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In  Deutschland verursacht die Behandlung von degenerativen Wirbelsdulen-
erkrankungen jahrliche Kosten von mehreren Milliarden Euro.

Degenerative Wirbelsdulenerkrankungen kénnen operativ durch eine dorsoventrale
Fusionsoperation des betroffenen Lendenwirbelsaulenabschnittes therapiert werden.
Die dorsale Stabilisierung erfolgt durch ein Verbundsystem aus polyaxialen Schrauben,
welche Uber die Pedikel in den Wirbelkdrper eingebracht werden und einen System
von Staben. Die ventrale Stabilisierung wird durch die Implantation von Brantigan®-
Carbon-Cages (DePuy-Acromed Corp., Raynham, MA, USA) erreicht. Hierbei wird die
Verwendung autologer Beckenkammspongiosa als Fulistoff fur die ventral
eingebrachten Cages als goldener Standard angesehen. Zur Gewinnung autologer
Beckenkammspongiosa ist jedoch ein Zweiteingriff mit separatem ventralem Zugang
erforderlich, der zusatzliche Risiken, wie Blutungen, nervale Schadigungen und
Frakturen in sich birgt. Deshalb sind Alternativen zur autologen Beckenkamm-
spongiosa als sinnvoll zu erachten.

Vor diesem Hintergrund wurden die anterioren Fusionsraten nach dorsoventraler
Fusionsoperation einmal unter Verwendung von autologer Beckenkammspongiosa und
zum anderen unter Verwendung des Knochenersatzstoffes Cerasorb® (Curasan AG,
Kleinostheim, Deutschland) - einem phasenreinen (-Trikalziumphosphat, dem
thrombozytenreiches Plasma (PRP) und Defektblut hinzugefuigt wurde - vergleichend
beurteilt.  Zur  Bestimmung der anterioren Fusionsrate erfolgte eine
Rontgenbilduntersuchung in Abstanden von 3, 6, 9 und 12 Monaten post operationem
sowie die Anfertigung eines Computertomogramms 1 Jahr post operationem. Die
Auswertung der ROntgenbilder post operationem zeigte eine deutlich hoéhere
Fusionsrate (49 %) als die Auswertung der Computertomogramme (28 %). In der
Roéntgenbildauswertung zeigten auch Cages mit dem Knochenersatzstoff Cerasorb®
ventrale Fusionen (21 %). Da aber die sensitiveren Computertomogrammaufnahmen
nur in den mit autologer Beckenkammspongiosa gefillten Cages (53 %) eine ventrale
Fusion aufwiesen, ist auch  weiterhin die  Verwendung autologer
Beckenkammspongiosa als Cagefilistoff bei dorsoventralen Fusionsoperationen der

Lendenwirbelsdule als goldener Standard anzusehen.

Hagel, Alexander: Vergleich der anterioren lumbalen Fusionsrate nach dorso-
ventraler Fusion unter Einsatz von B-Trikalziumphosphat (Cerasorb ®) versus
autologer Beckenkammspongiosa.  Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 58 S., 2006
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Einleitung

1. Einleitung

Ruckenschmerzen sind in den westlichen Industrienationen die Hauptursache fir
Arbeitsunfahigkeit und fihren dadurch zu einem enormen Kostenaufkommen. Allein in
Deutschland verursachen Behandlung, Rehabilitation und vorzeitige Berentung von
Patienten mit Rickenschmerzen Kosten in Hohe von bis zu 25 Milliarden Euro im Jahr
[1]. In zunehmendem Male betrifft dies auch jungere Patienten. Da fir die
Rickenbeschwerden viele Ursachen, wie z.B. einseitige Haltung und rickenbelastende
Arbeit in Frage kommen, ist eine Abklarung der Ursache oftmals schwierig. Zudem
konnen Faktoren wie Stress, falsche Essgewohnheiten, geringe sportliche Aktivitat und
Rauchen die Inzidenz von Ruckenschmerzen erhdhen [23]. Degenerationen der
Wirbelséule als Ursache von Riickenschmerzen sind speziell bei Patienten nach dem
vierten Lebensjahrzehnt anzutreffen. Hier sind die Degenerationen besonders im
Bereich der Lendenwirbelsaule lokalisiert. Diese Patienten weisen anamnestisch eine
lange Krankengeschichte auf, die meistens im mittleren Lebensalter mit lumbalen
Bandscheibendegenerationen und den damit verbundenen discogenen Schmerzen

begannen.

Katz et al. [35] stellte fest, dass die Operationsraten lumbaler Stabilisierungen deutlich
zugenommen haben. Aufgrund der erhtéhten Operationszahlen steigen auch die
Kosten und die Anzahl der postoperativen Komplikationen. Zu den von Katz genannten
Komplikationen zahlen hauptsachlich Infektionen. Aber auch Materialversagen,
Nervenverletzungen, Blutungen und Frakturen sind von Bedeutung.

Kuntz et al. [39, 63] dagegen stellten in ihren Studien fest, dass es durch
wirbelsaulenstabilisierende  Operationen zwar  kurzfristig zu einem hohen
Kostenaufkommen kommt, sie aber langfristig gesehen 6konomischer sind als eine

prolongierte konservative Therapie.

1.1. Geschichte der Wirbelsaulenchirurgie

Die ersten Erwdhnungen von Wirbelsdulenerkrankungen und deren Behandlung
reichen bis zum Beginn der menschlichen Entwicklung zuriick. Agyptische
(1550 v. Chr.), griechische, romische und arabische medizinische Schriftstiicke
bekunden ein wachsendes Interesse an der Behandlung spinaler Erkrankungen. Die
wahrscheinlich ersten Erwahnungen von Rickenschmerzen gehen zurick auf
Hippokrates (460 — 370 v. Chr.) und spater Galen (2. Jahrhundert n. Chr.) [36]. Erste
operative Eingriffe bei Wirbelsaulenverletzungen werden im siebenden Jahrhundert

von Paulus von Aegina vorgeschlagen. Der Wechsel zur operativen Therapie war sehr
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Einleitung

langsam und zuriickhaltend. Sir Percival Pott (1713 — 1788) fuhrte als einer der Ersten
Operationen an Wirbelsdulen von Tuberkulosepatienten durch. Damals waren
Infektionen das grofdte Problem, mit denen der Operateur zu kdmpfen hatte. Die
Arbeiten von Lister et al. (1882 — 1912) trugen entscheidend dazu bei, diese zu
vermeiden und dadurch das operative Risiko zu senken [14]. Es folgten zahlreiche
Arbeiten und Beschreibungen operativer Zugénge durch Mac-Even (1848 — 1924) und
Ménard (1895 — 1934). Etwa zur gleichen Zeit wurden biomechanische Studien der
Wirbelsaule von Weber (1827), Rauber (1876) und Messerer durchgefuhrt. Aber der
entscheidende  Wendepunkt in der Diagnose und Therapie  von
Wirbelsaulenerkrankungen kam mit der Einfilhrung der radiologischen Bildgebung
durch Conrad RoOntgen (1845 - 1923). Anfangs waren nur anteroposteriore
Rontgenaufnahmen verflgbar, bis 1925 Davis laterale Aufnahmen der Wirbelséule
gelangen. Ein anderer Meilenstein in der Diagnostik von Wirbelsaulenerkrankungen
war die Einfuhrung der Myelografie, die spater bei der Laminektomie half,
intervertebrales Bandscheibengewebe zu entfernen. Mit der in den siebziger Jahren
eingefihrten Magnetresonanztomografie steht uns heute ein weiteres hervorragendes
Mittel insbesondere zur Beurteilung degenerativer Bandscheibenverdnderungen zur
Verfiigung [58].

Erste Versuche dorsaler Stabilisierung erfolgten durch King im Jahr 1944, der die
Nutzung transpedikularer Schrauben vorschlug. Cloward, einer der Pioniere der
Wirbelsaulenchirurgie, operierte im Jahre 1948 erstmals einen Posterior-Lumbar-
Interbody-Fusion-Cage (PLIF) [10, 18]. Dorsale Stabilisierungen im eigentlichen Sinne
sind erstmals von Boucher 1959 durchgefiihrt worden. Nachfolgend wurden auf dem
Gebiet der dorsalen Stabilisierung viele unterschiedliche Systeme entwickelt, wie z. B.
das Luque-System (Luque und Hall), das Cotrel-Dubousset-System, das Scottish-Rite-
System (Ashman 1991) und das Moss-Miami-System (Shufflebarger 1994). Die
meisten dieser Systeme wurden zur Korrektur von Skoliosen entwickelt, zeigten sich
aber auch als &uRerst wirksam in der Behandlung degenerativer
Wirbelsaulenerkrankungen. 1988 wiesen Steffee et al. [3, 10] nach, dass eine ventrale
sowie eine zusatzliche dorsale Stabilisierung mit Pedikelschrauben eine deutlich
hohere Festigkeit bewirkt, welche sich vor allem auf die axiale Rotation und
Dorsalflexion auswirken. Diese Kombination von ventraler und dorsaler Stabilisierung
hat sich bis zum heutigen Tage vielfach bewahrt und wird vielerorts erfolgreich
durchgefiihrt. Man kann zusammenfassend feststellen, dass die wesentlichen
Fortschritte der operativen Therapie degenerativer Wirbelsdulenerkrankungen ein
Ergebnis der letzten 30 Jahre sind. Dies ist sicherlich darauf zuriickzufihren, dass
einerseits Infektionen dank besserer Operationsbedingungen und moderner
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Antibiotikatherapien deutlich regredient waren und dass andererseits die Optimierung
der Implantate diesen Fortschritt positiv beeinflusst hat. Heutzutage stellt die
dorsoventrale Fusionsoperation, insbesondere bei degenerativen Wirbelsdulen-
erkrankungen im Bereich der Lendenwirbelsdule, die operative Therapie der Wahl dar.
Die dorsale Stabilisierung erfolgt durch ein Verbundsystem aus polyaxialen Schrauben
und Staben, wahrend die ventrale Stabilisierung durch die Implantation von
Zwischenwirbelcages erreicht wird. In dieser Verlaufsbeobachtung wurden Brantigan®-
Carbon-Cages (DePuy-Acromed Corp., Raynham, MA, USA) implantiert, da diese
durch ihren Aufbau und die verwendeten Materialien ein radiologische und

computertomografische Beurteilung des Cageflistoffes erlauben.

1.2. Zielstellung dieser Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden die Ergebnisse nach lumbaler dorsoventraler Fusion
unter Nutzung verschiedener Cagefilllstoffe fiir die ventral eingebrachten Brantigan®-
Cages vergleichend beobachtet. Als Cagefillstoff wurde zum Einen autologe
Beckenkammspongiosa oder ein Gemisch aus Cerasorb® (Curasan AG, Kleinostheim,
Deutschland), ein phasenreines B-Trikalziumphosphat, in Kombination mit
thrombozytenreichen Plasma (PRP) und Defektblut verwendet.

Insbesondere galt es folgende Fragen zu beantworten:

1. Gibt es Unterschiede in der ventralen Fusionsrate in Abh&ngigkeit des

verwendeten Cagefullstoffes?

2. Hat die zu stabilisierende Segmenthdhe einen Einfluss auf die anteriore

intervertebrale Fusionsrate?

3. Gibt es Unterschiede in der anterioren Fusionsrate nach Auswertung der

Rontgenbilder im Vergleich zur computertomografisch ermittelten Fusionsrate?

4. Welche praxisrelevanten Ergebnisse ergeben sich aus dieser Untersuchung
und sind diese bei der Planung lumbaler dorsoventraler Fusionsoperationen
hilfreich?



