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1 Einleitung

1.1 Paraplegiologie

Die Paraplegiologie beschéftigt sich mit der Behandlung, der Lehre und der For-
schung auf dem Gebiet der Querschnittlahmung. Sie ist bis heute kein Bestandteil
der arztlichen Aus- und Weiterbildung im deutschsprachigen Raum. Die Querschnitt-
[Ahmung (Synonym: spinales Querschnittsyndrom, Querschnittlasion) ist eine Kom-
bination von Symptomen, die bei Unterbrechung der Nervenleitung im Rickenmark
auftreten. Die durch eine Querschnittiahmung resultierenden Einschréankungen in der
Mobilitat, in der Selbststandigkeit, in den Téatigkeiten des alltdglichen Lebens sowie
die haufigen querschnittspezifischen Komplikationen haben weitreichende Auswir-
kungen auf das Leben der Querschnittgelahmten und ihrer Angehorigen. Diese Fak-
toren beeinflussen die Hauptbehandlungsziele der beruflichen und sozialen Wieder-
eingliederung der Betroffenen. Die Behandlungskosten sind fir die Gesundheits- und
Sozialsysteme hoch und werden in wissenschaftlichen Publikationen nur unzu-

reichend analysiert.

Die Behandlung einer akuten und chronischen Querschnittlahmung stellt aufgrund
der pathophysiologischen Komplexitat, der nétigen interdisziplindren und multimoda-
len Zusammenarbeit sowie der psychosozialen und gesundheitsékonomischen As-
pekte eine grof3e Herausforderung dar. Ein Qualitatskriterium fir die Behandlung ist
eine kontinuierliche Sammlung und Analyse von klinischen und gesundheitsékono-
mischen Daten. Unter standiger Bewertung der Daten kdnnen neue Erkenntnisse
gewonnen werden, welche zu einem medizinischen und wissenschaftlichen Fort-
schritt und letztendlich zu einer verbesserten Behandlungsqualitat fihren. Die hohe
Behandlungsqualitat ist dabei mit sehr grof3en gesundheitsbkonomischen Kosten
verbunden. Bedingt durch die geringe Inzidenz von 2000 Querschnittgelahmten pro
Jahr in Deutschland® und der hohen Heterogenitat der neurologischen Ausfallmuster
(International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury, IS-
NCSCI?) mit theoretisch 4*10% Varianten ist die Behandlung nur wenigen hochspe-

zialisierten Zentren vorbehalten.

In Deutschland gibt es 27 Zentren in Universitatskliniken, Kliniken der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) und Privatkliniken, welche von der
Deutschsprachigen Medizinischen Gesellschaft fur Paraplegiologie e.V. (DMGP) zer-
tifiziert sind.® Alle Zentren orientieren sich an den unterschiedlichen regionalen Cha-

rakteristika der Patient*innen mit einer QuerschnitttAhmung und den medizinischen



strukturellen Bedingungen der Rettungskette in der Praklinik, der Akutbehandlung,
Rehabilitation und lebenslangen Nachsorge, sodass es groRe Unterschiede im Auf-
bau, Struktur und Behandlungsangebot der einzelnen Zentren gibt. 2015 gab es laut
statistischem Bundesamt 1058 Betten zur stationdren Behandlung von Querschnitt-
gelahmten in Deutschland mit einer Fallzahl von 8769 pro Jahr.* 58 % dieser Betten
sind aufgrund der fir den paraplegiologischen Bereich notigen interdisziplinaren Be-
handlungsstruktur in Kliniken mit einer Bettenanzahl von mindestens 500 integriert.*
Nach eigener Schatzung und Analyse der offiziellen Webseiten-Angaben der DGUV
gibt es ca. 570 Betten in neun paraplegiologischen Zentren der Berufsgenossen-
schaften(BG)-Kliniken.®> Mit dieser hohen Bettenanzahl sind die BG-Kliniken ein we-
sentlicher Bestandteil in der paraplegiologischen Versorgung in Deutschland.

