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1 Einleitung

Die Spondylodese gilt als etabliertes Therapieverfahren zur Behandlung zervikaler
degenerativer Erkrankungen. Als intervertrebraler Platzhalter wurde die Verwendung des
trikotikalen autologen Beckenkammspans als ,,Golden Standard* bezeichnet. Jedoch ist seine
Verwendung mit verschiedenen Problemen behaftet. Eine erhohte Entnahmemorbiditdt kommt
vor, auch Pseudarthrosebildung, Implantatkollaps oder -wanderung und dadurch bedingte
Fehlstellung der Halswirbelséule (Parthiban et al. 2002).

Dieses fithrte zur Entwicklung intervertebraler Platzhalter, Cages, die eine

Beckenkammspanentnahme iiberfliissig machen sollten.

Schon im Jahre 1979 wurde bei Pferden mit dem ,,Wobbler-Syndrom* eine Form der
spondylarthrotischen Myelopathie, ein schraubenartiger Intervertebralcage (BAK-Cage) mit
Erfolg angewendet.

Um bei zervikalen Erkrankungen den Erhalt der Foramina intervertebralia, sowie des Canalis
vertebralis zu gewéhrleisten und damit eine mogliche Kompression der Neuroforamina zu
verhindern, muss die intervertebrale Spondylodese das sagittale Wirbelsdulenprofil erhalten.
Gleichzeitig soll durch das Implantat eine hohe Primérstabilitit und sekundar eine vollstindige

knocherne Fusion der Wirbelkdrper erreicht werden.

Im Jahre 1986 wurde erstmals ein Titanium-Mesh-Cage nach Harms verwendet. Seitdem sind
viele verschiedene Implantate mit unterschiedlichen Designs und aus unterschiedlichen
Materialien entwickelt und in verschiedenen Studien untersucht worden. Es konnte
nachgewiesen werden, dass mittels Implantation eines Cages die Bandscheibenraumhdhe
besser erhalten werden kann als durch die Einbringung des autologen Beckenkammspans und
das Cages eine hohere primire mechanische Steifigkeit aufweisen.

Durch die Arbeitsgruppe Kandziora et al. (2001a) wurde in vergleichenden Studien bewiesen,
dass der zylindrische Cage nach Harms eine hohe Steifigkeit bei Flexion, Extension und
Rotation, wie auch bei Neigung besitzt.

Dennoch weisen die metallischen Implantate auch Nachteile auf. Durch Einsinken in den
Wirbelkorper kann es zu einer Erniedrigung der Bandscheibenraumhohe kommen (Kandziora
et al. 2002a). Aufgrund der metallischen Artefaktbildung ist die Lage der Implantate mittels
bildgebender Untersuchungsverfahren wie CT oder MRT nur bedingt moglich (Cizek et al.
2000). Ebenso kann es sehr schwer sein, das Implantat spéter zu entfernen und dies ist mit
einem groBBeren Verlust an Wirbelkorpersubstanz verbunden. Cages aus anderen Materialien
wie Karbon oder Poly-Ethyl-Ether-Keton (PEEK) sind den metallischen Cages in Bezug auf
die biomechanischen Eigenschaften unterlegen, obwohl sie deren Nachteile nicht haben.

Materialien wie Poly-(L, DL)-laktid, die ganz oder aber nur teilweise abgebaut werden, konnen
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nach Pflugmacher et al. (2004) erhebliche Entziindungsreaktionen hervorrufen und eine

Osteolyse auslosen.

Mittlerweile kann die Spondylodese mit Hilfe eines Cages bereits als neuer ,,Golden Standard*
angesehen werden. Je nach Einzelfall wird der Cage zusitzlich augmentiert oder mittels einer

Osteosyntheseplatte gesichert.

In der vorliegenden Studie wurde ein Harms-Cage (2004 )verwendet. Der Harms-Cage ist ein
Titanium-Mesh-Cage aus einem zylindrisch geformten Drahtgeflecht. Er kann aufgrund seiner

Form mit osteokonduktivem Material, z.B. mit autologer Spongiosa befiillt werden.

Boden et al. (1999), sowie Sandhu et al. (1996a) stellten fest, dass eine Beschichtung des
Implantats mit osteoinduktiven Wachstumsfaktoren wie Bone Morphogenic Protein-2 (BMP-
2), Transforming Growth Factor-B (TGF-B) und Insulinlike Growth Factor-1 (IGF-1) die

Knochendefektheilung unterstiitzen und die Fusionszeit der Wirbelkorper verkiirzen.

In der Studie wurde jeweils eine Gruppe mit autologem Thrombozytenkonzentrat (Platelet Rich
Plasma, PRP), mit rekombinantem humanem Bone Morphogenic Protein-2 (rhBMP-2) und mit
zyklischem RGD-Peptid (cCRGD) beschichtet. PRP ist reich an Wachstumsfaktoren (Wiebrich
et al. 2002a), wihrend cRGD die Verbindung zwischen Implantat und Knochen verbessern

sollte.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, 12 Wochen nach der Spondylodese, die Stabilitdt des
Bereiches biomechanisch zu vergleichen und zu priifen. Zu diesem Zeitpunkt sollten bereits
Fusionstendenzen bestehen (Cunningham et al. 1999; Kandziora et al. 2002a; Kandziora et al.
2002d; Sandhu et al. 1996a), die die Stabilitdt verbessern.

Biomechanisch untersucht wurden der gesamten Umfang des Bewegungsausmafles und die
Steifigkeit des Bewegungssegmentes, die sog. Range of Motion. Zusitzlich wurden
Rontgenaufnahmen unter den sichtbaren rontgenologischen Fusionstendenzen der Knochen im
Spondylodesebereich angefertigt und ausgewertet. Unter denselben Aspekten wurden

histologische Untersuchungen vorgenommen.



2 Stand des Wissens

2.1 Die Wirbelsiule des Schafes

Die Wirbelsiule besteht aus Wirbeln, Vertebrae, durch deren Kanal sich das Riickenmark zieht
und zahlreiche Muskeln ansetzen. Sie ist ein grundlegendes Bauelement der Wirbeltiere, zu
dem auch die Rippen, das Brustbein, die Bénder und Muskeln gehdren. Entsprechend der
Korperregionen werden die Hals-, Brust-, Lenden-, Kreuz- und Schwanzwirbel unterschieden.
Jeder Abschnitt besteht aus einer charakteristischen Anzahl von Wirbeln und besitz
Wirbelkdrper, die in ihrer Form den ortlichen Anforderungen angepasst sind. Das Schaf hat,

wie auch der Mensch und alle anderen Haussdugetiere, sieben Halswirbel (Nickel et al. 1992).

2.1.1 Anatomie des Wirbelkorpers

Facies terminalis cranialis
Crista vertebralis dorsalis
Foramen nutricium
Incisura vertebralis cranialis
Foramen vertebrale

Proc. spinosus

Proc. articularis cranialis
Proc. articularis caudalis
Arcus vertebrae

10 Proc. accessorius

11 Proc. mamillaris

12 Incisura vertebralis caudalis
13 Proc. transversus

14 Corpus vertebrae

15 Crista ventralis

O 00NN W AW —

Abbildung 1: Schema eines Wirbels (Koch und Berg, 1996)

Sdugetierwirbel bestehen aus einem anndhernd zylindrischen Korper, Corpus vertebrae. Als
Verbindungsstelle mit den Nachbarwirbeln werden die flachen kranialen und kaudalen Flachen
(Extremitas cranialis und caudalis) bezeichnet. Zwischen zwei Wirbeln befindet sich der Discus
intervertebralis, der aus dem faserknorpeligen Anulus fibrosus und dem gelantingsen Nucleus
pulposus besteht und zwischen den hyalinen Knorpelplatten der Wirbelkorper interponiert ist.
Jeder Wirbelkorper tragt den Wirbelbogen, Arcus vertebrae, der iiber dem Wirbel das Foramen
vertebrale bildet. Der Wirbelbogen trigt eine Reihe von Fortsdtzen, zur gelenkigen Verbindung
der Wirbel untereinander (Procc. articulares) und als Ursprung bzw. Ansatz von Muskeln
(Procc. spinosi, Procc. mamillares) (Koch und Berg 1992).

Der Diritte bis sechste Halswirbel, deren Korper kaudalwiérts kiirzer werden, zeichnen sich bis
zum flinften durch eine deutliche Crista ventralis aus, einem fast halbkugeligen Wirbelkopfund

eine tiefe Wirbelpfanne mit glatten Facies terminalis cranialis bzw. caudalis. Die



Stand des Wissens

leistenformigen Procc. spinosi werden kaudal hoher. Die Quer- und Gelenkfortsétze sind
dagegen kriftig und werden kaudal linger. An der Basis der Querfortsitze ist das Formen
transversarium, so dass ein Canalis transversarius gebildet wird. In diesem verlaufen je eine
Arterie, Vene und ein Nerv (A., V. und N. vertebralis). Die Procc. articulares craniales und
caudales weisen ovale, flache Gelenkflachen auf, die im kranialen Bereich der Gelenkfortsdtze
dorsomedial und im kaudalen ventrolateral gewendet sind. Jeweils kranial und kaudal ist am
Wirbelbogen eine Incisura vertebralis, die mit der des vorangegangenen Wirbels das Foramen
intervertebrale bildet (Koch und Berg 1992). Der Wirbelkanal beim Schaf ist kreisformig, mit
einem Durchmesser von durchschnittlich 13 mm, der mittig der Halswirbelsdule etwas enger
ist (Cain und Fraser 1995).

Die Wirbelkorper C3 und C4 sind beim Schaf im Hinblick auf die Grofle etwa gleich. Die
mittlere Wirbelkorperlédnge betrdagt 45 bzw. 44 mm, wobei der Wirbelkdrper ventral kiirzer als
dorsal erscheint. Allerdings variiert die Bandscheibenraumhdhe, die ventral grofer wird
(Kandziora et al. 2001). Die Wirbelkorperendplatten besitzen ein keilformiges Aussehen, weil
sie kaudal grofer als kranial sind. Durchschnittlich betrdgt die Ausdehnung der Endplatten bei
C3 bzw. C4 im kranialen Bereich 24,7 x 20,6 mm bzw. 25,8 x 20,7 mm und im kaudalen 29,2
x 25,8 mm bzw. 29,1 x 26,5 mm (Wilke et al. 1997). Die Crista ventralis ist bei C3 und C4
weniger deutlich als bei den iibrigen Halswirbeln, die Foramina intervertebralia sind sehr weit,
gebildet von tief eingezogenen Incisurae vertebralis cranialis und caudalis und nahezu
tiberdeckt vom Processus articularis cranalis lateralis. Die Procc. transversi sind an C3 und C4

kranial zum Tuberculum ventrale und ventral zum Tuberculum dorsale geformt.

2.1.2 Funktionelle Anatomie

Wiéhrend beim Menschen die Wirbelsdule sich mit einem in der senkrechten Korperachse
stehenden gebogenen Stab vergleichen ldsst, der mit dem Becken gelenkig verbunden ist und
am kranialen Ende mit einer ebenfalls gelenkigen Verbindung den Kopf trigt, ist die
Wirbelsdule beim Tier als horizontal gelagerte Wirbelkette mit drei Kriimmungen anzusehen.
(Nickel et al. 1992). Die Wirbelséule schiitzt nicht nur das Riickenmark, sie erfiillt zudem die
Aufgaben der Statik und Dynamik und ermdglicht umfangreiche Bewegungen in alle
Richtungen des Raumes (Frick et al. 1980). Von kranial nach kaudal gewinnt die Wirbelsdule
an Festigkeit. Das wird durch eine zunehmende Verzahnung der Wirbel, kleiner werdenden
Gelenkfldchen und strafferen Gelenkkapseln erreicht. Dies bedeutet jedoch gleichzeitig eine
Einschrinkung im Bereich der Beweglichkeit. Der Bandapparat der Wirbelsdule ist eine
funktionelle Einheit, der die Wirbelsdulenbewegung durch langsame Spannungszunahme
steuert und begrenzt (Putz 1992). Die Bandscheibe ist ein Puffer und verformbar bei

Bewegungen.
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2.1.2.1 Bogen-Sehnen-Theorie
1892 verglich Zschokke die Wirbelsdule mit einer Briickenkonstruktion. Allerding ging er von
einer geraden Briickenkonstruktion aus, so dass seine Theorie keinen Bestand hatte. Die von

Slijper (1946) erstellte Bogen-Sehnen-Theorie beruht auch auf einem Briickenbaumodell.

Abbildung 2: Parabolische Bogen-Sehnen-Briicke (Kummer 1959)

Die Bogen-Sehnen-Briicke mit einem parabolisch gebogenen, druckfesten Tréiger, an dem die
Fahrbahn wie eine Zugverspannung der beiden Briickenenden mit vielen Zuggurten aufgehédngt
ist. Der Trager lagert auf Konsolen, die nur in vertikaler Richtung belastet werden. Die
Horizontalkrifte werden durch die Zugverspannung aufgenommen, die wie eine gespannte
Bogensehne wirkt.

Slijper (1946) stellte fest, dass bei der Mehrzahl der Vertebraten die Wirbelsdule mehr oder
weniger stark dorsal konvex gewdlbt ist, ohne dass der Trager starr ist. Er besteht aus einzelnen
Wirbelkorpern, die gelenkig miteinander verbunden sind. Als Zugverspannung wirkt die
Bauchmuskulatur, als Konsolen die Vorder- und Hintergliedmafle. Nach Kummer (1959) ist
die ,,Slijper* Theorie richtig, aber sehr stark vereinfacht.

Beim Skelett der Sdugetiere ragen liber den Konsolen der Hals und der Kopf weit heraus. Die
Auflagestellen der Konsolen sind nicht an den Endpunkten der Trager, wie bei einer Briicke,
sondern mehr mittig. Die iiberragenden Teile bedingen einen Horizontalschub vor- und
rickwirts und balancieren den Rumpf maligeblich aus. Selbst in Ruhephasen ist die
Riickenmuskulatur in gewisser Weise ,,grundgespannt, so dass die Wirbelsdule tendenziell
gestreckt ist. Auch dadurch wird der Horizontalschub verstirkt. Die als Zugsehne zu
bezeichnende Bauchwandmuskulatur greift nicht direkt an der Wirbelsdule an, sondern tiber
Becken und Rippen als eine Art Vermittler, der als Kraft- und Bewegungstriager fungiert.
Dadurch wird das System komplexer und weitere Zugverspannungen sind mdglich. Zu den
Zugverspannungen sind die drei Muskelschichten der Bauchmuskulatur zu zéhlen. Der Innere
und &dullere schrige Bauchmuskel, sowie der lange gerade Bauchmuskel bewirken eine
Spannung in Sehnenrichtung. Der transversale Bauchmuskel triagt das Gewicht der Eingeweide
ohne jedoch eine Spannung auf die Bogensehne aufzubauen. Dies beachtend ist das Modell von

Slijper (1946) richtig. Die Wirbelsdule entspricht dem Bogen, die Bauchmuskulatur der Sehne.
5
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Zusammen sind sie das Konstrukt einer Bogen-Sehnen-Briicke. Der Rumpf ist so in sich
versteift, dass er als starrer Trager angesehen werden kann. Die Gliedmalen als Stiitzen werden
nur senkrecht belastet.

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Bauprinzips des Wirbeltierrumpfes gemaf3 dem
Bogen-Sehnen-Prinzip. (Kummer 1959)

Kummer (1959) vereinfacht das Modell wiederum und schlussfolgert, dass durch die Belastung
eine bedingte Durchbiegungstendenz in dorsale bzw. ventrale Richtung durch gegensinnige
Biegung ausgeglichen werden kann. Die Wirbelsdule von Mensch und Tier stellt damit zu
jedem Zeitpunkt eine Belastung der Druckseite dar, wihrend die Zugseite von zur Aufnahme
geeigneten Geweben gebildet wird.

Abbildung 4: Die Bogen-Sehnen-Konstruktion als starrer Trager (Kummer 1959)
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2.2 Biomechanische Grundlagen

In der Biomechanik wurden Bewegungen, die am Knochen stattfinden, als Translation und
Rotation bezeichnet. Bei der Translation bewegt sich jeder Bereich des Knochens im gleichen
Ausmal} in dieselbe Richtung. Die Kraft, die einer Translation folgt, wird als Scherkraft
bezeichnet. Bei der Rotation bewegen sich alle Punkte eines Knochens, abhéngig von ihrer
radialen Entfernung, um ein Rotationszentrum. Wirkt eine Kraft auf einen einseitig fixierten
Gegenstand, verbiegt er sich oder rotiert um den Fixpunkt.

Diese Kraft ist das Drehmoment. Die Grof3e des Drehmoments ist proportional zur Grof3e der
einwirkenden Kraft, sowie zur Geraden, die senkrecht zur Kraftlinie auf dem Drehpunkt

verlduft. Angegeben wird die Einheit eines Drehmomentes in Newtonmeter, in der Grofle

kgm?s~.

Abbildung 5: Starrer Kérper, an dem eine Kraft £4im Punkt #angreift. Das resultierende
Drehmoment ist Ursache fiir eine Drehbewegung. Fiir die Definition des Drehmomentes gilt
also: Drehmoment = Hebelarm x Kraft (M = r x F)

Translation und Rotation konnen in einer von 2 gegensétzlichen Richtungen vorkommen und
unterschiedlich definiert werden. So kann die Bewegung auf- oder abwirts, vor- oder
riickwérts, im oder gegen den Uhrzeigersinn, positiv oder negativ erfolgen. In einem
dreidimensionalen Raum konnen Translation und Rotation in einer der drei Grundebenen

vorkommen. Anatomisch werden die Ebenen als Saggital-, Frontal- und Transversalebene
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genannt. Eine Neigung zur Seite wire somit eine Rotation in der Frontalebene, das Drehen eine

Rotation in der Transversalebene und Bewegung auf- oder abwirts eine frontale Translation.

Sagittal-
rotation

Frontal-
translation

translation

Transversal -
translation

Frontal-
rotation

Transversal-
rotation

Sagittal-
ebene

Abbildung 6: Bewegungsebenen und -richtungen im anatomischen System (White u. Panjabi,
1990)

Die Biomechanik beschreibt Bewegungen mit Hilfe von 3 imagindren Achsen durch einen
Korper gelegt: die x-Achse zieht seitwirts, die y-Achse vertikal, die z-Achse posterior-anterior
durch den Ko6rper. Demnach ist Translation eine Bewegung entlang einer Achse und Rotation
die Bewegung um eine Achse.

Vorbeugen ist demnach eine Rotation um die x-Achse, Drehung sind Rotationen um die y-

Achse und Lateroflexion ist eine Rotaion um die z-Achse.
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Abbildung 7: Dreidimensionales Koordinatensystem mit Momenten und resultierenden
Bewegungen (White u. Panjabi, 1990)

2.2.1 Biomechanische Kenngrofien

Mit Hilfe von Lastverformungsdiagrammen lassen sich die biomechanischen Eigenschaften der
Wirbelsédule, bzw. einzelner ihrer Bewegungssegmente erfassen. Dazu wird der obere, nicht
fixierte WirbelkOrper mit einem definierten Gewicht belastet und die resultierende Verformung
gemessen.

Es lassen sich in einer so erzeugten Lastverformungskurve verschiedene Eigenschaften der
Wirbelsdule bzw. des Bewegungssegments erkennen. Die Flexibilitdt und damit die Fahigkeit
unter Last zu deformieren ldsst sich ebenso ablesen, wie die Steifigkeit. Dabei definiert sich die
Flexibilitit als Koeffizient aus Deformation / Verformung zur aufgebrachten Last: die
Steifigkeit als Verhéltnis von Widerstand des Segmentes zur Verlagerung. Die Koeffizienten

sind umgekehrt proportional.
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Abbildung 8: Last-Verformungs-Kurve: NZ = Neutrale Zone, EZ = Elastische Zone, ROM =
Range of Motion

Wie aus dem Diagramm zu ersehen ist, verformt sich die Wirbelsdule nicht linear, sondern
elastisch. Der Flexibilitdtskoeffizient verédndert sich ebenso wie der Steifigkeitskoeffizient mit
zunehmender Belastung. Die Kurve verlduft biphasisch. In der ersten Phase fiihrt eine geringe
Last zu einer starken Verformung, in der zweiten muss die Belastung hoher sein, um auch nur
eine geringe Verformung zu bewirken. Der Last wird vom Bewegungssegment ein
zunehmender Widerstand entgegengebracht.

White und Panjabi (1990) haben die beiden Phasen der Lastverformungskurve definiert, die
erste Phase als Neutrale (NZ) und die zweite als Elastische Zone (EZ). Die Neutrale Zone ist
charakterisiert als quantitatives MaB fiir die Gelenklockerheit rund um die neutrale Position.
Das entspricht dem Bewegungsumfang eines Kdorpers, beginnend mit der Neutralposition bis
zu dem Punkt an dem das Gelenk der Bewegung einen Widerstand entgegensetzt. Die
Elastische schlieft direkt an die Neutrale Zone an und reicht bis zum Maximum der
physiologischen Last. Danach folgt erst die Grenzlast und letztlich die Versagenslast, bei der
es zu bleibende Deformation der Wirbelsdule bzw. des Bewegungssegmentes kommt. Der
gesamte Umfang moglicher Bewegungen (NZ und EZ) ist die Range of Motion (ROM), die
Resultate entgegengesetzter Bewegungsausschlige, z.B. von Flexion und Extension als SUM-
ROM (2-ROM).