Material & Methoden

2. Material und Methoden

An der Universitatsklinik und Poliklinik fir Orthopédie und Physikalische Medizin der
Medizinischen Fakultat Halle-Wittenberg wurden Patienten mit dorsoventraler
Stabilisierungsoperation im Bereich der Lenden- und Sakralwirbelsdule in eine
prospektive Verlaufsbeobachtung eingeschlossen. Bei allen Patienten bestand eine
Operationsindikation aufgrund einer degenerativen Wirbelsdulenerkrankung im Bereich
der Lenden- und Sakralwirbelsaule in mindestens zwei Bewegungssegmenten. Zu
jedem in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten wurden Dokumentations-
bogen angelegt. Diese beinhalteten einen praoperativen Bogen mit Ein- und
Ausschlusskriterien, Begleiterkrankungen und Begleitrisiken, préoperativer Diagnose
sowie demografischen Patientendaten (Anlage S. 52). Des Weiteren wurden ein
Operationsbegleitbogen zum Festhalten des intraoperativen Procederes, ein
postoperativer Nachuntersuchungsbogen sowie ein Datenblatt mit den Ergebnissen
der Rontgenbildauswertung angelegt.

Um eine annahernde Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewahrleisten zu kdnnen,
wurden verschiedene Kriterien definiert, anhand derer die praoperative Auswahl der an
der Verlaufsheobachtung teilnehmenden Patienten erfolgte. In die
Verlaufsbeobachtung wurden Patienten mit degenerativen Lendenwirbelsédulen-
erkrankungen an mindestens zwei Segmenten und bestehender Indikation zur
dorsoventralen Fusion eingeschlossen.

Zum Ausschluss von Patienten an der Teilnahme der Verlaufsbeobachtung fiihrten
bereits stattgehabte Fusionsoperationen im Bereich der Lenden-, Brust- oder
Halswirbelsaule, das Vorliegen eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus, eines
malignen Tumors oder einer Autoimmunkrankheit sowie die Abh&ngigkeit von Alkohol,
Medikamenten oder sonstigen Drogen. Prdoperativ wurden patientenspezifische
Daten, wie KorpergroRe, Gewicht, Alter und Geschlecht erhoben, eine
patientenspezifische Untersuchungsnummer zugewiesen und die unter den
Einschlusskriterien definierten degenerativen Erkrankungen der Lendenwirbelsdule
spezifiziert. Zu jedem einzelnen Patienten wurde die zur dorsoventralen
Fusionsoperation fihrende Diagnose vermerkt. Weiterhin wurden bei allen Patienten
Rontgenbilder der Lenden- und Sakralwirbelsaule in anterior-posteriorer und lateraler
Ebene sowie ein Computer- oder Magnetresonanztomogramm der betroffenen
Segmente angefertigt. Die zur Diagnosefindung genutzten bildgebenden Verfahren
wurden stets in den Dokumentationsbdgen protokolliert.

Patientenspezifische Begleiterkrankungen, die nicht die Ausschlusskriterien erfillten,

sich aber dennoch auf das allgemeine Operationsrisiko, die Wundheilung oder die
4
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Integration der Implantate auswirken kdnnen, wurden ebenfalls protokolliert. Hierzu
zahlten Adipositas, ein nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz und

Osteoporose.

2.2. Der operative Eingriff

Nach entsprechender praoperativer Vorbereitung und Aufklarung der Patienten erfolgte
der operative Eingriff. Dieser teilte sich in einen dorsalen und einen ventralen Anteil,
wobei jeweils mit dem dorsalen Eingriff begonnen wurde. Hierzu wurden die Patienten
in Bauchlage gelagert. Nach Desinfektion und Markierung des Operationsgebietes
unter Bildwandlerkontrolle erfolgte ein medianer Hautschnitt im Bereich des vorher
markierten Lendenwirbelsdulenabschnittes. Das Weichteilgewebe wurde teils stumpf,
teils scharf bis zur Fascia thoracolumbalis prépariert, um diese dann im Bereich des
Operationsgebietes zu spalten. Die Ansatzsehnen der paravertebralen Muskulatur
wurden abgel6dst und subperiostal mit dem Raspatorium abgeschoben. Anschliel3end
wurden die Wirbelgelenke und Wirbelb6gen der zu stabilisierenden Segmente
dargestellt, der Processus articularis inferior entfernt und die polyaxialen Schrauben in
die jeweiligen Pedikeln eingebracht. Sodann konnten die zur dorsalen Stabilisierung
erforderlichen Stabe angepasst, geschnitten und gebogen werden (Abbildung 1). Unter
Distraktion zweier benachbarter Pedikelschrauben erfolgte die etagenweise Fixation
der Stabe in den polyaxialen Képfen der Pedikelschrauben. Nun erfolgte die Neurolyse
und Dekompression des Spinalkanals mittels einer Stanze, danach wurde der
Spinalkanal mit einer Wurzelsonde auf freie Durchgéangigkeit geprift. Des Weiteren
wurde  Uberprift, ob eine  spannungsfreie  dekomprimierte Lage der
Nervenwurzelabgange in den Foramina bestand. Daraufhin erfolgte die definitive
Fixierung der Stabe und die Uberpriifung der Spannungsfreiheit der Nervenwurzeln
beidseits. Nach dem Einlegen der Redondrainagen erfolgte ein schichtweiser

Wundverschluss sowie die Anlage eines sterilen Verbandes.
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Abbildung 1: Dorsal stabilisierendes System mit Polyaxialschrauben (XIA,
Stryker Spine, Allendale, NJ, USA) [60]

Bei bestehender Narkose wurde der Patient in die Rickenlage umgelagert. Nach
erneuter Desinfektion und sterilem Abdecken des ventralen Operationsgebietes
erfolgte ein linksseitiger pararektaler Hautschnitt. Folgende operative Schritte wurden
nacheinander durchgefuhrt: Mobilisation des linken Musculus rectus abdominis,
Durchtrennen des hinteren Blattes der Rectusscheide, stumpfes retroperitoneales
Préaparieren bis auf die Wirbelsdule und Darstellung der zu fusionierenden lumbalen
Zwischenwirbelkérperrdume, vorsichtiges Freipraparieren der groRen GefalRe der
Beckenachse sowie des linken Ureters. Unter Schonung dieser Strukturen wurden die
betroffenen lumbalen Bandscheiben dargestellt. Nach Inzision des Anulus fibrosus und
vollstandiger Ausraumung des Bandscheibengewebes wurden die Grund- und
Deckplatten mittels einer Kurette geséubert. Die HOohe des Zwischenwirbelraumes
wurde ausgemessen und der entsprechende Probecage (Brantigan®-Cage (DePuy-
Acromed Corp., Raynham, MA, USA)) eingebracht. Bei dem hier verwandten Cage
handelt es sich um den 1990 von Dr. John W. Brantigan entwickelten Brantigan®-Cage.
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Er besteht aus einem Polyether-Keton-Gemisch und besitzt zwei paarige hohle
Zylinder, die mit einem Cagefullstoff beladen werden konnen. Der Cage ist mit
Karbonfasern (Carbon-Fiber-Polymer-Composite-Cage) verstarkt [10]. Die zur
Herstellung des Cages verwendeten Materialien ermoglichen eine spéatere
radiologische und computertomografische Kontrolle und erlauben so die Beurteilung
des Cageflillstoffes und der anterioren intersegmentalen Fusionsraten. Die exakte
Begutachtung des Cageinhaltes mit radiologischen Verfahren ist nur aufgrund der sehr
geringen Rontgendichte der fur ihn verwendeten Werkstoffe mdglich. Um eine
Beurteilung der Cagelage im Rontgenbild zur gewahrleisten, sind in den Cage
Tantalkugeln eingearbeitet, welche sich im Roéntgenbild darstellen und so die
Beurteilung der exakten Lage und Positionierung des Cages erlauben. Auch
computertomografische Untersuchungen sind mdglich, weil diese Werkstoffe keine

Artefakte im Computertomogramm erzeugen.

Abbildung 2: Brantigan Cage mit paarigen Zylindern fir den Cagefullstoff
(A) Ansicht von oben, (B) Seitenansicht [9, 22]

A B

Zeigte der eingebrachte Probecage eine zufriedenstellende Fixation, wurde er entfernt
und der definitive Brantigan®—Cage (Abbildung 2) zur Implantation vorbereitet. Alle
Patienten erhielten eine mehrsegmentale dorsoventrale Fusion, bei denen Cages
implantiert wurden, welche entweder mit autologer Spongiosa oder mit dem Gemisch
aus dem Knochenersatzstoff Cerasorb®, PRP und Defektblut gefiillt wurden. Um einen
Teil der zu implantierenden Cages mit autologer Spongiosa zu fillen, wurden diese
aus dem kraniomedialen Bereich der Spina iliaca anterior superior uber einen
separaten ventralen Zugang entnommen (Abbildung 3). Neben autologer Becken-
kammspongiosa wurde auch der Knochenersatzstoff Cerasorb® (Curasan AG,
Kleinostheim, Deutschland) in Kombination mit PRP und Defektblut als Cagefullstoff
verwandt (Abbildung 4).
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der rechten Beckenhalfte mit Markierung
der Spongiosaentnahmestelle (A) im Bereich der Spina iliaca
anterior superior [64]
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Cerasorb® ist ein phasenreines B-Trikalziumphosphat und wurde intraoperativ mit
Platelet Rich Plasma (PRP) vermischt, welches unmittelbar vor seiner Verwendung
unter sterilen Bedingungen aus patienteneigenem, frisch gewonnenem Zitratblut
hergestellt wurde. Hierfir wurde das Zitratblut 10 Minuten bei 2400 U/min in einer
Laborzentrifuge (Heraeus Labofuge 300, Kendro Laboratory Products, Osterrode,

Deutschland) zentrifugiert.

Abbildung 4: Knochenersatzstoff (phasenreines B-Trikalziumphosphat)
Cerasorb® [20]
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Das sich absetzende, helle thrombozytenhaltige Plasma wurde mittels einer mit einer
Kanule versehenen Monovette isoliert und 15 Minuten bei 3600 U / min zentrifugiert.
Nach der Elimination des zellfreien Plasmas wurde das Thrombozytenpellet unter der
Verwendung eines konventionellen Rittlers (MS1 Minishaker, IKA, Staufen,
Deutschland) fur 20 Sekunden mit dem Plasmarestvolumen vermischt. Nun standen
0,4 ml eines autologen Thrombozytenkonzentrates (PRP) zur Verfiigung, welches mit
phasenreinem B-Trikalziumphosphat (Cerasorb®) vermischt wurde. Entsprechend den
Empfehlungen des Herstellers des verwandten B-Trikalziumphosphat (Curasan AG,
Kleinostheim, Deutschland), wurde ein Mischungsverhdltnis von 8 ml autologem
Thrombozytenkonzentrat (PRP) mit je 0,59 pB-Trikalziumphosphat (Cerasorb®)
eingehalten [29, 30]. Diesem Gemisch wurde Blut aus dem Knochendefekt des
Patienten beigemengt, weil das nach dem grindlichen Anfrischen des Knochens
gewonnene Blut knochenbildende Zellen (wie z. B. Osteoprogenitorzellen, mesen-
chymale Stammzellen) und Thrombozyten enthalt. Letztere werden durch die
Kollagenstrukturen aus dem Gewebe und den Kalziumionen im Cerasorb® aktiviert.
Dadurch wiederum wird die Blutgerinnung geférdert und eine bessere Verarbeitung
des Gemisches ermdoglicht. Hierfir wurden die Knochenflachen im Operationsgebiet
von Granulationsgewebe, Fibrin- und anderen Rickstanden sorgfaltig befreit und der
Knochen mit einem dinnen Bohrer angefrischt. Bei der Beflllung der Cages wurde
besonders darauf geachtet, den Cagefilllstoff (Spongiosa oder Cerasorb®) fest in den
Zylinder zu pressen und zur Verbesserung der kranialen und kaudalen Anbindung
einen geringen Uberstand des Fiillstoffes zu belassen. Intraoperativ wurden bei jedem
Patienten mindestens ein mit autologer Beckenkamm-Spongiosa und ein mit
Cerasorb®, PRP und Defektblut gefiillter Brantigan®Cage in die vorbereiteten
Zwischenwirbelrdume implantiert. Nach Einbringen aller Cages erfolgte eine
abschlielende Rontgenkontrolle mittels Bildverstarker zur Verifizierung der
Implantatlage. Zeigte die intraoperative Rontgenaufnahme eine zufriedenstellende
Implantatlage, erfolgte die Einlage von Redondrainagen sowie der schichtweise

Wundverschluss und das Anlegen eines sterilen Verbandes.