1.2 Medizinische Versorgungsstruktur in der Metropolregion Berlin

Die Charité-Universitadtsmedizin mit dem Centrum fir Muskuloskeletale Chirurgie im
Campus Charité Mitte sowie im Campus Virchow Klinikum und das Behandlungs-
zentrum fur Rickenmarkverletzte des BG Klinikums Unfallkrankenhaus Berlin fihren
in der Agglomeration Berlin hauptséachlich die Akutbehandlung Querschnittgelahmter
durch. Im Rahmen des Schwerstverletzungsartenverfahrens (SAV) der DGUV wur-
den in der Version 2.0 vom 01. Juli 2018 Wirbelsaulenverletzungen mit einer RU-
ckenmarkschadigung unter Punkt 3.1 aufgenommen.® Das stationare Heilverfahren
in der gesetzlichen Unfallversicherung regelt die Zuweisung in SAV-
Krankenhauser der Akutbehandlung Querschnittgelahmter. In Berlin gibt es sie-
ben SAV-Kliniken (Stand 2020).6 Das BG Klinikum Unfallkrankenhaus verfiigt als
einzige Klinik in Berlin Gber 60 Betten fir die Behandlung Querschnittgelahmter.
So werden alle Querschnittgelahmten mit einem dem Kostentrager der Gesetzli-
chen Unfallversicherung (GUV) im Rahmen des Schwerstverletzungsartenverfah-
rens mit Abschluss der medizinisch indizierten Akutbehandlung in das BG Klini-
kum Unfallkrankenhaus Berlin zur Weiterbehandlung und Rehabilitation verlegt.
Die Rehabilitation von Querschnittgelahmten mit den Kostentragern der privaten
und gesetzlichen Krankenversicherung ((P)GKV) erfolgt vorrangig in paraplegio-
logischen Rehabilitationseinrichtungen, die von der DMGP? zertifiziert wurden. In
der Agglomeration Berlin ist es das Zentrum fur Querschnittgelahmte der neuro-
logischen Fachkliniken Beelitz.® Dieser Fakt, dass nur Akutbehandlungen von

Querschnittgelahmten aller Kostentrager im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Ber-



lin durchgefiihrt werden durfen, ist ein wichtiges Kriterium fur die Planung von

wissenschaftlichen Studien und der Versorgungsforschung.

In der Metropolregion und Agglomeration Berlin leben schatzungsweise 4,7 Millionen
Menschen.’” Seit 2011 werden nach deskriptiven Analysen unserer Versorgungsfor-
schungsdaten aus dem BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin (ukb) 38 — 60 (Mittel-
wert: 55) traumatische und 33 — 52 (Mittelwert: 45) nicht traumatisch bedingte Quer-
schnittlahmungen pro Jahr erstbehandelt.® Diese Mittelwerte entsprechen bezogen
auf die Einwohnerzahl der Region der geschétzten Inzidenz einer akuten Quer-
schnittlahmung in Deutschland.*

Weitere Analysen unserer Versorgungsforschungsdaten von 2011 bis 2017 zeigen
die regionalen Besonderheiten der Agglomeration Berlin. Diese sind:
(a) fur die traumatisch bedingte Querschnittlahmung:
= Verteilung:

30 % Verkehrsunfélle

25 % aulRerhausliche Sturze

25 % hausliche Stirze

6 % Suizidversuche

5 % Wasserspriinge

3 % Sport

1 % Gewaltopfer

= Erhohter Behandlungsaufwand durch bis zu 20 % aller Falle mit langer Beat-
mungs- und Intensivbehandlung und bis zu 30 % aller F&lle mit nosokomialen

MRE-Besiedlungen

Diese bisher nicht publizierten Daten wurden in verschiedenen Vortragen, u. a. Key-
note Vortag "SCAB — Spinal Cord Alliance Berlin: Synergien in der Klinisch-
translationalen Forschung" zur 30. Jahrestagung der Deutschsprachigen Medizini-
schen Gesellschaft fur Paraplegie e. V. (DMGP) in Ulm, prasentiert.® Die Nennung
der bisher unveroffentlichten Daten ist wichtig, da sie die Charakteristika der Men-
schen, der Atiologie und Behandlung einer traumatischen Querschnittlahmung in der
Agglomeration Berlin zeigen. Von besonderer Bedeutung ist die hohe Anzahl von
Stiurzen (50 %) und Verkehrsunfallen (30 %), die auf das zunehmende Alter der Be-