10
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2.2.2 Physikalische Eigenschaften und Biomechanik der Bewegungs-
segmentkomponenten

2.2.2.1 Die Bandscheibe

Die physikalischen Eigenschaften der Bandscheibe und damit deren biomechanisches
Verhalten sind von ihrem Degenerationsgrad abhingig. Sie trdgt zusammen mit den
Facettengelenken die gesamte Kompressionslast des Rumpfes und wirkt zugleich Zug- und
Scherkréften entgegen (White und Panjabi 1990).
Wichtige biomechanische Anteile der Bandscheibe sind der Nucleus pulposus, der Anulus
fibrosus und die knorpeligen Endplatten.
Der Nucleus pulposus bildet den zentral liegenden gelantindsen Kern. Er besteht mikroskopisch
aus einem locker angeordneten fibrosen Netzwerk von kollagenen Fasern in einer stark
wasserhaltigen Matrix, deren Wasseranteil altersabhidngig 70-90% ausmacht (Nickel et al.
1992).
Der Nucleus pulposus ist vom Anulus fibrosus umschlossen. Der hat eine dufBlere, dichte
Faserschicht, die mit dem Periost des Wirbelkorpers iiber fibrindses Bindegewebe verbunden
ist und einen inneren Faserknorpel, dessen Zellen sich von der Chondra dorsalis ableiten. In
den angrenzenden Schichten verlaufen die Fasern in rechtwinkliger Anordnung. Histologisch
ergibt sich eine Fischgratenmustertypik.
Nucleus pulposus sowie Anulus fibrosus werden durch hyaline Knorpelplatten von den
Wirbelkdrpern abgegrenzt. Die knorpeligen Endplatten werden mit zunehmendem Alter
unregelmaBig und durch Knochengewebe ersetzt (Nickel et al. 1992).
Die Bandscheibe transferiert Kompressionskriafte von Wirbel zu Wirbel. Der Nucleus pulposus
wirkt dabei wie ein Wasserkissen. Er liegt im Zentrum der Bewegungen und verteilt den Druck
gleichmiBig auf alle Seiten des Faserknorpelringes. Die Fasern des Anulus fibrosus werden
einer Spannung ausgesetzt, die einer Zugbelastung gleicht. Bei Neigung, Rotation sowie
Flexion und Extension kommt es zu verstirkter Zugbelastung. Diesen Kriften setzt der Anulus
fibrosus einen Widerstand entgegen.
Bei Flexion, Extension und Neigung ist die Bandscheibe verschiedenen Belastungen
ausgesetzt. Auf der konkaven Seite wirken Druck-, auf der konvexen Seite Zugkrifte.
Druckkréfte beulen auf der konkaven Seite die Bandscheibe aus, sog. Bulging (White und
Panjabi 1990).
Virgin (1951) und Perry (1957) stellten fest, dass Bandscheiben Kompressions- besser
widerstehen als Tensionskréften. Alleinige Kompression verursacht Endplattenfrakturierung.
Erst im Zusammenspiel verschiedener Krifte entsteht ein Diskusprolaps. Das Verhalten der
Bandscheibe bei Kompression lédsst sich ebenfalls im Lastverformungsdiagramm darstellen.
Die Kurve zeigt an, dass die Bandscheibe geringen Lasten nur geringen Widerstand
entgegenbringt; bei Anstieg der Last steigt auch der entgegengebrachte Widerstand. Die
Flexibilitdt weicht einer zunehmenden Stabilitit bzw. Steifigkeit (White und Panjabi 1990).

11
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Entsprechend haben Bandscheiben eine ddmpfende und stoBabsorbierende Funktion. Der
Diskus ist als verformbares Element an allen Bewegungen beteiligt, fiihrt sie und begrenzt sie
aber auch (Krdmer 1986). Die Bandscheibe ist als elastische Bremse der Bewegungen der
Wirbel gegeneinander anzusehen, deren Ausmal} und Richtung von der Region der Wirbelsédule
abhéngt (Nickel et al. 1984).

2.2.2.2 Die Biander

Die Bander der Wirbelsdule gleichen in ihren Eigenschaften viscoelastischen Ligamenten, die
hohen Zugkriften widerstehen konnen und sich bei Kompression wellen. Die Maximale
Effektivitit entfalten sie, wenn sie in Faserrichtung belastet werden. Zusammen mit der
Muskulatur halten sie die Wirbelkorper in ihrer Position, sorgen fiir Stabilitét innerhalb der

Range of Motion und schiitzen somit indirekt das Riickenmark und die Nervenwurzeln.

 LIGAMENTUM FLAVUM

INTERTRANSYERSE
LIGAMENT

LONGITUDINAL
LIGAMENT

INTERSPINOUS
LIGAMENT

SUPRASPINOUS
LIGAMENT

LONGITUDINAL gy
LIGAMENT )

Abbildung 9: Die Biander der Wirbelsdule (White u. Panjabi, 1990)
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White und Panjabi (1990) bilden die physikalischen biomechanischen Eigenschaften auch in

Lastverformungsdiagrammen als sog. Stre3-Strain-Kurven ab.
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Abbildung 10: Last-Verformungs-Kurven der spinalen Ligamente in der Lendenwirbelsdule
PLL = posterior longitudinal ligament; ALL = anterior longitudinal ligament;
ISL = interspinous ligament; LF = ligamentum flavum; CL = capsular ligament;

SSL = supraspinous ligament

Der Belastungsbereich, bei dem im Band durch Mikrotraumen bleibende strukturelle
Verdnderungen bis hin zum Versagen des Bandes entstehen ist zusétzlich zur Neutralen und
Elastischen Zone als Plastische Zone definiert (White und Panjabi 1990).

Aus den physikalischen Eigenschaften eines Bandes, sowie dessen Orientierung und Lage im
Bezug zur Wirbelsdule ergeben sich seine funktionellen Eigenschaften. Bei gleich einwirkender
Kraft sorgt das Band mit dem lidngeren Hebelarm fiir groBere Stabilitit, da der Widerstand
proportional zu Kraft und Hebelarm ist.

Die Funktion eines Bandes hingt aber auch von seinem Drehpunkt ab. Die Funktion verdndert
sich sobald sich der Drehpunkt verschiebt.

Wihrend die Materialeigenschaften und das funktionelle Design der Bénder gleich sind,
unterschieden sie sich in Stirke und Dehnungskapazitdt. Je grofer der Anteil an elastischen
Fasern umso hoher ist seine Dehnungskapazitit.

Studienergebnisse liegen insbesondere zum Ligamentum flavum vor. Es weist einen hohen
Anteil an elastischen Fasern auf. Nach Nachemson und Evans (1968) betragt eine Vordehnung
15%, die sich bei voller Extension der Wirbelsdule nur um 5% verringert, so dass die

Kompression der Bandscheibe und somit die Stabilitdt der Wirbelsdule erhalten bleibt.

13
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2.2.2.3 Die Wirbelkorper und deren Gelenke

Beim Menschen nehmen von C3 bis C5 Grof3e und Masse der Wirbelkorper zu. Das ist Zeichen
der mechanischen Adaption an die steigende Kompressionslast. Da die Materialeigenschaften
aller Wirbel gleich sind, wird die Stirke eines Wirbels durch seine Grole bestimmt (Weaver
1966). Mit zunehmendem Alter werden horizontale Knochenbilkchen abgebaut und vertikale
Knochenpfeiler verringern ihren Querschnitt, so dass die Wirbelkorperstirke in direktem
Zusammenhang zum Mineralisierungsgrad steht (Bell 1967, Atkinson 1967).

Die Kraftiibertragung beim Wirbelkorper erfolgt von oben nach unten iiber Gehduse und Kern.
1969 wiesen Rockoff et al. an Lendenwirbelséulenprédparaten eine altersabhiingige Aufteilung
der Lastenverteilung zwischen Gehéduse und Kern nach. Der Kern junger Menschen (<40) trigt
55% der Last, bei dlteren Menschen (>40) sind es nur 35%.

Der spongidse Kern hélt mit 9,5 % im Vergleich zum kortikalen Gehduse mit 2% einer
signifikant hoheren kompressiven Deformation stand, bevor er frakturiert. Es kommt
vorwiegend zu Frakturen der Kortikalis. Bei extremen Kompressionsbelastungen entstehen
eher Kortikalisfrakturen als Mikrofakturen des Kerns.

Nach Wolff (1884) ist der trabekuldre Knochen des Wirbelkorpers zentral am Ort der hochsten
Belastung, durch den Nucleus pulposus als Kraftiibertriager am kréftigsten. Im Gesetz tiber die
Transformation des Knochens wies er nach, das sich die Form eines Wirbels der funktionalen
Belastung anpasst, biomechanisch adaptiert er sich.

An Wirbelsdulen mit degenerierten Bandscheiben ldsst sich die dadurch verdnderte
Kraftiibertragung in einer entsprechend verénderten Trabekelstirke nachweisen.

Die Facettengelenke bestimmen die Bewegung der Wirbelsdule (Panjabi 1980). Ihre
mechanische Bedeutung wird durch die Orientierung der Facetten im Raum verursacht (White
und Panjabi 1990). Sie fithren die Bewegungen und grenzen ihr Ausmal vor allem bei Torsion
erheblich ein, um sie so vor Torsionsschiden zu bewahren (Adams und Hutton 1983). Frafan
et al. (1970) stellten fest, dass nach Resektion der hinteren Strukturen der Wirbelkorper die
Bandscheibe allein eine Rotation von 22° zuldsst, wihrend bei erhaltenen Facetten nur 5°
moglich sind (Gregersen und Luca 1967).

Ein hohes Torsionsausmal3 erhoht das Verletzungsrisiko der Bandscheibe. Zwischen den
Facettengelenken und den Bandscheiben besteht eine ausgewogene Lastenverteilung. Die
Facetten tragen etwa 18% der Kompressionslast (Nachemson 1960), (0% bis 33% je nach
Stellung der Wirbelsdule, King et al. 1975). Farfan und Sullivan (1967) wiesen eine hohe

Korellation zwischen Asymmetrie der Facetten und Ausmal der Diskopathie nach.
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2.3 Der Knochen

2.3.1 Morphologie des Knochens
Knochen bilden das Skelett, sind Ansatzstellen fiir die Skelettmuskeln, sind die kndchernen

Grundlagen fiir Brust- und Beckenhohle, schlieBen die blutbildenden Organe ein und sind
Depot fiir Teile des Mineralhaushalts des Korpers. Sie sind das Stiitzgewebe und haben
Stoffwechselfunktion, die durch enge Wechselbeziehungen die Struktur jedes einzelnen
Knochens beeinflussen und damit die Architektonik des Korpers préigen.

Das Knochengewebe besteht aus Knochenzellen (Osteozyten) und aus mineralisierter
Knochengrundsubstanz (Matrix ossea). Makroskopisch lassen sich zwei verschiedene
Bestandteile des Knochens erkennen. Die kompakte Schicht (Substantia compacta) ist auB3en
und bildet abgesehen von den Gelenkenden das Gehduse des Knochens. Sie besteht aus
Lamellenknochen und umschlieB3t den feinstrukturierten Markraum (Substantia spongiosa) und
das Markgewebe (hdmoretikuldres Knochenmark, Fettmark). Den Lamellenknochen
kennzeichnet die nach streng statisch-funktionellen Gesichtspunkten orientierte Ordnung der
Kollagenfasern. Als strukturelle Grundlage ist das Osteon (Havers-System) definiert.

Jedes Osteon besteht aus einem Zentralkanal, der mit mesenchymalem Bindegewebe gefiillt ist
und ein kleines Gefdll (Havers-Gefia3) und vegetative Nerven einschlieBt sowie konzentrisch
angeordneten Knochenlamellen (Havers-Lammellen, Speziallamellen). Jede einzelne Faser
wird von parallel angeordneten kollagenen Fasern und der mineralisierten Knochenmatrix
gebildet. Die Verlaufsrichtung der kollagenen Fasern dndert sich regelméfBig von Lamelle zu
Lamelle und bildet spitzwinklig sich kreuzende Gitter. Die Lamellensysteme verbinden sich
quer untereinander, so entsteht ein Konstruktionsprinzip, dass den Knochen bei Zug- und
Druckbelastung stabilisiert.

In regelmiafBiger Anordnung liegen zwischen den konzentrisch geschichteten Lamellen um den
Zentralkanal Osteozyten. Sie stehen durch lange, radiédr in den Knochenkanélchen verlaufende
Zytoplasmafortsétze iiber Nexus in Kontakt, wodurch der Stofftransport aus dem Havers-Gefal3
zu jeder Zelle der Knochenmatrix mdglich wird. Zugang zur duleren und inneren Knochenhaut
(Periost, mit Stratum fibrosum und Stratum cambium) besteht iliber quer verlaufende Gefilie
(Volkmann-GefaBe).

Das Periost ist der Knochenmantel, der mit Ausnahme der Gelenkknorpel und vieler
Muskelansidtze den Knochen vollstindig umgibt. Es schlieB3t sensible Nervenfasern und ein
dichtes Netz von Blut- und Lymphgefaf3en ein, die die metabolische Versorgung des Knochens
garantieren. Aus den pluripotenten Gewebsschichten des Stratum cambium kann Knochen
enststehen. Dies i1st beim Knochenwachstum, bei -umbauvorgéngen und bei der -bruchheilung
wichtig.

Jede Anderung der statisch-mechanischen Belastung des Knochens fiihrt zu einer funktionellen

Anpassung der Knocheninnenstruktur (Remodelling). Als Schaltlamellen bezeichnete Osteone
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ohne funktionelle Aufgaben werden abgebaut. Das geschieht besonders rasch in der Substantia
spongiosa.

Der Bau der Substatia compacta dndert sich wéhrend des lebenslangen Knochenumbaus
langsam, wobei der im Alter auftretende Verlust an Knochenmasse mit einer Abnahme an

Osteozyten und einer verzégerten Mineralisation verbunden ist (Nickel et al. 1992).

Die Knochenmatrix setzt sich aus einem organischen und einem anorganischen Anteil
zusammen. Hauptbestandteil der organischen Knochengrundsubstanz bilden Kollagenfasern
von Typ I (90%). Sie dienen bei der Mineralisierung des Knochens als Leitstruktur fiir die
Anlagerung von kristallinen Kalziumphosphatverbindungen. Die restlichen 1-2% der
Knochenmatrix werden von Glykosaminoglykanen und Proteoglykanen gebildet.
Kalziumphosphat (85-90%), Kalziumkarbonat (8—10%), Magnesiumphosphat (1,5%) und
Kalziumfluorid (0,3%) bilden die anorganische Knochengrundsubstanz und stellen damit auch
/3 der Trockensubstanz. Sie liegen als kristalline Raumgitter (Hydroxyapatit) den
Kollagenfasern auflen an und werden von proteoglykanreicher Grundsubstanz umgeben. Von
der Verbindung des Hydroxyapatits mit den Kollagenfasern hingt die Stabilitdt des Knochens
ab (Liebich 1993).

Die Zellen des Knochens sind verschieden geformt und vielféltig. Aus undifferenzierten
Mesenchymzellen bilden sich Prdosteoblasten, die bevorzugt in der Kambiumschicht der
Knochenhaut und entlang von GefdB3en des primiren Knochenmarks zu finden sind. Sie sind
die Vorlduferzellen der knochenbildenden Zellen (Osteoblasten), die als syntheseaktive
Knochenzellen bei der Knochenneubildung die Grundfunktionen ilibernehmen: Sie bilden
Kollagenfasern (Typ I), produzieren Glykosaminoglykane, bzw. Proteoglykane und sind an der
Mineralisierung des Knochengewebes beteiligt. Es werden aktive und inaktive Osteoblasten
unterschieden, die sich 1im mikroskopischen Bild verschieden darstellen. Die
Knochenneubildung durch Osteoblasten kann am Periost, am Endost, perivaskuldr und durch
direkte Differenzierung von Knochenzellen aus Bindegewebe erfolgen. Téglich bilden
Osteoblasten einen ca. lum breiten, unverkalkten Osteoidsaum, dessen Gesamtbreite
durchschnittlich 6pum betréigt. 70% dieses Osteoids verkalken innerhalb von 3—4 Tagen, wobei
der Vorgang durch Restmineralisierung innerhalb von 6 Wochen abgeschlossen wird. Reife
Knochenzellen, die aus einem Osteoblasten hervorgehen, bezeichnet man als Osteozyten. Sie
sind von verkalkter Knochengrundsubstanz vollstindig umgeben und dienen der Erhaltung des
Knochens. Sie sind in der Lage Knochenmatrix zu synthetisieren und setzen bei Bedarf Kalzium
frei.

Abgebaut wird der Knochen durch Osteoklasten, die proteolytische Enzyme bilden und
Fragmente der Knochenmatrix iiber lange Zellfortsitze im Zytoplasma aufnehmen und weiter

abbauen. Entweder lagern sich Osteoklasten direkt an verkalktes Knochengewebe an und 16sen
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es enzymatisch auf (lakunére Resorption) oder das verkalkte Knochengewebe wird entlang der

Gefille von einem oder mehreren Osteklasten abgebaut (perforierende Resorption).

2.3.2 Knochenbruchheilung

Die Knochenbruchheilung entspricht der Knochenregeneration und nicht einer narbenfreien
Heilung, wie Mc Kibbing 1979 feststellte: ,,The healing of a fracture is one of the most
remarkable of all the rapair processes in the body since it results, not in a scar, but in the actual
reconstitution of the insured tissue in something very like it’s original form”.

Es lassen sich bei der Frakturheilung die direkte (primére) und die indirekte (sekundire) Form,
die mit Kallusbildung einhergeht und im Wesentlichen der natiirlichen Knochenheilung
entspricht, differenzieren. Sie ist reparativ: ausgehend vom Periost, frakturnahen Weichteilen
und Endost kommt es zur Bildung eines Bindegewebs- und Knorpelkallus, der die Fraktur
mechanisch stabilisiert. Die Bildung des Kallus ist abhéingig von der Bewegung im Frakturspalt
und umso groBer, je instabiler die Fraktur ist. Im Verlauf der Heilung wird das initiale Himatom
resorbiert und durch Granulationsgewebe ersetzt, das im weiteren Verlauf von Geflechtknochen
verdragt und letztlich wunter Beriicksichtigung der mechanischen Belastung zu
Lamellenknochen umgebaut wird. Dem Umbau (Modeling) folgt schlussendlich das
Remodeling. Die Kallusmasse wird abgebaut und der Knochen sowie Markraum werden wieder
hergestellt (Schenk et al. 1977). Bei der priméren Frakturheilung fehlt sichtbarer Kallus, das ist
LHunnatiirlich®. Sie kann nur osteosynthetisch erreicht werden und wird als ideale Heilung
angesehen. Voraussetzung ist, dass die Frakturenden stufen-, fugenlos und stabil miteinander
verbunden werden. Bei der primédren Knochenbruchheilung werden Kontakt- und Spaltheilung
unterschieden. Nach Schenk et al. (1977) darf der Spalt zwischen den Fragmenten bis 0,5 mm
betragen.

Sind die Frakturenden optimal spaltlos adaptiert, konnen Osteone iiber die Trennungslinie
hinweg wachsen und durch Verzapfung die Enden verbinden, es kommt zu einer
Kontaktheilung. Bei Spaltheilung ist ein zweiphasiger Ablauf feststellbar: Vom Periost, Endost
bzw. dem Havers Kanalsystem kommt es zur Vaskularisierung. Osteoblasten kdnnen im Spalt
Geflechtsknochen bilden, dann entstehen Osteone, die die Frakturenden miteinander verbinden.
Zu resorptionsbedingt kortikalen Formverdnderungen kommt es nicht (Schenk et al. 1977).
Die Vorgénge der Knochenbruchheilung werden systemisch und lokal gesteuert. Verschiedene
Modulatoren und Induktoren, wie mechanische Einfliisse, Qualitit der Blutversorgung,
Sauerstoffsittigung, elektrische Phanomene und humorale Faktoren sind beteiligt. Dies zu
wissen, ist Grundlage fiir die Beeinflussung der Knochenheilung bei der Therapie (Braun und
Riiter 1996).
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2.3.3 Storung der Knochenbruchheilung

Haufigste Storungen der Knochenbruchheilung sind verzogerte Heilung (delayed union),

Pseudarthrose (nonunion) und Knocheninfektion (Ostitis).

Pseudarthrosebildung kann verschiedene Ursachen haben:

1. UbermiBige mechanische Unruhe im Frakturbereich. Dabei ist die Kallusbildung oftmals
gut und die Regenerationsfahigkeit bleibt erhalten. Diese Pseudarthrose ist vital. Um diese
Komplikation zur Heilung zu bringen reicht meist bereits die Ruhigstellung.

2. Mangelnde Kallusbildung infolge fehlender lokaler Durchblutung bei Gewebeschéden.
Diese Pseudarthrosen sind biologisch nicht regenerationsfihig und werden als avital
bezeichnet.

In klinische Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Spondylodese der Halswirbelsdule

in etwa 20% aller Fille eine Pseudarthrose zur Folge hat (DePalma et al. 1972). Die Beurteilung

der Heilungsergebnisse beruhte vorwiegend auf radiologischen Befunden oder

Patientenbefragungen. Ob es nach einer Spondylodese zur soliden Fusion kommt oder nicht ist

so allerdings nicht beweisbar.