2.3. Dokumentation und radiologische Nachkontroll en

Unmittelbar postoperativ wurden alle intraoperativ erhobenen Daten bezliglich der
verwendeten Materialen in einem separaten Datenblatt fixiert (siehe Anlage S. 54). Aus
diesem gehen insbesondere die Operationsmethode und die Gesamtlange der
Fusionsstrecke hervor. Weiterhin wurden der jeweilige Cageflllstoff und die

Segmenthohe des Brantigan®— Cages festgehalten.
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Postoperativ erfolgte im Rahmen der zehn- bis vierzehntdgigen stationdren

Behandlung die schrittweise, korsettfreie Mobilisation der Patienten.

Am siebenten postoperativen Tag wurden Réntgenaufnahmen der Lendenwirbelsaule
im anterior-posterioren und lateralen Strahlengang angefertigt, welche als
Ausgangsmaterial fur die Beurteilung des postoperativen Verlaufes dienten. Klinische
und radiologische Nachkontrollen erfolgten 3, 6, 9 und 12 Monate post operationem.
Hier wurden neben der klinischen Befundkontrolle Rdntgenbilder der
Lendenwirbelsdule in anterior-posteriorem und lateralem Strahlengang angefertigt. Ein
Jahr post operationem wurde zusatzlich ein Vier-Zeilen-Computertomogramm des
betroffenen Wirbelsdulenabschnittes zur exakten Beurteilung der Cagefllstoffe der
behandelten Segmente erstellt (Tabelle 1). Fur diese Aufnahmen wurde ein Siemens
Somatom Plus 4 Volume Zoom und eine Kollimation von 4 mal 1 mm bei einer
verwendeten Schichtdicke von 3 mm mit einem Inkrement von 3 mm verwandt. Darauf
basierend konnten dann koronare und sagitale multiplanare Rekonstruktionen

errechnet werden.

Im postoperativen Verlaufsbogen wurden die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit der
Cagefillstoffe verglichen und ihre Anbindung an die Grund- und Deckplatte der

angrenzenden Lendenwirbelkdrper sowie deren Durchbauung beurteilt.

Tabelle 1: Nachuntersuchungsintervalle und die jeweils durchgefiihrte

Diagnostik
Diagnostik Praop 7d 3 Mo. 6 Mo. 9 Mo. 12 Mo.
Klinisch v v
LWS RO v v
CT Vv ggf MRT v

2.3.1. Auswertungsmethoden

Zur Auswertung wurden immer die Rontgenaufnahmen der Lendenwirbelsaule im
lateralen und anterior-posterioren Strahlengang herangezogen. Es wurde der
Cagefulistoff auf dessen Anbindung an die Grund- und Deckplatten der benachbarten
Wirbelkdrper untersucht (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Beurteilung der Cagefullstoffdehiszenz (D) von lateral

C =Cage

D = Abstand zwischen Cagefiillstoff und Wirbelkorper
T =inden Cage eingearbeitete Tantalkugel

CF = Cagefillstoff

WK = Wirbelkdrper

Hierbei wurde in den Verlaufsrontgenkontrollen beurteilt, ob der Cagefillstoff Kontakt
zu den jeweiligen Grund- und Deckplatten hat oder eine Dehiszenz besteht. Anhand
der gemessenen Dehiszenz erfolgte dann eine fir diese Arbeit entwickelte

Gradeinteilung (Tabelle 2).

Tabelle 2: Einteilung der Dehiszenzgrade des Cagefullstoffes zu den Grund- und

Deckplatten der benachbarten Wirbelkorper

Abstand D
Grad der Dehiszenz
(Siehe Abbildung 5)

Grad O 0 mm

Grad 1 <1mm
Grad 2 1-2 mm
Grad 3 >2mm
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Auch das radiologische Dichteverhalten der Cagefullstoffe im Verlauf der Beobachtung
wurde dokumentiert. Dies erfolgte im Vergleich mit im Rontgenbild abgebildeten
Materialien der Implantate und den vorliegenden anatomischen Strukturen, die in ihrer
Dichte keinen Verdnderungen unterliegen. Da Metallimplantate im Rdntgenbild immer
hyperdens (rontgenundurchlassig) dargestellt werden, der Brantigan®—Cage (Carbon-
Fiber-Polymer-Composite-Cage) jedoch hypodens (réntgendurchlassig) erscheint, war
eine Beurteilung der Cagefullstoffe und deren Beziehung zu den angrenzenden Grund-
und Deckplatten mdéglich. Zu bewerten waren aber auch so genannte isodense
Materialien, die im Rontgenbild eine vergleichbare RoOntgendichte wie die
Knochenmatrix aufweisen. Da die Rontgendichte der Cageflillstoffe nicht immer
eindeutig zuordenbar war, erfolgte eine Klassifizierung der Rontgendichte des

Cagefullstoffes in insgesamt funf Gruppen (Tabelle 3).

Tabelle 3: Beurteilung der Réntgendichte der Cageflilistoffe

Stark hypodens

Isodens Stark
(Dichte im , Geri hyperdens
erin i i erin
Rontgenbild i J ) J (Dichte im . J (Dichte im
odens 5 i erdens
wie yp Roéntgenbild yp Rontgenbild
wie Knochen) .
Cage) wie Metall)
-2 -1 0 1 2

In den jeweiligen Verlaufskontrollen wurden die Roéntgendichteverdnderungen der
Cagefillstoffe sowie deren Anbindung zu den Grund- und Deckplatten oder
aufgetretene Lysesdume dokumentiert und untersucht. Hierzu wurde der Abstand
zwischen Fullstoff und Grund- und Deckplatte radiologisch gemessen und in Grade
eingeteilt (Tabelle 2 & Abbildung 5). Ein nicht nachweisbarer Lysesaum wurde als ein
.Grad 0" gewertet, ein Lysesaum kleiner ein Millimeter als ,Grad 1%, ein Lysesaum von
einem bis zwei Millimetern als ,Grad 2“ und ein Lysesaum von gréRer zwei Millimetern
als ,Grad 3" (Tabelle 2).
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2.3.2. Kriterien der ventralen Fusion im Rontgen

Anterior-posteriore und laterale Rontgenaufnahmen der fusionierten Segmente werden
aufgrund ihrer geringen Kosten und ihrer weit verbreiteten Verfiigbarkeit haufig zur
Beurteilung ventraler Fusionen benutzt [17]. Neben dem Vorliegen spongioser
Knochenbriicken innerhalb des Cages (,trabecular bridging®), welches als ein sicheres
Zeichen einer ventralen Fusion angesehen wird, kénnen zusatzlich auch noch weitere
Kriterien herangezogen werden. Boden et al. [6], Zdeblick et al. [67] und
Brantigan et al. [8] gehen bei der Beurteilung konventioneller Rontgenaufnahmen von
einer erfolgreichen ventralen Fusion aus, wenn keine Lysesdume an den Cage-
Knochengrenzen vorhanden sind und neben intervertebralen Knochenbriicken durch
den Cage auch Knochenbriicken ventral des Cages vorhanden sind. Zusatzlich werten
Brantigan et al. [8] aber auch die Zunahme der radiologischen Dichte der Cageftillstoffe
als ein Zeichen der physiologischen Inkorporation des Flillstoffes und damit deren
Durchbauung. Ray et al. [52] sieht die Ausbildung von Lyse- und Sklerosesaumen im
Cage umgebenden Knochen als ein sicheres Zeichen einer Pseudarthrose. In der
Literatur herrscht Konsens dartber, dass die Ausbildung von intervertebralen
Knochenbriicken als ein sicheres Zeichen einer ventralen Fusion zu werten ist.
Deshalb wurde in dieser Arbeit nur die Ausbildung einer solchen Knochenbriicke als

Fusion gewertet.

2.3.3. Kriterien der ventralen Fusion im Computerto  mogramm

Kuslich et al. [40], Zdeblick et al. [67], Cook et al. [19] und Ray et al. [52] definieren
eine erfolgreiche Fusion im Computertomogramm vergleichbar mit den Kriterien im
Rontgen als eine Ausbildung von Knochenbriicken innerhalb des Cages zwischen zwei
benachbarten Wirbelkdrpern, welche die Grund- und Deckplatten der Wirbelkorper

durchbrechen und sich durch den gesamten Cage fortsetzen.

2.4. Datenerfassung und -bearbeitung

Die bei der radiologischen und computertomografischen Untersuchung gewonnenen
Daten wurden zur Aufarbeitung und statistischen Auswertung in der Software Microsoft
Excel Version XP fur Windows (Microsoft Inc., USA) sowie mit SigmaPlot Version 8.0
fur Windows (SPSS Inc., USA) gespeichert. Die biometrische Auswertung wurde unter
Zuhilfenahme der Software SigmaStat Version 1.0 fur Windows (SPSS Inc., USA)

erstellt.
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2.5. Statistische Auswertung der Daten

Eine Fragestellung war, ob unter der jeweiligen Einflussgréf3e statistisch signifikante
Unterschiede der einzelnen Mittelwertgruppen vorhanden sind. Hierzu erfolgte die
Berechnung und grafische Darstellung der Mittelwerte als Maf3zahl der mittleren Lage
sowie die Standardabweichung als Mal3zahl der Streuung. Bei dem Vergleich von zwei
unabh&ngigen Gruppen miteinander wurde der t-Test ausgewahlt. Sollen jedoch mehr
als zwei Stichproben aus normalverteilten Populationen mit gleicher Varianz
miteinander verglichen werden, so empfiehlt sich die Verwendung der Varianzanalyse
als statistischen Test. Da jeweils nur ein Faktor in den Mittelwertgruppen untersucht

wurde, eignete sich die Ein-Weg-Varianzanalyse (one-way-ANOVA).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientengut

In die prospektive Verlaufsbeobachtung wurden insgesamt 26 Patienten, davon 15
Frauen und 11 Manner (Geschlechterverhdltnis 1,4 : 1), eingeschlossen (Abbildung 6).
Die Patienten wurden in der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und Physikalische
Medizin der Medizinischen Fakultat Halle-Wittenberg operiert. Das Durchschnittsalter
der Patienten lag zum  Zeitpunkt der Operation bei 57,5 Jahren
(87 — 70 Jahre) (Abbildung 7). Alle Patienten unterzogen sich einer dorsoventralen

Fusionsoperation von unterschiedlichen Segmenten der Lendenwirbelsaule.

Abbildung 6: Geschlechterverteilung der Patienten

I Frauen
1 Manner

58 % (N = 15)
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Abbildung 7: Altersverteilung der Patienten
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Patientenalter in Jahren

Von den 26 Patienten waren 8 (31 %) normalgewichtig und wiesen einen BMI von

20 — 25 kg/m?® auf. Zwolf Patienten (46 %) hatten einen BMI zwischen 26 und 30 kg/m?

und waren damit Ubergewichtig. Sechs von 26 Patienten (23 %) waren adipds und

wiesen einen BMI von mehr als 30 kg/m® auf und zeigten damit eine Adipositas

(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Verteilung des Body Mass Index der untersuchten Patienten
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Die Operationsindikation zur dorsoventralen Fusionsoperation war bei 58 % (N = 15)

ein enger lumbaler Spinalkanal (ES), bei 19 % (N = 5) eine Spondylolisthesis (SL) und
bei 23 % (N = 6) eine Segmentdegeneration (SD) (Abbildung 9).