volkerung beziehungsweise eine schwierige Verkehrssituation in einer Metropolregi-



on hinweisen. Ein intensivpflichtiger Behandlungsaufwand bei jedem fiinften Quer-
schnittgelahmten und eine isolationspflichtige Behandlung bei mehr als jedem dritten
Querschnittgelahmten bedeutet flr das paraplegiologische Zentrum, dass eine gut
ausgebaute Infrastruktur (u. a. Intensivstation, hohe Anzahl von Ein- und Doppel-

zimmern) sowie hohe Anzahl von spezialisierten Pflege- und Fachkréaften sowie arzt-

lichen Personal notwendig sind.

(b) Vergleich traumatisch vs. nicht traumatische Querschnittlahmung?®

. L Traumatisch Entzindlich Tumords
Baseline Charakteristika N=246 n=64 =55
Alter, Median (IQR) 62 (43-77) 72 (62-80) 68 (61-75)
Geschlecht, weiblich, % 29 47 31
AIS,A:B:C:D,% 42:6:13:36 [ 11:8:17:50 | 22:7:16:55
Neurologisches Niveau,
cervikal : thorakal : lumbosakral, 59:20:18 17 :16:52 24 :51:25
(%)

Tabelle 1: Demografische Baseline und neurologische Klassifikation bei stationarer

Aufnahme?®

Komplikationsrate Trauinatisch Entzi_JndIich TuTords
n=246 n=64 n=55
Harnwegsinfektion, % 74 45 13
Lungeninfektion, % 50 39 7
Dekubitus, % 19 16 13
Thrombose, % 7 0 0
Heterotope Ossifikation, % 2 0 0
Multiresistente Besiedlung, % 31 33 7
Tod in der Erstbehandlung, % 8 19 16

Tabelle 2: Querschnittspezifische und querschnittspezifisch- und behandlungsassozi-

ierte Komplikationsanalyse®




Stationére Behandlun Traumatisch | Entziindlich Tumords
g nN=246 n=63 n=55
Gesamtaufenthalt in Tagen, M 80 54 23
(IQR) (49-114) (22-94) (17-32)
. Traumatisch | Entziindlich Tumords
Stationare Kosten n=226 n=49 n=40
OP-Kosten in €*1000, M (IQR) 5,7 (3,1-8,4) 5,3 (3-8,2) 5 (2,6-6,9)
Gesamtkosten in €*1000, M (IQR) |[57,2 (33,8-97,9) | 43,5 (24,8-80) | 19,3 (15,4-27)

Tabelle 3: Analysen Behandlungszeit und Behandlungskosten nach InEK-
Kalkulation'® der paraplegiologischen Akutbehandlung des GKV-Bereiches®

Grundvoraussetzungen fir eine solide wissenschaftliche und klinische Arbeit auf
dem Gebiet der Paraplegiologie sind Kenntnisse der regionalen Besonderheiten, der
haufigsten querschnittspezifischen- und behandlungsassoziierten Komplikationen
und der allgemeinen Kklinischen sowie gesundheitskonomischen Faktoren.

1.3 Versorgungsforschung auf dem Gebiet der Paraplegiologie

Eine QuerschnittlAhmung geht mit in der Regel lebenslang bestehenden gravieren-
den neurologischen und funktionellen Ausfallen einher. Die individuellen Konsequen-
zen fur die Patienten und deren Angehorige sind weitreichend und die soziodkono-
mischen Belastungen sind enorm hoch. Bisher gibt es regional angepasst unter-
schiedliche Therapiekonzepte zur Forderung der neurologischen Erholung nach ei-
ner akuten Querschnitttahmung. Die wissenschaftliche Datenlage, die den wenigen
aktuellen Leitlinien** und klinischen Behandlungsstrategien zugrunde liegt, ist gering.
Auch die derzeitigen klinischen Moglichkeiten zur Verbesserung der neurologischen
Funktion, Behandlungsqualitdt und —kosten sind auf eine friihzeitige wirbelsaulenchi-
rurgische spinale Dekompression!2*3 und eine friihzeitige querschnittspezifische Be-

