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Zusammenfassung

Hintergrund: Chiari-Malformation, funktionelles ,Cranial Settling“ und subtile Formen der basildren
Invagination fiihren zu biomechanischen neuroaxialen Belastungen, die sich durch bulbdre Symptome,
Myelopathie und Kopf- oder Nackenschmerzen dufern. Die Finite-Elemente-Analyse ist ein Mittel zur
Berechnung von Belastungen aufgrund von Belastung, Deformierung und Dehnung. Die Autoren postulieren
einen Zusammenhang zwischen der durch die Finite-Elemente-Analyse (FEA) vorhergesagten
biomechanischen neuroaxialen Belastung und den Metriken der neurologischen Funktion.

Methoden: In einer prospektiven, vom Internal Review Board (IRB) genehmigten Studie wurde eine Kohorte
von 5 Kindern mit Chiari-I-Malformation oder basildrer Invagination untersucht. Es wurden standardisierte
Ergebniskriterien verwendet. Die Patienten unterzogen sich wenn notwendig, einer subokzipitalen
Dekompression, einer offenen Reduktion des anormalen clivo-axialen Winkels oder der Basilarinvagination
zur Korrektur der ventralen Hirnstammdeformitdt sowie einer Stabilisierung/Fusion. Die FEA-Vorhersagen
der pra- und postoperativen neuroaxialen Belastung wurden mit den klinischen Messwerten korreliert.

Ergebnisse: Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 32 Monate (Spanne: 7-64). Es traten keine
operativen Komplikationen auf. Gepaarte t-Tests/ Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests zum Vergleich des
praoperativen und postoperativen Status waren statistisch signifikant fir Schmerzen, bulbare Symptome,
Lebensqualitdt und Funktion, nicht aber fiir den sensomotorischen Status. Die klinische Verbesserung ging
mit einer Verringerung der vorhergesagten biomechanischen neuroaxialen Belastung im kortikospinalen
Trakt, in den Hinterstangen einher.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse stimmen mit denen anderer Studien lberein, wonach die Normalisierung
des clivo-axialen Winkels und die Fusionsstabilisierung mit einer klinischen Verbesserung einhergehen. Die
FEA-Berechnungen stimmen mit der Vorstellung tberein, dass die Verringerung der deformativen Belastung
zu einer klinischen Verbesserung fiihrt. Diese Pilotstudie unterstitzt die weitere Untersuchung der Beziehung
zwischen biomechanischer Belastung und der Funktion des zentralen Nervensystems (ZNS). Schliisselwérter:
Chiari-Malformation, clivo-axialer Winkel, kraniozervikale Verbindung, deformative Belastung, Finite-
Elemente-Analyse, Streckmyelopathie
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EINFUHRUNG

Die ventrale Hirnstammkompression (VBSC) durch basildre
Invagination ist eine bekannte Ursache far
Enzephalomyelopathie bei  Chiari-Malformation!®-6]  und
Platybasie.’?) Die meisten dieser Patienten erhielten
traditionell eine subokzipitalen Dekompression und eine
expansive Duraplastik, aber bei bis zur Halfte der Patienten
blieb eine Besserung aus oder es kam trotz Dekompression zu
einer verzogerten Ruckbildung der Symptome.[251011] |m
letzteren Fall verschlimmert die posteriore Dekompression
haufig die zervikomedulldre Angulation.?! Die Bedeutung
dieser Abwinkelung des Hirnstamms, auch ,medulldres
Knicken” genannt, wurde schon oft erwdhnt.[46.11-17] Sawin et
al. verweisen auf den ,Drehpunkt-Effekt bei der Basilaris-
Invagination, durch den Zug auf den kaudalen Hirnstamm und
das rostrale zervikale Riickenmark ausgeibt wird, was zu einer
ausgepragten bulbaren Dysfunktion und Myelopathie fihrt”.[6]
Kubota wies nach, dass ein clivo-axialer Winkel von weniger als
130° mit einer verzogerten oder ausbleibenden Genesung nach
der Dekompression des Foramen magnum verbunden ist.[18]
Zahlreiche Patientenserien berichten Uber eine
zervikomedulldre Kyphose oder eine ventrale Abflachung bei
einem kyphotischen klioaxialen ~Winkel oder einem
retroflexiven Odontoidfortsatz.[256.16] Kraniozervikale Kyphose
und Basilarinvagination fiihren zu abnormalen deformativen
Belastungen im Hirnstamm und Rickenmark(9-23], die zu
neurobiologischen Verdnderungen fiihren, von denen man
annimmt, dass sie der Pathophysiologie vieler der
beobachteten neurologischen Verdnderungen bei dieser
Patientengruppe zugrunde liegen.[12-15,22:32]

In einem neuartigen Ansatz wendeten die Autoren ein Finite-
Elemente-Analyse  (FEA)-Forschungsinstrument an, um
Schatzungen der pra- und postoperativen mechanischen
Belastung im Hirnstamm und Riickenmark bei 5 Kindern mit
kraniozervikaler Kyphose aufgrund einer kyphotischen
klioaxialen Angulation im Zusammenhang mit einer Chiari-
Malformation oder Basilaris-Invagination zu berechnen. Die
Messwerte wurden mit klinischen Messwerten verglichen.

Die Finite-Elemente-Analyse ist eine mathematische Methode,
bei der eine kontinuierliche Struktur in diskrete finite
Bausteinelemente zerlegt wird. Mit dieser Methode kdnnen
partielle Differentialgleichungen durch ein lineares System
gewohnlicher Differentialgleichungen approximiert werden,
die dann mit numerischen Methoden und den entsprechenden
Randbedingungen geldst werden kdnnen. In diesem speziellen
Fall betreffen die Gleichungen mechanische Dehnungen,
Belastungen auBerhalb der Ebene und Materialeigenschaften
wie das Elastizitdtsmodul nach Young oder die Poissonzahl.

Es wurde ein Modell des Hirnstamms und des Rlckenmarks
entwickelt, das patientenspezifische anatomische Daten wie
die Verformung tber C2, die Verlangerung des Hirnstamms und
des Rickenmarks bei Beugung und zahlreiche andere
Merkmale wie die Kompression des Riickenmarks durch einen
Bandscheibenvorfall oder einen Sporn bertcksichtigt, um fir
jeden  Patienten  spezifische  Finite-Elemente-Modelle
parametrisch zu erstellen. Die aus diesen Modellen
abgeleiteten Berechnungen bei Beugung und Streckung fiihren
zu Schatzungen der Spannungen, die im Hirnstamm und im
Rickenmark bei Neutralstellung, Beugung und Streckung
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auftreten. Die geschatzten Spannungen spiegeln die
dynamische Verdnderung der auf das Nervengewebe
ausgelibten Spannung wider. Die Bedeutung biomechanischer
Spannungen wurde kirzlich in der neurobiologischen,
klinischen, experimentellen und biomechanischen Literatur
nachgewiesen.

Die postoperativen FEA-Schatzungen der deformativen
Belastung wurden verwendet, um die Hypothese zu testen,
dass die Verringerung abnormaler Spannungen die
neurologischen Defizite verbessert. Die 5 hier untersuchten
Patienten wurden einer offenen Reposition (Normalisierung
des Clivo-Axial-Winkels) und einer posterioren Translation
unterzogen, um die kraniospinale Beziehung zu normalisieren.
Auf diese Reposition folgte eine okzipitozervikale Fusion und
Stabilisierung.[t716]  Die Korrelation der berechneten
mechanischen Belastungen mit den klinischen Ergebnisindizes
deutete auf einen direkten Zusammenhang zwischen der
Verringerung der deformativen Belastung und der klinischen
Verbesserung hin.

MATERIALIEN UND METHODEN

Von 2003 bis 2007 wurden 5 Kinder mit einer
Enzephalomyelopathie aufgrund einer medulldren Knickung,
einer basildren Invagination oder einer Chiari-Malformation
von einem padiatrischen Neurologen untersucht und zur
neurochirurgischen Untersuchung (iberwiesen. Die Studie
wurde vom IRB fiir die neurologische Beurteilung, die
Bewertung der Lebensqualitat (SF-36), die
Beeintrachtigungsskala der American Spinal Injury Association
(ASIA), die Schmerzen (Visuelle Analogskala [VAS], Oswestry
Neck Disability Index), die Funktion (Karnofsky-Index) und die
Bewertung der bulbdren Symptome (Brainstem Disability Index
- 20 Fragen zu bulbdren Symptomen, Tabelle 1) sowie die
computergestiitzte Hirnstamm- und Riickenmarksbelastungs-
analyse (SCOSIA©, Computational Biodynamics, LLC, Va Beach,
VA) genehmigt. Alle Daten, mit Ausnahme der ASIA-Skala,
wurden von der Forschungsassistentin in Abwesenheit des
Chirurgen unabhédngig erhoben. Die OP Indikation und die
klinischen Entscheidungsoptionen waren nicht Bestandteil des
IRB-Genehmigungsverfahrens.