Abbildung 9: Préaoperative Diagnosen der Patienten
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Einweisungsdiagnose
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3.2. Operationsergebnisse

Bei 12 der 26 Patienten (46 %) wurden die Segmente von Lendenwirbelkdrper (LWK) 4
bis Sakralwirbelkdrper (SWK) 1, bei einem Patienten (4 %) die Segmente von LWK 1
bis 4, bei einem Patienten LWK 2 bis 4 dorsoventral fusioniert, bei 3 Patienten (12 %)
die Segmente von LWK 2 bis 5, bei 4 Patienten (15 %) die Segmente von LWK 2 bis
SWK 1 und bei 5 Patienten (19 %) die Segmente von LWK 3 bis SWK 1 fusioniert
(Abbildung 10).

Abbildung 10: Dorsoventrale Fusionsstrecken und deren Haufigkeit

N=1
L 19 @ %)

Lol N =1 N=3 N=4
@%) | [12%)| [a5%)

N=5

L3 (19 %)

N=12
(46 %)

L 44

Fusionsstrecke

L 54

S 14

3.2.1. Ergebnisse der Rontgenbildauswertungen

Bei den 26 Patienten wurden insgesamt 69 Brantigan®-Cages implantiert. Bei 33 dieser
Cages wurde der Knochenersatzstoff B-Trikalziumphosphat (Cerasorb®), PRP und
Defektblut als Cageflllstoff verwendet. Die verbleibenden 36 Cages wurden mit
autologer Beckenkammspongiosa gefillt. Unter Anwendung der Kriterien nach Boden
et al. [6], Zdeblick et al. [67] und Brantigan et al. [8] fur eine erfolgreiche ventrale
Fusion (Siehe S. 13), wurden die radiologisch diagnostizierten anterioren Fusionen der
einzelnen Segmenthéhen und Cages 3, 6 ,9 und 12 Monate post operationem
verifiziert. 3 Monate post operationem zeigte sich im Segment von LWK 1 und LWK 2
keine ventrale Fusion, im Segment von LWK 2 und 3 zeigten 2 (22 %) der insgesamt 9

implantierten Cages ventrale Fusionen, im Segment von LWK 3 und 4 zeigte einer

18



Ergebnisse

(7 %) der insgesamt 14 implantierten Cages ventrale Fusionen, im Segment von LWK
4 und 5 zeigten 2 (8 %) der insgesamt 24 implantierten Cages ventrale Fusionen und
im Segment von LWK 5 und SWK 1 konnten in 11 (52 %) von insgesamt 21

implantierten Cages anteriore Fusionen nachgewiesen werden (Abbildung 11).

Abbildung 11: anteriore Segmentfusionsraten im Réntgenbild 3 Monate post
operationem unter Anwendung der Kriterien nach Boden [6],
Zdeblick [67] und Brantigan et al. [8]
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(Cage 1) 100% (N =21)
T T T T T T

0 5 10 15 20 25 30
Anzahl

Die gesamten radiologisch nachgewiesenen ventralen Segmentfusionen lagen nach 3
Monaten bei 23 % (N = 16). Von diesen 16 Fusionen wurden 4 (25 %) bei Segmenten
beobachtet, welche einen Cage mit Cerasorb® als Cagefiillstoff enthielten. Bei 12
(75 %) der 16 ventralen Segmentfusionen kamen Cages mit autologer Spongiosa als
Cagefullstoff zum Einsatz (Abbildung 11).

Sechs Monate post operationem zeigte sich im Segment LWK 1 und LWK 2 keine
ventrale Fusion. Im Segment von LWK 2 und 3 zeigten 3 (33 %) der insgesamt 9
implantierten Cages ventrale Fusionen, im Segment von LWK 3 und 4 waren in 3
(21 %) der insgesamt 14 implantierten Cages, im Segment von LWK 4 und 5 waren 6
(25 %) der insgesamt 24 implantierten Cages und im Segment von LWK 5 und SWK 1
konnten in 15 (71 %) von insgesamt 21 implantierten Cages anterior fusioniert
(Abbildung 12).
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Abbildung 12: anteriore Segmentfusionsraten im Réntgenbild 6 Monate post
operationem unter Anwendung der Kriterien nach Boden [6],
Zdeblick [67] und Brantigan et al. [8]
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Die gesamten radiologisch nachgewiesenen ventralen Segmentfusionen lagen nach 6
Monaten bei 39 % (N = 27). Von diesen 27 Fusionen wurden 7 (26 %) bei Segmenten
beobachtet, welche einen Cage mit Cerasorb® als Cagefilllstoff enthielten. Bei 20
(74 %) der 27 ventralen Segmentfusionen kamen Cages mit autologer Spongiosa als
Cagefullstoff zum Einsatz (Abbildung 12).

Neun Monate post operationem zeigte sich im Segment LWK 1 und LWK 2 keine
ventrale Fusion. Im Segment von LWK 2 und 3 zeigten 4 (44 %) der insgesamt 9
implantierten Cages ventrale Fusionen, im Segment von LWK 3 und 4 waren in 3
(21 %) der insgesamt 14 implantierten Cages, im Segment von LWK 4 und 5 waren 7
(29 %) der insgesamt 24 implantierten Cages und im Segment von LWK 5 und SWK 1
konnten in 15 (71 %) von insgesamt 21 implantierten Cages anterior fusioniert
(Abbildung 13).
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Abbildung 13: anteriore Segmentfusionsraten im Réntgenbild 9 Monate post
operationem unter Anwendung der Kriterien nach Boden [6],
Zdeblick [67] und Brantigan et al. [8]
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Die gesamte ventrale Segmentfusionsrate lag nach 9 Monaten bei 42 % (N = 29). Von
diesen 29 Fusionen wurden 8 (28 %) bei Segmenten beobachtet, welche einen Cage
mit Cerasorb® als Cagefiillstoff enthielten. Bei 21 (72 %) von 29 ventralen
Segmentfusionen kamen Cages mit autologer Spongiosa als Cagefullstoff zum Einsatz
(Abbildung 13).

Zwolf Monate post operationem zeigte sich im Segment LWK 1 und LWK 2 keine
ventrale Fusion. Im Segment von LWK 2 und 3 zeigten 4 (44 %) der insgesamt 9
implantierten Cages, im Segment von LWK 3 und 4 zeigten 4 (29 %) der insgesamt 14
implantierten Cages, im Segment von LWK 4 und 5 zeigten 10 (42 %) der insgesamt
24 implantierten Cages und im Segment von LWK 5 und SWK 1 zeigten 16 (76 %) der

insgesamt 21 implantierten Cages anteriore Fusionen (Abbildung 14).
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Abbildung 14: anteriore Segmentfusionsraten im Rontgenbild 12 Monate post
operationem unter Anwendung der Kriterien nach Boden [6],
Zdeblick [67] und Brantigan et al. [8]
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Die gesamten radiologisch nachgewiesenen ventralen Segmentfusionen lagen nach 12
Monaten bei 49 % (N = 34). Von diesen 34 Fusionen wurden 9 (26 %) bei Segmenten
beobachtet, welche einen Cage mit Cerasorb® als Cagefiillstoff enthielten. Bei 25
(74 %) der 34 ventralen Segmentfusionen kamen Cages mit autologer Spongiosa als
Cagefullstoff zum Einsatz (Abbildung 14).

3.2.2. Ergebnisse der computertomografischen Unters ~ uchungen

In den zwdlf Monate post operationem angefertigten Computertomogrammen konnte
anhand der von Kuslich et al. [40], Zdeblick et al. [67] und Ray et al. [52] aufgestellten
Kriterien (Siehe S. 13) eine Gesamtfusionsrate von 28 % (N = 19) nachgewiesen
werden. Diese ventralen Fusionen waren ausschlieZlich in den Cages zu verzeichnen,
welche mit autologer Spongiosa gefiillt waren. Keiner der mit Cerasorb® gefiillten
Cages erfillte in der computertomografischen Auswertung die Kriterien der ventralen
Fusion (Abbildung 15).
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Abbildung 15: anteriore Segmentfusionsraten im Computertomogramm 12
Monate post operationem unter Anwendung der Kriterien nach
Kuslich et al. [40], Zdeblick et al. [67] und Ray et al. [52]
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Alle stattgefundenen anterioren Fusionen wurden ausschlie3lich in mit autologer
Spongiosa beflllten Cages diagnostiziert, bei den Brantigan®Cages mit dem
Cerasorb®-PRP-Defektblut-Gemisch als Cageflllstoff konnten keine anterioren
Fusionen im Computertomogramm nachgewiesen (N = 0 von 33) werden. Die
Fusionsrate der mit autologer Spongiosa gefullten Cages betrug 53 % (N = 19 von 36)
(Abbildung 16). Unabhé&ngig vom Cagefullstoff wurden im Computertomogramm in 19
(28 %) von 69 Segmenten ventralen Fusionen nachgewiesen. Im Segment zwischen
LWK 1 und LWK 2 konnten keine ventralen Fusionen nachgewiesen werden. Im
Segment von LWK 2 und LWK 3 konnten bei 5 (56 %) der insgesamt 9 implantierten
Cages ventrale Fusionen nachgewiesen werden. Im Segment LWK 3 und LWK 4 war
bei einem (7 %) von insgesamt 14 implantierten Cages eine Fusion, im Segment von
LWK 4 und LWK 5 bei 5 (21 %) der insgesamt 24 implantierten Cages und im Segment
von LWK 5 und SWK 1 bei 8 (38 %) der insgesamt 21 implantierten Cages eine

ventrale Fusion nachweisbar (Abbildung 15).
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3.2.3. Vergleich der Ergebnisse im Réntgen und CT

Vergleicht man die Ergebnisse der Réntgenbildauswertung mit den Ergebnissen der
Auswertung der Computertomogramme, so zeigen sich hier erhebliche Unterschiede
bezlglich der nachgewiesenen Fusionsraten. Unter Anwendung der Kriterien von
Boden et al. [6], Zdeblick et al. [67], Brantigan et al. [8], Kuslich et al. [40] und Ray et
al. [52] (Siehe S. 13) zeigte sich im Rontgenbild unabhangig vom Cagefillistoff lediglich
in 34 der 69 behandelten Segmente (49 %) eine Fusion. Im Computertomogramm lief3
sich nur bei 19 Segmenten (28 %) eine Fusion nachweisen. Alle Segmente, welche im
Computertomogramm eine anteriore Fusion aufwiesen, zeigten diese auch im
Rontgenbild. Von 36 mit autologer Spongiosa gefillten Cages erfillten lediglich 27
(75 %) die rontgenologischen Kriterien fir eine Segmentfusion, wobei im
Computertomogramm nur 19 (53 %) mit autologer Spongiosa gefillte Cages eine
Fusion aufwiesen. 33 Segmente wurden ventral mit Cages stabilisiert, welche ein
Gemisch aus Cerasorb®, PRP und Defektblut enthielten. Hiervon zeigten im
Rontgenbild lediglich 7 (21 %) eine Fusion. Im Computertomogramm erfillte keines
dieser Segmente die Fusionskriterien (Tabelle 4, Abbildung 16, Abbildung 17).

Tabelle 4: Vergleich der radiologisch und computertomografisch

nachgewiesenen Segmentfusionsraten

Fusionsraten im Rontgen Fusionsraten im CT
gesamt 49 % (N =34/ 69) 28 % (N=19/69)
autologe Spongiosa 75 % (N =27/ 36) 53 % (N =19/ 36)
Cerasorb + PRP 21% (N=7133) 0% (N=0/33)
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Abbildung 16: Vergleich der radiologischen und computertomografischen
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Abbildung 17:  Vergleich der Fusionsraten der einzelnen Segmente im Rdntgen

und im Computertomogramm
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In den nachfolgenden Abbildungen sind die radiologischen Verlaufskontrollen bei

verschiedenen Patienten beispielhaft dargestellt. Sie zeigen vergleichend die

Ergebnisse der Auswertung von Réntgen- und CT-Befunden.