24 Osteoinduktion und Osteokonduktion

Osteoinduktion und Osteokonduktion sind mit dem Prozess der Knochenregeneration
untrennbar verkniipft. Die Kenntnisse um den Ablauf sind, insbesondere auf zelluldrer Ebene,
immer genauer geworden, so dass damit auch den Vorgingen bei Knochentransplantation und
bei Verwendung von Knochenersatzmaterialien immer bessere Forschungsmdglichkeiten

eroffnet wurden.

2.4.1 Osteoinduktion
Schweiberer et al. (1986) definierten den Begriff ,,Induktion*: ,,Wenn zelluldre Differenzierung

auf physio-chemischen Vorgingen basiert, die durch den Kontakt eines bestimmten Gewebes
mit einem anderen hervorgerufen werden, so bezeichnet man dies als Induktion®.
Osteoinduktion wird somit als die spezielle Féhigkeit des knochernen Stiitzgewebes verstanden,
nach Transplantation durch induktive Eigenschaften des implantierten Materials aus eigener
Kraft Knochen zu bilden.

Aebi und Regazzoni (1989) beschrieben die Osteoinduktion als die postfetale
Knochenneogenese nach der Implantation einer azelluldren Verbindung an einem Ort auBerhalb
des Knochengewebes.

Wie man weif}, geht die Induktion zur enchondralen Knochenneubildung von einer Reihe von
Proteinen, den sog. Bone Morphogenic Proteins (BMP) aus.

Urist postulierte (1965) als erster, dass die Knochenmatrix eine Substanz enthalten miisse, die

pluripotente Vorlduferzellen zur Differenzierung {iber Chondro- und Osteoprogenitorzellen zu
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Chondro- und Osteoblasten anregt. Urist und Strates (1971) gelang es erstmals ein solches

Glykoprotein chemisch zu extrahieren, das sie Bone Morphogenic Protein (BMP) bezeichneten.

2.4.2 Osteokonduktion

Osteokonduktion wird als ,,Leitschieneneffekt* beschrieben. Das Transplantat, bzw. Implantat
erleichtert als eine Art Leitschiene das Einwachsen des reparierenden Knochengewebes. Schon
im Knochenlager determinierte Osteoprogenitorzellen werden stimuliert, differenzieren sich zu
Osteoblasten und 16sen die Osteogenese aus. Entlang des Transplantats wandern Kapillaren,
perivaskulidres Gewebe und Osteoprogenitorzellen ein, wodurch im Laufe der Zeit das
Transplantat durch Wirtsknochen ersetzt wird (Prolo und Rodrigo 1985). Gleichzeitig wird das
Transplantat abgebaut und Knochen appositioniert.

Bei der Osteokonduktion sind nicht nur vitale Knochentransplantate bedeutsam sondern auch

halbsynthetische und vollsynthetische Knochenersatzmaterialien konnen genutzt werden.

2.5 Die Spondylodese

2.5.1 Definition
Mit der Spondylodese werden zwei oder mehr Wirbelkorper der Hals-, Brust- und

Lendenwirbelsdule operativ versteift, um eine Instabilitidt der Wirbelsdule zu beheben oder zu
verhiiten, wie sie z.B. nach Frakturen oder bei der Spondylolisthese vorliegen kann (Muht und
Tscherne 1982).

Ziel der Spondylodese ist die normale schmerzfreie Statik und Schutzfunktion sowie die stabile
Heilung des verletzten Wirbelsdulensegments in seiner anatomischen Form wiederherzustellen
(Daniaux et al. 1991). Bei ventraler Spondylodese der Halswirbelsdule wird das intervertebrale
Bandscheibengewebe entfernt und die Liicke durch einen Platzhalter ersetzt, um die
Bandscheibenraumhohe zu erhalten. Die Heilung soll zu einer dauerhaften knéchernen Fusion
der Wirbelkorper fiihren.

2.5.2 Die 3-Siulen-Theorie
Mit der 2-Sdulen-Theorie (Holdsworth 1970) wurde die Stabilitdt der Wirbelséule beschrieben.

1984 hat Denis dies zur 3-Sdulen-Theorie erweitert und damit eine einfache und
allgemeingiiltige Klassifizierung geschaffen, Verletzungen der Wirbelsdule zu beurteilen. Nach
Denis (1984) wird die Stabilitit der Wirbelsdule von drei hintereinander stehenden Saulen
gesichert. Die hintere Sdule besteht aus dem Wirbelbogen, dem hinteren Bandapparat mit den
Ligg. supraspinosum, interspinosum, intertransversaria und flavum sowie den Wirbelgelenken.
Die mittlere Sdule wird vom hinteren Anteil des Anulus fibrosus, dem Wirbelkdrper sowie dem

Lig. longitudinale posterior gebildet.
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Die vordere Sdule bilden das Lig. Longitudinale anterior, der vordere Anteil des Anulus
fibrosus und der Wirbelkdorper.

Die mittlere Sdule ist fiir die Stabilitdt der Wirbelsdule entscheidend. Instabil ist die Wirbelsdule
entweder durch Verletzung aller drei Saulen oder zweier Sdulen, weil sich die Wirbelkérper um
den intakten dritten Sdulenpunkt drehen konnen. Die zentral gelegene mittlere Sdule kann nicht

isoliert verletzt werden, sie ist immer mit einer Lision einer weiteren Sdule kombiniert.

Abbildung 11: Darstellung der vorderen, mittleren und hinteren Sdule (aus Denis 1984),
SSL = Riickenband, PLL = hinteres Léingsband, ALL = vorderes Lingsband

2.5.3 Der Begriff der Instabilitit

Die Instabilitdt bzw. Stabilitdt der Wirbelsdule ist vielfach erforscht und definiert worden.

Junghans (1972) definierte die klinische Instabilitit als morphologische Verdnderung von

Bewegungssegmenten, die sich durch begleitende klinische Symptome bemerkbar macht.

Symptome sind Schmerzen, Deformation und neurologische Ausfille.

Jacobs et al. (1980) definieren ,,instabil* ebenfalls iiber klinische Symptome:

Jede Verletzung der dorso-lumbalen Wirbelsdule, die so schwer ist, dass sie neurologische

Schaden hervorruft, wird als instabil angesehen. Eine Frithmobilisation ohne operative

Stabilisierung ist nicht erlaubt.

1.Jede Verletzung der Wirbelsdule im dorso-lumbalen Bereich, die neurologische Schéden
hervorruft, ist instabil. Eine Frithmobilisation ohne operative Stabilisierung ist nicht erlaubt.

2.Eine Verletzung, die bei Progredienz zu neurologischen Ausfillen fithren kann, ist instabil.

3.Eine Verletzung, die durch progressive Spitdeformierung entstehen kann, ist als instabil
anzusehen, selbst wenn initial keine neurologischen Ausfille bestehen und auch fiir den
unmittelbaren postoperativen Verlauf nicht zu erwarten sind.

Nach Farfan und Gracovetsky (1984) ist klinische Instabilitdt immer gegeben, wenn schon bei

physiologischer Belastung, ohne dass neue Verletzungen entstehen, abnormale grof3e

Deformationen der intervertebralen Verbindungen entstehen.

Nach Aebi (1990) ist Stabilitdt eine Bedingung, unter der bei normaler physiologischer

Belastung weder abnormale Spannungen noch iiberméBige abnorme Bewegungen im

jeweiligen Segment vorkommen, so dass die neutralen Elemente vor Beschiddigungen geschiitzt

sind. Eine Instabilitdt ist Folge einer ZerreiBung, Auslockerung oder Beschiddigung der
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anatomisch unterstiitzenden Elemente des Bewegungssegmentes. Bei Instabilitit sind
iibermédfige Bewegungsausschldge, Dislokation oder Beanspruchungen bei normaler Belastung
festzustellen. Die Wirbelsdule verliert ihre Druck-, Zug-, Biege-, Schub und Scherfestigkeit.
Aebi (1990) unterscheidet bei traumatischer Instabilitit die akute und chronische, die
voriibergehende und die bleibende, die kndcherne und ligamentdre. Die traumatische
Instabilitdt sieht er als ,,Prototypen der Instabilitdt™ an.

Nach White und Panjabi (1990) ist Instabilitit der Verlust der Wirbelsdule unter
physiologischen Belastungen ein Bewegungsmuster aufrecht zu erhalten, ohne dass
neurologische Ausfille, grofBere Deformationen oder starke Schmerzen entstehen. Als Mal3 der

spinalen Instabilitit gilt die relative Verdnderung zur Neutralposition im geschiadigten Segment.

2.5.4 Verfahren zur Spondylodese

2.5.4.1 Geschichtlicher Uberblick
Bohler (1932) empfiehlt Wirbelsdulenverletzungen durch Reposition, Retention und

Ubungsbehandlung konservativ zu therapieren, wie dies auch von Magnus (1940) in der
funktionellen Therapie beschrieben ist. Nach konservativer Behandlung kommt es nicht selten
zu Spitbeschwerden, vor allem infolge einer posttraumatischen Kyphose. Sekundires Sintern
mit neurologischen Schiden, chronischer Instabilitit und dekompressiven Achsenfeldern sind
die Folge dieser Behandlungsformen (Daniaux 1986).

Hadra (1891) nutzte erstmals Drahtschlingen und Nahtmaterial bei Verletzungen der
Wirbelsdule zur Wiederherstellung der Stabilitit. Erst Harrington (1960) gelang es ein
Instrumentarium zur Skoliosebehandlung, dem Harrington-Distraktionssystem zu entwickeln.
Roy-Camille et al. (1976) konstruierten ein Instrument mit transpedikulérer Fixation, das
verglichen mit den anderen Sets biomechanisch liberlegen war. Damit konnte kurzstreckig und
auch monosegmental fixiert werden.

Dies beachtend entwickelte Magerl (1985) den Fixateur externe, der von Dick et al. (1985)
sowie Kluger und Gerner (1986) zum Fixateur interne optimiert wurde.

Auf beiden Instrumentarien basieren die heute gebriuchlichen Operationsmethoden instabiler
Wirbelsdulenldsionen (Wolter und Kortmann 1992), obwohl sie nur voriibergehend in Form
einer tempordren Spondylodese stabilisieren. Erst die kndcherne Fusion fiihrt zur dauerhaften
Spondylodese.

Eine knocherne Fusion kann auch ohne Einsatz stabilisierender Implantate erreicht werden.
Allerdings gewihren implantatgestiitzte Spondylodesen sicherer die Fusion (Lorenz et al. 1991;
Hahnle et al. 1991).

Die Fusion von Wirbeln mit Anlagerung autologer Knochenspidne dorsal an
Wirbelkorperbereiche wurde erstmals 1911 von Albee und Hibbs zur Behandlung tuberkuldser

Spondylitis und progressiver Deformation der Wirbelsdulenachse beschrieben. Die
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interkorporelle Spondylodese flihrten Burns (1933), Jenkins (1936) und Mercer (1936) erstmals
durch. Nach transabdominaler Darstellung schafften sie ein Lager in dem Knochen und betteten
einen kortikospongiosen Knochenspan ein. Harmon (1950) gilt als Mentor der Methode.
Cloward (1953) wihlte einen posterioren Zugang zur interkorporellen Spondylodese der
Lendenwirbelsdule mit einem autologen Knochenspan aus dem Beckenkamm. Diese Methode
wurde durch Lin et al. (1983) optimiert und etabliert.

O’'Brien et al. (1986) stellten fest, dass eine Instrumentierung dorsal kombiniert mit einer
interkorporellen Fusion ventral mit einem Beckenkammspan zu einer guten Durchbauungsrate
fiihrt. Harms et al. (1985) sowie Hidhnle et al. (1991) stiitzen diese Ergebnisse mit einer
100%igen Spondylodeserate im Experiment.

Die Gewinnung des trikortikalen Beckenkammspan-Transplantates ist mit einer hohen
Komplikationsrate behaftet, deswegen wurde nach Ersatzimplantaten fiir Bandscheiben, den
sog. Cages, geforscht, um die Entnahme des Beckenkammspans iiberfliissig zu machen. Diese
Implantate sollen nach Entfernung der Bandscheibe die Bandscheibenraumhohe erhalten bzw.
wiederherstellen und gleichzeitig das Bewegungssegment stabilisieren. 1998 teilten Weiner
und Fraser die zahlreichen fiir die intervertebrale Spondylodese entwickelten Implantate in drei

Gruppen ein: Schraube-, Box- und Zylinder-Design.

2.5.5 Implantate zur Spondylodese

2.5.5.1 Beckenkammspan

Der trikortikale Beckenkammspan wurde tiber Jahre als ,,Golden Standard* zur Spondylodese
der Wirbelsdule angesehen, da eine klinische Erfolgsrate mit kndcherner Durchbauung zu 88—
97% (Bohlmann et al. 1993; Brodtke et al. 1992; De Palma et al. 1972) zu erwarten ist. Der
Span mit den enthaltenen Osteozyten, Osteoblasten, sowie mesenchymalen Zellen weist
osteoinduktive Eigenschaften auf und die Osteokonduktion ist durch die dreidimensionale,
vitale Struktur gegeben. Zur vollstindigen monosegmentalen Fusion kommt es in der

Halswirbelsdule des Menschen nach 3—6 Monaten.

Nach Goldberg und Stevenson (1987) sind bei der kndchernen Inkorporation fiinf Phasen
feststellbar. Auf das eingebrachte Material reagiert der Korper mit der Einwanderung von
Entziindungszellen und der Bildung von Granulationsgewebe mit folgender Vaskularisation.
Der Span wird mit Néhrstoffen und Osteoprogenitorzellen aus dem umliegenden Gewebe
versorgt. Die Osteoprogenitorzellen differenzieren sich zu Osteoblasten und beginnen neue
Knochensubstanz zu bilden. Es folgt ein dreidimensionaler Wachstumsvorgang, die
Osteokonduktion. Kapillaren, perivaskuldres Gewebe und Osteoprogenitorzellen wandern, die

Knochenbilkchen als Leitschienen nutzend, in den Beckenkammspan ein. Am Ende steht das
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Remodeling, der Span wird zu stabilem funktionstiichtigen Knochen und die kndcherne Fusion

der beiden Wirbelkorper ist vollzogen.

Allerdings kann es bei Entnahme des Beckenkammspans zu Komplikationen kommen, da dies
mit einem zusétzlichen chirurgischen Eingriff verbunden ist. Wihrend im Friihstadium
Wundhdmatome und Schmerzen im Bereich der Entnahmestelle entstehen kénnen, kann es im
weiteren Verlauf zu einer Beckenfraktur, Dislokation des Kreuz-Darmbeingelenkes mit
folgender Gehstorung, Gefdl3- und Nervenldsion, Muskelverletzung und —herniation sowie
Narbenbildung kommen (Arrington et al. 1996; Banwart et al. 1995; Hill et al. 1999; Schnee et
al. 1997). Die Entnahmemorbiditét liegt bei 10—-49% (Arrington et al. 1996; Banwart et al. 1995;
Goulet et al. 1997; Kurz et al. 1989). In 4-20% aller Félle wurde eine Pseudarthrose
beschrieben. Auch der Kollaps des Implantates mit folgender kyphotischer Fehlstellung und
neurologischer Symptomatik wurde beobachtet (Brown et al. 1976).

2.5.5.2 Cages

Cages zu entwickeln ist Folge der hohen Komplikationsrate bei Verwendung eines
Beckenkammspans. Seit 1986 wird der metallische Cage nach Harms zur interkorporellen

Spondylodese eingesetzt.

Der Cage wird ins Bandscheibenfach verbracht und erhélt wéhrend des kndchernen Durchbaus
die Bandscheibenraumhohe und sichert die Stabilitit des Bewegungssegmentes (Weiner et al.
1998). Die intraoperative Distraktion des Bandscheibenraumes bleibt so nahezu erhalten
(Sandhu et al. 1996 b). Biomechanische in vitro Studien mit verschiedenen Cage-Designs
ergaben, dass die Stabilitdt im Segment erhoht wird (Cunningham et al. 2002; Eysel et al. 2000;
Jost et al. 1998; Shimamoto et al. 2002; Wilke et al. 2000). Klinische Studien belegen, dass
biomechanische Probleme durch Einbringen von Cages in Hals- und Lendenwirbelsdule
minimiert werden konnen (Brantigan et al. 2000; Brodke et al. 1997; Hacker 2002; Kuslich et
al. 2000).

Es wurden verschiedene Cageformen (Ringe, Zylinder, Boxen) aus unterschiedlichen
Materialien (Stahl, Titan, Carbon, Poly-Ethyl-Ether-Keton) entwickelt und verwendet.

1988 haben Bagby und der Tierarzt Grant einen 30x25 mm grof3en, rostfreien, zylindrischen

Cage zur Behandlung des Wobbler-Syndroms (spondylarthrotische Myelopathie) bei Pferden

entwickelt. Der Bagby-Cage wurde mit autologer Spongiosa augmentiert und im teilweise

disektomierten Intervertebralraum verankert. Die formschliissige Verankerung und

Positionierung unter Distraktion machte eine zusidtzliche Sicherung mit einer

Spondylodeseplatte iiberfliissig. Nach postoperativer Rehabilitation konnten einige der so
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behandelten Pferde wieder erfolgreich im Rennsport eingesetzt werden (DeBowes et al. 1984).
Auf Basis dieser Studien wurde der BAK-Cages (Bagby and Kuslich) konstruiert, der beim
Menschen iiber einige Jahre hdufig eingesetzt wurde (Kuslich et al. 2000).

Im klinischen Alltag hat sich der SynCage aus Titan im Boxdesign zur Spondylodese in vielen
Kliniken durchgesetzt, ohne dass ein Cagedesign priferiert wird. Durch die dem
Bandscheibenraum angepasste Form und sdgezahnartige Oberfliche bietet er eine gute Haftung
an den Wirbelkorpern. Er kann mit oder ohne Augmentierung eingesetzt werden. Vom
Hersteller ist er vorkonfiguriert und sinkt kaum in die angrenzende Grund- und Deckplatte ein.
Allerdings weist er nur eine Pore auf, sodass ein hohes Stress Shielding entsteht.

Jeder Cage kann mit autologer Spongiosa augmentiert werden (Harms 2000). Gewonnen wird
die Spongiosa aus dem vorderen Bereich des Beckenkamms, wie auch der Beckenkammspan.
Allerdings ist ein Zweiteingriff erforderlich, der zu Komplikationen fiihren kann. Bei der
Nutzung des Harms-Cage liegt die Spongiosa in einer gro3en Pore und es kann mehr Belastung
auf die Spongiosa einwirken (Eysel et al. 2000; Kandziora et al. 2001 a, 2002 c¢). Um die
Einheilung des Transplantats und die Knochenneubildung zu fordern, sollte diese
Restbeweglichkeit mit einwirkenden mechanischen Kriften gegeben sein (Schell 2003). Der
Harms-Cage bietet zwar eine geringe Auflagefliche und ein schnelleres Einsinken in die
Grund- und Deckplatte, jedoch durch die geringe Abschirmung des Materials ein hoheres
StressShielding mit besserer Knochenneubildung und Einheilung (Kandziora et al. 2001 a, 2002

c).

2.5.6 Osteokonduktion in der Spondylodese

Osteokonduktion ist die Funktion eines Implantats als Leitschiene flir das Einwachsen des

reparierenden Knochengewebes zu dienen.

Gut geeignet sind Materialien, die als Knochenersatzsubstanzen von Rueger (1992)

zusammengefasst wurden. Mit ihnen entfallen die Autotransplantation und die damit

verbundenen Risiken.

Rueger (1992) unterscheidet bei den Knochenersatzmaterialien drei Gruppen:

1. Organische Stoffe wie Kollagen, Knochenmatrix und enteiwei3tes Korallenskelett

2. Sog. Composites, Kollagen mit Kalziumphosphatkeramik, demineralisierte Knochenmatrix
und gereinigte Knochenmatrixextrakte

3. Anorganische, synthetische Knochenersatzmitteln wie Kalziumphosphatkeramik,

Glaskeramik und hydrothermisch umgewandelte Korallen.
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2.5.6.1 Mineralisiertes Kollagen

Mineralisiertes Kollagen ist ein Typ I Kollagen bovinen Ursprungs. Seine dreidimensionale,
wie auch chemische Struktur ahmen die Architektur und die chemische Zusammensetzung des
Knochens nach.

Joos et al. (1979) wiesen nach, dass heterologe Kollagen-Vliese sowohl die Mineralisation als
auch die Syntheseleistung der knochenbildenden Zellen steigern. Ein Knochendefekt wird
schneller durchbaut, wie in vitro und in vivo bewiesen wurde. In vivo Studien an verschiedenen
Tierspezies (Ratte, Kaninchen, Hund und Affe) ergaben, dass die Knochenregeneration bei
Verwendung eines reinen Kollagen-Vlies beschleunigt ist. Dieser Effekt wird der Frithphase
der Knochendefektheilung zugesprochen, in der die Ablagerung von Apatit erhoht ist. Auf
Grund der geringen Stabilitit des Kollagens ist eine Wiederherstellungsplastik nicht moglich
(Springorum 1980).

Kalziumphosphat weist ebenfalls eine osteogene Potenz und in Tierversuchen eine gute
Vertrdglichkeit auf. Als Keramiken in die Tibia eingebracht, konnte eine gleichwertige
Knochen- und Knochenmarkzubildung wie bei autologer Spongiosa festgestellt werden (Jarcho
1981, Koster et al. 1979, Mittelmeier et al. 1980, Osborn 1979/1987). Im Kontaktbereich
Knochen und Kalziumphosphatkeramik wichst Knochengewebe durch dortige Osteozyten an
und ein. Allerdings konnten Donath et al. (1985) wie auch Rueger (1992) nachweisen, dass
keine aktive Knochenregeneration durch neu gebildete Osteoblasten entsteht.