Griinde fiir die Operation

Bei der Entscheidung, ob die Probanden fiir einen chirurgischen
Eingriff in Frage kommen, wurden die folgenden chirurgischen
Kriterien zugrunde gelegt: Erstens: Anzeichen einer zervikalen
Myelopathie (sensomotorische Befunde, Hyperreflexie);
zweitens:  Bulbarsymptome (Dysfunktion der unteren
Hirnnerven, Atemstorungen, Seh- oder Gleichgewichts-
sveranderungen,  auditiv-vestibuldre = Symptome,  Dys-
autonomie), die in Tabelle 1 aufgefiihrt sind; drittens: starke
Kopf- und/oder Nackenschmerzen, die durch die Verwendung
einer Halsorthese gebessert wurden; und viertens der
rontgenologische Befund einer Hirnstammdeformation
aufgrund  einer  Chiari-Malformation, einer  Basilaris-
Invagination und/oder einer ventralen Hirnstamm-
kompression, wie sie anhand des Grabb-Oakes-Kriteriums!2l
und des Vorliegens einer abnormen clivo-axialen Winkels
(<135°) nach den Kriterien von Van Gilder und Menezes/[417]
von Goell:33] von Kim, Rekate, Klopfenstein und Sonntag, ¢!
und von
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Tabelle 1: ,,Brainstem Disability Index”

Die folgenden 20 Symptome konnen auf eine Pathologie auf der
Ebene des Hirnstamms zuriickzufiihren sein. Bitte geben Sie mit
ja oder nein an, ob lhr Kind eines der folgenden Symptome
immer wieder oder chronisch hat.

Doppeltsehen

Gedachtnisstorung

Schwindel

Schwindelgefuhl

Tinnitus

Sprachschwierigkeiten
Schluckbeschwerden

Schlafapnoe

Schnarchen oder haufiges Aufwachen
Verschlucken von Nahrung

Bei kaltem Wetter werden die Hande blau
Taubheitsgefiihl in Armen und Schultern
Taubheitsgefiihl in Riicken und Beinen
Sehr schnelle Ermidung

Unsicherer Gang

Sie sind ungeschickter als frither
Haufigeres Urinieren (alle 1-2 Stunden)
Reizdarmerkrankung oder gastro6sophageale Refluxkrankheit
Schwéachere Arme oder Hande, als Sie erwarten wiirden
Schwache in den Beinen

5% flir jede positive Antwort, 0%-100%

Kubota bestimmt wird.[8] Grabb et al. fanden heraus, dass die
Messung von Basion - posterior C2 nutzlich ist, um zu
bestimmen, welche Patienten mit Chiari-Malformation sich
einer Reduktion der ventralen Hirnstammdeformitét, Fusion
und Stabilisierung unterziehen sollten. Wir verwendeten die B-
pC2-Messung als Hinweis auf eine ventrale
Deformationsbelastung unabhdngig vom Vorliegen einer
Chiari-Malformation.

Jeder der 5 untersuchten Patienten wurde vor der Operation
fir mindestens 2 Wochen in eine Halsorthese gelegt, um
festzustellen, ob die Ruhigstellung das klinische Bild verbessert;
alle zeigten eine signifikante Verbesserung der klinischen
Symptome, wahrend sie die Orthese trugen. Die Reaktion auf
die Halsorthese war ein subjektiver Indikator dafiir, dass die
Ruhigstellung in einer neutralen oder leicht gestreckten
Position die Kopf- und/oder Nackenschmerzen linderte.

Chirurgischer Eingriff

Jeder Patient wurde in Bauchlage in einer Mayfield-
Kopfhalterung  gelagert, wobei die zervikothorakale
Verbindung gestreckt und die kraniozervikale Verbindung
leicht gebeugt wurde, um sowohl die subperiostale Freilegung
des Subokziput und der oberen zwei oder drei Wirbel als auch
die Platzierung der Subokzipitalplatte zu erleichtern.
Sensorische und motorisch evozierte Potenziale wurden
wdhrend der gesamten Operation {berwacht. Eine
subokzipitale Kraniektomie wurde in dem Male durchgefiihrt,
wie es fir die Dekompression der Chiari-Malformationen
erforderlich war, wobei jedoch darauf geachtet wurde, dass die
Knochenoberflache fiir die anschlieBende Fusion verfligbar
blieb. Eine subokzipitale Platte (Altius™, Biomet, Parsippany,
NJ)
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wurde an das Hinterhaupt angepasst und mit Schraubenldangen
am Schadel befestigt, die der im prdoperativen CT-Scan
ermittelten Knochendicke entsprachen. An der Mittellinie
(dem ,Kiel”) betrug die Schadeldicke etwa 10 mm. Seitlich ist
der Mantel diinner und bietet normalerweise Platz fir eine 6-
mm-Schraube.

Der Chirurg zog okzipito-gangliale Neurektomien in Betracht,
fUhrte sie aber nicht durchl!, da es keine Fille von schwerer
basildrer Invagination gab.

Die offene intraoperative Reposition der Deformitdt des
kraniozervikalen Ubergangs wurde unter Fluoroskopie,
Uberwachung des evozierten Potenzials und direkter visueller
Inspektion sowie in der von Kim, Rekate und Sonntag!¢! und
von Goel beschriebenen Weise durchgefiihrt.[l Die Traktion
wurde so weit wie notig eingesetzt, um eine Reduktion der
basildren Invagination zu erreichen. Um dies zu erreichen,
ergriff der Chirurg den Mayfield-Kopfhalter am Kopfende des
Tisches, um ein dreiteiliges Manover durchzufiihren: Erstens
wurde der Schadel mit einer Zugkraft von ca. 15 |b belastet;
zweitens wurde eine hintere Translationskraft ausgeibt, um
das Basion mehr in eine Linie mit dem Odontoid zu bringen;
drittens wurde der Schidel am kraniozervikalen Ubergang
verlangert, um den clivo-axialen Winkel zu verkleinern,
wodurch der Clivus wieder in ein normales Verhéltnis zum
Odontoidprozess gebracht und die medulldre Kyphose
beseitigt wurde.34 Schwere Basilarinvaginationen kénnen eine
prdoperative Traktionsreduktion(!”] oder eine starkere
intraoperative Traktion erfordern.[t33] Nach Normalisierung
der klivo-vertebralen Beziehung wurde der Mayfield-
Kopfhalter wieder angezogen. Mit Hilfe der Fluoroskopie
wurde eine VergrofRerung (Normalisierung) des klioaxialen
Winkels (CAA) von 20° bestatigt. Im Idealfall sollte ein CAA von
lber 160° erreicht werden. In den meisten Féllen wurde die
Repositionstechnik wiederholt, um die Normalisierung des klio-
axialen Winkels zu maximieren. Die Technik der wiederholten
Reposition zur weiteren Verbesserung des Clivo-Axial-Winkels
macht sich die viskoelastischen Eigenschaften der
Bandstrukturen zunutze, die den Ubergang zwischen Schidel
und Wirbelsdule und die obere Halswirbelsdule stabilisieren.
Die kraniospinale Stabilisierung erfolgte mit Schrauben, die in
der C1-Seitenmasse und in den C2-Pedikeln platziert wurden.
Die Technik zur Platzierung der Schrauben in der C1-
Seitenmasse wurde von Goel beschrieben.[13536] Der Chirurg
muss vorsichtig vorgehen, da das Foramen der Arteria
vertebralis in 30 % der Falle medial liegt und moglicherweise in
die Standardtrajektorie der Cl-Seitenkanalschraube fallt. In
diesen Fallen kann eine einzelne Schraube gesetzt werden.
Wourde eine zusatzliche Verschraubung fiir notwendig erachtet,
wurden die lateralen C3-Massen als Fixationspunkte
hinzugefligt. Bei Patienten mit Ehlers-Danlos-Syndrom, die eine
signifikante Gelenklaxitdt aufweisen, sollten Schrauben der
lateralen Masse C3 in das Konstrukt aufgenommen werden. Die
Knochenoberflaichen wurden dekortikalisiert; es wurden
Segmente von zwei Rippen entnommen,[!11 an das
Subokzipitalbein und die oberen Halswirbel angeformt und mit
demineralisierter Knochenmatrix augmentiert. Beide Wunden
wurden dann Uber Drainagen verschlossen. Die Patienten
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wurden 6 Wochen lang mit einer Halsorthese (Miami J™ oder
gleichwertig) mobilisiert.

Finite-Elemente-Analyse

Ein FEA-Programm (PRIMEGen) wurde fiir die Modellierung des
Hirnstamms und des zervikalen und oberen thorakalen
Rlckenmarks unter dynamischer Belastung und
Beanspruchung angepasst. Die sich daraus ergebende
Technologie der Spinal Cord Stress Injury Analysis (SCOSIA©)
berechnet die wahrscheinliche GroBe und den Ort der
Belastung innerhalb des Hirnstamms und des oberen
Rickenmarks. Die Von-Mises-Spannung ist das Aggregat aus
Dehnung und Belastung auferhalb der Ebene, z. B. durch
Kompression des Odontoids.