Abbildung 18:

Radiologische und computertomografische Verlaufsaufnahmen einer
56—jahrigen Patientin mit dorsoventraler Fusionsoperation von

LWK 2 bis SWK 1 aufgrund einer Segmentdegeneration.

(A) Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsaule im lateralen
Strahlengang 7 Tage post operationem. Keines der fusionierten
Segmente erflllt die Kriterien einer ventralen Fusion.

(B) Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsaule im lateralen
Strahlengang 3 Monate post operationem. Keines der fusionierten
Segmente erflllt die Kriterien einer ventralen Fusion.

© Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsaule im lateralen
Strahlengang 12 Monate post operationem. Die fusionierten
Segmente zwischen LWK 2 und LWK 3 und zwischen LWK 4 und
LWK 5 erfiillen die Kriterien einer ventralen Fusion.

(D & E) Computertomogrammaufnahmen der Lendenwirbelsaule
12 Monate post operationem. Die fusionierten Segmente zwischen
LWK 2 und LWK 3 und zwischen LWK 4 und LWK 5
erfillen die Kriterien einer ventralen Fusion.

Als Cagefullstoff wurde in beiden fusionierten Segmenten autologe

Beckenkammspongiosa verwendet.

Legende: Cages mit Cerasorb® als Cagefiillstoff (O )

Cages mit autologer Beckenkammspongiosa (O )
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Abbildung 19:

Radiologische und computertomografische Verlaufsaufnahmen eines
60—jahrigen Patienten mit dorsoventraler Fusionsoperation von

LWK 2 bis LWK 5 aufgrund einer spinalen Enge.

(A) Roéntgenaufnahme der Lendenwirbelsdule im lateralen
Strahlengang 3 Monate post operationem. Keines der fusionierten

Segmente erflillt die Kriterien einer ventralen Fusion.

(B) Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsaule im lateralen
Strahlengang 6 Monate post operationem. Die fusionierten Segmente
zwischen LWK 2 und LWK 3, LWK 3 und LWK 4 und LWK 4 und

LWK 5 erfiillen die Kriterien einer ventralen Fusion.

(C) Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsdule im lateralen
Strahlengang 12 Monate post operationem. Die fusionierten
Segmente zwischen LWK 2 und LWK 3, LWK 3 und LWK 4 und

LWK 4 und LWK 5 erfillen die Kriterien einer ventralen Fusion.

(D) Computertomogrammaufnahme der Lendenwirbelséaule 12 Monate
post operationem. Das fusionierte Segment zwischen LWK 2 und
LWK 3 erfullt die Kriterien einer ventralen Fusion. Als Cagefullstoff
wurde autologe Beckenkammspongiosa im fusionierten Segment

verwendet.

(E) Computertomogrammaufnahme der Lendenwirbelsdule 12 Monate
post operationem. Die fusionierten  Segmente  zwischen
LWK 3 und LWK 4 und LWK 4 und LWK 5 erfiillen nicht die Kriterien

einer ventralen Fusion.

Legende: Cages mit Cerasorb® als Cagefiillstoff (O )

Cages mit autologer Beckenkammspongiosa (O )
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Abbildung 20:

Radiologische und computertomografische Verlaufsaufnahmen eines
59-jahrigen Patientin mit dorsoventraler Fusionsoperation von LWK 3
bis SWK 1 aufgrund einer Spondylolisthese im Bereich LWK 4 und 5

sowie einer ausgepragten Segmentdegenerationen.

(A) Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsdule im lateralen
Strahlengang 7 Tage post operationem. Keines der fusionierten
Segmente erflllt die Kriterien einer ventralen Fusion.

(B) Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsaule im lateralen
Strahlengang 3 Monate post operationem. Das fusionierte Segment
zwischen LWK 4 und LWK 5 erfullt die Kriterien einer ventralen
Fusion.

(C) Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsdule im lateralen
Strahlengang 6 Monate post operationem. Das fusionierte Segment
zwischen LWK 4 und LWK 5 erfullt die Kriterien einer ventralen
Fusion.

(D) Roéntgenaufnahme der Lendenwirbelsdule im lateralen
Strahlengang 12 Monate post operationem. Das fusionierte Segment
zwischen LWK 4 und LWK 5 erfillt die Kriterien einer ventralen
Fusion.

(E, F, G & H) Computertomogrammaufnahmen der Lendenwirbel-
saule 12 Monate post operationem. Das fusionierte Segment
zwischen LWK 4 und LWK 5 erfillt die Kriterien einer ventralen
Fusion.

Als Cagefullstoff wurde autologe Beckenkammspongiosa verwendet

Legende: Cages mit Cerasorb® als Cagefiillstoff (O )

Cages mit autologer Beckenkammspongiosa (O )
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4. Diskussion

Schmerzen im Bereich der Wirbelsdule (Dorsopathien) und ihre Folgen weisen in
Deutschland und in vergleichbaren Industrielandern steigende Inzidenz- und
Pravalenzraten auf. Fir fast alle Zweige der Sozialversicherung haben sie sich zu
einem Krankheitsbild mit sehr hohem finanziellem Aufwand entwickelt.
Ruckenschmerzen sind die haufigste Ursache bei Arbeitsunfahigkeit oder bei
RehabilitationsmalRinahmen. Vielfaltige Faktoren kénnen Rickenschmerzen auslésen
und zur Chronifizierung beitragen. Dabei spielen biomechanische Uberlastungen und
Fehlbelastungen eine groRe Rolle, allerdings haben auch psychische und soziale
Ursachen einen Einfluss. In bis zu 15 % der Félle konnen diese Schmerzen einem
anatomischen Korrelat zugeordnet werden [24]. In diesen Fallen werden sie als
spezifisch bezeichnet.  Trotz neuer Ansatze und des  Zuwachses
schmerztherapeutischen Wissens stiegen die Arbeitsunfahigkeitstage auf Grund von
Erkrankungen der Wirbelsdule in den letzten 20 Jahren kontinuierlich an [24]. Im Jahr
1995 wies die Krankenhausdiagnosestatistik ca. 270.000 Behandlungsfalle mit 4,1 Mio.
Behandlungstagen wegen Krankheiten der Wirbelsdule und des Rickens auf. Dies
entsprach 1,8% aller im Krankenhaus behandelten Félle und ca. 2,2 % aller
Krankenhausbehandlungstage des Jahres 1995. In 22 % der Félle war die stationére
Behandlung mit einer Operation verbunden [23]. Dies entsprach 331
Krankenhausféllen je 100.000 Einwohner wegen Krankheit der Wirbelsdule und des
Ruckens. Die Kosten wurden damals auf 10,4 Mrd. Euro fir das Jahr 1994 geschétzt.
Im Jahr 2003 verursachte in Deutschland die Behandlung, Rehabilitation und vorzeitige
Berentung von Patienten mit Riickenleiden Kosten in Hohe von ca. 25 Mrd. Euro im
Jahr mit steigender Tendenz [1].

In Gber 90 % der Falle klingen akut beginnende Riickenschmerzepisoden innerhalb
von Tagen bis wenigen Wochen wieder ab. Diese Falle sind zu 20 % die Domé&ne der
konservativen Therapie [24]. Eine schlechtere Prognose haben Rickenschmerzen,
welche mit Ausstrahlungen in die Beine bis unterhalb der Kniegelenke einhergehen
oder die einer spezifischen Ursache zugeordnet werden kdnnen. Diese spezifischen
Formen stellen ca. 15 % der Riuckenschmerzen, wobei hier auch die operative
Therapie zum Einsatz kommt [24]. Eine Doméane der operativen Therapie sind vor
allem die degenerativen Bandscheibenerkrankungen und Skoliosen, spinale Stenosen
und Instabilitdten, Spondylolisthesen und Radikulopathien. In den Vereinigten Staaten
von Amerika stiegen die stabilisierenden Operationen an Hals- und Lendenwirbelsaule
im Zeitraum von 1979 bis 1990 um 60 % an [21]. Dieser Trend ist ebenso in

Deutschland zu verzeichnen. Diese Operationsmethoden sind kostenintensiv und
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weisen spezifische Komplikationsrisiken auf [35]. Durch die operative Behandlung der
Lendenwirbelsdule entstehen kurzfristig hohe Kosten, langfristig gesehen sind sie
jedoch 6konomischer als konservative Therapiemalinahmen [39, 63].
Alle Patienten die an dieser Verlaufsbeobachtung teilnahmen, wurden mindestens in
zwei Bewegungssegmenten durch eine dorsoventrale Fusionsoperation stabilisiert.
Durch diese Methode der Stabilisierung erhdhte sich deutlich die Stabilitat im Vergleich
zu einer rein ventral durchgefiihrten Stabilisierung, da durch die zusatzliche dorsale
Stabilisierung mit polyaxialen Schrauben und Stében die axiale Rotation im Bereich der
fusionierten Segmente verhindert wird [31]. Eine Stabilisierung in mehr als einem
Segment hat einen nachteiligen Einfluss auf die Fusionsrate der zu stabilisierenden
Bewegungssegmente [12, 50, 61]. Auch werden segmenththenabhéngige
Unterschiede in der Fusionsrate vermutet [54].
Zur dorsalen Stabilisierung wurden folgende Systeme verwendet: Das Click’X System
(Synthes Spine Co., West Chester PA, USA), das XIA Titanium System (Stryker Spine,
Allendale, USA), das Kaneda SR Spine System (DePuy-Acromed Corp., Raynham,
MA, USA), das Moss Miami 5,5 Ti Spine System (DePuy-Acromed Corp., Raynham,
USA) sowie das Isola System (DePuy-Acromed Corp., Raynham, USA). Alle Systeme
besitzen polyaxiale Pedikelschrauben mit einem Verschlussmechanismus, welche die
Korrektur von Kyphose, Lordose und Skoliose erlauben. Dariber hinaus ermoglichen
sie es dem Operateur, die Bewegungssegmente zu distrahieren und zu komprimieren.
Trotz der &hnlichen Bauart besitzen diese Systeme unterschiedliche Rigiditaten, was
im  Wesentlichen auf die verschiedenen systemspezifisch verwendeten
Stabdurchmesser und Materialien zurtickzufiihren ist. Bei verminderter Rigiditat
kénnen vermehrt Mikrobewegungen auftreten, welche die Fusionsrate negativ
beeinflussen kénnen. Um ein ,stress shielding” zu vermeiden, wurden anstelle von
herkdmmlichen Metall-Cages Brantigan®-Cages verwendet, weil diese nur ein Zehntel
der Steifigkeit von Metall-Cages besitzen [10]. Bei Brantigan®-Cages findet man
vermehrt Abriebpatrtikel, allerdings konnte bisher noch nicht nachgewiesen werden, ob
sie ursachlich fur lokale Entzindungen oder partikelinduzierte Knochenresorptionen
sind [62].
Problematisch stellte sich die Einbringung der Fillstoffe dar. Da diese nicht genormt,
sondern nur einzelfallspezifisch erfolgen kann, sind Unterschiede in Menge und Dichte
moglich. Bedingt durch die verminderte Steifigkeit des Brantigan®-Cages, kommt es
beim Einschlagen des Cages zu Vibrationen, so dass sich der Cagefullstoff unter
Umstanden aus dem Cagezylinder I6sen und partiell beim Einbringen des Cages
herausgepresst werden kann [44]. Tritt dieser Fall ein, ist fur die gewiinschte anteriore
Fusion wegen primar fehlender Anbindung des Cagefiilistoffes an die jeweilige Grund-
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oder Deckplatte eine schlechtere Ausgangssituation vorhanden.

