeit des Kyphos- und Lordosewinkels hingewiesen werden (Giglio und
Volpon 2007), welcher bei allen Korrekturbeschreibungen nicht berticksichtigt wurde.
Somit kann eine Zunahme der Kyphose beispielweise auch eine Anniherung an den

altersentsprechenden Normwert bedeuten.
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4.3 Komplikationen

Insgesamt traten in dem untersuchten Kollektiv im Untersuchungszeitraum keine lebens-
bedrohlichen Komplikationen auf, jedoch war vor allem die Komplikationsrate der opera-
tionsassoziierten Komplikationen mit 47 % bezogen auf die Anzahl der Patienten (n=17)
nicht unerheblich. Die Komplikationsrate von konservativ assoziierten Komplikationen
war deutlich niedriger. Bezogen auf die Anzahl der untersuchten Personen (n=17) lag sie
bei 18 % und bezogen auf die Anzahl der durchgefithrten Verlingerungen (343, 12-19 pro
Patient) bei 0,9 %. Unter den Komplikationen fanden sich am héufigsten mechanische
beziehungsweise implantatassoziierte Komplikationen, wie zum Beispiel diskonnektierte
Rippenhaken. In der weiteren Literatur (Beaven et al. 2018; Thakar et al. 2018) sind eben-
falls relativ hohe Komplikationsraten mechanischer Probleme beschrieben. FEine
Auswertung von 336 Patienten mit durchschnittlicher Beobachtungszeit von 29,7 Monaten
durch Thakar et al. (2018) ergab eine durchschnittliche Komplikationsrate von 44,5 %,
wobei sich am haufigsten Befestigungsanker 16sten, die Stibe brachen oder die Implantate
versagten. Auch Beaven et al. (2018) fanden mit 29 % eine hohe Rate von mechanischem
Versagen in einer retrospektiven Studie von 28 Kindern mit MAGEC®-Behandlung tber
zwei Jahre. Daraus ergibt sich die Frage, ob sich die Ursache der implantatassoziierten
Komplikationen bei den Implantaten oder in der Anwendung finden lisst. Dazu wurde
anhand der Ergebnisse der Studie von Lorenz et al. (2019) ein hoher BMI als Risikofaktor
fir MAGEC®-Therapieversagen festgestellt. Laut Lorenz et al. (2019) waren von den
beobachteten Distraktionsversagen in 13 Fillen zehn Patienten tibergewichtig. Zu viel
Gewicht und Spannung auf dem Implantat in Kombination mit einer lingeren Strecke vom
externen Controller zum Stangengewinde durch mehr Weichgewebe erschwerte die
Verlingerungen (Lorenz et al. 2019). Diese Beobachtung gleicht denen der vorliegenden
Studie, da die Komplikationen nur bei einem Patienten des Kollektivs negative
Auswirkungen auf den Krimmungsverlauf hatten und es sich in diesem Fall um einen
adiposen Patienten handelte. Bei allen weiteren Patienten der vorliegenden Studie war trotz

ihrer Komplikationen kein Verlust der Kruimmungskorrektur festzustellen.

Eine Erklirung fir die im Allgemeinen niedrigere Komplikationsrate des Studienkollektivs
bei Verlingerungen findet sich vielleicht bei den Patientenkollektiven. Im homogenen
SMA-Kollektiv dieser Arbeit fanden sich wenige mechanische Komplikationen bei Distrak-
tionen, sodass weiche Skoliosen dieser normalgewichtigen und untergewichtigen Kinder
komplikationsirmer mit MAGEC®-Stangen therapiert werden konnten. Das hiufigere
Auftreten von mechanischen Komplikationen in heterogenen Kollektiven, wirft die Frage
auf, ob das MAGEC®-System fiir alle EOS-Atiologien geeignet ist. Eine genaue Analyse
der einzelnen Komplikationsraten verschiedener Entititen und Krankheitsbildern wire

diesbeztglich von besonderem Interesse, um Patienten individuell beraten zu kénnen.
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4.4 Limitationen der Studie und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die MAGEC®-Implantate mit
Rippen- und Beckenhakenfixierung bei Kindern mit SMA effektiv zur Therapie von
Wirbelsdulendeformititen ohne signifikanten Korrekturverlust im Sinne eines /aw of
diminishing returns im Langzeitverlauf eingesetzt werden konnten. Neben den Vorteilen eines
homogenen Kollektivs durch Vermeidung von Stérfaktoren, bleiben Nachteile wie die
reduzierte Ubertragbarkeit und Aussagekraft der Ergebnisse auf die Allgemeinheit der
EOS-Patienten. Die guten Ergebnisse dieses Kollektivs lassen sich vermutlich auf ein
konsequentes Nachbehandlungsschema und die weiche flexible Skoliosekrimmung der
SMA-Kinder zuriickfithren. Folglich steht die differenzierte Untersuchung, Analyse und

Betrachtung von Wirbelsdulendeformititen anderer Genese im Langzeitverlauf noch aus.