Computergesteuerte, auf Spannungsanalysen basierende
Finite-Elemente-Formulierungen bieten eine einzigartige
Perspektive auf das biomechanische Verhalten der
menschlichen Halswirbelsdule unter normalen, degenerativen
und iatrogen-chirurgisch veranderten Bedingungen. Aufgrund
der Reproduzierbarkeit und Wiederholbarkeit von Finite-
Elemente-Modellen  kdénnen  detaillierte  parametrische
Analysen in Bezug auf die geometrischen Bedingungen und die
Anderungen der Materialeigenschaften durchgefiihrt und die
biomechanischen Reaktionen mithilfe der FEA bewertet
werden. Die FEA wird routinemaRig zur Untersuchung der
Wirbelsdulenmechanik eingesetzt.37-47] In jlingerer Zeit wurde
die FEA auch bei Wirbelsdulenerkrankungenl4sl und
Ruckenmarkspathologien eingesetzt.[20,21,49]

Aufgrund der verschiebungsbasierten Formulierung von finiten
Strukturelementen sind Knotenverschiebungen primare
Ausgangsvariablen und Knotenspannungen sind berechnete
Variablen unter Verwendung von Knotenverschiebungen. Mit
anderen Worten: Die Spannungen werden auf der Grundlage
der Verformung oder Dehnung bestimmter Knoten mit
bestimmten kartesischen Koordinaten innerhalb des Systems
vorhergesagt.

Abbildung 1: Erzeugung eines Finite-Elemente-Netzes
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Das SCOSIA-System verwendet ein vereinfachtes Modell des
Hirnstamms und des Rickenmarks, wobei Isotropie fir die
Bahnen der grauen Substanz und fiir die Bahnen der weilRen
Substanz, konstante Materialeigenschaften unabhangig von
der Spannung, Randbedingungen am Pons und im mittleren
Thorax sowie das Elastizitatsmodul fur die graue und weiRe
Substanz von Rindern nach Ichihara et al. angenommen
werden. Aufrechte MRTs und Oberflachenspulen wéren
wiinschenswert gewesen, standen aber in dieser Studie nicht
zur Verfligung; stattdessen wurde die MRT der Halswirbelsdule
in neutraler Position verwendet, um die Belastung ,,auRerhalb
der Ebene” zu bestimmen, wie sie durch Deformitat,
retroflexives Odontoid, Bandscheiben und Sporne entsteht.
Dynamische Flexions-/Extensions-Réntgenaufnahmen wurden
in aufrechter Position durchgeflihrt, um die Belastung aufgrund
von Langendnderungen zu modellieren und um die
,Zentroide”, die x-, y- und z-Koordinaten des Zentrums jeder
Ebene des Riuckenmarks, zu ermitteln, die in den
Modellierungsprozess einflieBen. Abbildung 1 zeigt das
Programm wahrend der Erstellung des Netzes.

Die Grabb-Oakes-Messung wurde verwendet, um den Grad der
fokalen Kompression aufgrund von VBSC zu bestimmen.[2l Im
MRT wurde eine Linie vom Basion zur Spitze des hinteren
inferioren C2-Wirbels gezogen. Von der B-pC2-Linie wurde eine
Senkrechte zur Dura gezogen [Abbildung 2]. Ein Mal§ (A) von
mehr als 9 mm spiegelt ein gewisses MalR an VBSC wider, so
dass unsere Randbedingungen erfillt sind:

VBSC=A-9,inmm

Die aufgenommenen Bilder wurden Uber DICOM an die
spezielle  Verarbeitungsstation Ubertragen; fir jede
anatomische Ebene wurden die anatomischen Koordinaten
manuell angegeben, um das Modell der Wirbelsdule
zusammenzustellen. Nach der Erstellung des Modells wurden
die Randbedingungen festgelegt, indem das Modell auf der
Hohe von T6 fixiert und in die

Abbildung 2: Grabb-Oakes-Messung: der senkrechte Abstand
(*) von der BpC2-Linie (Basion zum hinteren inferioren C2-
Korper) zur Dura. Ein Wert von mehr als oder gleich 9 mm
weist auf eine ventrale Hirnstammkompression hin.
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gebeugte Position verschoben wurde, die das Riickenmark des
Patienten einnahm, wie durch die Flexionsrontgenaufnahmen
ermittelt wurde. Die Analyse ergab die gesamte Von-Mises-
Spannung fiir jedes Voxel innerhalb des Modells: o = 3J2, wobei
J2 die zweite deviatorische Spannungsinvariante ist. Eine
detailliertere Beschreibung, wie die Finite-Elemente-Methode
die Von-Mises-Spannungen berechnet, findet sich in der Arbeit
von Huebner et al. [51]. Fiir die Zwecke dieser Studie wurde nur
die maximale Von-Mises-Spannung (Aggregat aus Dehnung
und Belastung aulerhalb der Ebene) fiir jede Komponente
ausgewahlt. Die Spannungen, die die motorischen Fahigkeiten
reprasentieren, wurden aus den berechneten Spannungen
innerhalb des kortikospinalen Trakts, die Empfindung aus den
dorsalen Sdulen und die Atmungsfunktion aus dem Nucleus
solitarius und dem dorsalen motorischen Kern entnommen.

Bildgebung

Flr die MRT wurden Standardparameter fiir die Diagnose einer
basildren Invagination festgelegt. (521 Bei zwei Patienten lag
eine Chiari-Malformation vor, bei 1 eine Basilaris-Invagination,
bei 1 eine Retroflexion des Odontoids und bei 1 eine
funktionelle Schadelverlagerung.[31 Bei allen 5 Patienten
wurde eine ventrale Hirnstammkompression nach den Grabb-
Oakes-Kriterien, ein abnormaler Clivo-Axial-Winkel und ein
Knick in der Medulla festgestellt. Zu den
Wirbelsdaulenanomalien gehorten eine Assimilation des Atlas,
eine  atlanto-axiale  Subluxation, eine  Klippel-Feil-
Malformation, Skoliose und Kyphose.

Index der bulbdaren Symptome

Bulbarsymptome, die zuvor beschrieben wurden(245l, wurden
als weiteres MaR fiir die Bulbarpathologie indexiert [Tabelle 1].
Die Autoren nahmen eine numerische Darstellung der bulbaren
Symptome auf (20 Symptome, jeweils 5 % fir eine
Gesamtpunktzahl von 100 %; 0 % fiir keine bulbare Pathologie;
100 % fur 20 bulbdre Symptome). Das Symptom der
verminderten Gedachtnisleistung wurde als bulbédres Symptom
aufgenommen, weil viele der Patienten lber das Auftreten von
Geddachtnisproblemen  zusammen mit den anderen
Symptomen berichteten und weil es in der Literatur Belege
dafiir gibt, dass das Gedachtnis durch Verdnderungen des
retikularen aktivierenden Systems des Hirnstammes,[5455]
Schlafstérungen,58]  veranderte visuelle Verfolgung oder
Modulation des Gehors,[57581 und chronische Schmerzen
beeintrachtigt wird.[5°!

Tabelle 2: Chirurgische Serie
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Statistische Auswertung

Die Analysen wurden praoperativ und bei der letzten
Nachuntersuchung postoperativ durchgefiihrt. Aufgrund der
geringen StichprobengroBe wurden sowohl parametrische
(gepaarte t-Tests) als auch nichtparametrische (Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Tests) statistische Tests fir die SF-36-Scores
der physischen Komponente (PCS) und der mentalen
Komponente (MCS), die VAS-Schmerzscores, die summierten
ASIA-Scores, den Karnofsky-Index, den Bulbar-Symptom-Index
und die von SCOSIA abgeleiteten Druckwerte verwendet. Mit
Hilfe des Pearson-Korrelationskoeffizienten (rp) wurde
ermittelt, inwieweit die von SCOSIA abgeleiteten Druckwerte
pra- und postoperativ. mit den VAS, den Hirnstamm-
Behinderungsindizes, den Karnofsky-Werten und den SF-36-
Scores korreliert waren. Die statistische Signifikanz wurde auf
P = .05 festgelegt.

ERGEBNISSE

Zwei mannliche und drei weibliche Patienten im Alter von 8 bis
17 Jahren wurden zwischen 24 und 64 Monaten
nachbeobachtet (mittlere Nachbeobachtungszeit 36 Monate).
Die vorgestellten Diagnosen, radiologischen Befunde, das
klinische Gesamtergebnis und Komplikationen sind in Tabelle 2
aufgefihrt. Zu den Komorbiditaten gehorten
Verhaltensstérungen (4/5), Atemstorungen, einschlieRlich
Schlafapnoe (3/5), GERDS (2/5), Skoliose (1/5) und
ZungenstoRen (1/5). Alle 5 Kinder hatten eine Markknickung
aufgrund eines abnormalen Clivo-Axial-Winkels (mittlerer
Clivo-Axial-Winkel, 126°).11617.601 Alle 5 Patienten hatten eine
ventrale Hirnstammkompression von 1 bis 3 mm nach dem
Grabb-Oakes-Kriterium.[2l Die damit verbundenen Symptome
und Anzeichen werden zusammen mit den Ergebnisdaten vor
und nach der Operation dargestellt [Tabelle 3]. Die
postoperative Nachbeobachtung betrug 100 %.