Bislang wurden Stabilisierungsoperationen an der Wirbelséaule tberwiegend unter der
Verwendung von autologer Spongiosa vorgenommen. Allerdings sind schon beim
gesunden Menschen die Reserven, aus denen Spongiosa enthommen werden kann,
auf wenige Entnahmestellen mit geniigend Knochenmasse begrenzt. Kommt dann
noch das Vorliegen eines pathologischen Knochenstoffwechsels, wie beispielsweise
der Osteoporose hinzu, ist die Knochenmasse noch geringer, so dass die
Notwendigkeit besteht, Alternativen zur autologen Spongiosa zur Verfligung zu haben.

In jedem Fall aber gilt die Verwendung autologer Spongiosa als Cagefilistoff noch als
goldener Standard, vor allem im Hinblick auf Osteogenese, -induktion und -konduktion.
Der fur die Gewinnung der autologen Spongiosa erforderliche zusatzliche Eingriff,
weist Komplikationen auf, die zusatzlich in Betracht gezogen werden mussen [4, 25].
Als typische Komplikationen sind hierbei Abrissfrakturen der Spina iliaca anterior
superior, Verletzungen von GefalRen und Nerven und tiefe Wundinfektionen zu nennen.
Zudem sind bei der Entnahme von Knochen aus dem Beckenkamm in 70 Prozent der
Falle leichtere Komplikationen wie Hyp-/ Dysasthesien im Narbenbereich und in den
angrenzenden Hautsegmenten beschrieben worden [37, 38]. Kossmann et al. [37, 38]
beschrieben in bis zu 25 % der Falle postoperative Abrissfrakturen der Spina iliaca
anterior superior. Letztere kdnnen jedoch vermieden werden, wenn der Span mit einem
Sicherheitsabstand von mindestens zwei Zentimetern von der Spina entnommen wird
[37, 38].

Ein Ziel der vorliegenden Verlaufsbeobachtung war es, nachzupriifen, ob das
Cerasorb®PRP-Defektblut-Gemisch in Cages zur dorsoventralen Fusion bei
degenerativen Erkrankungen der Lendenwirbelsdule einen wirksamen Ersatz fir
autologe Spongiosa darstellt. Das Cerasorb® ist ein -Trikalziumphosphat mit einer
Phasenreinheit von mindestens 99 Prozent und besitzt eine Primarkorngrof3e von 20
bis 40 um. Es ist ein rundes, sehr fest aufgebautes Granulat hoher Abriebfestigkeit mit
Mikroporen von 2 bis 15 um Durchmesser (Abbildung 21). Dieses Netzwerk von direkt
miteinander versinterten  Strukturelementen gewdhrleistet eine durchgangige
Angiogenese, verhindert aber gleichzeitig einen mikropartikularen Zerfall und damit

auch die unerwiinschte Phagozytose durch Makrophagen.
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Abbildung 21: (A) Cerasorb® — Granulat; (B) Cerasorb® — Oberflache [33]

Als stabiles Keramikgefuge mit den oben beschriebenen Eigenschaften entspricht
Cerasorb® den in der fruhen Regenerationsphase gestellten Anforderungen an ein
geeignetes PRP-Tragermaterial. Durch das homogene Loslichkeitsverhalten von
Cerasorb® werden Calcium- und Phosphationen in physiologischer Konzentration
bereitgestellt, so dass sie von den knochenbildenden Zellen zur Mineralisierung des
neuen Knochens aufgenommen werden kénnen. Angestrebt ist stets die vollstéandige
Resorption des Cerasorb® vom Korper, wobei die Resorptionszeit bei einer normalen
Defektheilung sechs bis zwdolf Monate betrdgt. Denkbar sind aber auch kirzere
Zeitraume, wie zum Beispiel bei schneller regenerierenden Réhrenknochen der Hand,
bei denen die Resorption innerhalb von 12 bis 28 Wochen erfolgt [27, 28]. Eine
Belastung des retikuldren endothelialen Systems durch Cerasorb® konnte histologisch
ausgeschlossen werden [27, 28].

Kommt das B-Trikalziumphosphat vor seiner Vermischung mit dem Defektblut mit einer
anderen Losung (z. B. NaCl-Lésung oder Antibiotikaldsung) in Kontakt, wird diese
Losung von den Mikroporen des Cerasorb®-Granulates aufgesaugt. Wenn dies
geschieht, kann das Blut aus dem Defekt mit den darin enthaltenen Monozyten und
Thrombozyten nur die Zwischenrdume der Granula durchdringen. Dadurch wird die
Angiogenese zur ErschlieBung der Granula durch Gewebe und GefalRe sowie der
Umbau zu ortsstandigem Knochen behindert. Des Weiteren kann das Cerasorb®-PRP-
Defektblut-Gemisch, wie auch jeder andere Cagefilistoff gleicher Konsistenz, beim
Einschlagen des Cages partiell gelost und aus dem Cage herausgepresst werden, was
eine priméare Anbindung des Cagefilistoffes an die Grund- und Deckplatten verhindert
[59]. Um einen mdglichst schnellen knéchernen Umbau des B-Trikalziumphosphates zu

erreichen, kann es mit PRP und Defektblut vermischt werden. PRP enthalt eine
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Vielzahl von Wachstumsfaktoren, welche die Wundheilung und auch die knécherne
Regeneration optimieren und beschleunigen kdnnen [29]. Einzelne Wachstumsfaktoren
und deren Kombination kdnnen die Proliferation von Osteoblasten beglnstigen
(Abbildung 22). Sie haben aul3erdem einen langfristigen Einfluss auf die
Knochenreifung und kdnnen diese malRgeblich beschleunigen (Abbildung 23).

Abbildung 22:  Proliferation von Osteoblasten unter Einfluss eines oder
mehrerer Wachstumsfaktoren [20]
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Abbildung 23:  Knochenreifung von Geflecht- (GFK) und Lamellenknochen (LK)
mit und ohne Platelet Rich Plasma (PRP) [20]
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Autologes PRP ist immunologisch unbedenklich und weder toxisch noch allergen.
Weibrich et al. konnten nachweisen, dass die drei wichtigsten und quantitativ am
hochsten konzentrierten Faktoren im PRP der Platelet Derivated Growth Factor
(PDGF), Transforming Growth Factor Beta 1 (TGF-R 1) und der Insulin-like Growth
Factor (IGF) sind (Abbildung 24) [66].

Abbildung 24: Wachstumsfaktorenspiegel in Thrombozytenkonzentraten [66]
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PDGF wird hauptsédchlich von Thrombozyten, neutrophilen Granulozyten,
Makrophagen, Fibroblasten, Endothelzellen oder der Knochenmatrix selbst exprimiert
[56]. PDGF ist an vielen Wundheilungsmechanismen beteiligt [54, 57]. Das PDGF ist
ein hydrophiles Protein mit einem Gewicht von 30 kDa. Es besteht aus zwei
Peptidketten, der PDGF-A-Kette und der PDGF-B-Kette. Das PDGF-A ist eine 16 kDa
schwere und aus 124 Aminosauren zusammengesetzte Peptidkette und wird auf dem
Chromosom 7 kodiert. Das PDGF-B hat ein Molekulargewicht von 14 kDa und besteht
aus 140 Aminoséauren. Es wird auf dem Chromosom 22 verschlisselt. Beide Ketten
sind durch Disulfidbriicken verbunden. Es gibt drei verschiedene Isoformen dieser
beiden Peptidketten (Abbildung 25). Die haufigste Isoform ist die AB-Isoform (70 %),
gefolgt von der BB-Isoform (20 %) und der AA-Isoform (10 %). Diese verschiedenen
Isoformen kdnnen jeweils nur mit den entsprechenden Rezeptoren aggregieren
(Abbildung 25).
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Abbildung 25: Selektion und Affinitat der verschiedenen Isoformen des PDGF
zum jeweiligen PDGF-Rezeptortyp
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Zu den wichtigsten Aufgaben des PDGF innerhalb des Regenerationsprozesses von
Geweben zahlen die Foérderung der Mitose, der Angiogenese sowie die Aktivierung
der Makrophagen =zur S&uberung der Wunde und Bereitstellung weiterer
Wachstumsfaktoren, welche die kontinuierliche kndcherne Regeneration durch
Praosteoblasten und Fibroblasten gewahrleisten [46, 47]. Das PDGF entfaltet seine
Wirkung, wenn die PDGF-Molekile Anbindung an entsprechende Zellrezeptoren
finden. Fir diesen Prozess sind zwei unterschiedliche Rezeptoren beschrieben,
PDGFR-a und PDGFR-B (Abbildung 25). Diese Rezeptoren besitzen eine
extrazellulare Domaine zum Anbinden der Liganden sowie eine intrazellulare
zytoplasmatische Domaine, welche Komplexe mit verschiedenen Proteinen bildet. Zu
diesen Proteinen gehtren Phosphatidyl Inositol-3-Kinase (P13), Phospholipase C (PLC)
und ein GTPase-Aktivierendes Enzym (Abbildung 26).
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Abbildung 26: PDGF-Rezeptor mit extrazellularer und intrazellularer

cytoplasmatischer Domaine
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Kommt es zur Bindung eines PDGF-Liganden an die extrazellulare Domaine, bildet
sich ein Rezeptor/ Ligand-Aggregat, wodurch wiederum die carboxyterminale
cytoplasmatische Domaine des Rezeptors an mindestens zwei Positionen (Y751 und
Y857) phosphorylisiert. Durch diese Autophosphorylierung werden auch die oben
genannten Proteine der cytoplasmatischen Domaine aktiviert und kénnen Komplexe
bilden. Die Tyrosin-Autophosphorylierung hat eine Vielzahl von intrazellularen
Signaltransduktionen zur Folge, welche in Abhéngigkeit von anderen durch Tyrosin-
autophosphorylierung aktivierten Komplexen Einfluss auf weitere Komplexe haben
konnen [46, 47]. Zum Beispiel ist die Autophosphorylierung der Position Y751 der
cytoplasmatischen Domaine des Rezeptors essentiell fur die Assoziation des
Rezeptors mit Phosphatidyl Inositol-3-Kinase (PI13). Y751 und PI3 muissen
phosphoryliert sein, um miteinander einen Komplex bilden zu kdnnen. Dieser Komplex
aktiviert das GTPase-aktivierenden Enzym und ermoglicht so wiederum eine
Komplexbildung des Y751-PI3-Komplexes mit dem GTPase-aktivierenden Enzym. Die
PDGF-Rezeptoren a und 3 werden auf verschiedenen Zellarten, wie den Fibroblasten,
Osteoblasten, Chondroblasten, glatten Muskelzellen, Gliazellen und Endothelzellen mit
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einer Dichte von 40000 — 300000 Kopien pro Zelle exprimiert. Die Synthese dieser
beiden Rezeptoren unterliegt der Autoregulation durch PDGF. Neben PDGF stellt TGF-
B1 einen weiteren wesentlichen Wachstumsfaktor des PRP dar.