Weiterhin sind ein Minimum von vier Jahre Verlaufsbeobachtung cher ein ,kurzer®
Langzeitverlauf. Jedoch wird dieses Follow-up durch die Indikation fur die Anwendung von
mitwachsenden Implantaten bedingt. Das heif3t, da das MAGEC®-Implantat als mitwach-
sendes Implantat zur Krimmungskorrektur wihrend der Wachstumsphase gedacht ist und
die Patienten nach Wachstumsabschluss mit einer Spondylodese definitiv versorgt werden,
konnten lingere Beobachtungszeiten als die vorliegende nur durch eine Implantation des
MAGEC®-Systems im jingeren Alter bei medizinisch begriindeter Indikation erreicht
werden (hier im Mittel 7,4 Jahre bei Primarimplantation). Im Hinblick auf den Verlauf nach
Spondylodese kann eine weitere lingere Beobachtung des Kollektivs weiterhin interessant
sein. Beispielsweise mit der Fragestellung, ob die gut korrigierte Beckenkippung im Verlauf
nach Spondylodese ohne Beckenverschraubung gehalten werden kann, oder ob die
Pedikelschrauben nach Spondylodese in dem osteoporotischen Knochen der SMA-
Patienten langfristig halten, auswandern oder sich eine sekundirer Korrekturverlust

einstellt.

SchlieBlich waren die Rontgenaufnahmen im Stehen, beispielsweise als Standard zur
Messung des Beckenschiefstandes, bei SMA-Patienten mit fehlender Stehfdhigkeit nicht
moglich, sodass die Patienten im Sitzen geréntgt wurden. Trotz speziell angefertigtem
Rontgenstuhl wirken sich kleine Unterschiede in der Sitzposition direkt vor allem auf die
Beckenkippung aus, was leichte Schwankungen im Datenverlauf erklirt und als Fehler-

quelle bedacht werden muss.

Um genauer herauszufinden, ob die Vermeidung des Korrekturverlustes (Jaw of diminishing
returns) allein an der Skoliosentitit SMA mit weicher Skoliose liegt, fehlen neben der
Langzeitanalyse anderer Skolioseentititen auBlerdem Vergleichsstudien zu den unterschied-
lichen Verankerungsarten und dem Einfluss der Knochenqualitit. Es wire somit von
wissenschaftlichem Interesse, nach Langzeittherapie mit MAGEC®-Implantaten zu
erortern, ob ohne Verschraubung an der Wirbelsdule tatsidchlich keine Ossifikationen und
Autofusionen zu finden sind und mit welcher Verankerungsart die beste Langzeitkorrektur

bei moglichst gutem Erhalt der Flexibilitit der Wirbelsiule erreicht werden kann.
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Dartberhinaus wiirde eine Studie Uber den Einfluss der Knochenqualitit helfen, um

Patienten entsprechend ihrer Osteoporosetherapie besser beraten zu kénnen.

Durch die zunehmenden kausalen Behandlungskonzepte von Kindern mit SMA (Shorrock
et al. 2018; Waldrop und Kolb 2019) mit der Gentherapie Zolgensma (onasemnogene
abeparvovec) (Al-Zaidy et al. 2019) wund der intrathekalen Oligonukleotide
Spinraza® /Nusinersen Injektion (Biogen 2017; Mercuti et al. 2018; Pechmann et al. 2019)
wird sich die Wirbelsdulendeformitit bei SMA-Kindern voraussichtlich dndern. Die derzei-
tigen Beobachtungen des Studienkollektivs im klinischen Alltag lassen Vermutungen
anstellen, dass beispielsweise SMA-Patienten in Zukunft linger leben konnten, und dass
der Krankheitsverlauf schwerbetroffener Patienten mit SMA-Typ 0 und I, welche in der
Vergangenheit frithzeitig verstarben, milder verlaufen konnte. Das hitte wahrscheinlich zur
Folge, dass bei diesen schwer betroffenen Kindern eine frihere und stirkere
Wirbelsdulendeformitit auftreten konnte. Fur die aktuelle intrathekale Therapie ist eine
Vermeidung von starken Wirbelsdulendeformititen wichtig, um eine problemlose
Lumbalpunktion zu ermdglichen (Lorenz et al. 2018). Somit werden derzeit die Studien
zum Krankheitsverlauf von SMA-Kindern unter medikamentéser Behandlung mit grof3em
Interesse an dem zukunftigen klinischen Bild eines SMA-Patienten unter medikamentdser
Therapie mit Spannung weiter verfolgt (Mercuri et al. 2018; Shorrock et al. 2018; Waldrop
und Kolb 2019).
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde in einer prospektiven Kohortenstudie der
Langzeitverlauf von operativ versorgten Kindern mit Spinaler Muskelatrophie (SMA) und
Wirbelsdulendeformitit analysiert. Zur Korrektur der Wirbelsdulendeformitit wurde das
Kollektiv mit paraspinal verankerten Magnetic-Expension-Control (MAGEC®)-Implantaten
versorgt und linger als vier Jahre beobachtet. Bei einem Teilkollektiv wurden die
Ergebnisse der definitiven dorsalen Wirbelsidulenfusion mit denen von vorher nicht
behandelten SMA-Kindern verglichen.