Die prda- und postoperativen B-pC2-Messungen wurden
unabhdngig voneinander von einem Neuroradiologen (A.M.)
durchgefiihrt und sind in Tabelle 2 dargestellt. Postoperativ
betrugen die Grabb-Oakes-Messungen (A) weniger als 9 mm,
was eine Reduktion der praoperativen VBSC zeigt.

Symptome

Alle Patienten stellten sich mit folgenden Symptomen vor:
Kopf- oder Nackenschmerzen, Schwache in den oberen oder
unteren Extremitaten, sensorische Veranderungen
(Hypoasthesien oder Parasthesien

Patient Alter Primardiagnosen CAA* pri/ B-pC2** Ergebnis  Komplikationen F/up (mos)
(Jahre)

#1 9 Episodische Atembeschwerden, 115°/152° 10 mm 4+ [0)] 52
Chiari-Malformation

#2 13 Enzephalomyelopathie, Basilaris- 116°/140° 10 mm +++ [0)] 48
Invagination

#3 17 Enzephalomyelopathie, Basilaris- 132°/142° 11 mm +++ [0)] 19
Invagination

#4 13 Myelopathie, Chiari-Fehlbildung, 129°/139° 11 mm ++ [0)] 17
Skoliose

#5 15 Starke Nackenschmerzen, 136°/161° 9mm +++ [0)] 24

Cranial settling

CAA* = Praoperativer und postoperativer clivo-axialer Winkel; B-pC2** = Grabb-Oakes-Messung von VBSC, Basion zu ventral inferior C2
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Tabelle 3: Praoperative und postoperative Ergebnisse: klinische Befunde, Messwerte

Patient Vorhandene Symptome Postoperative SCOSIA Schmerz Hirnstamm- ASIA Karnofsky SF-36
und Anzeichen symptomatische Belastungs-  (x/100) Behinderungs- préop./ priop./ Prdop./
Verbesserung krafte préop./ Index postop. postop. Postop.
(N/cm?) postop. priop./
préaop./ postop.
postop.
#1 - h/o Atemstillstand, - Auflésung von 70/26 70/0 80%/0 M-90/M-100  50%/100% Phys:
Asthma, Schlafapnoe, Nackenschmerzenund  70/6 P-112/P-112 31/69.1
HA, Nackenschmerzen, Kopfschmerzen, bzw. 70/33 Lt-112/Lt-112 Mental:
Ubelkeit, Anhydrosis Anomalien 22.9/65.2
- Verminderter - Verbesserung der
Wiirgereflex, Kraft, Koordination
Dysdiadochokinesie, - Keine Veranderung
Babinski der Anhydrose
#2 ZungenstoRen, Aufhebung von 60/13 90/60 55%/5% M-80/M-100  50%/100% Phys:
myoklonische Spasmen, ZungenstoRen, Tics, 60/13 P-84/P-112 43/47.6
Parésthesies, Schwiche, myoklonischen 46/33 Lt-84/P-112 Mental:
Tics, Anisokorie, Spasmen, Kraft und 37.3/46.8
fehlender Wiirgereflex, sensorischen Defiziten
Hemihypodsthesie,
Babinski Schizotypische
Stérung
#3 Hyperaktivitat, - Besserung von 26/6 55/0 55%/0 M-93/M-100  85%/100% Phys:
Schlafapnoe, HA, Hyperaktivitat, 33/6 P-112/P-112 43.5/60.4
Schwiche, normaler Kraft, 60/20 Lt-112/Lt-112 Mental:
Unausgeglichenheit, Koordination, 47.3/57.2
Inkoordination, Gleichgewicht,
Urinfrequenz, Harndrang und
Handschlag Parasthesien durch
Hypodasthesie, Handklappen
Hyperreflexie, Babinski - Verbesserte
Hypopnoe, Reflexe
ADHS
#4 Chronischer Auflésung der 33/13 70/0 55%/0 M-100/M-100  80%/100% Phys:
Kopfschmerz, Erbrechen,  Skoliose, Erbrechen, 40/13 P-75/P-75 37.2/59.5
Dysphagie Verbesserung des 26/26 Lt-75/Lt-75 Mental:
Skoliose, Parasthesie, Gangs und der 30.5/58.5
abnormes Gangbild Dysphagie.
Katarakt-Syndrom Wiederauftreten der
Kopfschmerzen nach 6
Monaten.
Wiederholung der
suboccipalen
Kraniektomie
#5 Erbrechen, Dysphagie, Auflésung von 33/13 35/0 40%/10% M-100/M-100  80%/100% Phys:
Ataxie, freq. Stirze, Kopfschmerzen , 60/13 P-56/P-112 43.7/46
Schwindel, chronische Riickenschmerzen, 40/20 Lt-56/Lt-112 Mental:
Nacken- und Schlafwandeln, 53.5/55.4
Rickenschmerzen, Erbrechen, Dysphagie
Schlafwandeln, und Schwindel.
Hyperaktivitat, Normalisierung von

Parasthesien, UE,
Mudigkeit, Hyper-
Reflexie
Asperger-Syndrom

Gefuhl, Kraft,
Koordination,
Sozialisation
Keine Midigkeit

* Die in N/cm?2 angegebenen pra- und postoperativen Spannungsanalysen stellen die Von-Mises-Spannung dar (das Aggregat aus Spannung und Dehnung in allen

Achsen, das aus Dehnung und Verformung resultiert). Die Von-Mises-Spannungen sind jeweils fiir den kortikospinalen Trakt, die dorsalen Sdulen und den Nucleus
solitarius/dorsalen motorischen Nucleus angegeben. Es wird nur die maximale Spannung fiir jeden Trakt angegeben.

in den oberen und unteren Extremitaten), Ungeschicklichkeit
mit hdufigen Stlrzen, unsicherer Gang, Miudigkeit,
gastrodsophageale Storungen (Reflux oder Reizdarmsyndrom),
Atemstorungen (einschlieflich Atemstillstand [Pkt. # 1] und
andere Atmungsstorungen, die sich als Schlafapnoe,
Schnarchen oder haufiges Aufwachen manifestierten. Die
meisten berichteten Uber vestibuldre, auditive oder visuelle
Stérungen sowie Darm- und/oder Blasenfunktionsstérungen.
Trophische Veranderungen, einschlieflich einer abnormen
Reaktion des Kreislaufs auf Kilte oder GbermaRiges Schwitzen,
traten nur bei einem Patienten auf [Tabelle 3].

Alle Kinder berichteten Uber eine deutliche Besserung der
meisten Symptome innerhalb des ersten postoperativen
Monats. Diese Verbesserung hielt bei allen Patienten Uber die
Dauer der Nachbeobachtung an, mit einer Ausnahme. Bei
Patient # 4 traten 6 Monate postoperativ erneut Kopf-
schmerzen auf, obwohl sie sich deutlich gebessert hatten. Dies
wird unter ,,Komplikationen der Operation” aufgefiihrt. Patient
# 1 berichtete Uber ein voélliges Verschwinden seiner
respiratorischen Ereignisse; die
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anderen Kinder oder ihre Familien berichteten Uber einen
verbesserten Schlaf und ein Verschwinden des Schnarchens,
des haufigen Erwachens und der Albtraume.

Anzeichen

Zu den praoperativen neurologischen Befunden gehdrten
Schwache  (insbesondere  Handschwache),  schlechter
Muskeltonus und schlechte Koérperhaltung, sensorische
Verdnderungen, Hyperreflexie und Dysdiadochokinese. Bei
einem Patienten wurde eine Skoliose festgestellt. Die
sensorischen Verdanderungen (Hypoasthesie bei Nadelstichen)
waren nie schmerzhaft oder unangenehm und wurden haufig
ignoriert oder vom Patienten nicht erkannt. Der Wiirgereflex
war bei allen Probanden vermindert oder fehlte, obwohl er in
der Regel nicht mit Dysphagie einherging [Tabelle 3].

Postoperativ  verbesserten sich  Kraft, Gefiihl und
Kérperhaltung innerhalb eines Monats. Patient # 2 verbesserte
sich von leichter Schwache zu normaler Kraft. Bei Patient # 4
bildete sich die Skoliose innerhalb des ersten Monats zurick.
Vier der 5 Patienten sind in akademischer und sportlicher
Hinsicht leistungsfahiger als vor dem Eingriff. Die Eltern der 4
Patienten mit neurologischen Verhaltensstérungen
berichteten lber erhebliche Verhaltensverbesserungen, aber
die Messung des Verhaltens lag auBerhalb des Rahmens dieser
Studie.