handlung begrenzt.'*1°

Zahlreiche Folgekomplikationen der Querschnittidhmung erfordern kausale oder
symptomatische Therapien. Die Entscheidungsfindung tber individuell anzuwenden-
de Therapien wird durch eine sich ver&ndernde Epidemiologie mit einem zunehmend
hoheren Alter von Patienten mit ZNS-Verletzungen komplexer.'® Weiterhin wird dis-
kutiert, ob bestimmte Einflussfaktoren, wie das Alter, die Anzahl und Art von Vorer-

krankungen und Begleitverletzungen!’ sowie bestimmte querschnittspezifische Kom-



plikationen®!® den klinischen und sozialmedizinischen Erfolg der Behandlungskon-

zepte minimieren.

Die Versorgungsforschung auf dem Gebiet der Paraplegiologie fokussiert auf die
Qualitat diagnostischer Methoden, medizinisch-therapeutischer Konzepte mit deren
Nutzen und Risiken in einem hochspezialisierten Bereich. Alle Daten werden gemaf
der neuen EU-Datenschutzrichtlinien®® und dem Berliner Landeskrankenhausgesetz
(LKG) vom 18. September 2011 nach § 25 dokumentiert.?* Die paraplegiologische
Versorgungsforschung unterscheidet sich grundlegend von den prospektiven multi-
zentrischen Studien??2® und nationalen Datenbanksystemen?*, da hier eine detaillier-
te Datenerhebung zu verschiedenen Krankheitsbildern, Therapiekonzepten und
Komplikationen erfolgt (Tabelle 4). Zusatzlich kdnnen vergleichende Anwendungs-
beobachtungen integriert und durchgefiihrt werden, die je nach Fragestellungen eine
sehr grofRe Anzahl klinischer Daten erfordern. Dadurch wird eine hohe Tiefenschérfe

erreicht. Aufgrund der weiten Einschlusskriterien kann eine grofRe Fallzahl erreicht

werden.
Klinische Studien Datenbanksystem Anwendungsbeobachtung
(NISCI, SCISSOR)?2:23 (EMSCI)# (COaT-SCI)®
Klassisches Systematische Neues
Studienkonzept Datensammlung Studienkonzept
Hdochster Evidenzgrad Geringer Evidenzgrad Mittlerer Evidenzgrad
Hohe interne Validitat Hohe externe Validitat Hohe externe Validitat
Enge Einschlusskriterien Weite Einschlusskriterien Weite Einschlusskriterien
Geringe Fallzahl Grol3e Fallzahl Grol3e Fallzahl
~Experimentelle” Situation ,Real-Life" Situation ,Real-Life" Situation
Eine Therapie Keine Therapie Mehrere Therapien
Detaillierte Datenerhebung - Detaillierte Datenerhebung
zum Krankheitsbild, | DE/aliene Datenerhebung zum Krankheitsbild,
Therapie und Komplikationen Therapien und Komplikationen
Bewertung Zeitlich begrenzte Lebenslange
der Wirksamkeit Dokumentation Dokumentation
Héchster Evidenzgrad Bewertung des Outcomes Bewertung des Nutzens

Tabelle 4: Vergleich verschiedener Studienkonzepte



Die Idee eines eigenen Versorgungsforschungsprojektes, einer monozentrischen
Anwendungsbeobachtung zur Erfassung des IST-Zustandes in der Erstbehandlung
Querschnittverletzter und zur Beurteilung von Therapieergebnissen, wird seit 2011
im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin umgesetzt. Das Projekt hei3t COaTSCI
und steht fur “Comparative Outcome and Treatment Evaluation in Spinal Cord Inju-
ry”. Der Beobachtungszeitraum reicht von der Akutphase bis hin zu klinischen Kon-
trolluntersuchungen im Rahmen der lebenslangen Nachsorge. Definierte Daten aus
den bestehenden Papierakten und seit 2014 aus den elektronischen Krankenhausin-
formationssystemen wurden in die COaTSCI-Datenbank Ubertragen. Mit Stand der
letzten Projektrekrutierung vom 31.12.2017 wurden insgesamt Uber 700 Pati-
ent*innen mit einer akuten QuerschnittlAhmung in das Projekt eingeschlossen und
davon 365 vollstandig analysiert.® Die Ethikkommission der Charité - Universitatsme-
dizin Berlin hat der Durchfiihrung des Forschungsprojektes nach Erfillung aller Auf-
lagen zugestimmt (EA2/015/15).