Effektiv scheinen die osteokonduktiven FEigenschaften des autologen Knochens eine
Kombination aus Kollagen und Hydroxyapatit zu imitieren. Allerdings stellte sich durch
Studien heraus, dass dazu ein geeignetes Mischungsverhédltnis und eine gleichméaBige
Verteilung des Hydroxyapatits im Kollagen-Vlies erforderlich sind (Nizard 1981).

Im Herstellungsprozess wird eine saure kalziumhaltige Kollagenlosung mit einem
phosphathaltigen Puffer neutralisiert. Dadurch formen sich die Kollagenfibrillen zu einem
dreidimensionalen Netz. Das neu entstehende Kalziumphosphat nutzt die Kollagenfibrillen als
Mineralisationsschiene. Es wird gleichméBig ausgefillt und bildet so eine osteokonduktive
Matrix (Gelinsky et al. 2004, Tray et al. 1998).

Durch die Porenweite von 200um konnen die Knochenzellen und Blutkapillaren das Implantat
penetrieren und es so schneller verankern und festigen. Das Material kann aber nicht allein als
stabilisierendes Implantat eingesetzt werden. Es muss in Kombination mit anderen Implantaten
(Marknagel, Platte, Cage) eingebracht werden (Gelinsky et al. 2004), da es eine nur geringe
Duktilitit, Zahigkeit und Druckbelastung aufweist.

Von keramischen Knochenersatzmaterialien ist das Beta-Tricalciumphosphat, das sowohl aus
natiirlichen Quellen gewonnen werden kann, wie auch synthetisch herzustellen ist (McConnell
et al. 2003) am hdufigsten verbreitet. Es wird gut in Knochengewebe integriert und kann je nach

Autbereitungsform im Verlauf von einigen Monaten vom lokalen chemischen Milieu

25



Stand des Wissens

ausgelockert und von Knochengewebe teilweise ersetzt werden (Wiltfang et al. 2002;
Rangavittal et al. 2000).

2.5.6.2 Osteokonduktionsforderung

Eine schlechte Integration eines Implantates kann von einer Entziindung, Infektion,
AbstofBungsreaktion oder mangelnder mechanischer Stabilitdt zwischen Implantat und
umliegendem Gewebe verursacht werden. Damit korpereigene Zellen sich besser ans Implantat
binden, werden Implantatoberflichen mit integrinspezifischen Molekiilen, z.B. durch
Adhisionsproteine, oder entsprechend wirkenden kurzkettigen Peptidsequenzen dieser Proteine
(Delforge et al. 1996; Hern et al. 1998) beschichtet.

In Studien am Hund wiesen Schliephake et al. (2002) nach, dass ein Implantat, das zuvor mit
der Aminosduresequenz Arginin-Glycin-Aspartam (RGD) beschichtet wurde, nach drei
Monaten einen signifikant hoheren Knochenkontakt aufweist. Der Effekt war an das RGD-
Peptid gebunden und nicht vom Implantat abhingig.

Das RGD-Peptid wird als universelles Zellerkennungsmotiv bezeichnet und kommt in nahezu
allen Matrixproteinen vor (Pierschbacher et al. 1984; Ruoslathi et al. 1987). Da zyklische
Verbindungen gegeniiber Proteasen resistenter sind und das RGD-Peptid auch in dieser Form
leistungsfahiger als in der linearen Form ist, wird die Sequenz von anderen Aminosduren
begleitet, um ein Ringsystem zu bilden. Auf Grund sterischer AbstoBungsreaktionen variiert
die Stellung der Atome. So lésst sich auch die hohere Potenz erklaren.

Das RGD-Peptid findet sich in Proteinen wie Fibronektin, Vitronektin, Bone Sialoprotein,
Fibrinogen, Kollagen und anderen. Nach Bindung eines dieser Molekiile mit der RGD-Sequenz
kommt es zu einer Transformation, bzw. einer Aktivierung der Zelle (Blancher et al. 1996;
Duong et al. 2000; Robey 1996). So hat sich gezeigt, dass die RGD-Sequenz im Fibronektin
fiir die Zellbindung verantwortlich ist.

Im Knochen beinhalten Osteopontin und Bone Sialoprotein die RGD-Sequenz. Sie sind an den
Auf- und Abbauvorgingen im Knochen beteiligt. Osteopontin vermittelt die
Osteoklastenbindung, Bone Sialoprotein findet sich in mineralisiertem Knochen und in
Osteoblasten (Horton 1995; Horton et al. 1995). Die RGD-Sequenz bewirkt eine erhohte
Anheftung der Osteoblasten, fordert die Zellteilung und reguliert die Mineralisation (Rezania
etal. 1999 a).

Um das RGD-Peptid klinisch einzusetzen, wurden verschiedene Verfahren entwickelt, um das

Cyclopeptid mit einem in der Linge optimierten Spacer zu verbinden und an eine Acrylgruppe

als Ankergruppe zu heften. So kann das neue Peptid zur Beschichtung von Implantaten genutzt

werden, weil es eine kovalente Bindung mit der Oberfliche eingeht (Kantlehner et al. 1999).

An so beschichtete Implantate docken bevorzugt Osteoblasten an, weil das Peptid eine hohe
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Affinitdt zu den auf der Zelloberfliche von Osteoblasten zu findenden avf3/avBs Rezeptoren
besitzt (Hu et al. 2003; Kantlehner et al. 1999, 2000; Schaftner et al. 1999). Durch die Bindung
von RGD-Liganden an die a,p3-Rezeptoren wird die Mineralisierung der extrazelluldren Matrix
induziert und reguliert (Schneider et al. 2001).

2.5.7 Osteoinduktion in der Spondylodese

Osteoinduktion ist die Fahigkeit des kndchernen Stiitzgewebes, nach Transplantation durch
induktive Eigenschaften des implantierten Materials, aus eigener Kraft Knochen zu bilden. Wie
man weil}, geht die Induktion zur enchondralen Knochenneubildung von einer Reihe von
Proteinen aus, den sog. Bone Morphogenic Proteins (BMP).

Der Fortschritt Proteine zu identifizieren und isolieren fiihrte zur Entdeckung zahlreicher
Wachstumsfaktoren. Lind (1998) und Trippel (1997) gliederten die Ioslichen und
niedermolekularen Proteine in Gruppen, ein signifikant osteoinduktiver Effekt lie sich jedoch
nur fiir einige dieser Wachstumsfaktoren nachgeweisen (Lind 1998; Trippel 1997).

Mit dem Einsatz osteoinduktiv wirkender Wachstumsfaktoren soll die Rehabilitationszeit
gesenkt und Komplikationen bei Einheilung und Stabilitéit gesenkt werden (Boden et al. 2000).
Bei interkorporeller Spondylodese wird iiber Applikation von Wachstumsfaktoren die bisher
unumgéngliche Entnahme autologen, osteoinduktiven Knochenmaterials und den damit

verbundenen Problematiken vermieden (David et al. 1999, Grauer et al. 2001).

2.5.7.1 Bone Morphogenetic Protein

Bisher konnten 15 charakteristische BMP’s isoliert und identifiziert werden, die auf ihre
Fahigkeit zur Osteoinduktion und Knochenregeneration zurilickzufiihren sind (Urist 1965). Sie
sind der TGF-B Familie unterstellt und haben vor allem Aufgaben in der Zellproliferation und
-differentzierung. In der frilhen Phase der embryonalen Skelett-Entwicklung verschiedener
Spezies, sowie in der Morpho- und Organogenese sind sie beteiligt (Bubnoff et al. 2001; Ducy
et al. 2000).

In zahlreichen Studien konnte vor allem fiir BMP-2 (Boden et al. 1998, 1999, 2000; David et
al. 1999; Fischgrund et al. 1997; Hecht et al. 1999; Itoh et al. 1999; Kleeman et al. 2001; Martin
et al. 1999; Meyer et al. 1999; Sandhu et al. 1997, 2001, 2002; Suh et al. 2002; Zdeblick et al.
1998; Zegzula et al. 1997) und BMP-7 (Cunningham et al. 1999; Grauer et al. 2001; Laursen et
al. 1999; Magin et al. 2001; Paar et al. 2001; Paramore et al. 1999; Patel et al. 2001) ein
signifikanter osteoinduktiver Effekt nachgewiesen werden. Sie sind in der Lage im ektopen
Weichteilgewebe, auch in Abwesenheit von Osteoprogenitorzellen eine de novo
Knochensynthese durch Stimulierung mesenchymaler Zellen zur Differentzierung zu

knochenbildenden Zellen zu verursachen.
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Allerdings konnte in einer Studie von Cunningham et al. (2002 b) zur Wirbelkoérperfusion am
Hund gezeigt werden, dass die osteoinduktiven Eigenschaften von BMP-2 weitaus besser sind
als von BMP-7. BMP-7 auf autologe Beckenkammspéne appliziert fiihrt in 83% der Fille zur
Fusion. Auf Kollagenschwdmme aufgetragen betrug die Rate 72%. Sandhu et al. (1996 a)
applizierten BMP-2 beim Hund auf kollagene Carrier. Es fusionierten alle so versorgten

Wirbelkorper nachweislich.

Durch seine hohe osteoinduktive Potenz kann BMP-2 eine solide Fusion erzwingen. In der
experimentellen Wirbelsaulenchirurgie wird es in Kombination mit kollagenen Tragersystemen
bereits eingesetzt (Boden 2000; Boden et al. 2000). Empfohlen wird BMP-2 zur schnellen,
stabilen und sicheren Wirbelkorperfusion (David et al. 1999; Fischgrund et al. 1997; Hecht et
al. 1999). Allerdings ergaben Untersuchungen auch, dass bei spinaler Applikation das
Ligamentum flavum verkndchern kann (Mimatsu et al. 1997). Die Verknocherung des spinalen
Bandapparates kann eine neurologisch wirksame Riickenmarkskompression auslosen und fiir
den Patienten neurologisch problematisch sein (Hoshi et al. 1997). Nachgewiesen wurde
zudem, dass BMP-2 entscheident die ,,ossification of the posterior longitudinal ligament®
(OPLL) fordert. BMP-2 ist fiir die Transformation von Fibroblasten zu Osteoblasten
verantwortlich (Hoshi et al. 1997; Kon et al. 1997).

2.5.7.2 Autologes Thrombozytenkonzentrat
Knighton (1982) beschreibt, dass Thrombozyten und Fibrin fdhig sind, die Angiogenese,

Fibroplasie, Kollagensynthese und die Monozytenwanderung einzuleiten. Platelet Rich Plasma
(PRP) ist ein Thrombozytenkonzentrat, gewonnen aus Vollblut, das in vivo und in vitro
signifikant osteoinduktiv wirksam ist (Arm et al. 1996; Bilk 2001; Carlson 2000; Landesberg
et al. 2000; Lee et al. 2000; Marx et al. 1998).
Immunologische Reaktionen oder Infektionskrankheiten zu iibertragen kann ausgeschlossen
werden, da ausschlieBlich korpereigene Substanzen eingesetzt werden.
Im Platelet Rich Plasma finden sich vor allem die Wachstumsfaktoren Platelet derived growth
factor (PDGF), TGF-B und IGF-I (Weibrich et al. 2002 a). Durch PDGF wird nicht nur die
Wundheilung, Angiogenese und die Zelldifferenzierung gefordert, sondern auch die Wirkung
weiterer Wachstumsfaktoren aktiviert. Dadurch nimmt PDGF indirekt Einfluss auf die Aktivitat
von Fibroblasten und Osteoblasten. Knighton et al. (1986/1990) konnten in klinischen Studien
unerwartete Heilungserfolge bei Hautulcera bzw. chronisch therapieresistenten -ulcera mit
autologem PRP aufzeigen.
1993 beschriecben Hood et al. die perioperative Gewinnung von patienteneigenem
Thrombozytenkonzentrat. Sie stellten durch Aktivierung mit Calcium und Throbin ein sog.
Plattchen-Gel her, das als ,,physiologischer Kleber* mit Wundheilungseigenschaften gilt (Hood
et al. 1993). In der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie wird das Plédttchen-Gel zur Auffiillung von
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Knochendefekten genutzt. Unter PRP steigen die Bildungsrate von Alveolarknochen und
Knochendichte an. Es werden auch die Bindegewebsreparatur und Knochenregeneration
deutlich verbessert (Anitua 1999; Howell et al. 1997; Marx et al. 1998).

In Kombination mit synthetischen Knochenersatzmaterialien beschleunigt PRP den Umbau der
Augmentate in eigenes Knochenregenerat, so dass eine signifikant frithere funktionelle
Belastungsmdglichkeit der Implantate resultiert (Eymer et al. 1999). Allerdings konnte
Hartmann im Jahre 2008 in einer prospektiven Studie aufzeigen, dass bei ventraler
Spondylodese mit autologer Spongiosa PRP volumetrisch wie auch densiometrisch keine

signifikante Optimierung verursacht.

2.6 Biomechanische Beurteilung der Spondylodese

Ziel der Spondylodese ist die normale schmerzfreie Statik und Schutzfunktion sowie stabile
Heilung des verletzten Wirbelsdulensegmentes in seiner anatomischen Form, durch
intervertebrale Fusion zu erreichen. Die Wirbelkorper versteifen und bedingen so die Stabilitit.
Aus dem MafB der Stabilitdt ldsst sich auf den Fusionsgrad der Spondylodese riickschlieB3en.
Um die Stabilitdt der Spondylodese genauer zu analysieren und die Ergebnisse der einzelnen
Gruppen vergleichen zu konnen werden biomechanische Messungen verschiedener
Bewegungsstrukturen des Segmentes, der Rotation, Extension, Flexion und Neigung
durchgefiihrt.

Dabei vergleicht man die Range of Motion mit Neutraler und Elastischer Zone als Umfang der
durchgefiihrten Bewegung und bestimmt aus dem Grad der Fusion den Erfolg der
Spondylodese (White und Panjabi 1990).
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2.7 Zusammenfassung und Ziel der Untersuchung

Diese Arbeit ist Teil eines Projektes, das bioaktive Implantate zur Spondylodese der
Halswirbelsdule im Tiermodell evaluiert. Bei Schafen wurde das Bewegungssegment C3/C4
ventral interkorporell, mit verschiedenen Beschichtungsvarianten eines mit mineralisiertem
Kollagen augmentierten Harms-Cage spondylodetisiert. Als Beschichtung wurden BMP-2,
cRGD und PRP verwendet.

Ziel meiner Untersuchung war es im Projekt, das Einheilungsverhalten eines metallischen
Implantates mit verschiedenen osteoinduktiven und osteokonduktiven Beschichtungen
biomechanisch zu untersuchen. Zur Kontrolle wurden Tiere verwandt, die nur mit einem mit
mineralisierten Kollagen augmentierten Harms-Cage versorgt worden waren. Insbesondere galt

es zu evaluieren:

1.) Wird die Stabilitdt des Bewegungssegmentes am Ende des Beobachtungszeitraumes von
drei Monaten durch die unterschiedlichen Beschichtungen beeinflusst?

2.) Ist durch die Verwendung von osteoinduktiven und osteokonduktiven Substanzen eine
Verbesserung der Spondylodese zu erreichen?

3.) Welche osteoinduktive oder osteokonduktive Substanzen konnen die Fusion

beschleunigen?
Die Auswertung erfolgte anhand biomechanischer = Messungen  verschiedener

Bewegungsstrukturen des Segmentes, Rotation, Extension, Flexion und Neigung. Diese

Erkenntnisse werden in der Arbeit vorgestellt.
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3.1 Wahl des Modells

Das Schaf hat sich fiir orthopidische Forschung in zahlreichen Studien als bestens geeignet
erwiesen. Trotz geometrischer und biometrischer Unterschiede im Hinblick auf die Wirbelsdule
beim Menschen ist es als valides Modell zur Beurteilung von Spondylodeseverfahren
anzusehen. Besonders im Bereich des Bewegungssegmentes C3/C4 sind gro3e anatomische
und biomechanische Ahnlichkeiten mit dem #quivalenten Segment des Menschen zu finden
(Kandziora et al. 2001).

Fiir die vorliegende Studie wurden 32 zweijdhrige weibliche Merinoschafe mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 65kg +/-10% genutzt. Die Tiere wurden vor Versuchsbeginn
untersucht. Nur gesunde, nicht triachtige Tiere wurden in der Studie eingesetzt. Nur weibliche
Tiere wurden genutzt, um das Aggressionspotential in der Gruppe so gering wie mdglich zu
halten.

Um eine noch nicht diagnostizierbare Friihtriachtigkeit sicher auszuschlie3en erhielten die Tiere
am Tag der Einstellung Iliren® (PGF 2®, Intervet Deutschland GmbH, Unterschlei8heim,
Deutschland). Ferner wurde gegen Ekto- und Endoparasiten mit Ivomec® (Ivermectin Merial
Deutschland, Halbergmoos, Deutschland) und Fasinex® (Triclabendazol, Novatis
Tiergesundheit AG, Wehr/Baden, Deutschland) appliziert. Zur Stirkung der Paraimunitét
erhielten sie Baypamune® (Immunmodulator, Parapox ovis, Bayer Tiergesundheit AG,
Leverkusen, Deutschland).

Prd- und postoperativ wurden die Tiere in Stallhaltung in der tierexperimentellen Einrichtung
der Charité, Campus Virchow-Klinikum, auf Stroh gehalten. Der Wechsel der Einstreu erfolgte
zweimal in der Woche bei regelméaBiger Klauenpflege. Zwei Wochen postoperationem wurden
die Schafe in die Freilandhaltung verlegt. Sie erhielten zweimal tiglich Heu, Wasser und freien
Zugang zu Minerallecksteinen.

Die Arbeit wurde unter der amtlichen Tierversuchsnummer G0013/03 vom Landesamt fiir
Arbeitsschutz, Gesundheitsschutz und technische Sicherheit (LAGetSi, Berlin) genehmigt.

3.2 Gruppenaufteilung

Die Tiere wurden in vier Gruppen mit jeweils acht Schafen unterteilt. In Gruppe I wurde ein
mit einem mineralisierten Kollagen augmentierter Harms-Cage implantiert. Bei denen der
Gruppe II wurde der Cage mit autologem Thrombozytenkonzentrat (PRP) beschichtet. Bei
denen der Gruppe III zusétzlich der Wachstumsfaktor BMP2 aufgetragen. In Gruppe IV wurde
mineralisiertes Kollagen mit cRGD beschichtet verwendet.

Die Schafe wurden wéhrend der Standzeit von 12 Wochen regelméfBigem Hinblick auf etwaige
Erkrankungen klinisch untersucht und in zuvor bestimmten Abstinden wurden

Rontgenaufnahmen des Halses angefertigt (Tab. 1)
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Gruppe | Tierzahl Implantat Beschichtung Standzeit
I 8 Harms-Cage keine 12 Wochen
+ mineralisiertes
Kollagen
II 8 Harms-Cage PRP 12 Wochen
+ mineralisiertes
Kollagen
1T 8 Harms-Cage BMP 2 12 Wochen
+ mineralisiertes
Kollagen
v 8 Harms-Cage cRGD 12 Wochen

+ mineralisiertes

Kollagen

Tabelle 1: Versuchsgruppen, Anzahl der Tiere, Harms-Cage nicht bzw. beschichtet mit

verschiedenen Materialien, Standzeit

33 Implantate

Die Bandscheibe wurde durch einem Harms-Cage (DePuy AcroMed, Kirkel-Limbach,
Deutschland) ersetzt, der mit mineralisierten Kollagen der Firma Biomet Merc BioMaterials
GmbH (Darmstadt, Deutschland) augmentiert war. Der Harms-Cage besteht aus einem Titan-
Mesh-Gitter mit einem Durchmesser von 14mm und einer Hohe von 8mm. Seine zentrale Pore
ist 0,63cm? grof3 mit einer Endplatten-Implantat-Kontaktfliche von 0,1cm?. Das mineralisierte

Kollagen wurde passgenau in die Pore des Cages eingebracht und im Vorfeld der Operation

steril verpackt.
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Abbildung 12: Harms-Cage, Firma DePuy AcroMed

Abbildung 13: Harms-Cage mit mineralisiertem Kollagen augmentiert

Das in Gruppe II eingesetzte autologe Thrombozytenkonzentrat - Platelet Rich Plasma (PRP)
wurde intraoperationem unter sterilen Bedingungen gewonnen. Dazu wurden nach Punktion
der Vena jugularis externa sinistra mit einer Butterfly Kaniile (Gauge 10, Firma Braun,
Melsungen, Deutschland) 54ml Vollblut mit einer 60ml Spritze entnommen. Die Spritze war
Teil des fiir die Gewinnung genutzten Gravitational Platelet Seperation System (GPS™-
System) mit dazugerdrigem GPS™ Disposable Kit der Firma Biomet Merck BioMaterials
GmbH und enthielt 6ml einer 3,13% Natriumcitratlosung (Firma Braun, Melsungen,
Deutschland). Das Blut wurde vorsichtig geschwenkt, um so mit Natriumcitrat vermischt zu
werden und danach in eine Disposable Seperation Tube tiberfiihrt, um in der GPS™-Zentrifuge
bei 2,3 x10°min™' 13 Minuten zentrifugiert zu werden. Dadurch wurden die Erythrozyten von
den Thrombozyten und dem Buffy Coat mit einem Schwimmer getrennt. Der Plasmaiiberstand
wurde verworfen und die Thrombozyten resuspendiert und separat gewonnen. Im Durchschnitt
wurden so 6 bis 7ml Thrombozytenkonzentrat produziert. Das PRP wurde auf das im Harms-
Cage befindliche mineralisierte Kollagen aufgebracht und, nachdem das Kollagen mit
Thrombozytenkonzentrat gesittigt war, zur Aktivierung mit Iml Thrombinlésung mit einer
Ersatzkonzentration von 1000 IE/ml (bovines Thrombin gelost in 10%iger CaCl2-Lsg., Biomet
Merck BioMaterials GmbH, Darmstadt, Deutschland) versetzt. Durch die Zugabe der
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Thrombinlésung wurde die Aggregation der Thrombozyten ausgelost und es bildete sich das
PRP-Gel.