Klinische Messdaten

Die Messwerte wurden von den Probanden und ihren Eltern
durch einen Forschungstechniker (I.M.) erhoben. Der visuelle
Analogschmerz verringerte sich von einem praoperativen
Mittelwert von 64 (auf einer Skala von ,,0 bis 100“) auf einen
postoperativen Mittelwert von 12 (t= 6,15, P=.0002 fir
parametrisch; V= 15, P= .029 fiir nichtparametrisch). Die
Ergebnisse der SF-36-Zusammenfassung der physischen
Komponente (PCS) verbesserten sich nach der Operation
(Mittelwert 40-57). Diese Verbesserungen waren statistisch
signifikant (t=-2,59, P=.030 fiir parametrisch; P=.031 fir nicht
parametrisch) und lagen postoperativ Gber dem normalen
Mittelwert  (Stichprobenmittelwert = 56,5 gegeniiber
normalem Mittelwert = 50 + 10 SD). Die Mental Component
Summary (MCS)-Werte verbesserten sich ebenfalls (Mittelwert
38-57), mit Signifikanz (t= -2,48, P= .033 fiir parametrisch; P=
.031 fir nichtparametrisch). Die summierten ASIA-Werte
stiegen von einem Mittelwert von 268,2 auf einen Mittelwert
von 309,2, wobei dieser Anstieg sowohl bei parametrischen als
auch bei nichtparametrischen Tests keine Signifikanz erreichte
(t= -1,83, P= .071 fur parametrische Tests; P= .050 fir
nichtparametrische Tests). Der Bulbdrsymptom-Index zeigte
signifikant weniger Bulbdrsymptome nach der Operation
(prdoperativer Mittelwert = 57 %, postoperativer Mittelwert =
30 %; t = 6,78, P =.001 fiir parametrische Tests; V =15, P =.029
fir  nichtparametrische Tests). Die Karnofsky-Scores
verbesserten sich signifikant (Mittelwert 69 praoperativ zu 100
postoperativ, t= -3,97, P= .008 flr parametrisch; P= .028 fir
nicht-parametrisch).

Modellierung von Druck

Die von SCOSIA abgeleiteten Druckwerte entsprachen den
klinischen Bedingungen der Patienten [Abbildungen 3a-3d].
Hohe Druckwerte in den motorischen Bahnen des Hirnstamms
und des Rickenmarks signalisierten zum Beispiel Schwéche.
Nach der Operation war der Riickgang der berechneten

http://www.surgicalneurologyint.com/content/I/1/30

Spannungen in den kortikospinalen Bahnen um 68 % kongruent
mit der verbesserten motorischen Leistung, die sich in den
ASIA-Scores zeigte (P= 0,004/0,027). Dasselbe galt fur
sensorische Symptome, bei denen der Druck in den dorsalen
Saulen um durchschnittlich 81 % abnahm (P=0,002/0,028), und
fur Symptome, die sich auf die Atmungsfunktion und die
gastrointestinale Funktion (Reizdarmsyndrom [1BS],
Magenreflux oder GERDS) bezogen, bei denen der Druck im
Nucleus solitarius um 45 % abnahm (P= 0,021/0,05). Die
Auflésung der thorakalen Skoliose bei Proband # 4 ging mit
einem Rickgang der Spannung in der ventralen grauen
Substanz des oberen thorakalen Rickenmarks einher (von 60
N/cm? auf 5 N/cm?).

Bei jeder klinischen Metrik korrelierten hohere praoperative
Druckwerte mit einer groReren Behinderung (r= 0,36 bis 0,72),
niedrigeren Karnofsky-Werten (r= -0,43 bis -0,98) und
niedrigeren korperlichen Komponenten-Summenscores
(r= -0,34 bis -0,60). Die Korrelationen zwischen den
Druckwerten und den Summenscores der psychischen
Komponente waren unterschiedlicher (r= 0,21 bis -0,69). Die
geringe StichprobengréoRe (n= 5) fiir diese patienten-
Ubergreifenden Vergleiche bedeutete, dass die meisten dieser
Korrelationen sich der statistischen Signifikanz anndherten,
diese aber nicht erreichten. Es wurde eine sehr starke
Korrelation  zwischen dem  berechneten Druck im
kortikospinalen Trakt und dem Karnofsky-Score beobachtet
(der mit r=-0,98, P=.003 Signifikanz erreichte). Die Analyse der
Veranderungen innerhalb eines Patienten in den SCOSIA-
Schatzungen der neuroaxialen Belastung und der
Patientenzustandsmetriken ergab &dhnliche Ergebnisse. Bei
Patienten, bei denen die von SCOSIA abgeleiteten Druckwerte
starker abnahmen, kam es zu einer proportionalen Abnahme
der Behinderung (r= 0,36 bis 0,52), einer Zunahme der
Karnofsky-Werte (r= -0,08 bis -0,99) und einer Zunahme der
PCS- (r=-0,22 bis -0,35) und MCS-Scores (r=-0,10 bis r=-0,37).
Die Beziehung zwischen den Veradnderungen der
kortikospinalen Belastung und den Veranderungen der
Karnofsky-Werte war stark (r=-0,99, P=.001).

Chirurgische Komplikationen

Es traten keine neurologischen Defizite infolge der Operation
auf, und es gab keine Wundprobleme. Bei Proband # 4 (mit
einer Vorgeschichte von Kraniosynostose und
Katzenaugensyndrom) wurde eine begrenzte subokzipitale
Kraniektomie wegen einer Chiari-Malformation durchgefiihrt.
Sechs Monate spater traten die Kopfschmerzen erneut auf und
es wurde vermutet, dass es sich um eine Okzipitalneuralgie
handelte. Die Familie des Patienten lehnte eine diagnostische
Blockade des Nervus occipitalis ab. Der Chirurg (F.C.H.) schickte
das Kind zur Untersuchung auf Kraniosynostose und spater zur
Uberwachung des ICP, der normal war (<10 cm H20). Achtzehn
Monate nach der Operation beantragten die Eltern eine
VergroBerung der suboccipitalen Kraniektomie; nach 3 Jahren
scheinen die Kopfschmerzen verschwunden zu sein.

Fusion/Stabilisierung

Kein  Patient bendtigte eine  Bluttransfusion.  Die
durchschnittliche Dauer der Operation betrug 3,5 Stunden. Alle
Probanden wurden innerhalb von 3 Tagen nach der Operation
entlassen. Die Probanden erhielten harte Halswirbelorthese
(Miami J™-Orthese). CT-Scans nach 3 Monaten zeigten in allen
Fallen eine Knochenfusion
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Abbildung 3a: Die rechnerische Vorhersage der Belastung von
Hirnstamm und Riickenmark vor der Operation zeigte
Bereiche mit hoher Belastung: 45-60 N/cm? in der oberen
Medulla in der Region des dorsalen motorischen Kerns und
des Nucleus solitarius, was moglicherweise zu der leichten
Schlafapnoe und den Unterleibsschmerzen beitrug

Abbildung 3c: Postoperativ zeigt die computergestiitzte
Analyse eine Verringerung der Belastung, die mit der
Auflosung der Befunde des Patienten iibereinstimmt: 33
N/cm2 im Bereich des Nucleus solitarius/des dorsalen
motorischen Kerns der Medulla

[Abbildung 4]. Es gab keine Lockerung der Implantate. Bei
keinem Patienten war eine Revision erforderlich. Obwohl der
Bewegungsumfang der Halswirbelsdule eingeschrankt war,
klagte nur eine Person (# 1, dessen Eltern GbermaRig vorsichtig
waren und darauf bestanden, dass er seinen Hals 6 Monate
lang nicht bewegt) Uber eine eingeschrankte Halsrotation. Die
Gbrigen Patienten berichteten nach 1 Jahr nicht Gber eine
Einschrankung des Bewegungsumfangs.

DISKUSSION

Deformative Belastung des Hirnstamms und des oberen
zervikalen Riickenmarks

Mechanische Kompression am zervikomedulliren Ubergang
tritt auf bei Chiari-1-Malformation,[2.6,10,16,61,62]
Achondroplasiel®3-65] oder als Folge von Basilarinvagination,
Clivahypoplasie,  anteriorer  Indentation des  Pons,
Aufwadrtsverschiebung des Hirnstamms oder anteriorer
Verschiebung des Foramen magnum.[3.6.16.24.66671 Scoville und
Sherman stellten als Erste fest, dass die Abwinkelung des
Hirnstamms bei einer basildren Invagination neurologische
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Abbildung 3b: Die axiale Ansicht durch C2 zeigt eine hohe Belastung
(45-60 N/cm?) in der hinteren und seitlichen Séule, die mit den weit
verbreiteten sensorischen Verdanderungen, der Hyperreflexie und
dem Babinski-Zeichen korreliert. Eine noch hohere Belastung (70
N/cm?) ist in der vorderen grauen Substanz zu sehen, die
moglicherweise dem ZungenstoBen bei der Vorstellung des
Patienten zugrunde liegt.