Ein Hauptteil des COaTSCI Projektes analysierte die akute traumatische Quer-
schnittihmung. In das COaTSCI Projekt wurden Patient*innen ab dem 14. Lebens-
jahr aufgenommen. Klinische und sozialmedizinische Parameter wurden in der Akut-
und Verlaufsbehandlung sowie in klinischen Kontrolluntersuchungen im Rahmen der
lebenslangen Nachsorge Querschnittgelahmter erhoben. Es wurden Basisdaten der
Patient*innen, Vorerkrankungen, Ursache und Schwere der Rickenmarkverletzung,
die Zeit vom Lahmungseintritt bis zur Operation und die routinemalfiig angewandten
Behandlungskonzepte wie Operationen und Medikation erfasst. Im lebenslangen
Verlauf werden Daten tber querschnittspezifische Komplikationen und das neurolo-
gische Rehabilitationsergebnis sowie das sozialmedizinische Outcome und das Ge-
samtiberleben untersucht. Insgesamt wurden 342 Datensatze zu den Themen
,Praklinik und stationdre Aufnahme inklusive Zeitpunkte“ (n=21), ,Vorerkrankungen®
(n=21), ,Begleitverletzungen® (n=10), ,querschnittspezifische Assessments* (n=149),
.Operationen® (n=15), ,Behandlung Intensivstation“ (n=14), ,Komplikationen inklusive
Tod“ (n=55), ,Medikamentengabe inklusive Antibiose“ (n=48), ,Entlassung inklusive
Zeitpunkte® (n=9) definiert und katalogisiert. Zusatzlich erfolgte die Dokumentation
der Bildgebung (Wirbelsdulen-MRT und Polytrauma- oder Wirbelsdulen-CT) bei Be-

handlungsbeginn und wenn klinisch indiziert im Verlauf.

Alle Daten wurden wahrend der Krankenhausbehandlung nicht zusétzlich, sondern

routinemalig erhoben und dokumentiert. Die Erfassung der Daten erfolgte am Auf-
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und Entlassungszeitpunkt, sodass der gesamte Behandlungszeitraum inklusive der
Komplikationen zurtickblickend vollstandig erfasst werden konnten. Durch die groRRe
Anzahl von definierten Datensatzen wurde eine hohe Tiefenscharfe des Versor-
gungsforschungsprojektes erreicht, die allerdings mit einem hohen Dokumentations-
aufwand verbunden war. Aus diesem Grund wurden klinische Dokumentationshdgen
im Krankenhausinformationssystems “Medico Portal” durch die Firma Cerner Health
Services erstellt, die sowohl fur eine klinische als auch wissenschaftliche Dokumen-
tation gleichermal3en genutzt werden konnten. Ausnahmen waren die Dokumentati-
on der Bildgebung und der Kostenanalyse. Die Bildgebung wurde im Rontgenarchi-
vierungs- und Kommunikationssystem "IntelliSpace PACS Enterprise" (Philips
Healthcare Informatics, Hamburg, Deutschland) erfasst. Die PACS Dateien wurden
fur die weiteren Analysen in einer versionierten Datenbank gespeichert. Die Behand-
lungskosten und Leistungsrechnungen wurden mit der Software "eisTIKAKUT" (KMS
AG, Unterhaching) nach den Vorgaben des Instituts fir das Entgeltsystem im Kran-
kenhaus (InEK, Siegburg) berechnet. Die Voraussetzungen fiir die Erstellung und
Implementierung einer eigenen zentrumibergreifenden Software fir das elektroni-
sche Datenmanagement des COaTSCI-Registers und die Umsetzung der Struktur

zur Pseudonymisierung patientenidentifizierender Daten wurden geschaffen.