Das in Gruppe III genutzte Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP-2) steuerte die Firma Biomet
Merck BioMaterials GmbH (Darmstadt, Deutschland) bei. Bei diesem Wachstumsfaktor
handelte es sich um rekombinantes humanes BMP-2 in einer Konzentration von 100ug/ml.
1,5ml der Losung wurden unter sterilen Bedingungen auf das mineralisierte Kollagen
aufgetragen und von diesem vollstindig aufgenommen. Die Gesamtmenge an BMP-2 war
somit 150ug.

In der Gruppe IV wurde das mineralisierte Kollagen mit zyklischen RGD-Peptid (cRGD)
beschichtet. Die sterilisierten Implantate wurden nach Beschichtung von der Firma Biomet
Merck BioMaterials GmbH (Darmstadt, Deutschland) {iberlassen.

34 Operation

3.4.1 Vorbereitung

Etwa 24 Stunden vor Operationsbeginn wurden die Tiere in einen Auslauf ohne Futter, aber
mit gewdhrleisteter Wasserversorgung untergebracht, um Nahrungskarenz fiir eine definierte
Zeit zu gewéhrleisten.
Durch intravendse Injektion mit 0,5-1,5g Thiopenthalnatrium (Trapanal®, Altana Pharma AG,
Konstanz, Deutschland) und 0,1mg Fentanylhydrochlorid (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag,
Neuss, Deutschland) wurde die Narkose eingeleitet. Danach wurde das Tier in Rechtsseitenlage
auf den Operationstisch verbracht und mit einem 8 bzw. 9mm starken Endotrachealtubus
(Mallinckrodt Medical, Athlone, Irland) intubiert. Der Tubus wurde nach Lagekontrolle fixiert.
Eine Magensonde (Riisch @ 14mm) wurde zur Vermeidung einer Pansentympanie gelegt.
Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurden sie an ein Beatmungsgerét (Firma Draeger, Liibeck,
Deutschland) angeschlossen und mit einem Tragergasgemisch aus 40% Sauerstoff,
58%Lachgas und 1-2% Isofluran (Isofluran.Lilly®, Lilly, Bad Homburg, Deutschland)
beatmet. Dabei wurde auf eine kontrollierte Beatmung mit einem Atemzugvolumen von 600-
700ml und einer Atemfrequenz von 12 Atemziigen/Minute geachtet. Die Tiere wurden
gemonitort (Anésthesie Sulla 800V, Driagerwerk AG, Liibeck, Deutschland), um die O2-
Sattigung des Blutes und den CO2-Gehalt der Atemluft zu liberwachen und es wurde tiber die
gesamte Dauer des Eingriffs ein Elektrokardiogramm geschrieben.
Wihrend der Operation wurden 1000ml einer kristalloiden Infusionslosung (Thomejonin®
Infusionslosung, DeltaSelect, Pfullingen, Deutschland) zur Aufrechterhaltung des
Wasserhaushaltes intravends infundiert.
Zur antibiotischen Prophylaxe wurden prédoperativ 2,2g Amoxicillin (Augmentan 1.v.®,
SmithKline Beecham Pharma, Miinchen, Deutschland) intravends verabreicht.
Die Hohe des Bandscheibenraumes wurde praoperativ rontgenologisch digital (FujiCR 24x30,
Fuji, Disseldorf, Deutschland) bestimmt. Das Tier wurde auf dem Operationstisch fixiert und
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die Extremitéten gut abgepolstert. Das Operationsfeld war geschoren, gereinigt und wurde mit

sterilen Tiichern abgedeckt.

3.4.2 Spondylodese
Der Zugang zur Halswirbelséule erfolgte linksseitig. Entlang des vorderen Randes des M.
sternocleidomastoideus wurde ein etwa 12cm langer Schnitt durch die Haut,

Unterhautfettgewebe sowie oberfldchliche Faszie gelegt und M. sternocleidomastoideus

dargestellt.

Abbildung 14: Darstellung des Musculus sternocleidomastoideus (1) nach Hautschnitt (2)

Mit einem Langenbeckhaken wurde der M. sternocleidomastoideus angehoben und dorsolateral
retrahiert. Durch stumpfe Praperation wurde die pravertebrale Halsmuskulatur unter Schonung
der Trachea, des Osophagus und der Vagina carotica mit V. jugularis interna, A.carotis

communis und Truncus vagosympathicus freigelegt.

Abbildung 15: Darstellung des Musculus longus colli (1), Oesophagus (2)

War der M. longus colli identifiziert, wurde der Bandscheibenraum des Segmentes C3/C4 mit
einem Kirschnerdraht markiert und seine Position rotgenologisch iiber einen Bildwandler (Iso-
C 3D, Siemens AG, Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) kontrolliert.
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caudal

Abbildung 16: Markierung des Bandscheibensegmentes C3/C4 mittels Kiirschnerdraht (2)
durch den M. longus colli (1)

Danach wurde der M. longus colli in Faserrichtung durchtrennt und das Ligamentum
longitudinale ventrale aufgesucht. In Hohe des Bandscheibenraumes wurde es horizontal
durchtrennt und die Bandscheibe mit einem Luer und scharfen Loffel vollstindig entfernt.

Die Deck- und Bodenplatte wurden mit Hammer und Meif3el abgeschlagen und von feinen

Knorpelchips befreit bis es zu petechialen Blutungen kam.

lateral

Abbildung 17: Bandscheibenfach (3) C3/C4 nach Disektomie

Das Bandscheibenfach wurde mit einem Distraktor aufgespannt und mit Natriumchloridlésung
(Isotone Kochsalzlésung 0,9% Braun®, B. Braun, Melsungen, Deutschland) gespiilt. Danach
wurde das Implantat zentral und etwa 2 mm hinter der Vorderkante der Wirbelkorperendplatte

plaziert.
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Abbildung 18: Implantierter Harms Cage (1) mit augmentiertem mineralisiertem Kollagen (2)

Die Implantatlage wurde mit dem Bildverstirker (SIREMOBIL Iso-C 3D, Siemens AG,
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) kontrolliert und die Wunde schichtweise —
pravertebrale Muskulatur, folgenden Muskelschichten, Faszie, Subcutis und Cutis — durch Naht
verschlossen. Der Hals wurde verbunden, die Narkose ausgeleitet, die Tiere extubiert und bis
zum vollstdndigen Erwachen tierdrztlich liickenlos kontrolliert. Der Verband wurde tiglich
gewechselt und am fiinften Tag durch einen Sprithverband ersetzt. Am vierzehnten Tag
postoperationem wurden die Fiden der Hautnaht entfernt.

Wihrend der ersten fiinf Tage postoperationem wurden tidglich 0,5g¢ Metamizol-Natrium
(Novaminsulfon®, Lichtenstein, Fiirstenfeldbruck, Deutschland) i.m. verabreicht und zur
Analgesie ein Pflaster mit Fentanylhydrochlorid (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag, Neuss,
Deutschland) im Halsbereich angeklebt.

Der Allgemeinzustand, die Korpertemperatur und das Gewicht der Tiere wurden téglich
kontrolliert.

3.5 Entnahme und Aufbereitung der Proben

3.5.1 Euthanasie und Entnahme des zu untersuchenden Segments

Zwolf Wochen postoperationem wurden die Tiere euthanasiert. lhnen wurde 1g
Thiopentalnatrium (Trapanal®, Altana Pharma AG, Konstanz, Deutschland) und 0,1g
Fentanylhydrogencitrat (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland) zur Sedation
und anschlieBend intravends Kaliumchlorid (Frisenius Kabi Deutschland GmbH, Deutschland)
zur Totung appliziert. Der Tod wurde auskultatorisch festgestellt.

Die Halswirbelsdule wurde vom Caput occipitale bis zum ersten Thorakalwirbel entnommen.
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3.5.2 Priparation und Vorbereitung zur Untersuchung

Das Wirbelsdulenresekat wurde grob von Muskulatur und anderen Weichteilen befreit, die
Wirbelkorper C3/C4 identifiziert, die Bandscheibenfédcher kranial und kaudal des Segments mit
dem Skalpell gedffnet und das Segment C3/C4 isoliert.

3.5.3 Einbetten des Wirbelsiulensegmentes

Beide Wirbelkorper des Bewegungssegmentes C3/C4 wurden mit PMMA (Technovit 3040,
Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, Deutschland) in Fixationstopfe eingebettet. Zur besseren
Verankerung im Zweikomponenten-Kunststoff wurden jeweils zwei Stahlnidgel in einem

Winkel von 90° in den Wirbelkorper eingebracht.

3.6 Biomechanische Auswertung

3.6.1 Versuchsaufbau
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Abbildung 19: Testaufbau nach Crawford, N. R., Brantley, A. G. U., Dickmann, C. A. und
Koeneman, E. J. (1995)

Das Bewegungssegment wurde mit nichtdestruktiver Steifigkeitsmessung getestet. Der bei der
Messung verwendete Versuchsautbau wurde von Crawford et al. (1995) beschrieben und schon

in anderen biomechanischen Untersuchungen genutzt (Kandziora et al. 2000, 2001a, 2001 b).
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Mit Hilfe von einem System aus Rollen und Seilziigen wurden Flexion, Extension sowie
Rotation und Neigung zu beiden Seiten induziert. Die auf das System einwirkenden Krifte
wurden mit einer uniaxialen Materialpriifmaschine (Zwick 1455, Zwick GmbH, Ulm,
Deutschland) erzeugt und die Krifte mit einer axialen Kraftmessdose (Z12, HBM, Darmstadt,
Deutschland), die im Testaufbau integriert war, gemessen. Durch Multiplikation des

Kraftaufwandes mit dem Radius der Rollen wurden die Biegemomente berechnet.

Abbildung 20: uniaxiale Priifmaschine (Zwick 1455, Zwick GmbH, Ulm, Deutschland) mit
eingespanntem Bewegungssegment C3/C4

Um die dreidimensionalen Bewegungen des Segmentes zu erfassen wurde ein optisches
Messsystem (Qualysis Inc., Sdvebalden, Schweden) verwendet. Dazu wurden 2 aus jeweils 3
Messpunkten bestehende Marker (Qualysis Inc., Savebalden, Schweden) an der
Wirbelkdrpervorderwand von C3 und C4 positioniert. Die Marker wurden wihrend der Testung
mit zwei Kameras erfasst und mit Hilfe eines computergesteuerten Bewegungsanalysesystems

(PC-Reflex, Qualysis Inc., Sdvebalden, Schweden) aufgezeichnet.
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Optische Messung (Neigung)

9,00 3
8,00 fi

1 f e
w [l fj’ﬂk\
4:00 I.J [} 2-1=NZ \

3,00

2,00

l‘ s
3-1=ROM' ¥}
1,00 Ll

A
0,00 “"'fhf !

Abbildung 21: Optische Messung (hier am Beispiel einer Neigung); x-Achse: Winkel in ° zu
y-Achse: Zeit in sec.

Die angulire Beweglichkeit von C3 zu C4 wurde mit einer speziell entwickelten Software

berechnet, deren experimentelle Unschérfe + 0,12° (Kleemann 1999) betrégt.

3.6.2 Messreihe

Das Gewicht des apikalen Fixationstopfes fiihrte zu einer axialen Vorlast von 25N, etwa dem
Kopfgewicht eines Schafes. Zundchst wurden 3 Zyklen a 6Nm durchlaufen, die eine
viskoelastische Relaxation ermoglichten. Wahrend dem 4. Zyklus, mit ebenfalls 6Nm, wurden
die Messergebnisse aufgezeichnet.

Es wurde die Range of Motion (ROM) abgelesen. Die ROM ist das MalB fiir den
Bewegungsumfang des Priparats um eine Achse. Als zweites wurde die Neutralzone (NZ)
bestimmt. Die NZ ist die Summe der Betrdge der Winkelstellung um eine Achse in denen das
Préaparat sich zum Zeitpunkt des Nulldurchgangs des Drehmoments bei ansteigendem und
absteigendem Drehmoment befindet. Sie beschreibt den Bewegungsbereich, in dem eine
Bewegung ohne Einwirkung einer wesentlichen Kraft erfolgt. Sie wird als MaB fiir die Laxitét
genutzt. Die Ablesung der maximalen Winkel, aus denen die ROM ermittelt wurde, erfolgte
bei einem Drehmoment von 6Nm bei an- bzw. absteigendem Drehmoment. Dies geschah in
Excel-Tabellen, in denen die Daten zusammengestellt wurden. Zur Ermittlung der NZ wurde
der Winkel gegen das Drehmoment in einer Hysteresis dargestellt. Der steilste Anstieg der
Kurve bei zunehmendem und abnehmendem Drehmoment wurde eingetragen. Der Betrag der
Verschiebung dieser Geraden auf der y-Achse entspricht der NZ.

Die Préaparate wurden wihrend der Priparation, Fixation und Testung feucht gehalten.
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3.7 Statistik

Zur graphischen Darstellung wurden die biomechanischen Daten der optischen Messungen in
das Datenverarbeitungsprogramm SPSS fiir Windows 12.0 (SPSS Deutschland GmbH,
Miinchen) iibertragen. Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte tiber den U-Test
nach Mann-Whitney-Wilcoxon. Dies ist ein nichtparametrischer Zwei-Stichproben-Test fiir
zwei unabhingige Stichproben. Er setzt fiir die Messgro3e keine Normalverteilung voraus.
Falls die Verteilungen der beiden Messgroflen annéhernd gleiche Wolbungen aufweisen ist der
Test relativ trennscharf. Die Nullhypothese entspricht der des t-Tests fiir unverbundene
Stichproben. Die p-Werte sind Zeichen signifikanter Unterschiede der Prédparatgruppen bei
einem festgelegten Signifikanzniveau (p) von 0,05 (= Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%) an.
Diese Differenzen charakterisieren die Proben dieser Arbeit und sind nicht allgemein giiltig.
Fiir die Ergebnisse der iibrigen Analysen wurden Tabellen und Diagramme in dem Programm
EXCEL 99 fiir Windows erstellt.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels Median, da die Gruppengrof3e gering war und
nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden konnte. Die grafische Darstellung
erfolgte mit Boxplot-Diagrammen. Die Boxplotdarstellung enthdlt folgende Parameter: Den
Median (= 50-Prozentquartil), das 25- und 75-Prozentquartil, den Minimum- und
Maximumwert. Ausreiler und Extremwerte sind dargestellt. Der Korper des Boxplots wird
vom 25- und 75-Prozentquartil begrenzt und vereint 50 Prozent der Werte. Die sich oben und
unten an den Korper anschlieBenden Whisker (T-formige Markierung) umfassen jeweils die
Werte unterhalb des 25-Prozentquartils bzw. oberhalb des 75-Prozentquartils. Die Whisker
konnen maximal die 1,5-fache Lénge der Box betragen. Gibt es Werte auBerhalb dieses

Bereichs, werden sie als Ausreifler bzw. Extremwerte bezeichnet:

* Extremwerte: Fille mit Werten, die {iber 3 Boxldngen vom oberen
oder unteren Rand der Box entfernt sind.
0 Ausreifler:  Félle mit Werten, die zwischen 1,5 und 3 Boxlédngen

vom oberen oder unteren Rand der Box entfernt sind.

V\hisker——3
<— 75 - Prazentquertil
Box
<«— 90 - Pazentquartil (Median)
<— 25 - Prazentquatil
Whisker— 3

Abbildung 22: Darstellung eines Boxplots mit Daten
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4 Ergebnisse

4.1 Operationsbefunde

Die Schafe tolerierten den Eingriff subjektiv ohne groflere Komplikationen. Etwa zwei Stunden
postoperationem standen die Tiere aus eigener Kraft wieder auf und nahmen Futter und Wasser
auf.

In Gruppe I entwickelte sich bei zwei Tieren eine geringgradige Wundheilungsstorung ohne
Infekt, die bei téglicher Wundtoilette innerhalb von drei Tagen abheilte.

In Gruppe IV entwickelte sich bei einem Tier (188) postoperationem eine Parese der
Hinterextremitéiten. Das Schaf konnte nicht stehen und schaffte es auch nicht sich aufzurichten.
Bei der neurologischen Untersuchung waren die GliedmaBlen zwar sensibel innerviert, die
Stellrefexe jedoch ausgefallen. Nach vier Tagen erfolgloser Therapie wurde das Tier
euthanasiert. Die Obduktion ergab ein H&matom im Spinalkanal im Bereich des
Bewegungssegmentes C3/C4 mit Kompression des Riickenmarkes und Ursache der

Symptomatik. Entsprechend verblieben in der Gruppe sieben Schafe.

4.2 Biomechanische Ergebnisse

4.2.1 Range of Motion
Aus den folgenden Tabellen sind die Mittelwerte sowie die Mediane der ROM (Range of

Motion) fiir die fusionierten Halswirbelsdaulensegmente fiir Extension, Flexion, Neigung und
Rotation zu entnehmen. Die Werte der Neigung und der Rotation sind zur genaueren
Darstellung und Auswertung jeweils fiir die einzelnen Bewegungsrichtungen, links und rechts,
getrennt aufgefiihrt. Aus den Tabellen sind auch Standardabweichungen, Minimal- und

Maximalwerte zu ersehen.
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Range of Motion (ROM), Gruppe I

MW! MD? SD? Min.* Max.>
Extension_ ROM total 4,33 3,23 3,55 1,43 12,83
Extension ROM_NZ$ 1,78 1,02 2,48 0,24 7,77
Extension ROM_EZ 2,55 2,16 1,39 1,17 5,06
Flexion ROM total 3,99 3,63 241 1,05 8,44
Flexion ROM_NZ 1,06 0,62 1,36 0,09 3,75
Flexion ROM_EZ 2,93 3,08 1,26 0,82 4,69
NeigungLinks ROM _total 5,13 4,71 2,50 2,12 8,58
NeigungLinks ROM_NZ 2,06 1,85 1,54 0,31 3,85
NeigunglLinks ROM_EZ 3,06 3,02 1,05 1,81 4,73
NeigungRechts ROM total 3,50 3,81 1,16 1,30 4,67
NeigungRechts ROM_NZ 0,83 0,42 0,71 0,14 1,79
NeigungRechts ROM_EZ 2,67 2,65 0,88 1,16 4,17
RotationLinks ROM total 2,28 2,00 1,18 1,03 4,45
RotationLinks ROM_NZ 0,47 0,23 0,55 0,05 1,67
RotationLinks ROM_EZ 1,81 1,81 0,69 0,92 2,78
RotationRechts ROM _total 1,89 2,12 0,44 1,25 2,37
RotationRechts ROM_NZ 0,55 0,58 0,30 0,06 0,96
RotationRechts ROM_EZ 1,49 1,59 0,42 0,69 1,94

n=2_§

'Mittelwerte, “Mediane, *Standardabweichung, “Minimalwert, Maximalwert,

®Neutrale Zone, 'Elastische Zone

Tabelle 2: Range of Motion (ROM), Gruppe |
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Range of Motion (ROM), Gruppe II

MW! MD? SD? Min.* Max.>
Extension_ ROM total 3,05 2,66 1,74 1,04 5,57
Extension ROM_NZ$ 1,22 0,85 1,06 0,05 2,88
Extension ROM_EZ’ 1,83 2,00 0,79 0,61 3,08
Flexion ROM total 3,38 3,14 1,35 1,31 5,41
Flexion ROM_NZ 1,20 0,98 0,90 0,07 2,54
Flexion ROM_EZ 2,18 2,27 0,54 1,24 2,87
NeigungLinks ROM total 3,19 2,85 1,41 1,67 5,66
NeigungLinks ROM_NZ 0,92 0,67 0,77 0,13 2,17
NeigunglLinks ROM_EZ 2,27 2,35 0,79 1,30 3,49
NeigungRechts ROM total 3,64 2,96 1,86 1,64 7,31
NeigungRechts ROM_NZ 1,38 0,59 1,30 0,41 3,40
NeigungRechts ROM_EZ 2,27 2,15 0,84 1,23 4,00
RotationLinks ROM total 1,83 1,86 0,74 0,74 3,00
RotationLinks ROM_NZ 0,73 0,58 0,53 0,03 1,80
RotationLinks ROM_EZ 1,10 1,06 0,34 0,71 1,53
RotationRechts ROM total 2,07 2,01 0,80 0,81 3,34
RotationRechts ROM_NZ 0,59 0,54 0,42 0,12 1,47
RotationRechts ROM_EZ 1,48 1,41 0,57 0,69 2,66

n=2_§

'Mittelwerte, “Mediane, *Standardabweichung, “Minimalwert, Maximalwert,

®Neutrale Zone, 'Elastische Zone

Tabelle 3: Range of Motion (ROM), Gruppe 11
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Range of Motion (ROM), Gruppe II1