Abbildung 3d: Die Belastung hat sich auf der C2-Ebene in den
posterolateralen Siulen (13 N/cm?) und in dhnlicher Weise in der
anterioren grauen Substanz (13 N/cm?) verringert, wobei die
Verringerung der Belastung mit der klinischen Verbesserung
korreliert.

Symptome und Behinderungen verursacht.[8! Breig betonte,
dass die kraniospinale Flexion die Belastung des Hirnstamms
erhoht und ihn damit anféllig fur Verletzungen macht.[24 Van
Gilder berichtete, dass ein clivo-axialer Winkel von weniger als
150° mit neurologischen Verdnderungen verbunden war.[17]
Menezes berichtete Uber ein Fortschreiten der Behinderung
bei vielen Patienten nach einer subokzipitalen Dekompression
bei Chiari 1 und fihrte die beobachteten bulbédren Befunde auf
den Drehpunkt-Effekt der medullo-spinalen Verbindung
zurtick, die Uber den Dens gezogen wird.3! Milhorat stellte fest,
dass die Retroflexion des Processus odontoideus bei 96/364
Patienten und die basildre Invagination bei 44/364 Patienten
bei 140 von 364 Patienten zu einer Knickung der Medulla
fuhrte.l5] Grabb, Mapstone und Oakes stellten fest, dass eine
subokzipitale Dekompression die Symptome des Chiari-
Syndroms bei 48 % der padiatrischen und 28 % der jungen
erwachsenen Patienten nicht lindern konnte, und fihrten dies
auf eine Abflachung des ventralen Hirnstamms zuriick.?
Patienten mit einer Grabb-Oakes-Messung von 9 mm oder
mehr galten als Patienten mit
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Abbildung 4: Patient # 1, Status 3 Monate nach
Fusion/Stabilisierung der subokzipitalen Kraniektomie mit
Rippen-Autotransplantat. Der Clivo-Axial-Winkel wurde von
115° auf 152° vergroBert, der Patient nahm 6 Monate nach
der Operation Sport ohne Kontakt wieder auf.

hohem VBSC-Risiko und wurden einer transoralen
Odontoidektomie unterzogen. Kubota et al. fanden heraus,
dass Patienten mit zervikomedulldren Syndromen, bei denen
nach einer subokzipitalen Dekompression keine Besserung
eintrat, einen durchschnittlichen clivo-axialen Winkel von
121,7° aufwiesen, wahrend diejenigen, bei denen eine rasche
Besserung eintrat, einen durchschnittlichen Winkel von 142,8°
hatten.[18] Kim et al., Goel, Botelho und andere haben gezeigt,
dass die Normalisierung des Clivo-Axial-Winkels von
durchschnittlich  127° auf 147° durch intraoperative
Manipulation (Verlangerung des Clivus in Bezug auf das
Odontoid zur Normalisierung des Clivo-Axial-Winkels) eine
wirksame Behandlung der Basilaris-Invagination ist, die
nachweislich zu einer Verbesserung der neurologischen
Funktion  fuhrt716391  und somit eine transorale
Odontoidektomie Uberflissig macht.

Die Patienten in dieser Serie wurden wegen behindernder
neurologischer ~ Symptome  (iberwiesen, zu  denen
Kopfschmerzen, Bulbarbefunde und Myelopathie gehorten.
Alle Patienten wiesen eine Anomalie des clivo-axialen Winkels
auf. Die Autoren betrachten den CAA als Surrogatmal fir die
deformative Belastung des Hirnstamms und des oberen
Rickenmarks. Die neuroaxiale Belastung wird durch die Flexion
des kraniozervikalen Ubergangs akzentuiert [Abbildungen 5a-
5d]. Am kraniozervikalen Ubergang tritt eine Flexion/Extension
von etwa 22° auf.l’0 Bei der Flexion am kraniozervikalen
Ubergang kommt es zu einer Verlidngerung des Hirnstamms
und des oberen Riickenmarks (16), die im Zusammenhang mit
einem abnormal spitzen CAA oder einem retroflexen Odontoid
pathologische Belastungen erreichen konnen.’1 Durch die
zusatzliche Belastung ,auferhalb der Ebene” wird die gesamte
Von-Mises-Spannung stark erhéht. Im Gegensatz zur In-Line-
Belastung, die durch die Dehnung des Riickenmarks bei der
Beugung auftritt, ist die ,Out-of-Plane“-Belastung jede
deformative Belastung, die horizontal auf die Neuraxis
einwirkt, z. B. durch Eindriicken aufgrund einer Deformitat,
Stenose oder Bandscheibe oder durch horizontale Belastung
durch die Ligamenta dentata senkrecht zur Achse der Neuraxis.
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Die Kompression von den Seiten eines viskoelastischen
Zylinders, wie z. B. der Medulla/des oberen Riickenmarks, fiihrt
zu einer erhohten Langsspannung innerhalb der Neuraxis und
senkrecht zur Ebene der Kompression.[13] Somit fihrt eine
ventrale Kompressionskraft, wie das retroflexe Odontoid,®! die
»hicht-traditionelle” Basilarinvagination,[16] die Platybasiel7:33]
und die ,funktionelle Schadelansiedlung” bei erblicher
Bindegewebserkrankung,l53! zu einer erhohten intraaxialen
Spannung. Breigs Kadavermodelle zeigten Fissuren auf der der
Kompression gegeniiberliegenden Seite.[24]

Die am kraniozervikalen Ubergang erzeugte deformative
Gesamtbelastung kann ein AusmaR erreichen, bei dem die
Nervenfunktion abgeschwacht wird; in der Tat wird das Axon
bei einer Belastung von € = 0,2 nicht mehr leitfahig und
entwickelt pathologische Veranderungen.[72.73]

Eine abnorme CAA wird in der Literatur als Folge einer
Basilarinvagination  beschrieben - im Rahmen einer
angeborenen Fehlentwicklung des Chondrocraniums, von
erworbenen Ursachen der Knochenerweichung beim Paget-
Syndrom, spondyloepiphyseale Dysplasie, Akroosteolyse,
Hurler-Syndrom, Osteomalazie, Ricket-Krankheit, Achondro-
malazie, renale Osteodystrophie, Hyperparathyreoidismus und
bei degenerativen  Erkrankungen wie rheumatoider
Arthritis.[46741 Es wurden auch subtilere Formen der basildren
Invagination beschrieben, bei denen der Hirnstamm deformiert
wird.[21653] Goel vermutet, dass einige der anatomischen
Befunde bei der basildren Invagination, wie z. B. die physische
Verdnderung der Halsform und -lange sowie der Verlust des
funktionellen Bewegungsumfangs, als Schutzreaktion des
Kérpers erworben werden, ,,um die Dehnung des Riickenmarks
liber den eindringenden Odontoidfortsatz zu minimieren.“[73]

Aufbauend auf friiheren Arbeiten Uber die Bedeutung von
Verformungsspannungen im Hirnstamm und Riickenmark(4:812-
14,17,18,20,22,26,66,76-81]  haben wir versucht, dynamische
neuroaxiale Spannungen mit Hilfe von FEA und Bildern im
Flexions-, Neutral- und Extensionsmodus zu berechnen. FEA
wurde im Riickenmark eingesetzt, um zu zeigen, dass Dehnung
und Belastung wichtige Determinanten der Pathologie bei
spondylotischer Myelopathie der Halswirbelsdulel29! und
idiopathischer anteriorer Motoneuronenerkrankung im
Halsmark sind.[2!] Soweit wir wissen, ist dies die erste Studie,
die eine mathematische Modellierung des Hirnstamms
vornimmt und die Spannungen vor und nach der Operation
berechnet. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Von-
Mises-Spannung mit der neurologischen Dysfunktion
korreliert. Eine Verringerung der gesamten deformativen
Spannungen (Von-Mises-Spannungen) durch die
beschriebenen chirurgischen Techniken, bei denen die CAA
normalisiert wird,[%27.16] fiihrte zu einer Verbesserung der
neurologischen Funktion und der Schmerzen.

Pathophysiologie

Die  klinische  Verbesserung nach ,Entlastung der
Hirnstammangulation” wird auf die Verbesserung der
Blutversorgung und der Liquordynamik zurtickgefiihrt.l3] Die
Autoren argumentieren, dass die klinische Verbesserung in
erster Linie auf die Verringerung des deformativen Druckes
zurlickzufihren ist, und untermauern diese Hypothese mit der
wachsenden Zahl neurobiologischer Erkenntnisse.
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Abbildung 5a: Normaler kraniozervikaler Ubergang in
neutraler Position. Der clivo-axiale Winkel variiert zwischen
150° und 165°, die neuroaxiale Belastung ist in der
Neutralstellung minimal.