Das MAGEC®-System ist ein von extern durch Magnet zu verstellendes Implantat zur
Behandlung kindlicher Wirbelsdulendeformititen im Wachstumsalter. Durch die externe
Steuerung  und  Vermeidung  von  Operationen, kann  ein  kurzzeitiger
Verlingerungsrhythmus gewihlt werden. Dies wirft die Frage auf, ob hierdurch das
sogenannte Jaw of diminishing returns, eine Verschlechterung der Distraktion im

Langzeitverlauf, vermieden werden kann.

Das Ziel der vorliegenden Studie war eine Aussage Uber die Effizienz der MAGEC®-
Therapie im Langzeitverlauf zu treffen und diese Ergebnisse auf ein /aw of diminishing returns

zu Uberpruifen.

17 SMA-Patienten wurden prospektiv mehr als vier Jahre (im Mittel 4,6 Jahre) im Verlauf
beobachtet und ihre Roéntgenbilder sowie ihre medizinischen Daten ausgewertet. Neun
Patienten bekamen zum Wachstumsabschluss eine Spondylodese, sodass sie von Beginn
bis Abschluss der Therapie verfolgt werden konnten. Insgesamt wurden 343 Distraktionen
erfasst, davon 12-19 pro Patient. Die daraus gewonnenen Langzeitergebnisse wurden im
Hinblick auf die Auswirkungen der Therapie auf die knécherne Deformitit, die Komplika-

tionen und das Auftreten eines /Jaw of diminishing returns analysiert.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war die Analyse, ob SMA-Kinder mit Vorbe-
handlung bessere Ergebnisse zum Endpunkt der Behandlung, also nach einer dorsalen

Spondylodese, zeigten.

14 SMA-Patienten ohne operative Vorbehandlung wurden 14 Patienten mit Vorbe-
handlung durch ein mitwachsendes Implantat gegeniibergestellt, welche im mittleren Alter
von 13,7 Jahren beziehungsweise 13,8 Jahren dorsal mit einer Spondylodese versteift

wurden. Anhand radiologischer Auswertungen wurde die Deformititenkorrektur analysiert.

Die Ergebnisse zeigten eine signifikante Primirkorrektur des Krimmungswinkels nach
Cobb von durchschnittlich 70° auf durchschnittlich 29° bei Implantation der wachstums-
freundlichen Implantate. Von der ersten Verlingerung bis nach vier Jahren Therapieverlauf
konnte ein Krummungswinkel von 35° (+ 2°) konstant gehalten werden. Dabei wurde kein

law of diminishing returns festgestellt. Komplikationen hatten nur in einem Fall eine negative



5 Zusammenfassung 53

Auswirkung auf den Krimmungsverlauf, wobei ein Implantat bei einem adiposen
Patienten aufgrund von zu viel Spannung nicht extern distrahierbar war und dieser zweimal
operativ verlingert werden musste. Die Rate der operationsassoziierten Komplikationen
lag bei 47 % (zum Beispiel Infekt), die der konservativen Komplikationen jedoch

vergleichsweise geringer bei 18 %.

Die Gegentiberstellung der Spondylodeseergebnisse von nicht- zu vorbehandelten SMA-
Kindern zeigte, dass sich der Krimmungswinkel bei den Patienten mit Vorbehandlung
signifikant mehr um 54 % von 71° auf 33° Krimmungswinkel im Vergleich zu 50 % von
104° auf 50° bei SMA-Patienten ohne Vorbehandlung verringerte. Auch der Beckenschief-
stand zeigte in der Kohorte mit Vorbehandlung einen geringeren Wert von 5,68° gegen-
Uber der Kohorte ohne Vorbehandlung mit 12,4°. Die Spinale Linge, der Kyphosewinkel
und der Lordosewinkel verinderten sich in gleicher Weise in beiden Kohorten. Die
Analyse von Bendingaufnahmen vor Spondylodese bestitigte eine erhaltende Teilflexibilitit

trotz operativer Vorbehandlung.

Die Studienergebnisse zeigten, dass die MAGEC®-Therapie eine probate Therapie-
methode fiir SMA-Kinder mit neuromuskulirer Skoliose zur Kriimmungskorrektur und
Kontrolle des Beckengradstandes auch im Langzeitverlauf von mehr als vier Jahren ist und
bis zum Abschluss der Behandlung gehalten werden konnte. Ein /aw of diminishing returns

konnte fiir das hier analysierte Kollektiv nicht beobachtet werden.

Dass SMA-Kinder tatsichlich von der Therapie durch ein mitwachsendes Implantat
profitierten, zeigte sich im signifikant besseren Ergebnis der Skoliosekorrektur nach

dorsaler Spondylodese im Vergleich zu SMA-Kindern ohne operative Vorbehandlung.
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