MW! MD? SD? Min.* Max.>
Extension_ ROM total 1,42 1,36 0,55 0,52 2,10
Extension ROM_NZ$ 0,25 0,13 0,32 0,05 1,00
Extension ROM_EZ’ 1,17 1,08 0,42 0,37 1,65
Flexion ROM total 2,15 1,84 1,16 1,10 3,97
Flexion ROM_NZ 0,45 0,23 0,52 0,05 1,30
Flexion ROM_EZ 1,69 1,35 0,94 0,82 3,56
NeigungLinks ROM total 2,00 1,65 1,10 1,09 3,83
NeigungLinks ROM_NZ 0,47 0,20 0,54 0,01 1,42
NeigunglLinks ROM_EZ 1,53 1,21 0,69 1,05 2,98
NeigungRechts ROM total 2,47 3,22 1,31 1,08 3,69
NeigungRechts ROM_NZ 0,67 0,40 0,72 0,02 1,75
NeigungRechts ROM_EZ 1,81 1,94 0,75 1,05 2,82
RotationLinks ROM total 2,46 2,71 1,27 0,55 3,69
RotationLinks ROM_NZ 0,34 0,35 0,14 0,12 0,54
RotationLinks ROM_EZ 2,13 2,34 1,22 0,43 3,34
RotationRechts ROM total 2,48 2,61 1,46 0,34 4,20
RotationRechts ROM_NZ 0,27 0,28 0,15 0,07 0,44
RotationRechts ROM_EZ 2,21 2,29 1,40 0,26 4,13

n=2_§

'Mittelwerte, 2Mediane, *Standardabweichung, “Minimalwert, Maximalwert,

®Neutrale Zone, 'Elastische Zone

Tabelle 4: Range of Motion (ROM), Gruppe 111
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Range of Motion (ROM), Gruppe IV

MW! MD? SD? Min.* Max.>
Extension_ ROM total 2,11 2,25 0,57 1,43 2,68
Extension ROM_NZ$ 0,45 0,29 0,25 0,24 0,83
Extension ROM_EZ 1,66 1,42 0,68 0,84 2,39
Flexion ROM _total 4,27 3,89 1,61 2,54 7,21
Flexion ROM_NZ 1,02 0,99 0,81 0,04 2,14
Flexion ROM_EZ 3,25 2,59 1,82 2,14 6,93
NeigungLinks ROM _total 2,51 3,03 1,39 0,14 3,90
NeigungLinks ROM_NZ 0,81 0,77 0,58 0,03 1,53
NeigunglLinks ROM_EZ 1,70 1,91 0,91 0,11 2,70
NeigungRechts ROM total 2,34 2,82 1,23 0,08 3,25
NeigungRechts ROM_NZ 0,60 0,75 0,44 0,01 1,06
NeigungRechts ROM_EZ 1,74 1,94 0,88 0,07 2,61
RotationLinks ROM total 2,26 2,28 0,68 1,25 3,41
RotationLinks ROM_NZ 0,50 0,51 0,35 0,09 1,08
RotationLinks ROM_EZ 1,76 1,60 0,54 1,11 2,78
RotationRechts ROM _total 1,90 1,72 0,96 0,25 3,42
RotationRechts ROM_NZ 0,38 0,38 0,17 0,16 0,61
RotationRechts ROM_EZ 1,52 1,46 0,85 0,04 2,81

n=7

'Mittelwerte, 2Mediane, *Standardabweichung, “Minimalwert, Maximalwert,

®Neutrale Zone, 'Elastische Zone

Tabelle 5: Range of Motion (ROM), Gruppe IV

Die Daten lassen Tendenzen erkennen.

Zwei Maximalwerte bei Tieren der Gruppe I weichen sowohl bei Hyperextension als auch -
flexion deutlich von den anderen ab, wihrend sie bei den anderen Schafen im Rahmen liegen.
Da die Neigungs- und Rotationsmessungen jeweils seitenbezogen vorgenommen wurden, fallt
auf, das die ROM im Bereich der Neigung hohere Werte aufweist. Die Bewegung des

Segmentes ist bei linksseitiger Neigung deutlich gréBer als in den anderen Messbereichen.

Bei Schafen der Gruppen II und III sind keine Extremwerte oder Ausreiler festzustellen (vgl.

Abb.22). Auch bei diesen Tieren ist die Bewegung des Segmentes bei linksseitiger Neigung

deutlich groBer als bei den anderen Messbereichen.

In der Gruppe IV ergab die Hyperrotation in beide Drehrichtungen Extremwerte. Ein

Maximalwert bei der Hyperflexion ist als Ausreifler zu werten.
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Aus dem Vergleich der Mediane der Gruppen lésst sich ersehen, das in I als Bezug- und
Kontrollkohorte die Werte von II nur bei der Extension und linkseitiger Neigung deutlich
abweichen. Der Bewegungsumfang ist bei fast allen Messungen in Gruppe II, aber nur bei
rechtsseitiger Rotation in ges. ROM sowie in NZ und EZ verringert. Bei linksseitiger Neigung
ist das ROM-Ausmal} nahezu halb so grof3. AuBBerdem ist die EZ bei Gruppe II groBer als bei
der Kontrollgruppe I.

Im Verhéltnis zur Gruppe I ist in III bei Extension, Flexion sowie linksseitiger Neigung die
Beweglichkeit deutlich niedriger. Bei linksseitiger Neigung liegen die Medianwerte insgesamt
unterhalb der Hilfte der Kontrollgruppe 1. Bei rechtsseitiger Neigung sind in III keine
ausgepragten Differenzen zu Gruppe I auszumachen. Bei der Rotation in III weisen die
Messwerte auf eine hohere ROM als Zeichen groBerer Beweglichkeit des Segmentes hin.

In Gruppe IV weichen einige Messwerte von den Medianen und Mittelwerten ab, sie sind als
Extremwerte zu werten. Dies gilt sowohl fiir den Maximalwert bei linksseitiger Hyperrotation,
als auch im Hinblick auf Minimal- und Maximalwert bei rechtsseitiger Hyperrotation. Der bei
Hyperflexion gemessener Maximalwert ist als Ausreifler zu werten (vgl. Abb 22). Wie weiter
aus den Hyperflexions- und Hyperrotationsmessdaten nach links zu ersehen ist, sind die
Messwerte hoher als in der Kontrollgruppe 1. Das ldsst sich mit den gemessenen Extremwerten

erkliaren, wihrend die Medianen der anderen Messungen niedriger sind als in Gruppe 1.

Der Vergleich der Daten der Gruppen ldsst sich wegen geringer Gruppengréflen gut graphisch
in Boxplots mit Median abbilden. Da Median und Mittelwert sich zudem deutlich
unterscheiden, wiirde dies andernfalls zu erheblichen Verdnderungen in der Auswertung
fiihren. Der Median, das 25- und 75-Prozentquartil, der Minimum- und Maximumwert sind
erfasst. Es sind auch die Werte, die aus dem Rahmen fallen (Ausreifler und Extremwerte, vg.
Abb.22) dargestellt. Whisker sind jeweils die Werte unterhalb des 25-Prozentquartils bzw.
oberhalb des 75-Prozentquartils.

Diese graphischen Darstellungen erlauben es exakter zwischen den Gruppen auch Tendenzen

aufzuspiiren.
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Ext ROM total

Abbildung 23: Boxplot: Range of Motion (ROM) im Bereich Extension, Gruppen I-IV im
Vergleich

In Extension sind die Mediane der Gruppen II, III und IV deutlich niedriger als in Gruppe L.
Vor allem in IIT und IV differieren sie so sehr, dass die Quartile sich untereinander nicht mit
denen der Kontrollgruppe I {iberschneiden. Gruppe II bildet in dieser Darstellung einen sehr
weitgefacherten Messbereich ab, der im 75-Prozentquartil bis oberhalb des Maximums und
innerhalb des 25-Prozentquartils bis unterhalb des Minimums der Gruppe I reicht. Der Gruppe

[T hat dieser Darstellung nach den niedrigsten Median, vor IV und II mit aufsteigenden Werten.
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Abbildung 24: Boxplot: Range of Motion (ROM) im Bereich Flexion, Gruppen I-IV im
Vergleich

Aus den Messungen bei Flexion sind im Vergleich zur Kontrollgruppe I deutlich niedrigere
Medianwerte in Il und III zu entnehmen. Der Median der Gruppe IV ist aber oberhalb von dem
der Gruppe I. In der Kontrollgruppe I liegen zwei Extremwerte, je einmal oberhalb und
unterhalb der Whisker. Es fillt auf, dass in I keine Whisker angezeigt werden und der
Messbereich relativ eng ist. In IV liegt oberhalb des BoxPlots ein Ausreifler und kein Whisker.
Ausserhalb der Box von I und oberhalb des 75-Prozentquartils von IV wurden keine Werte

gemessen.
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Abbildung 25: Boxplot: Range of Motion (ROM) im Bereich Neigung Rechts, Gruppen [-1V
im Vergleich

Aus den Messungen bei rechtsseitiger Neigung ist in Gruppe II zur Kontrollgruppe I der Median
deutlich niedriger und liegt aulerhalb des 25-Prozentquartils von dem der Gruppe 1. In III ist
der Messwert ebenfalls niedriger. Dies gibt eine geringere Beweglichkeit in der Gruppe an,
jedoch ist sie hoher als in Gruppe II. In III fallen die Messwerte nicht unter das 25-
Prozentquartil, es ist kein Whisker sichtbar. Dies gilt auch oberhalb des 75-Prozentquartils bei
Gruppe IV. Der Whisker unterhalb des 25-Prozentquartils in Gruppe IV reicht nahezu bis an
den Nullwert, der Median ist &hnlich dem der Gruppe II und unterhalb dem in I und III.
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Abbildung 26: Boxplot: Range of Motion (ROM) im Bereich Neigung Links, Gruppen [-IV
im Vergleich

Aus der Grafik der linksseitigen Neigung ist sichtbar, dass die ROM sich vergleichbar der der
rechtsseitigen aber deutlicher darstellt. Die Box der Kontrollgruppe I ist relativ grof3, ihr Median
liegt deutlich oberhalb dem der anderen Gruppen. In Gruppe III ist kein Messwert unter dem
25-Prozentquartils, der Meridian ist am niedrigsten. in II und IV sind die Mediane &hnlich,
allerdings ist der Median der Gruppe IV geringgradig grofBer.
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Abbildung 27: Boxplot: Range of Motion (ROM) bei rechtsseitiger Rotation in den Gruppen
I-IV im Vergleich

Bei rechtsseitiger Rotation der Gruppe IV ist jeweils ein Ausreiler ober- wie auch unterhalb
der Whisker erkennbar. Das 25-Prozentquartil in I und das 75-Prozentquartil in IV sind derart
nah am Median, dass sie so gut wie nicht getrennt auszumachen sind. In den BoxPlots bildet
sich das als nahe den Medianen ab. Nur in 4 ist der Median unterhalb dem der Kontrollgruppe
I. In Gruppe II und I weist der Median etwa dasselbe Niveau auf. Jedoch ist dies an der
Abbildung kaum zu sehen. Der Median in III ist im 75-Prozentquartil héher als der in den

anderen Gruppen.
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Abbildung 28: Boxplot: Range of Motion (ROM) bei linksseitiger Rotation in den Gruppen I-
IV im Vergleich

Wie der Grafik zu entnehmen ist, ist in Gruppe IV bei linksseitiger Rotation ein Ausreifler
oberhalb des 75-Prozentquartils feststellbar. In Gruppe III ist der Median oberhalb aller
anderen, jedoch innerhalb des 75-Prozentquartils der Kontrollgruppe I. Innerhalb der Messreihe
ist der Median in Il nur geriggradig unterhalb des der Gruppe I, der obere Whisker in der Gruppe
ist auffallend klein. Die Werte liegen nur geringgradig oberhalb des 75-Prozentquartils. Der
Median in IV ist sichtbar hoher als der der Kontrollgruppe 1. Die Box dieser Gruppe wirkt
gestaucht sodass die Messwerte nicht deutlich vom Median abweichen.
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4.2.2 Steifigkeit
In Hinblick auf die Steifigkeit sind in Tabelle 6 die Mittelwerte sowie Mediane aus den

Messbereichen in  Extension, Flexion, Neigung und Rotation des fusionierten
Halswirbelsdulensegmentes zusammengestellt. Zur exakteren Analyse sind die Messwerte fiir

links, rechts getrennt registriert und die entsprechende Standartabweichung angegeben.

Steifigkeit (Stif), Gruppe I

MW! MD? SD3
Extension_Stif total 1,95 1,86 1,06
Extension_Stif NZ* 9,54 5,91 9,21
Extension_Stif EZ? 2,93 2,79 1,32
Flexion_Stif total 2,18 1,65 1,77
Flexion_Stif NZ 19,93 9,77 24,37
Flexion_Stif EZ 2,77 1,95 2,25
NeigungLinks_Stif total 1,47 1,32 0,80
NeigungLinks Stif NZ 6,29 3,87 6,83
NeigungLinks Stif EZ 2,16 1,99 0,75
NeigungRechts_Stif total 2,03 1,57 1,17
NeigungRechts Stif NZ 16,29 14,29 14,80
NeigungRechts Stif EZ 2,55 2,26 1,20
RotationLinks_Stif total 3,30 3,02 1,65
RotationLinks Stif NZ 36,98 26,90 37,85
RotationLinks_Stif EZ 3,85 3,33 1,66
RotationRe_Stif total 3,37 2,83 0,94
RotationRechts_Stif NZ 22.82 10,35 31,80
RotationRechts_Stif EZ 4,46 3,82 1,85

n=_§
"Mittelwert, 2Median, *Standardabweichung, “Neutrale Zone

Elastische Zone

Tabelle 6: Steifigkeit (Stif), Gruppe I
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Steifigkeit (Stif), Gruppe Il

MW! MD? SD3
Extension_Stif total 2,71 2,41 1,64
Extension_Stif NZ* 21,78 9,20 40,05
Extension_Stif EZ3 4,15 3,01 2,60
Flexion_Stif total 2,12 1,91 1,11
Flexion_Stif NZ 16,30 6,69 28,29
Flexion_Stif EZ 2,94 2,64 0,91
NeigungLinks_Stif total 2,18 2,11 0,83
NeigungLinks Stif NZ 14,85 9,17 15,05
NeigungLinks Stif EZ 2,97 2,56 1,08
NeigungRechts_Stif total 2,01 2,03 0,91
NeigungRechts Stif NZ 8,52 10,48 5,39
NeigungRechts_Stif EZ 2,95 2,80 1,02
RotationLinks_ Stif total 393 3,23 1,98
RotationLinks_Stif NZ 32,84 10,36 67,63
RotationLinks_Stif EZ 5,96 5,76 1,86
RotationRechts_Stif total 343 2,99 1,77
RotationRechts_Stif NZ 16,87 11,22 14,73
RotationRechts_Stif EZ 4,61 4,26 1,89

n=2_§

'Mittelwert, Median, *Standardabweichung, “Neutrale Zone

SElastische Zone

Tabelle 7: Steifigkeit (Stif), Gruppe II
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Steifigkeit (Stif), Gruppe III

MW! MD? SD3
Extension_Stif total 5,11 4,58 2,85
Extension_Stif NZ* 63,58 50,00 49,33
Extension_Stif EZ3 6,29 5,58 4,12
Flexion_Stif total 3,52 3,27 1,63
Flexion_Stif NZ 43,00 32,45 40,66
Flexion_Stif EZ 4,41 4,63 1,94
NeigungLinks_Stif total 3,75 3,78 1,64
NeigungLinks Stif NZ 128,08 68,57 200,17
NeigungLinks Stif EZ 4,46 5,00 1,46
NeigungRechts_Stif total 3,35 1,86 2,04
NeigungRechts Stif NZ 104,07 15,00 125,48
NeigungRechts_Stif EZ 3,90 3,09 1,67
RotationLinks_Stif total 3,66 2,41 3,16
RotationLinks_Stif NZ 22,26 17,39 12,97
RotationLinks_Stif EZ 4,58 2,90 4,15
RotationRechts_Stif total 4,57 2,67 5,44
RotationRechts_Stif NZ 35,63 22,13 28,88
RotationRechts_Stif EZ 5,67 3,07 7,24

n=2_§

'Mittelwert, Median, *Standardabweichung, “Neutrale Zone

SElastische Zone

Tabelle 8: Steifigkeit (Stif), Gruppe III
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Steifigkeit (Stif), Gruppe IV

MW! MD? SD3
Extension_Stif total 3,04 2,67 0,88
Extension_Stif NZ* 16,76 20,69 7,63
Extension_Stif EZ3 4,20 4,23 1,89
Flexion_Stif total 1,56 1,56 0,51
Flexion_Stif NZ 31,74 6,31 58,34
Flexion_Stif EZ 2,16 2,32 0,69
NeigungLinks_Stif total 8,26 1,98 15,32
NeigungLinks Stif NZ 38,23 7,79 72,31
NeigungLinks Stif EZ 10,76 3,14 19,36
NeigungRechts_Stif total 14,37 2,15 29,71
NeigungRechts Stif NZ 113,85 8,22 238,92
NeigungRechts Stif EZ 16,75 3,13 33,79
RotationLinks_ Stif total 2,89 2,63 0,98
RotationLinks_Stif NZ 23,40 11,76 22,90
RotationLinks_Stif EZ 3,66 3,75 1,02
RotationRechts_Stif total 5,96 3,49 7,99
RotationRechts_Stif NZ 19,48 15,79 10,23
RotationRechts_Stif EZ 24,57 4,11 55,32

n=7

'Mittelwert, Median, *Standardabweichung, “Neutrale

Zone “Elastische Zone

Tabelle 9: Steifigkeit (Stif), Gruppe IV

Wie den Tabellen zu entnehmen ist, ist die Range of Motion tendenziell umgekehrt proportional

zur Steifigkeit.

In den Gruppen sind die Minimal- und Maximalwerte nicht einzeln ausgewiesen. Aufgefiihrt

sind die Mittelwerte, Mediane sowie Standartabweichungen.

In Gruppe I weisen die Abweichungen zwischen Median- und Mittelwerten, vor allem in den
Messbereichen der Neutralen Zonen in Rotation und Flexion besonders auf Ausrei3er hin. Dies
ist bei den Medianen allerdings weniger deutlich. Die Absolutwerte der Gruppen liegen aber
nicht weit auseinander. Allerdings sind als Ausdruck einer hoheren Steifigkeit sowohl bei links-

wie auch rechtsseitiger Rotation die Messwerte hoher. Dies gilt auch fiir die anderen Gruppen.

In der Neutralen Zone sind die Messwerte deutlich hoher.
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In Gruppe Il ist aus den Messergebnissen eine dhnliche Steifigkeit zu ersehen, die bei Rotation
geringgradig verbessert ist.

In Gruppe III ist der Median der Hyperextension deutlich oberhalb der anderen Werte. Bei
Hyperflexion wie auch links- und rechtsseitiger Rotation sind sie etwas niedriger. Bei der
rechtsseitigen totalen Neigung findet sich ein besonders niedriger Wert. Es ergibt sich eine

verringerte Steifigkeit.

In Gruppe 1V differieren die Messwerte bei Extension, rechtsseitiger Neigung und linksseitiger
Rotation kaum. Die rechtsseitige Hyperrotation zeichnet sich auf Grund der hoheren Messwerte
als steifer aus. Bei Hyperflexion und linksseitiger Hyperneigung sind sie niedriger. Innerhalb
der Messbereiche ist die Steifigkeit geringer.

Im Vergleich der Mediane der Gruppen weichen die Werte der Kontrollgruppe I von denen der
IT deutlich ab. Alle Werte steigen nur gering bei Rotation - deutlicher bei den
Neigungsmessungen. Bei Messung der Flexion ist zwar der Maximalwert gestiegen, die
Steifigkeit in der Neutralen Zone aber verringert. Das gilt ebenso fiir die Neutrale Zone der

linksseitigen Rotation.

In Gruppe III ist die Steifigkeit in Relation zur Kontrollgruppe I deutlich gesteigert,
insbesondere trifft dies in der Neutralen Zone bei Extension, Flexion und linksseitiger Neigung
zu. Bei Rotation liegen die Werte der Gruppe III deutlich unter denen der I, in der Neutralen

Zone sind sie teilweise doppelt so hoch.