Abbildung 5c: Pathologischer kraniozervikaler Ubergang mit
einem abnormalen clivo-axialen Winkel in der
Neutralstellung. Infolge einer medulliren Kyphose aufgrund
einer Retroflexion des Odontoids, einer Basilarinvagination
oder anderer Formen einer ventralen Hirnstammkompression
oder -deformitdt betragt die Ruhespannung € =0,1

Das Konzept, dass sich das Rickenmark bei der Beugung des
Halses dehnt und dass die medullospinale Kyphose zu einer
schadlichen axialen Belastung fihrt, ist allgemein bekannt.
[62,66,80,81] Sawin betonte die Bedeutung des ,,Drehpunkt-Effekts
des Hirnstamms Uber dem Clivus-Atlas-Odontoid-Komplex*“,
der den unteren Hirnstamm und das rostrale Riickenmark in
Traktion bringt.[®] Milhorat und Doherty fanden dasselbe bei
der Retroflexion des Odontoidfortsatzes in ihrer Chiari-
Serie.[>82] Nohria und Oakes stellten einen Zusammenhang
zwischen einem abnormalen clivo-axialen Winkel und
Platybasie fest.l67] Die Kompression der Neuraxis verursacht
eine Belastung der Riickenmarksaxone auRerhalb der Ebene.[83]
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Abbildung 5b: Normaler kraniozervikaler Ubergang in Flexion.
Die Neuraxis dehnt sich bei Flexion des kraniozervikalen
Ubergangs um etwa 10 % ihrer Gesamtlinge, wodurch eine
Dehnung von € = 0,1 entsteht.

Abbildung 5d: Pathologischer kraniozervikaler Ubergang mit
einem abnormalen clivo-axialen Winkel in Flexion. Bei voller
Beugung des kraniozervikalen Ubergangs zeigt die
mathematische Analyse, dass die Zunahme des
Tangentenbogens eine deformierende Dehnung erzeugt, die
sich € = 0,2 ndhert. In vivo- und in vitro-Modelle zeigen einen
Funktionsverlust bei Dehnungen von 0,2

,Axonverstimmelungen” sind das histologische Substrat von
Dehnungsverletzungen bei Basilar-Invaginationl12.13,84-861 ynd
bei Sduglingen mit ,,Shaken-Baby-Syndrom*“.[13.76]

Die Bedeutung von deformativem Druck bei Myelopathie und
Enzephalopathie wird in klinischen Berichten,!13.27.66,87-89]
experimentellen Studienl?7.8085869091]1 ynd in der bio-
mechanischenl’177.781  und mathematischen Literatur be-
statigt.[20921 Der Grad der Verletzung scheint mit der
Spitzendehnung des Gewebes und der Belastungs--
geschwindigkeit zusammenzuhdngen. Das Rlckenmark ist
zunachst dehnbar, wird aber zunehmend steifer, wenn die
Fasern einer Zugbelastung ausgesetzt werden.[1993] Axonale
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Verletzungen stehen in direktem Zusammenhang mit dem
AusmalR und der Geschwindigkeit der Dehnungszunahmel®4,
aber selbst eine leichte Dehnung kann zu einer
fortschreitenden Verdanderung der Neurofilamente und einer
verzogerten Axotomie flihren.[5] Die Dehnung wirkt auf die
Mechanorezeptoren der Na+-Kanale, um den Na+-Einstrom zu
erhohen, was zZu einer Umkehrung der
Kationenaustauschpumpen und einer Depolarisierung der
spannungsabhdngigen Ca++-Kandle fiihrt, was einen
pathologischen Ca++-Einstrom zur Folge hat.[°>%] Die Dehnung
des Axolemmas kann zu verschiedenen Schadigungsstufen
fuihren: verringerte Amplitude und erhohte Latenz,
Leitungsblock  aufgrund  von Myelinschdden  oder
Membranschadigung mit irreversiblen Veranderungen.[®¥ Das
vorherrschende Substrat fiir dehnungsinduzierte Verletzungen
scheint jedoch das Axon zu sein. Elektronenmikroskopische
Aufnahmen zeigen Verklumpungen, den Verlust von
Mikrotubuli  und Neurofilamenten, den Verlust des
Axontransports und Ansammlungen von axoplasmatischem
Material, das als ,Retraktionsball” bezeichnet wird.[12,13,93,97-100]
Dieses Muster der Axonschadigung im Rickenmark und
Hirnstamm steht analog zur diffusen axonalen Schadigung
(DAI) im Gehirn. [85,86] Subletal geschadigte Neuronen
erfahren auch eine Hochregulierung von N-Methyl-D-Aspartat-
Rezeptoren, was zu einer erhohten Anfalligkeit fir
nachfolgende Belastungen durch reaktive Sauerstoffspezies
und Peroxynitriten und zu einer gleichzeitigen mitochondrialen
Dysfunktion und DNA-Fragmentierung fiihrt.[101] Eine frihe
Calpain-Aktivierung kann zu fortschreitenden intraaxonalen
Strukturschdden nach Dehnungsschdden!(?3! oder zur Apoptose
von Neuronen und Oligodendrozyten beitragen.[13,101-104] Diese
Prozesse sind nicht nur im zentralen Nervensystem zu
beobachten. Es wurde auch gezeigt, dass eine
Dehnungsverletzung die Phosphorylierung von p38MAP-Kinase
und Apoptose in GefaR-, Herz- und Lungenzellen auslst.[195] Es
ist klar, dass die Bedeutung biomechanischer Belastungen fir
das Nervensystem eine genauere Betrachtung verdient.

Modellierung von Druck

Fir den Vergleich mit klinischen Befunden wurden die
maximalen Druckwerte der kortikospinalen Bahnen, der
dorsalen S&ulen, des Nucleus solitarius und des dorsalen
motorischen Kerns ausgewahlt. Der berechnete Druck in jedem
Trakt nahm nach der Operation ab. Dariber hinaus lagen die
Druckwerte und die Messwerte des Patientenzustands immer
in der vorhergesagten Richtung - hdhere Druckwerte waren mit
héheren Schmerzwerten und niedrigeren SF-36-Werten
(Lebensqualitiat) verbunden. Die Ubereinstimmung zwischen
den berechneten neuroaxialen Spannungen und den klinischen
Messwerten stiitzt das Konzept, dass biomechanische
Spannungen, die durch Dehnung und Belastungen ,auflerhalb
der Ebene” erzeugt werden, wichtige Determinanten
neurologischer Funktionsstérungen sind.

Die Autoren sind sich dariiber im Klaren, dass die FEA-
Modellierung in der Neuraxis noch in den Kinderschuhen steckt
und vereinfacht ist. Bei den Spannungen handelt es sich um
virtuelle Berechnungen, die keine Messungen der Spannungen
Uber die Zeit und Uber die gesamte Ldnge des Trakts
integrieren. Die Analyse ordnet der weiflen und der grauen
Substanz unterschiedliche Elastizitdtsmodule zu, geht aber von
einer stereotypen Reaktion und einheitlichen Eigenschaften bei
verschiedenen Belastungs- und Kompressionsgraden aus. Die
Autoren haben Elastizitaitsmodule verwendet, die fir das
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Rinder-Riickenmark beschrieben wurden. Die Kompression des
Rinder-Halsmarks  fiihrte jedoch zu den gleichen
histopathologischen Verdanderungen wie die Kompression des
menschlichen Halsmarks,!1%] und es scheint kaum einen
Unterschied in den elastischen Eigenschaften zwischen
lebendem und totem Riickenmarkgewebe zu geben.[20.107] Dje
FEA beriicksichtigt weder die Dehnungsrate (und auch nicht die
Veranderung der Nachgiebigkeit aufgrund des Alters oder
friherer Verletzungen) noch metabolische und zirkulatorische
Faktoren wie Ischdamie.

Wahrend andere kiirzlich beschriebene Systeme ein einziges
generisches Modell des menschlichen Rickenmarks erstellen
und dann Flexion, Kompression und andere Verformungen
simulieren, erstellt SCOSIA parametrisch ein einzigartiges
Modell sowohl der Medulla oblongata als auch des
Rickenmarks fiir jeden Probanden, wobei die Besonderheiten
der Anatomie des jeweiligen Patienten beriicksichtigt werden.
SCOSIA berechnet auch die Scherkréafte, die an der Schnittstelle
zwischen den Bahnen der grauen und der weien Substanz
wirken. Die Methode zur Modellierung der Neuraxis jedes
Einzelnen ist jedoch anfillig fir Benutzerfehler. Solange
groere Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen normalen und anormalen Probanden nachweisen,
sollte die Verwendung der FEA als nicht validiert und nur als
Anndherung an die Belastungswerte betrachtet werden.