Transforming Growth Factor-Beta 1 und 2 (TGF-B1 bzw. TGF-B2) sind Uberbegriffe fir
viele Differenzierungs- und Wachstumsfaktoren. Aufgrund ihrer Aminosaurensequenz
[41] gehoren dazu auch die Gruppe der 13 bekannten Bone Morphogenetic Proteins
(BMP). TGF-R1 und TGF-B2 fordern die Chemotaxis und Mitose von Praosteoblasten,
wirken jedoch ebenso auf Fibroblasten und Stammzellen. TGF-31 und TGF-32 sind
parakine Wachstumsfaktoren, d. h. sie werden zundchst durch Thrombozyten,
Makrophagen, Lymphozyten, Fibroblasten, Keratinozyten, Endothelzellen oder die
Knochenmatrix selbst synthetisiert und férdern die Freisetzung von Faktoren aus
benachbarten Zellen wie z. B. Makrophagen und Osteoblasten. Jede dieser Zielzellen
besitzt die Fahigkeit, eigenes TGF-3 zu sezernieren, um wieder parakin auf andere
Zellen einzuwirken oder aber autokrin die eigene Synthese zu fordern. Dieser
Mechanismus bewirkt die langandauernde Heilung und Knochenregeneration bis hin
zur volligen Wiederherstellung. Gleichzeitig hemmen TGF-f1 und TGF-32
vortbergehend die Aktivitat der Osteoklasten und damit deren Resorptionsvorgange.
Nach vier bis funf Tagen Ubernehmen die Osteoblasten den Schwerpunkt der
knochenbildenden Aufgaben. So kann sich rasch ein ungeordneter Geflechtknochen
und daraus langsam ein ortsstandiger lamellarer Knochen bilden. PRP  wirkt
hauptsachlich in der ersten Woche post operationem knochenregenerationsférdernd.
Es liefert also nahezu alle kérpereigenen Wachstumsfaktoren in konzentrierter Form,
wobei gilt: Je mehr Wachstumsfaktoren kombiniert auftreten, desto grof3er ist das zu
erwartende Zellwachstum [2, 45]. Boden et al. [7] und Burkus et al. [12] konnten
nachweisen, dass Cages welche mit rhBMP-2 gefillt waren deutlich bessere anteriore
Fusionsraten als Cages mit autologer Spongiosa aufwiesen.

Neben PDGF, TGF-f1 und TGF-f2 enthalt PRP noch folgende bedeutsame
Wachstumsfaktoren: Insulin-like Growth Factor (IGF 1, 2), Bone Derivated Growth
Factor (BDGF), Fibroblast Growth Factor (FGF), Bone Inducing Protein Complex (BIC).
Wahrend der IGF die Knochenbildung fordert, indem er die Zellproliferation und
Matrixsynthese durch Chondrozyten und Osteoblasten aktiviert, fordern FGF, BDGF
und BIC die Angiogenese, welche ihrerseits flr die Knochenregeneration von
besonderer Bedeutung ist.

Die sichere Diagnose einer ventralen Fusion gestaltet sich oftmals schwierig. So
weisen Patienten, welche nachweislich eine Fusion im operierten Bewegungssegment

haben, ein deutlich besseres Kklinisches Ergebnis auf als Patienten mit einer
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Pseudarthrose [15, 16]. Dennoch entwickeln nicht alle Patienten mit anterioren
Pseudarthrosen auch klinische Symptome [13, 51]. Die offene chirurgische Exploration
stellt bis heute die einzige Moglichkeit dar, die Fusionsintegritat zu prifen und gilt als
goldener Standard zum sicheren Nachweis einer Fusion zwischen zwei
Bewegungssegmenten [17, 32]. Mit dieser ist auch der Vergleich von unterschiedlichen
chirurgischen Techniken, Implantaten und Cagefullstoffen méglich.

Daneben kénnen auch verschiedene bildgebende Verfahren zur Anwendung kommen,
insbesondere die Computertomografie, Magnetresonanztomografie und das Rontgen.
Problematisch ist hierbei jedoch, dass bis dato keine einheitlichen Kriterien fur das
Vorliegen einer erfolgreichen anterioren Fusion bei Zwischenwirbelcages in den
Computertomografie-, Magnetresonanztomografie- und Rontgenaufnahmen definiert
worden sind. Die Diskussion Uber diese Kriterien wird bis heute kontrovers gefihrt.
Anteroposteriore und laterale Réntgenaufnahmen der fusionierten Segmente sind bis
heute als Standardmethode zum Fusionsnachweis anzusehen. Sie kdnnen eine
kontinuierliche Knochenmasse zwischen zwei benachbarten Wirbelkérpern nach
lumbaler Fusionsoperation nachweisen. Aufgrund ihrer geringen Kosten, ihrer weit
verbreiteten Verfugbarkeit und ihrer lange bewahrten Nutzung zur Beurteilung
anteriorer Fusionen, sind sie immer noch ein adaquates Mittel zur Beurteilung ventraler
Fusionen [17]. Trotz der o. g. Vorteile weist die Rontgenbildauswertung mehrere
Fehlerquellen auf. Zum einen ist der genaue Focus-Bild-Abstand der
Verlaufsaufnahmen nicht exakt reproduzierbar, wodurch es zu Abweichungen bei den
Vermessungen der Bandscheibenzwischenrdume sowie der Beurteilung der Cagelage
kommen kann. Andererseits kann es durch unterschiedlichen Strahlengang zu
Rotationen der Wirbelsaule kommen, wodurch in den Vergleichsaufnahmen eine
verédnderte  Cagelage  vorgetauscht  werden kann.  Weiterhin kénnen
Weichteiluberlagerungen, insbesondere im Bereich der Lendenwirbelkérper 4 und 5
und des lumbosakralen Uberganges, eine Beurteilung der Cages und seiner Fiillstoffe
erschweren [34].

Als die verlasslichste Methode zur sicheren Diagnose anteriorer Fusionen ist die
Computertomografie anzusehen. Sie wird bereits seit ihrer Einflhrung in den siebziger
Jahren zur Kontrolle ventraler Fusionen genutzt. Moderne Computertomografen
erlauben in Kombination mit multiplanaren Dunnschnittverfahren eine besonders
genaue Abgrenzung zwischen Pseudarthrosen und Fusionen [43]. Daher besitzen
computertomografische Aufnahmen zur Beurteilung der anterioren Fusion auch die
niedrigste Fehlerquote [11, 34, 53] und stellen die kosteneffektivsten Einzeltests zur
Diagnosesicherung degenerativer Wirbelsdulenerkrankungen der Lendenwirbelsdule
dar [58]. Das Computertomogramm ist dem Rontgenbild mit einer Spezifitat von 86 %
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und einer Sensitivitdt von 63 % [53] deutlich Gberlegen. Laasonen und Soini [42]
verglichen in einer retrospektiven Studie bei 20 Patienten den chirurgischen mit dem im
Computertomogramm vorher erhobenen Befund. Hier wurden 80 % Ubereinstim-
mungen zwischen der im Computertomogramm erhobenen und der intraoperativen
gestellten Diagnose einer ventralen Fusion gefunden.
Das Magnetresonanztomogramm eignet sich im Besonderen zur Darstellung
weichteiliger Elemente und ist insbesondere hilfreich bei der Feststellung von
Anormalitditen der  Bandscheiben [58]. Vergleicht man das Magnetresonanz-
tomogramm mit dem Computertomogramm, so ist es diesem in Bezug auf die
Darstellung ossarer Strukturen unterlegen und findet deshalb keinen Einsatz bei der
Beurteilung ventraler Fusionsraten.
Alternativ. kann die Bestimmung anteriorer Fusionen auch durch spezielle
Rontgenaufnahmen, so genannten ,Bending Aufnahmen®, erfolgen [5, 19, 48]. Bei
diesem Messverfahren werden laterale Flexions- und Extensionsaufnahmen der
Lendenwirbelsdule verglichen, wobei in der Literatur unterschiedliche Toleranzwerte
der Restbeweglichkeit flr eine erfolgreiche anteriore Fusion genannt werden. Als
erfolgreiche anteriore Fusion wird eine Restbeweglichkeit von 1 bis 5 Grad gewertet
[48]. Die zusatzlich durchgefiihrte dorsale Stabilisierung mit einem rigiden System kann
eine anteriore Fusion vortauschen, obwohl eine solche nicht erfolgt ist [31]. Wegen der
vorgenannten Nachteile und der demgegentber vorhandenen hohen Sensitivitat und
Spezifitdét computertomografischer Aufnahmen sind letztere den ,Bending Aufnahmen*
bei der Beurteilung anteriorer Fusionen vorzuziehen [19, 48, 55].
Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse mit einer computertomografisch
nachgewiesenen anterioren Fusionsrate von insgesamt 28 % (N = 19) (davon 53 %
(N = 19) bei den mit autologer Spongiosa gefillten Cages und 0 % bei den mit
Cerasorb®-PRP-Defektblut-Gemisch gefiillten Cages) zeigen deutlich geringere
Fusionsraten als aus der Literatur bekannt. Dies kann zum einen darin begriindet
liegen, dass es bis heute keine einheitlichen Beurteilungskriterien fir anteriore
Fusionen gibt. Zudem werden in einigen Studien hierzu lediglich die
Verlaufsrontgenaufnahmen oder die ,Bending Aufnahmen® verwandt (Tabelle 5), die
aber wie bereits oben erlautert dem Computertomogramm in Bezug auf die Sensitivitat
deutlich unterlegen sind und nur scheinbar héhere Fusionsraten zeigen [11, 34, 48].
Des Weiteren sind, abhéngig von der Lokalisation der zu fusionierenden Segmente,
deutliche Unterschiede in den Fusionsraten beschrieben. Zum Beispiel sind aufgrund
hoherer statischer Belastungen deutlich niedrigere Fusionsraten im Bereich der
Lendenwirbelsdule [12] als im Bereich der Halswirbelsaule [61] zu verzeichnen.
Santos et al. [55] wies dhnliche Fusionsraten nach. Sie untersuchten 32 Patienten mit
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dorsoventraler Fusion sowohl radiologisch als auch im Computertomogramm. Sie
stellten radiologisch eine Fusionsrate von 84 % fest, konnten aber im
Computertomogramm nur 65 % nachweisen. Die Ubereinstimmungen in den
Fusionsraten ist auf die Anwendung vergleichbarer Kriterien zum Nachweis anteriorer
Fusionen im Rontgen und Computertomogramm zurlickzufiihren. Brodsky et al. [11]
wies ebenfalls eine unzureichende Genauigkeit von Rontgenaufnahmen bei der
Beurteilung ventraler Fusionen nach. Sie stellten fest, dass das Computertomogramm
im Vergleich die geringste Fehlerquote aufwies. Auch Kant et al. [34] und Blumenthal
et al. [5] verdffentlichten diesbeziiglich vergleichbare Ergebnisse. In der Literatur
werden starke Schwankungen im Bezug auf die anterioren Fusionsraten angegeben.
Ursachlich dafur sind fehlende einheitliche Beurteilungskriterien zur Definition von
anterioren Fusion nach dorsoventraler Fusionsoperation. Hohe anteriore Fusionsraten
sind hauptsachlich radiologisch nachgewiesen worden, wahrend Arbeiten die
Computertomogramme zur Beurteilung anteriorer Fusionen nutzten, eine deutlich

geringere Fusionsrate aufweisen (Tabelle 5).

Tabelle 5: Vergleich der anterioren Fusionsraten unterschiedlicher Autoren

Anteriore _ Anteriore _
] Anteriore ) ] Nachweis
Fusionsrate ) Fusionsrate mit
, _ Fusionsrate der
Studie mit autologer _ Knochenersatzstoff _
_ mit allogenen Fusion
Spongiosa als + PRP als
Knochen durch
Cagefullstoff Cagefullstoff
Brantigan et al. 2000
98,9 % Rontgen
[10]
Li et al. 70 % _ Rontgen
Partiell
2004 [44] (50 %) (CT)
Santos et al. 84 % Roéntgen
2003 [55] (65 %) (CT)
Walsh et al.
67 % 17 % Rontgen
2004 [65]
Suchomel et al. 2004
94,6 % 93,4 %
[61]
Burkus et al. 98,6 %
89,4 % Rontgen
2005 [12] (+ rhBMP-2)
Hallesche 75 % 21 % Roéntgen
Verlaufsbeobachtung (53 %) (0 %) (CT)
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass das Cerasorb®-PRP-Defektblut-Gemisch
als Cagefullstoff bei dorsoventralen Fusionsoperationen im Vergleich zur autologen
Spongiosa signifikant schlechtere anteriore Fusionsraten aufweist. In dieser Arbeit
zeigten Cages, welche mit einem Gemisch aus Cerasorb®, PRP und Defektblut als
Cagefillstoff beladen waren, keine anterioren Fusionen. In keinem der Falle konnte
computertomografisch eine Resorption oder eine Umwandlung des installierten
Cerasorb®-PRP-Defektblut-Gemisches verzeichnet werden. Spongiosa hingegen wies
eine computertomografisch gesicherte Fusionsrate von 53 % auf. Die in der
radiologischen Auswertung als anteriore Fusionen deklarierten Cages mit dem
Cerasorb®-PRP-Defektblut-Gemisch konnten im Computertomogramm nicht bestatigt
werden und wurden als falsch positiv gewertet. Es muss festgestellt werden, dass
Cerasorb® als Cagefiillstoff bei dorsoventralen Fusionsoperationen im Bereich der
Lendenwirbelsdule bzw. Sakralwirbelsdule in der hier beschriebenen Verarbeitungs-
weise keine Alternative zur autologen Spongiosa darstellt. Somit ist die Verwendung
autologer Spongiosa weiterhin als goldener Standard im Bereich der Cagefullstoffe

anzusehen.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen einer prospektiven Verlaufsbeobachtung wurden die anterioren
Fusionsraten zwischen autologer Spongiosa und einem Cerasorb®-PRP-Defektblut-
Gemisch als Cagefiillstoff in Brantigan®-Cages miteinander verglichen.