AuBergewdhnlich auffallend sind die Werte der Neutralen Zone in Gruppe IV im Vergleich zu
I bei Extension und linksseitiger Rotation. In Extension sind sie deutlich hoher, bei linksseitiger
Rotation deutlich niedriger. Bei Extension und linksseitiger Neigung sind die Messergebnisse
in Relation zur Kontrollgruppe I positiv. Bei Flexion ist die Steifigkeit in der Elastischen Zone
gesteigert. Die Messergebnisse der Neutralen Zone sind bei Hyperflexion niedriger als in I.
Vergleichbares gilt auch fiir die rechtsseitige Neigung, bei der im Gegensatz zum Maximalwert
und zur Elastischen Zone der der Neutralen Zone erniedrigt ist. Bei der linksseitigen Rotation
ist der Wert der Elastischen Zone geringgradig erhoht. Bei rechtsseitiger Rotation ist der

Maximalwert erniedrigt.
Auch in diesem Fall wurden die Werte der einzelnen Gruppen mittels Boxplots ausgewertet

und es konnten genauere Aussagen {iiber die Fusionssteifigkeit der einzelnen

Untersuchungsgruppen getroffen werden:
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Abbildung 29: Boxplot: Steifigkeit (Stif) bei Extension in den Gruppen I-IV im Vergleich

Bei Hyperextension in I und III finden sich Ausreiler mit Werten weit oberhalb der Whisker.
Gruppe [ weist den niedrigsten Median auf, die Messwerte liegen eng beieinander und der obere
Whisker ist stark verkiirzt. Der Median von II liegt oberhalb des 75%-Quartiles von I und
innerhalb des Whiskerbereiches. Das 25%-Quartil von I reicht bis unterhalb des 25%-Quartiles
von [. Der Median von III ist innerhalb dieser Messreihe der Grofte. In I1I liegen nur wenige
Werte oberhalb und unterhalb der Quartile. Gruppe IV weist einen groBBeren Median als I und
IT auf. Die Werte des 75%-Quartils von IV liegen noch unterhalb des Medians von III.
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Abbildung 30: Boxplot: Steifigkeit (Stif) bei Flexion in den Gruppen I-IV im Vergleich

In Gruppe I finden sich zwei Extremwerte. Die gesammten Messwerte liegen dicht beieinander,
der Median ist kaum erkennbar. Der Median von II ist oberhalb von I, die Messwerte erscheinen
gleichmaBig verteilt. Ein Ausreil3er ist liber dem 75%-Quatil. Gruppe III weist einen Median,
oberhalb aller anderen Gruppen auf. Sein oberer Whisker reicht bis an den Extremwert von |
heran, das 75%-Quartil iiberragt den Ausreiler von II. Der Median von IV liegt einziger
unterhalb des Medians von 1. Die Box der Gruppe wirkt gestaucht, die Whisker weisen eine
groflere Messbreite auf, als die Box.
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Abbildung 31: Boxplot: Steifigkeit (Stif) bei rechtsseitiger Neigung in den Gruppen I-1V im
Vergleich

In Gruppe I findet sich ein Extremwert. Der obere Whisker ist nicht erkennbar, der untere nur
schlecht vom Rand des 25%-Quartiles zu trennen. Es findet sich der niedrigste Median. Gruppe
IT besitzt als einzige zwei deutliche Whisker. Thr Median ist hoher als der Rand des 75%-
Quartiles der Kontrollgruppe. Das 25%-Quartil von Il ist groBer als die Box von I. Der Median
von Gruppe III ist oberhalb des Medians von I, aber unterhalb der Gruppen Il und IV. Das 75%-
Quartil von III wirkt vergroBert, es liberragt den Extremwert der Kontrollgruppe 1. In Gruppe
IV finden sich keine Whisker, der Median ist hoher als in I und III.
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Abbildung 32: Boxplot: Steifigkeit (Stif) bei linksseitiger Neigung in den Gruppen I-IV im
Vergleich

Die Medianverteilung ist vergleichbar mit der rechtsseitigen Neigung, nur dass die Boxen
deutlicher und die Whisker gut zu erkennen sind. Die Quartile der Gruppe I, IT und III stellen

sich gleichméBig dar. In Gruppe IV ist das 75%-Quartil groBer als das 25%-Quartil. Der
Whisker von IV iiberragt alle Messwerte.

62



Ergebnisse

18,0+ .
16,0
3 14,0
[¢]
| 12,07
=
¢"i')| 10,0
Q
X s0- .
]
X ;o
2,0
O,C T T T T
1 2 3 4
Gruppe

Abbildung 33: Boxplot: Steifigkeit (Stif) bei rechtsseitiger Rotation in den Gruppen I-1V im
Vergleich

In Gruppe II findet sich ein Ausreifler, in III ein oberer Extremwert. Der Median der
Kontrollgruppe I liegt unterhalb des Medians von II. Das 25%-Quartil von I ist gestaucht, das
75%-Quartil ragt tiber die oberen Whisker der Gruppen II und IV. Die Messwerte in II sind
gleichméBig verteilt, in III sind sie weiter gestreut, die Box ist gro3. Der Medianwert der

Gruppe 11 ist der niedrigste. In Gruppe IV ist das 75%-Quartil gestaucht, der Median {iberragt
die der anderen Gruppen.
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Abbildung 34: Boxplot: Steifigkeit (Stif) bei linksseitiger Rotation in den Gruppen I-IV im
Vergleich

Die Gruppen III und IV weisen je einen Ausreiller oberhalb der 75%-Quartils auf. Der Median
der Gruppe II liegt oberhalb aller anderen. Das 75%-Quartil von II wirkt gestreckt, sein oberer
Whisker iiberragt alle Messwerte, ausgenommen den Ausreifler von III. In Gruppe III ist der
untere Whisker schlecht vom 25%-Quartiles zu trennen, der Median ist niedriger als in den
anderen Gruppen. Gruppe IV weist eine schmale Box auf, der Median liegt oberhalb von III

und unterhalb von [ und IL
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Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe des U-Test nach Mann-Whitney-
Wilcoxon. Dieser nichtparametrische Zwei-Stichproben-Test setzt fiir die Messgrofle keine
Normalverteilung voraus und ist bei einer anndhernd gleichen Wdélbung der Verteilung der
beiden Messgroflen relativ trennscharf. Die angegebenen p-Werte sind die signifikanten
Unterschiede der untersuchten Praparatgruppen bei einem festgelegten Signifikanzniveau (p)
von 0,05 (= Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %).

Erst bei dieser Auswertung konnen endgiiltige Aussagen zur Verbesserung der Spondylodese
durch die Verwendung osteoinduktiver und osteokonduktiver Beschichtungen getroffen
werden. Aufgrund der umgekehrten Proportionalitit variieren die Werte von Range of Motion
und Steifigkeit bei dieser Auswertung nicht mehr. Im Folgenden sind nur Werte fiir die
Steifigkeit aufgefiihrt:

Signifikanzen, Gruppen I und II

Stif Signifikanz
Ext_total 0,645
Ext NZ 0,959
Ext EZ 0,442
Flex_total 0,662
Flex NZ 0,573
Flex EZ 0,108
NeigLi_total 0,108
Neigli NZ 0,142
Neigli EZ 0,228
NeigRe total 0,779
NeigRe NZ 0,232
NeigRe EZ 0,189
RotLi_total 0,574
RotLi NZ 0,195
RotLi EZ 0,021
RotRe_total 0,878
RotRe NZ 0,878
RotRe EZ 0,645

Tabelle 10: Signifikanzen, Gruppe I und II im Vergleich
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Im Vergleich der Gruppen I und II findet sich eine signifikante Verbesserung der Steifigkeit
innerhalb der Elastischen Zone der linksseitigen Rotation. Bei allen anderen Messungen

ergeben sich keine Signifikanzen und damit auch keine signifikante Steifigkeitsverbesserung.
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Signifikanzen, Gruppen I und III

Stif Signifikanz
Ext total 0,002
Ext NZ 0,005
Ext EZ 0,007
Flex total 0,345
Flex NZ 0,345
Flex EZ 0,108
NeigLi total 0,008
Neigli NZ 0,043
Neigli EZ 0,005
NeigRe total 0,128
NeigRe NZ 0,456
NeigRe EZ 0,038
RotLi_total 0,798
RotLi NZ 0,645
RotLi EZ 0,505
RotRe total 0,574
RotRe NZ 0,050
RotRe EZ 0,574

Tabelle 11: Signifikanzen, Gruppe I und III im Vergleich

Im Vergleich der Kontrollgruppe zu Gruppe III ist die deutlichste signifikante
Steifigkeitsverbesserung bei der Hyperextension (p 0,002) zu finden, Elastische und Neutrale
Zone weisen ebenfalls Signifikanzen auf. Eine signifikante Verbesserung der Steifigkeit findet
sich bei der linksseitigen Hyperneigung, bei der Elastischen Zone der rechtsseitigen Neigung

und der Neutralen und Elastischen Zone der linksseitigen Neigung.
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Signifikanzen, Gruppen I und IV

Stif Signifikanz
Ext total 0,030
Ext NZ 0,127
Ext EZ 0,284
Flex total 0,937
Flex NZ 0,699
Flex EZ 0,485
NeigLi_total 0,101
Neigli NZ 0,138
Neigli EZ 0,051
NeigRe total 0,181
NeigRe NZ 0,534
NeigRe EZ 0,035
RotLi_total 0,694
RotLi NZ 0,536
RotLi EZ 0,955
RotRe _total 1,000
RotRe NZ 0,232
RotRe EZ 0,779

Tabelle 12: Signifikanzen, Gruppe I und IV im Vergleich

Im Vergleich von Kontrollgruppe I zu Gruppe IV findet man bei der Hyperextension (p 0,030)
und der Elastischen Zone der rechtsseitigen Neigung (p 0,035) Signifikanzen.

4.3 Zusammenfassung der biomechanischen Ergebnisse

Aus den Studienresultaten ist zu entnehmen: Der mit mineralischen Kollagen-Carrier versehene
und mit verschiedenen Faktoren augmentierte Harms-Cage ist zur Spondylodese geeignet. Die

Studien ergaben: post operationem ist das Wirbelsdulensegment biomechanisch stabilisiert.

Bei der Kontrollgruppe I sind die Messwerte, wenn man einmal von zwei Maximalwerten der
Extension und Flexion absieht, etwa gleich. Die ROM bei Neigung ist deutlich héher und bei

linksseitiger Neigung ausgeprégter als bei der nach rechts. Die Rotation ergibt eine deutlich

hohere Steifigkeit in den sonstigen Messbereichen.
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Bei den mit autologem Thrombozytenkonzentrat (PRP) beschichteten Tieren der Gruppe II
waren keine Ausreiller oder Extremwerte. Die linksseitige Neigung ist weniger steif und somit
beweglicher. Bei Rotation ist keine verbesserte Steifigkeit festzustellen.

Bei den mit BMP-2 beschichteten Schafen der Gruppe III ist die Neigung nach links auch
weniger steif. Bei Extension ist der Median weit oberhalb aller anderen dieser Gruppe. Die
Steifigkeit bei Flexion und Rotation ist ebenfalls niedriger als bei den anderen Messungen in
der Gruppe.

In Gruppe IV waren die Cages mit zyklischem RGD-Peptid beschichtet. In den Messungen
wurden zwei Extremwerte und ein Ausreiler bei Flexion festgestellt. Die Steifigkeit bei
Rotation war besser, wihrend bei Flexion und linksseitiger Neigung die Steifigkeit geringer
erscheint.

Im Gruppenvergleich fillt auf, dass die Steifigkeit bei linksseitiger Neigung jeweils am
niedrigsten ist. In Relation zur Kontrollgruppe I ist dies tendenziell deutlich signifikant. Bei der
PRP-Gruppe (II) wird die Steifigkeit nur wenig erhoht, allerdings signifikant gedndert bei
linksseitiger Rotation.

Die Gruppe mit c-RGD (IV) weist eine signifikante Verbesserung der Steifigkeit bei Extension
und rechtsseitiger Neigung in der Elastischen Zone auf.

Die Gruppe mit BMP-2 (III) weist signifikante Verbesserungen der Steifigkeit in der

Hyperextension, der links- und rechtsseitigen Neigung und der rechtsseitigen Rotation auf.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Studie, die Teil eines Gesamtprojektes war, wurde die intervertebrale
Spondylodese fiir den Menschen mit Hilfe eines Bandscheibenersatzes aus Titan (Harms-Cage)
am Schaf untersucht. Gelegentlich wird die Spondylodese auch beim Tier vorgenommen, ohne
dass die Risiken und Nebenwirkungen gleiche Beachtung finden.

Zur Augmentierung wurde mineralisiertes Kollagen verwendet, das mit verschiedenen
osteoinduktiven Substanzen ergénzt wurde. Bei einer Gruppe Schafe blieben die Materialien
zur Kontrolle unbeschichtet. Neben der Augmentierung wurde das Material entweder mit
autologem Platelet Rich Plasma (PRP), rekombinantem humanem Bone Morphogenetic
Protein-2 (BMP-2) oder zyklischem RGD-Peptid (c-RGD) beschichtet.

5.1 Tiermodell

Da bisher noch nicht ideale Implantatmaterialien zur Spondylodese beim Menschen gefunden
wurden, ist es gerechtfertigt das in Tierversuchen herauszufinden. Dazu wurde in der
vorliegenden Arbeit, die ein Aspekt eines groeren Spondylodeseprojektes ist, das
Zusammenwachsen des dritten und vierten Halswirbels biomechanisch untersucht. In zwei
weiteren Arbeiten wurden radiologische und histologische Untersuchungen durchgefiihrt
(Koch 2005; Friedersdorf, in Vorbereitung).

Als Studientier wurde das Schaf gewéhlt, den dritten und vierten Halswirbel zu fusionieren,
weil dieses Tier in diesem Bereich am besten die Bedingungen fiir experimentelle
Untersuchungen am Knochen erfiillt (Wissing et al. 1990).

Nach Wissing et al. (1990) sollten GréBe, Festigkeit und Form der Knochen so beschaffen sein,
dass ein Operationsablauf und die eingesetzten Instrumente wechselseitig Mensch-Tier genutzt
werden konnen. Die zu untersuchende Region in der biomechanischen Belastung Tier-Mensch
sollte ebenso wie Heilungsbedingungen moglichst analog sein. Bei gleichen
Versuchsbedingungen miissen die Reaktionen reproduzierbar und die Versuchszeiten sollten
auch fiir sog. Langzeitstudien mdglichst kurz sein. Dies trifft fiir die Spondylodese des dritten
und vierten Halswirbels beim Schaf zu (Kandziora et al. 2001 b; Wilke et al. 1997 a u. b).
Beachtet werden muss, dass bei Wirbelkdrperfusionen am Versuchstier, auch dem Schaf, die
Ergebnisse nicht direkt 1:1 auf den Menschen tibertragbar sind, weil die Kraft, die auf die
horizontal angelegte Wirbelsdule beim Tier einwirkt sich sowohl qualitativ als auch quantitativ
von der auf die vertikale beim Menschen differiert.

Die experimentell geschaffene Instabilitidt der Wirbelsédule ist ein Ideal, das nicht exakt sich
entwickelnden Pathologien entspricht (McAffee et al. 1988). Nach Eitel et al. (1981) ist
Osteonenstruktur des Schafes nur eingeschriankt der des Menschen vergleichbar. Sie fanden
topographische Unterschiede in der Osteon- und Lamellenstruktur und sahen Hunde sowie

Primaten als besser geeignet an. Ethische Erwidgungen und enormer Wiederstand des
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Tierschutzes machen experimentelle Studien insgesamt, aber insbesondere an oben genannten
Spezies, zunehmend schwieriger. All dies bedenkend wurden derartige Versuche an
ausgewachsenen Schweinen und 10 bis 16 Wochen alten Kilbern vorgenommen (Li et al. 2002;
Rapoft et al. 2003). Rapoff et al. (2003) wiesen biomechanisch nach, dass die Wirbel von
Kédlbern im Versuch wegen ausbleibender Dysfunktionen sehr friih brechen. Beim
ausgewachsenen Schwein ist das Gewicht wesentlich hoher als das des Menschen. Abgesehen
davon sind operativer Zugang und Heilung nicht mit denen beim Menschen vergleichbar (Allen
et al. 1990).

Nach Brill (1992) sollten landwirtschaftliche Nutztiere doch fiir derartige Untersuchungen
bedacht werden, weil sie meist gut an Menschen adaptiert und entsprechend leichter zu
handhaben sind. Dies gilt insbesondere fiir Schafe. Mit dem Schaf lassen sich gut relativ
homogene, vergleichbare Tiergruppen bilden. Grofle Kohorten genetisch verwandter
Individuen gleichen Alters, Gewichts und gleicher Grofe gewihrleisten standardisierte

Versuchsgrundlagen.

Im Bereich der Halswirbelsdule beim Schaf lassen sich wegen nahezu gleicher
GroBenverhdltnisse wie beim Menschen gleichdimensionierte Implantate verwenden. Die
Haltung der Tiere erfordert tierkompetentes Personal zur Fiitterung und Pflege, sowie
Applikation von Medikamenten. Etwaigen Wundinfektionen durch grobe Verschmutzung muss
das Personal durch Anlegen eines Schutzverbandes und regelméfige Wundkontrolle
vorbeugen. Allerdings kommt beim Schaf so gut wie keine Kontamination durch gegenseitiges
Belecken und Beknabbern, wie beim Hund und Schwein, vor. Extrembelastungen der
Halswirbelsdule sowohl pré- als auch post operationem lassen sich durch behutsames Einfangen
und Behandeln vermeiden. Giinstig ist im Zusammenhang auch, nur weibliche Tiere zu
verwenden, da sie meist nicht in Rangordnungskdmpfe verwickelt sind.

All dies zusammen gibt beste Voraussetzungen fiir derartige Studien der zervikalen
intervertebralen Spondylodese beim Schaf als Tiermodell. Trotz der eindeutigen anatomischen
Unterschiede, die Kandziora et al. (2001 b) und Wilke et al. (1997 a u. b) beschreiben, ist die
Analogie zwischen Schaf und Mensch im Hinblick auf Bandscheibenraumhohe, radiologische
Befunde in Flexion und Extension der Halswirbelsdule, die Knochendichte und die
biomechanischen Befunde nachgewiesen. Das bedenkend sind die tierexperimentell
gewonnenen Daten, insbesondere im Hinblick auf die Biomechanik gut fiir den Menschen

ibertragbar.

5.2 Operation und postoperativer Beobachtungszeitraum
Die Operationstechnik der Studie ist zur Wirbelkorperversteifung der Halswirbelséule durch

ventrales, interkorporelles Einbringen eines Bandscheibenersatzpriperates in das
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Bandscheibenfach C3/C4 (Aronson et al. 1968; Cloward, 1988; Robinson et al. 1955) etabliert.
Dabei wird ein 12 wdchiger Beobachtungszeitraum post operationem als angemessen
angesehen. Die Spondylodese im Tiermodell Schaf ist so fortgeschritten, dass erste fusionierte
Bewegungssegmente zu erwarten sind, ohne dass dies vollstindig knochern konsolidiert ist
(Cunningham et al. 1999; Sandhu et al. 1996 a). Auch mit der biomechanischen Priifung konnen
zu den Verdnderungen gute Angaben gemacht werden.

Die Anzahl 8 bzw. 7 Tiere pro Gruppe war geniigend hoch, das Einheilungsverfahren
beschreibend zu beurteilen. Um valide Aussagen treffen zu konnen, hétten die Kohorten grofBBer

sein mussen.

5.3 Priparategewinnung und -aufbereitung

Fiir die biomechanischen Tests war mitentscheidend die Segmente C3 und C4 moglichst
standardisiert ohne sie zu schadigen aus den Bereich der Operation zu entnehmen. Das gelang
mit einem Skalpell, mit dem auch die Muskulatur und anderes Weichteilgewebe entfernt wurde,
sodass das spondylodetisierte Segment stabil blieb. Die Enden der einzubettenden Wirbelkorper
wurden mit kreuzweise angeordneten Nageln versehen. Das Segment wurde zur Testung in die
uniaxiale Priifmaschine (Zwick 1455, Zwick GmbH, Ulm, Deutschland) endsténdig eingetopft
und mit dem Zweikomponentenkunststoff Technovit (Technovit 3040, Heraeus Kulzer GmbH,
Wehrheim, Deutschland) stabil fixiert. Technovit verursacht keine fiir die Testung relevant
nachweisbaren Alterationen am Knochen.

Aus den biomechanischen Studien dieser Arbeit ergibt sich nur selektiv ein Einblick in die
Spondylodese eines jeden Tieres, ohne dass allgemein giiltige Schliisse zur Wirbelkdrperfusion

gezogen werden konnen.

5.4 Analysemethoden

Die Methodik die Steifigkeit nach Spondylodese zu messen, ist von Craford et al. (1995)
erstmals beschrieben und wurde spater auch von Kandziora et al. (2000), wie auch in dieser
Arbeit als Standartverfahren genutzt. Entsprechend lassen sich die Ergebnisse vergleichen. Die
Messgenauigkeit ist in der vorliegenden Arbeit mit der uniaxialen Materialpriifmaschine und
der integrierten axialen Messdose garantiert. Durch Multiplikation der Kraftaufwénde wurden
die Biegemomente berechnet; daraus ergibt sich eine geringgradige rechenbedingte
Ungenauigkeit. Mit Mehrfachmesszyklen wurde die viscoelastische Relaxation mdglich und so
eine gewisse Fehlerhaftigkeit durch Nachjustieren der Konstruktion minimiert.

Um die dreidimensionale Bewegung des Segmentes sicher bestimmen zu konnen, wurden
insgesamt sechs Messpunkte an den beiden Wirbelkdrpervorderwinden angebracht. Es war
nicht moglich, diese Punkte jeweils exakt an gleicher Stelle zu platzieren. Die Bewegung im
Raum und nicht die Ausgangslage der Messpunkte war entscheidend. Mit zwei Kameras wurde

die Bewegung dokumentiert. Das System musste vor der Untersuchung jedes Segmentes genau
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kalibriert werden. Hinreichend genaue Messergebnisse wurde zum einen mit einer speziellen
Software, die nur eine Unschérfe von +0,12° aufweist (Kleemann, 1999), zum anderen, dass
vor jeder Messung drei Belastungszyklen durchgefiihrt wurden, erreicht.