Obwohl diese Mangel eindeutig behoben werden missen,
stimmen die Autoren mit anderen liberein, dass FEA-generierte
Belastungsberechnungen hilfreich sind, um die zugrunde
liegende Pathophysiologie einer Vielzahl von Wirbelsdulen-
und Hirnstammbeschwerden zu verstehen.[20,21,49]

Klinische Messgroen und Ergebnisse

Die Verbesserungen erreichten statistische Signifikanz fir alle
klinischen MessgrofRen: VAS, ASIA-Skala, Karnofsky-Index, SF-
36: physische Komponente, SF36: mentale Komponente und
Bulbar-Symptom-Index. Die hier vorgestellten Daten wurden
von einem Forschungsassistenten erhoben. Der SF-36 ist ein
weithin anerkanntes Instrument zur Messung der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit, korperlicher Schmerzen, des allgemeinen
Gesundheitszustands, der Vitalitat, der sozialen
Funktionsfahigkeit und der psychischen Gesundheit. Es hat sich
als valide erwiesen, wenn es an Ergebnisinstrumenten getestet
wurde.[108-110] Dje ASIA-Skala misst zwar nicht die Spastik, die
Koordination oder den Gang, ist aber ein nitzliches Instrument,
um subtile Verdnderungen der sensorischen und motorischen
Funktionen zu erkennen. Der Karnofsky-Index wurde als
Funktionsindex flr Krebspatienten entwickelt, ist aber auch in
anderen Bereichen als zuverlassiges Mittel zur Bewertung der
Funktion eingesetzt worden.[!11] Der in diesem Bericht
verwendete Bulbar-Symptom-Index ist noch nicht validiert,
wird aber von den Autoren verwendet, um die Verbesserung
einer Reihe von Symptomen zu messen, die im Allgemeinen auf
neurologische Funktionsstérungen des Hirnstamms
zuriickzufiihren sind. Ein Wert von 100 bedeutet eine
erhebliche Behinderung [Tabelle 1].

Die statistisch signifikante Verbesserung aller klinischen
MessgrofRen, d. h. VAS, SF-36, Karnofsky-Index, ASIA und
Bulbarsymptom-Index, stimmt mit den Ergebnissen anderer
Arbeiten (berein, wonach die Verringerung der medulldren
Knickung oder VBSC durch Normalisierung der kraniospinalen
Beziehung sowie Fusion und Stabilisierung die neurologische
Leistung verbessern und die Schmerzen
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bei Patienten mit traditionellen und ,nicht-traditionellen”
Formen der Basilaris-Invagination lindern.[12.16113] Kim et al.
stellten bei 10/11 Patienten mit VBSC eine ausgezeichnete
Verbesserung fest.[16] Salunke berichtete in seiner Serie von 96
Patienten mit atlanto-axialer Subluxation Uber gute Ergebnisse,
selbst bei Patienten mit langjahriger Myelopathie, was darauf
hindeutet, dass prdoperative neurologische Verdanderungen
nicht das Ergebnis langjahriger ischdmischer Verdanderungen
sind.l'124 Die beobachtete Erholungsfihigkeit bei diesen
Verletzungen stimmt mit der Beobachtung in experimentellen
Modellen Uberein, dass sich Axone, die einer Belastung
ausgesetzt sind, schnell erholen. 94

Komorbiditdten

Die Autoren heben die Bandbreite der Begleiterkrankungen in
dieser kleinen Kohorte hervor - Atemstérungen und
gastrodsophageale Refluxkrankheit, Personlichkeitsstorungen,
Beinzittern, Zungenvorwdlbung (,Posaunenzunge”) und
Skoliose [Tabelle 2]. Diese Komorbiditaten verschwanden nach
der kraniozervikalen Operation oder besserten sich erheblich.
Die Literatur stltzt diese Beobachtung. Atemwegs- und
Magen-Darm-Beschwerden werden mit einer Pravalenz von 10
bis 17 % der Patienten mit kraniozervikalen Stérungen
berichtet.[27.6476114-117]  Gastrodsophageale Stérungen sind
bekannte Begleiterscheinungen einer kompressiven
Deformation der dorsalen motorischen Kerne.[118-121] Es wurde
berichtet, dass sich die ,Posaunenzunge” durch die
Behandlung der Basilarinvagination auflost.[122] Die Skoliose bei
Chiari-Patienten verschwindet haufig nach einer chirurgischen
Behandlung der Chiari-Malformation.[123.1241  Obwohl die
psychologische Beurteilung dieser Kinder den Rahmen dieses
Manuskripts sprengen wiirde, rechtfertigt die Verbesserung
des Verhaltens die Beurteilung einer groReren Kohorte von
Personen, bei denen Verhaltensstérungen diagnostiziert
wurden, um das AusmaR der Uberschneidung von
zervikomedulldren Syndromen mit abnormen psychologischen
Profilen zu bestimmen.

Chirurgische Technik

Die Autoren fiihrten eine offene Reposition mit manueller
Distraktion und Extension des Schadels durch, wie von Kim et
al. beschrieben.l'®] Die Notwendigkeit einer transoralen
Odontoidektomiel274112,125,126] kann in vielen Fallen durch eine
offene Reposition mit manueller Distraktion und Extension am
kraniozervikalen Ubergang vermieden werden.!’6] Durch
manuelle Manipulation wahrend des Eingriffs wurde eine
Translation des Schadels nach hinten in Bezug auf die
Wirbelsaule und eine Ausrichtung des Basion Uber der Spitze

des Dens erreicht. Die Patienten vertrugen den Eingriff
gut.[27,9,11,16,74,113]

Komplikationen

Postoperativ. wurde bei einem Patienten (Patient # 2)
beobachtet, dass eine C2-Pedikelschraube an die Wirbelarterie
angrenzte; die anschlieBende MRA war normal. Die
Kopfschmerzen bei Patient # 4 waren vermutlich auf eine
Okzipitalneuralgie zurlickzufiihren. Daher empfehlen die
Autoren, die C1-Schrauben so zu platzieren, dass die
austretenden C2-Wurzeln nicht belastet werden.

Kim et al. berichteten liber eine Komplikationsrate von 36 %,
aber mit Ausnahme von 1 Patienten, bei dem eine Hyperostose
eine hintere Dekompression erforderlich machte, handelte es
sich um geringfiigige Komplikationen.!16!
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Kumar berichtete {iber 2 Todesfdlle aufgrund von
Rickenmarksverletzungen, die bei der Drehung des Patienten
in die Bauchlage auftraten.[74]

Ein Problem bei Kindern ist die Einschrankung der Halsrotation
nach einer kraniospinalen Fusion. Flnfzig Prozent der
Halsrotation findet zwischen C1 und C2 statt, und zwischen
Hinterhaupt und Halswirbelsdule wird eine Flexion von etwa
21° beobachtet.[’0 Allerdings klagte nur ein Patient dieser
Gruppe Uber eine verminderte Nackenrotation; die Ubrigen
berichteten lber eine nahezu normale Bewegung nach einem
Jahr, vermutlich als Folge einer verstdrkten Rotation der
unteren Halswirbelsdulenstufen, einer kompensatorischen
Rumpfrotationl®?4  und eines Toyama-Remodellings der
Wirbel.[127] Verzogerte Komplikationen bei der
okzipitozervikalen Fusion bei Kindern, wenn die Fusion auf die
beiden oberen Halswirbel beschrankt ist, sind uns nicht
bekannt.

Die Autoren weisen auf das Risiko hin, das mit der Verletzung
der Arteria vertebralis verbunden ist.[128-130]  Dije
veroffentlichten Daten zur kraniospinalen Fusionsstabilisierung
zeigen, dass die Morbiditat dieser Operation im Vergleich zu
anderen gangigen Wirbelsdulenoperationen, wie der lumbalen
Diskektomie, glinstig ist.[131]

SCHLUSSFOLGERUNG

Die konventionelle rontgenologische Beurteilung der
Basilarisinvagination lasst die subtileren Formen der ventralen
Hirnstammkompression und -deformation nicht erkennen. Die
offene  Verkleinerung der kraniospinalen  Deformitat
(Normalisierung des Clivo-Axial-Winkels), die Stabilisierung und
die chirurgische Fusion sind wirksam bei der Verbesserung der
Schmerzen und der neurologischen Funktion bei Patienten mit
zervikomedulldren ~ Storungen, die auf  deformative
Belastungen zuriickzufiihren sind. Die wachsende Zahl
neurobiologischer Literatur stiitzt das Konzept, dass
deformativer Druck sowohl bei direkten als auch bei
epigenetischen Mechanismen neurologischer Dysfunktion eine
wichtige Rolle spielt.

Wir haben FEA zur Berechnung der neuroaxialen deformativen
Belastung im Zusammenhang mit zervikomedulldren
Storungen aufgrund einer Chiari-Malformation und einer
Basilaris-Invagination eingesetzt. Die chirurgische Korrektur
der Deformitat fuhrte zu einer Verbesserung der berechneten
Von-Mises-Spannung  in  ausgewdhlten  anatomischen
Strukturen, was mit einer Linderung der Schmerzen und
neurologischen Defizite einherging. Die FEA kann neue
Erkenntnisse Gber die Auswirkungen von Druck und Belastung
auf die Neuraxis am zervikomedulldren Ubergang liefern.
Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um das Konzept zu
bestdtigen, dass deformativer Druck eine wichtige
Determinante der neurologischen Funktion ist.
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