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich minimal auf 12 Monate bis auf maximal 21
Monate post operationem. In diese Arbeit wurden 26 Patienten mit degenerativen
Wirbelsaulenerkrankungen der Lenden- und der Sakralwirbelsédule in mindestens zwei
Bewegungssegmenten eingeschlossen. Dem Gesamtkollektiv von 26 Patienten
wurden an der Klinik und Poliklinik fur Orthopadie und Physikalische Medizin der
Medizinischen Universitatsklinik Halle-Wittenberg, 69 Brantigan®Cages bei einer
dorsoventralen Fusionsoperation implantiert. Es folgten klinische und radiologische
Nachkontrollen unmittelbar post operationem, 3 Monate, 6 Monate, 9 Monate und 12
Monate post operationem. Nach 12 Monaten post operationem wurde zusatzlich ein
Computertomogramm der Lenden- und Sakralwirbelséule angefertigt. Als Fusion in der
Rontgen- und Computer-tomogrammauswertung wurden Segmente mit nachweisbarer
Knochenbriicke gewertet. Die radiologische Auswertung des oben genannten
Gesamtkollektives ergab bei den mit einem Cerasorb®-PRP-Defektblut-Gemisch als
Cagefilllstoff beladenen Brantigan®-Cages eine anteriore Fusionsrate von 21 % (N = 7
/ 33). Die mit autologer Spongiosa als Cagefulistoff beladenen Cages wiesen eine
anteriore Fusionsrate von 75 % (N = 27 / 36) auf. Somit lag die radiologisch erfasste
Gesamtfusionsrate bei 49 % (N = 34 / 69).

Die nach einen Jahr post operationem angefertigten Computertomogrammaufnahmen
wiesen signifikant niedrigere Werte in der anterioren Fusionsrate nach. Insbesondere
konnten in den Brantigan®-Cages, welche mit einem Cerasorb®PRP-Defektblut-
Gemisch als Cageflllstoff beladen worden waren, keine anterioren Fusionen
(N = 0 / 33) nachgewiesen werden. Die Cages, die mit autologe Spongiosa als
Cagefullstoff enthielten, wiesen eine anteriore Fusionsrate von 53 % (N = 19 / 36) auf.
Somit lag die computertomografisch erfasste Gesamtfusionsrate bei 28 %
(N=19/69).

In den radiologischen sowie den computertomografischen Auswertungen konnte ein
signifikanter Unterschied (p = 0,0001) in der anterioren Fusionsrate zwischen den
Cagefiillstoffen autologe Spongiosa und dem Cerasorb®PRP-Defektblut-Gemisch
beobachtet werden.

Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse zeigen deutlich geringere Fusionsraten als

aus der Literatur bekannt. Dies kann zum einen darin begriindet liegen, dass es bis
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heute keine einheitliche Beurteilungskriterien fir anteriore Fusionen bei dorsoventraler
Fusionsoperation gibt [26, 48, 49]. Hierzu kommt, dass in einigen Studien zur
Beurteilung lediglich die Verlaufsrontgenaufnahmen oder die ,Bending-Aufnahmen®
verwendet worden waren, welche dem Computertomogramm in Bezug auf die
Sensitivitat deutlich unterlegen sind [11, 19, 34, 48, 55] und aulRerdem nur scheinbar
hohere Fusionsraten aufweisen. Des Weiteren sind, abhangig von der Lokalisation der
zu fusionierenden Segmente, deutliche Unterschiede in der Fusionsrate beschrieben.
Zum Beispiel sind aufgrund hoéherer statischer Belastungen deutlich niedrigere
Fusionsraten im Bereich der Lendenwirbelsaule [12] als im Bereich der
Halswirbelsaule [61] zu verzeichnen.

Die Abhangigkeit der anterioren Fusionsraten von der zu implantierenden
Segmenthohe konnte in dieser Verlaufsbeobachtung nicht dokumentiert werden, da fur
eine signifikante statistische Auswertung dieser Fragestellung das Patientenkollektiv zu

klein ist.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass autologe Beckenkammspongiosa als
Cagefullstoff bei dorsoventralen Fusionsoperationen der Lendenwirbelsdule gegentiber
dem Cerasorb®-PRP-Defektblut-Gemisch signifikant héhere anteriore Fusionsraten
zeigt. Autologe Beckenkammspongiosa als Cagefillstoff ist bei degenerativen
Veranderungen der Lenden- und Sakralwirbelséule bis heute als goldener Standard

anzusehen.
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Anhang

7. Anhang

7.1. Dokumentationsbogen zum Patienteneinschluss

Einschlusskriterien:

Patient mit degenerativen Lendenwirbelsaulenerkrankungen
Verwendung von Carbon / PEEK-Cages

Mindestens zwei Segmente

LWS

Um die Patienten in die Beobachtung aufnehmen zu kdnnen, missen alle Fragen mit

L,Ja“ beantwortet werden.

Ausschlusskriterien:

Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabhangigkeit
Vorliegen eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus
Vorliegen eines malignen Tumors

Vorliegen von Autoimmunerkrankungen

Fusionen im Bereich der HWS und / oder BWS

Um die Patienten in die Beobachtung aufnehmen zu kdnnen, missen alle Fragen mit

,Nein“ beantwortet werden.

52



Anhang

7.2. Praoperativer Dokumentationsbogen

Patientendaten / Anamnesen

1. Demographische Daten

Geschlecht
Patientennummer
Initialen

Alter

GroRRe

Gewicht

2. Praoperative Diagnose

Degeneration der Segmente
Enger Spinalkanal
Bandscheibenprolaps
Spondylolisthesis

Sonstige

Datum der Diagnose

Diagnostiziert durch Magnetresonanztomografie/ Computertomogramm/ Réntgen

3. Begleitrisiken und Begleiterkrankungen

Keine

Adipositas

Diabetes

Osteoporose
Herzinsuffizienz
Autoimmunerkrankungen

Sonstige
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7.3. Intraoperativer Dokumentationsbogen

Behandlung mit Cerasorb

Durchgefuhrte Operation

Datum der Operation

Gesamte Fusionsstrecke Initial- und Endwirbel
Einsatz von Cages in den Bereichen
CagegroéiRe

Implantation des Cages von dorsal oder ventral
Wurde eine zusétzliche Fixierung verwendet
Wenn ja, welche

Die Menge des verwendeten Cerasorbs®
KorngroRRe des verwendeten Cerasorbs®

Wie viel Blut aus dem Defektgebiet wurde verwendet

Welche Menge PRP wurde aus welcher Menge Blut hergestellt

Wie viel Spongiosa wurde aus dem Beckenkamm entnommen

Wie wurde behandelt

Cerasorb®-PRP-Defektblut-Gemisch kranial / autologe Spongiosa kaudal

Bei mehr als zwei Cages bitte genaue Beschreibung
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Anhang

7.4. Postoperativer Nachuntersuchungsbogen

Therapiebeurteilung

Datum

Beurteilung durch Réntgen oder Computertomogramm
Granulat sichtbar

Kndcherne Durchbauung im kranialen Cage
Kndcherne Durchbauung im kaudalen Cage
Union kranial

Union kaudal

Komplikationen

Rétungen

Schwellungen

Infektionen

Unterschrift Untersucher
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Thesen

8. Thesen

1. Ruckenschmerzen sind in westlichen Industrienationen die Hauptursache fir

Arbeitsunfahigkeit und sie verursachen enorme Kosten.

2. Die dorsoventrale Fusionsoperation ist die operative Therapie der Wahl zur
Behandlung degenerativer Veranderungen im Bereich der Lendenwirbelsaule

und des lumbosakralen Uberganges.

3. Die Verwendung von autologer Spongiosa als Cagefullstoff bei dorsoventralen
Fusionsoperationen im Bereich der Lendenwirbelsdule ist bis heute als

goldener Standard anzusehen.

4. Die Gewinnung von autologer Spongiosa ist ein Eingriff, welcher mit
Komplikationen wie Parasthesien, Frakturen, Infektionen und Hamatombildung

einhergehen kann.

5. Bis heute gibt es keine einheitlichen Beurteilungskriterien fur die ventrale
Fusion nach dorsoventraler Fusionsoperation. Die Réntgenbildauswertung stellt

dabei das am haufigsten verwendete Verfahren dar.

6. Als Cagefullstoff wurde entweder autologe Beckenkammspongiosa oder ein
Gemisch aus Cerasorb®, einem phasenreinen B-Trikalziumphosphat und

Platelet Rich Plasma verwandt.

7. Zur Verlaufsbeurteilung der anterioren Fusionsraten erfolgten radiologische
Nachkontrollen 7 Tage, 3 Monate, 6 Monate, 9 Monate und 12 Monate post
operationem. Ein Jahr post operationem erfolgte ebenfalls ein

Computertomogramm des behandelten Wirbelsaulenabschnittes.

8. Als ventrale Segmentfusion wurde der Nachweis intervertebraler

Knochenbriicken gewertet.
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10.

11.

12.

13.

14.

Bei 26 Patienten wurden insgesamt 69 Segmente zwischen LWK 1 und SWK 1
dorsoventral fusioniert. Sechsunddreilig Cages wurden mit autologer
Beckenkammspongiosa und 33 Cages mit einem Cerasorb®-PRP-Gemisch als

Cagefullstoff gefullt.

Die Auswertung der Roéntgenbilder zeigte eine ventrale Gesamtfusionsrate der
Cages von 49 % (N = 34). Hierbei zeigten 27 der 36 (75 %) Segmente, welche
mit autologer Beckenkammspongiosa gefillt waren eine ventrale Fusion. Bei
den mit Cerasorb® und PRP gefiillten Cages zeigten 7 der 33 (21 %) Segmente

eine anteriore Fusion in der Réntgenbildauswertung.

Im Computertomogramm konnte eine ventrale Gesamtfusionsrate von 28 %
(N = 19) gesichert werden. Diese ventralen Fusionen waren nur in den
Segmenten nachweisbar, welche Cages mit autologer Beckenkammspongiosa

als Cagefilistoff enthielten.

Die Rontgenbildauswertung zur Bestimmung der anterioren Fusionsrate nach
dorsoventraler Stabilisierung der Lendenwirbelsdule weist aufgrund nicht
reproduzierbarer Focus-Film-Abstande, unterschiedlichen Strahlengénge und

Weichteiliberlagerungen, vermehrt falsch positive Ergebnisse auf.

Die Computertomografie zeigt im Vergleich zur Roéntgenbildauswertung eine

h6here Sensitivitat in Bezug auf den Nachweis ventraler Fusion.

Die Verwendung autologer Beckenkammspongiosa als Cageflllstoff bei

dorsoventralen Fusionen ist als goldener Standard anzusehen.
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