Zur Bestimmung der Range of Motion als Bewegungsumfangsausmal} des Priparates um die
eigene Achse wurde der maximale Winkel bei einem Drehmoment von 6Nm bei an-
absteigendem Drehmoment gemessen. Auch um die Zone festzustellen, wurde die grafische
Darstellung gewéhlt. Die Verschiebung einer Geraden auf der y-Achse entspricht dem Mal3 der
Neutralen Zone. Dies ist nicht ganz exakt, wenn man bedenkt, dass durch die relative
Standardisierung des Verfahrens und computergestiitztes Arbeiten die Ungenauigkeit erst mit
der neunten Stelle hinter dem Komma festzustellen ist. Derart automatisierte bildanalytische
Methoden minimieren die Fehlerwahrscheinlichkeit sehr und werden meist erst durch
subjektives Entscheiden des Untersuchers grof3er.

Bekannt ist, dass Messergebnisse verfilscht werden konnen, insbesondere in dieser Studie,
wenn die Priparate austrockenen und daraus eine andere Beweglichkeit resultiert. Deswegen
wurden die Pridparate wihrend der Priparation, Fixation und der Testung feucht gehalten.
Allerdings lésst sich dadurch auch ein gewisses Austrocknen der Praparate bei der manuellen
Bearbeitung vor und in der Testung nicht sicher vermeiden. Ob sich dies objektiv ausgewirkt

hat, die Steifigkeit nach der Spondylodese zur beeinflussen, ist kaum anzunehmen.

5.5 Diskussion der Ergebnisse

In dieser Studie galt es, vergleichend biomechanisch die Ergebnisse einer Spondylodese des
Halswirbelsdulensegmentes C3/C4 zu testen. Zur Spondylodese waren mit mineralisiertem
Kollagen augmentierte Harms-Cages in unterschiedlicher Beschichtung eingesetzt worden.
Beschichtet waren die Cages in der Kohorte II mit Thrombozytenkonzentrat, in III mit Bone
Morphogenetic Protein-2 und in IV mit zyklischem RGD-Peptid. 12 Wochen post operationem
waren die spondylodetisierten Segmente entnommen und ihr Range of Motion in einer
Priifmaschine jeweils bestimmt worden. So konnte je nach Beschichtung (11, III, IV) der Cages
die Steifigkeit des Segmentes C3/C4 abgeleitet und damit die Stabilitdt der Spodylodese in
Relation zum Beschichtungsmaterial abgelesen werden. Dies ist als Zeichen der

Knochenneubildung im Intervertebralraum zu werten.

5.5.1 Harms Cage mit mineralisiertem Kollagen

Ein intervertebraler Cage soll beim Menschen die Lordose erhalten und die
Bandscheibenraumhéhe wihrend des kndchernen Durchbauens des Zwischenwirbelraumes
garantieren (Weiner et al. 1998). Sandhu et al. (1996 b) wiesen am Schaf nach, dass dazu ein
Cage im Schraubendesign post operationem die Lordose besser aufrecht erhélt als der

trikortikale Beckenkammspan. Dies bestdtigen Kandziora et al. (2002 a). In ihren Studien
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vergleichen sie im Schafsmodell den autologen Beckenkammspan mit dem SynCage, einem
Titan-Cage im Boxdesign, und dem zylindrischen Harms-Cage.

Mit der vorliegenden Studie konnte belegt werden, dass der Harms-Cage eine gute Versteifung
der Wirbelkorper moglich macht und dass zwolf Wochen post Spondylodesem die Steifigkeit
deutlich erhoht war. Nicht verglichen wurden in dieser experimentellen Studie Spondylodesen
mit einem trikortikalen Beckenkammspan, da dies nicht Anliegen der Untersuchung war.
Entsprechend konnen auch nicht Harms-Cage augmentiert mit mineralisiertem Kollagen zum
trikortikalen Beckenkammspan verglichen werden.

Aus experimentellen Studien von Boden et al. (1998, 2000), Fischergrund et al. (1997), Martin
et al. (1999), Sorensen et al. (1990) und Takaoka et al. (1991) ist zu ersehen, dass die
Wirksubstanzen nicht sicher freigesetzt werden. Ob dies so ist konnte mit den eigenen
biomechanischen Untersuchungen nicht nachgewiesen werden. Histologische Studien an den
Préaparaten weisen aber darauf hin, dass reine mineralisierte Kollagenmatrix kein bzw. nur ein
unzureichendes osteoinduktives Potential besitzt (Koch, 2005).

Takaoka et al. (1991) stellen fest, dass der Kollagenschwamm, wird er komprimiert, unter
Druckbelastung teilweise kollabiert. Dies beachtend modifizierten Gelinsky et al. (2004) die
Mineralisierung eines Kollagenschwamms. Im feuchten Zustand erwies der Schwamm sich
zwar als besser elastisch, war unter Last aber unzureichend stabil. In Zellkulturen war das
feuchte mineralisierte Kollagen gut biokompatibel.

In den eigenen Untersuchungen konnten diese Merkmale des feuchten mineralisieren Kollagens
bestétigt werden. Das Material behielt nach Benetzung mit den verschiedenen Beschichtungen
seine Form und kollabierte nicht. Etwaige biomechanische Verdnderungen nachzuweisen war
nicht Anliegen dieser Studie und Hinweise darauf waren nicht auszumachen.

Nach Takaoka et al. (1991) sind einerseits immunologische Reaktionen zu erwarten und ggf.
ibertragbare Krankheiten zu befiirchten, wenn Rinderkollagen bei derartigen Studien verwand
wird. Diese Befiirchtungen sind durch zahlreiche Studien belegt: Intradermal beim Menschen
appliziertes Rinderkollagen verursacht sichtbare Immunreaktionen bei 2-4% der Félle binnen
vier Wochen (Cooperman et al. 1964; DeLustro et al. 1990; Ellingsworth et al. 1986).
Blutchemische Studien von DeLustro et al. (1990) ergaben, dass bei nur 7,5% der mit bovinem
Kollagen Typ I behandelten Menschen Antikorper gegen das Fremdeiweil3 gebildet wurden.
Ellingsworth et al. (1986) fanden, dass bei 3% mit Kollagen bovinen Ursprungs behandelte
Menschen mit lokalen Entziindungen reagierten.

Trotz fritherer immunologischer Reaktionen und histologisch nachgewiesenen Verdnderungen
im Kollagen ist von einer guten Akzeptanz des Materials auszugehen. Die Spondylodese im
Schafsmodell der Halswirbelsdule und der kndcherne Durchbau werden nicht beeinflusst
(Koch, 2005).
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5.5.2 Osteoinduktive Materialien

5.5.2.1 Autologes Thrombozytenkonzentrat — PRP

Ob exogen appliziertes osteoinduktives Protein oder Wachstumsfaktoren die
Knochenregeneration und -heilung steigern ist vielfach untersucht (Boden et al. 1995 a u. b;
Cook et al. 1996; Grauer et al. 2001). Thrombozyten steuern Wachstumsfaktoren in der
Wundheilung bei und fordern mit autogenen Implantaten als Thrombozytenkonzentrat die
Knochenbildung (Anitua 1999; Kassiolis et al. 2000; Marx et al. 1998). Vorteilhaft ist es, die
Thrombozyten zu konzentrieren und zu separieren, wie Cook et al. (1996) nachwiesen.
Thrombozytenkonzentrat wurde bereits mehrfach zur Wirbelkorperfusion eingesetzt. Lowery
et al. (1999) nutzten klinisch autologes PRP, um die Lendenwirbel zu fusionieren und konnten
eine gesteigerte Knochenneubildung und hohere Fusionsraten erzielen. Li et al. (2004) konnten
derartige Effekte an Wirbelkorpern nicht feststellen. Weibrich et al. (2004) gaben an, dass fiir
derartige Reaktionen die Konzentration der Thrombozyten relevant ist. Hee et al. (2003)
konnten bei zuvor mit autologem PRP behandelten Patienten eine signifikant schnellere
Knochenheilung nachweisen, ohne dass die Fusionsrate hoher war als bei Unbehandelten. In
einer prospektiven Studie zur ventralen Spondylodese mit autologer Spongiosa war durch PRP
das Ergebnis basierend auf Volumetrie und Densiometrie nicht signifikant besser (Hartmann,
2008).

In den eigenen Studien schien autologes Thrombozytenkonzentrat in der biomechanischen
Auswertung die Steifigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe I etwas zu verbessern. In den
Boxplots war der Median aller Messbereiche deutlich verlagert und ist als erhohte Steifigkeit
in der Gruppe mit PRP anzusehen. Bedacht werden miissen in dieser Gruppe aber auch die
Ausreifler und Quartile. Sie waren grof3er als in der Kontrollgruppe und entsprechend weniger
einheitlich sind die Ergebnisse.

Die Daten im U-Test nach Mann-Whitney-Wilcoxon ausgewertet, ergeben zwar eine
signifikante Verbesserung in der Elastischen Zone bei linksseitiger Rotation, in den anderen
Messbereichen ist aber keine signifikant bessere Steifigkeit im Vergleich zur unbeschichteten

Kontrollgruppe I zu belegen.

5.5.2.2 Rekombinantes humane Bone Morphogenetic Protein — rh BMP-2

In der experimentellen Chirurgie an der Wirbelsdule wurde BMP-2 mehrfach eingesetzt. Es
konnten gute Erfolge nachgewiesen werden. Boden (2000) und Boden et al. (2000) applizierten
den Wachstumsfaktor mit Hilfe eines kollagenen Carriers. Allerdings erwies sich dieses hdufig
als problembehaftet (Aspenberg et al. 1996; Hoshi et al. 1997; Kon et al. 1997; Martin et al.
1999; Mimatsu et al. 1997; Sorensen et al. 1990; Takaoka et al. 1991). Winn et al. (1999) wiesen

nach, dass thBMP-2 in einem Kollagenschwamm bei stetiger Freisetzung eine Halbwertzeit
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von 3-5 Tagen hat. Die Freisetzung lédsst sich zudem kinetisch nicht kontrollieren (Martin et al.
1999; Sorenson et al. 1999; Takaoka et al. 1991).

In der eigenen Studie wurde in der thBMP-2 Gruppe ventral an den Wirbelkérpern C3/C4
Kallus vermehrt festgestellt. Denkbar ist, dass ventral der Wachstumsfaktor vermehrt aus dem
kollagenen Geriist freigesetzt wird. Dies mag auch mit dem Verhalten von Schafen, im Liegen
mit langgestrecktem Hals auf dem Boden zu ruhen, zusammenhéngen. Kon et al. (1997) haben
schon die vermehrte Kallusbildung unter BMP-2 in ektopem Weichteilgewebe beschrieben,
selbst wenn keine Knochenmarkssegmente involviert waren, um die Ossifikation zu
stimulieren. Derartige Ossifikationen in den Ligamenten der Wirbelsdule haben neurologisch

wirksame Myelonkompressionen zur Folge (Hoshi et al. 1997; Mimatsu et al. 1997).

In der Studie fiel biomechanisch eine Steigerung der Steifigkeit bei der Gruppe mit thBMP-2
auf, wobei die Werte stark gestreut waren. Bei Extension (146%) und linksseitiger Neigung
(186%) konnte die hochste Steifigkeitsverbesserung gemessen werden.

Die ausgewerteten Daten ergaben im U-Test eine signifikant bessere Steifigkeit bei
Hyperextension, linksseitiger Hyperneigung und rechtsseitiger Neigung, in der Elastischen

Zone.

5.5.2.3 Zyklisches RGD-Peptid

Huang et al. (2003) und Kantlehner et al. (1999 u. 2000) beschrieben den Effekt der Peptid
Sequenz Arg-Gly-Asp bei Adhésion von Osteoblasten und osteoblastendhnlichen Zellen in
Zellkultur, bei Spondylodese wurde zyklisches RGD-Peptid aber nicht genutzt. Positive
Ergebnisse erzielten Ferris et al. (1999) bei Integration von Femurnigeln im Rattenmodell und

Schliephake et al. (2002) bei mandibulérer Titankorperintegration beim Hund.

Die eigenen biomechanischen  Untersuchungen dieser Studie konnten eine
Steifigkeitsverbesserung bei Extension nachweisen. Bei Flexion und linksseitiger Rotation trat
eine Verschlechterung der Steifigkeit im Vergleich zur Kontrollgruppe ein.

Im U-Test konnte bei Hyperextension und rechtsseitiger Neigung, in der Elastischen Zone, eine

signifikante Verbesserung der Steifigkeit erreicht werden.

5.5.3 Schlussfolgerung

Es ist nach wie vor unmdglich vor Einsatz neuer Behandlungsmethoden in der humanen
Wirbelsdulenchirurgie auf Studien am Tier zu verzichten, besonders die Halswirbelséule ist ein
mechanisch hochst anspruchsvolles Terrain.

Das schon von Crawford et al. (1995) und Kandziora et al. (2000, 2001 a, 2001 b) genutzte

Verfahren liefert gute, mit vorangegangenen Untersuchungen vergleichbare Ergebnisse. Die
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uniaxiale Materialpriifmaschine (Zwick 1455, Zwick GmbH, Ulm, Deutschland) und die
spezielle Auswertungssoftware fiihrt im eigenen biomechanischen Studienteil zu objektiver und
praziser Steifigkeitsauswertung bei Spondylodese.

In der Studie war der mit mineralisiertem Kollagen augmentierte Harms-Cage fiir die
Spondylodese geeignet. Sowohl biomechanisch, als auch histologisch erwies sich die
Steifigkeit nach 12 Wochen identisch zu der zum Beckenkammspan (Koch 2005).

Die Spondylodese lieB sich in Gruppe II (PRP) im Vergleich zur unbeschichteten
Kontrollgruppe (I) nicht signifikant verbessern.

In Abhéngigkeit zur Kontrollgruppe (I) konnte Gruppe III (thBMP-2) in mehreren
Messbereichen  signifikante  Steifigkeitsverbesserungen erreichen, es fordert die
Knochenneubildung und forciert die Spondylodese. Als Nebenwirkungen konnen die vermehrte
ventrale Kallusbildung durch die angewandte Applikationstechnik (Koch 2005) und die ektope
Verknocherung (Hoshi et al. 1997; Mimatsu et al. 1997) auftreten.

In Gruppe IV (cCRGD-Peptid) traten in zwei Messbereichen Steifigkeitsverschlechterungen auf.
Insgesamt wurde aber eine signifikante Verbesserung der Steifigkeit und damit der

Spondylodese erreicht.
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6 Zusammenfassung

Die Spondylodese ist ein etabliertes Verfahren zur Behandlung von Wirbelsdulenerkrankungen,
wobei interkorporelle Implantate, unter anderem der Harms-Cage, eingesetzt werden. Das
Implantat wurde mit osteokonduktiven und -induktiven FEigenschaften durch eine
Augmentierung mit autologer Beckenkammspongiosa versehen. Untersuchungen haben aber
gezeigt, dass diese Augmentierung zur erfolgreichen Spondylodese nicht erforderlich ist. In der
Wirbelsdulenchirurgie wird heutzutage je nach Defekt ein metallisches Implantat mit oder ohne
Augmentierung, iiberwiegend mit Tricalciumphosphat, eingesetzt. Bei bi- oder
polysegmentalen Spondylodesen schafft eine ventrale Osteosyntheseplatte zusitzliche
Stabilitét.

In dieser Studie wurde am Schafsmodell die Spondylodese der Halswirbel C3/C4 durchgefiihrt.
Es wurde die Spondylodese mittels augmentiertem Harms-Cage mit der Spondylodese mittels
augmentiertem und zusitzlich beschichteten Harms-Cage verglichen. Dazu wurde an 32 Tieren
eine Diskektomie durchgefiihrt und der augmentierte Harms-Cage (Gruppe I, n = 8) implantiert.
Die Beschichtung erfolgte mit autologem Thrombozytenkonzentrat (Gruppe II, n = 8), rhBMP-
2 (Gruppe 111, n = 8) und zyklischem RGD-Peptid (Gruppe 1V, n = 7). Die Tiere wurden nach
12 Wochen euthanasiert, das Wirbelsegment C3/C4 aufgearbeitet und biomechanisch getestet.
Mit der uniaxialen Materialpriifmaschine (Zwick 1455, Zwick GmbH, Ulm, Deutschland)
wurde die erreichte Steifigkeit in Flexion, Extension, Rotation und Neigung gemessen, die
anguldre Beweglichkeit durch einer speziellen Software berechnet. Die statistische Auswertung

erfolgte liber den U-Test nach Mann-Whitney-Wilcoxon.

In der eigenen Studie wird deutlich, dass der augmentierte Harm-Cage, mit oder ohne
Beschichtung, zur Spondylodese geeignet ist, innerhalb des Untersuchungszeitraumes kam es

zu einer Stabilisierung des Wirbelsdulensegmentes C3/C4.

Im Vergleich der Gruppen mit der Kontrollkohorte werden verschiedene signifikante
Steifigkeitsverbesserungen deutlich. Gruppe II (PRP) wies eine Verbesserung der Steifigkeit
bei linksseitiger Rotation; Gruppe III (rhBMP-2) bei Hyperextension, linksseitiger Neigung und
in Teilbereichen der rechtsseitigen Neigung und Rotation; Gruppe IV (cRGD) bei

Hyperextension und rechtsseitiger Neigung in der Elastischen Zone auf.

Die mit Thrombozytenkonzentrat beschichtete Gruppe (II) erreichte im Vergleich zur
Kontrollkohorte (I) bessere Steifigkeitswerte, aber keine Signifikanzen. Es kam nicht zu einer
deutlichen Verbesserung der Spondylodese. Man muss innerhalb dieser Studie zu dem Schluss

kommen, dass PRP keinen sicher nachweisbaren Einfluss auf die Spondylodese hat.
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Die Ergebnisse der biomechanischen Auswertung bei Gruppe III (thBMP-2) belegten durch
Erhohung der Steifigkeit die fordernde Wirkung von rhBMP-2 auf die Knochenneubildung und
die Forcierung der Spondylodese. Es fanden sich aber zu wenig Signifikanzen und zu
unregelmifBige Steifigkeitsverbesserungen. Vor einem klinischen Einsatz sollte hBMP-2 in der

Spondylodese in weiteren Studien genauer untersucht werden.
Die mit c-RGD-Peptid beschichtete Gruppe (IV) wies in der Biomechanik eine unregelméafige

Verbesserung der Steifigkeit auf. Man muss aufgrund der Daten eine vorsichtig Prognose fiir

die Wirkung von c-RGD auf die forcierte Spondylodese stellen.
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7 Summary

Biomechanical evaluation of a bioactive implant for spondylodesis in the cervical spine

(an experimental study in a sheep model)

Spinal fusion (spondylodesis) is an established method for the treatment of diseases of the spine
that employs intervertebral implants, including the Harms Cage. The implant is provided with
osteoconductive and inductive properties through augmentation with autologous iliac crest
spongiosa bone. Yet, studies have shown that such augmentation is not necessary for successful
spondylodesis. In today’s spinal surgery, depending on the defect, a metallic implant is used
with or without augmentation, primarily with tricalcium phosphate. For bisegmental or

polysegmental spondylodesis, a ventral osteosynthesis plate provides additional stability.

In this study, spondylodesis of cervical vertebrae C3/C4 was performed on a sheep model. A
comparison was undertaken between spondylodesis using an augmented Harms Cage and
spondylodesis using augmented and coated Harms Cages. For this purpose, a discectomy was
performed on 32 animals and an augmented Harms Cage (Group I, n = 8) implanted. Coating
was achieved using autologous platelet concentrate (Group II, n = 8), thBMP-2 (Group III, n =
8), and cyclic RGD-peptide (Group IV, n = 7). The animals were euthanized after 12 weeks and
vertebral segment C3/C4 was prepared and biomechanically tested. Using the uniaxial materials
testing machine (Zwick 1455, Zwick GmbH, Ulm, Germany) the degree of stiffness was tested
in flexion, extension, rotation and inclination, and the angular mobility was calculated using
specialized software. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney-Wilcoxon U-

test.

In our study it was clear that the augmented Harm Cage was suitable for spondylodesis, with
or without coating, and during the time period tested in the study, resulted in stabilization of the
C3/C4 vertebral segment.

Comparing the treated groups with the controls, there were a number of significant
improvements in stiffness noted. Group II (PRP) showed improvement of stiffness in left-sided
rotation; Group III (thBMP-2) in hyperextension, left-sided inclination and in some areas of
right-sided inclination and rotation; Group IV (cRGD) in hyperextension and right-sided

inclination in the elastic zone.

The group (Group II) with platelet concentrate coating achieved better stiffness values
compared to the controls (I) but these differences did not reach significance. There was no

significant improvement in the spondylodesis. In the context of this study, one must conclude
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that PRP had no demonstrable effect on spondylodesis.

The results of the biometric analysis in Group III (thBMP-2) proved the beneficial effect of
rhBMP-2 on increasing stiffness, new bone formation and acceleration of spondylodesis.
However, the level of significance was too low and the improvements in stiffness were too
inconsistent. Before clinical application, thBMP-2 needs to be examined in greater detail in
further studies.

The group (Group IV) with ¢c-RGD peptide coating showed erratic improvement in stiffness.

Based on the data, one needs to be cautious about predicting a positive effect of c-RGD on

accelerated spondylodesis.
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