1.4 Gesundheitsdkonomie und Paraplegiologie

Die Akutbehandlung von Querschnittgelahmten ist aus gesundheitsékonomischer
Sicht ein komplexes und kostenintensives Spezialgebiet im Bereich der hochspezia-
lisierten und interdisziplinaren Paraplegiologie. Die medizinischen Behandlungsziele
sind das Erreichen einer bestméglichen Lebensqualitat mit sozialer sowie beruflicher
Reintegration. ,In Deutschland wurde fur die Vergitung der allgemeinen Kranken-
hausleistungen fur die Krankenhauser gemal3 8 17b Krankenhausfinanzierungsge-
setz (KHG) ein durchgangiges, leistungsorientiertes und pauschalierendes Vergu-
tungssystem eingefuhrt.“?® Alle Behandlungskosten werden im Allgemeinen Uber das
2003 eingefuhrte einheitliche an Diagnosen und Prozeduren geknipfte Fallpauscha-
len-System (DRG) abgerechnet. Fir die Erstbehandlung einer traumatischen Quer-
schnittlahmung gibt es verschiedene Grinde fir die Notwendigkeit der Vereinbarung
tagesbezogener krankenhausindividueller Entgelte mit den Kostentragern. Die Grin-
de sind das zunehmende Alter und Komorbiditaten der Querschnittgelahmten, die
grol3en Unterschiede in der Behandlungsdauer sowie in der Anzahl von Operationen,
der unterschiedlich hohen Pflegeaufwand sowie die h&ufigen querschnittspezifischen

und behandlungsassoziierten Komplikationen. Die Folgen sind eine schwer zu be-
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rechnende und inhomogene Kostenstruktur in der Akutbehandlung. Die Anwendung
dieser Tagespauschalen unterliegt einem kontinuierlichen Wandel der InEK-
Kalkulation®, der Veranderung klassifikatorischer Regelwerke und ist abhangig von
der lokalen Versorgungsstruktur. ,In den letzten Jahren gab es wesentiche DRG-
Veranderungen mit Auswirkungen auf die querschnittspezifische Behandlung. Insbesondere
durch die hohen Prifquoten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen (2011: 34% und
2017: 44% aller Behandlungsfalle im Behandlungszentrum fir Riickenmarkverletzte vs. 2011:
12% und 2017: 18% aller Behandlungsfalle im ukb) und der notwendigen Erléssicherung der
hochspezialisierten und ressourcenintensiven Behandlung von Querschnitigelahmten ist das
Medizinmanagement ein wesentlicher Bestandteil in der Akut- und Komplikationsbehandlung
geworden.“* Um die bestmdgliche Behandlung gewahrleisten zu kénnen, wurden
transparente Kriterien fir die Erstbehandlung einer QuerschnittlAhmung fir die Kos-
tentrager der GKV und PKV definiert.** Hierfiir gab es verschiedene Griinde. Im BG
Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin werden die Querschnittgelahmten des GUV-
Bereiches sowohl in der Akut- als auch in der Rehabilitationsphase behandelt. Quer-
schnittgelahmte des (P)GKV-Bereiches kénnen nur in der Akutphase behandelt und
mussen anschlielend zur Rehabilitation in ein entsprechendes Zentrum verlegt wer-
den. Das fuhrte zu den von den Kostentrager anerkannten Kriterien, die den Ab-

schluss der Akutbehandlung definieren (Tabelle 5).
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Kriterium

Definition

Therapie/Medikation

Festlegung einer vorlaufig dauerhaften medizinischen und
medikamentdsen Therapie

Vitalparameter

Querschnittspezifische Dysregulationen treten nicht mehr
auf.

Pulmonale Situation

Stabiles Atem- und Sekretmanagement

Urologische Situation

Kombinierte videourodynamische Untersuchung nach Ab-
klingen der spinalen Schockphase ist erfolgt und die Emp-
fehlungen dieser Untersuchung sind vollstandig umgesetzt.

Darmmanagement Stabiles Abflihrregime

Mobilitt 2 _mal 2 Stunden taglich im Rollstuhl oder selbstandig mit
Hilfsmittel

Hilfsmittel Erprobung und Anpassung des Rollstuhles und des Sitz-

kissens sind erfolgt.

Hochgelahmte
beatmete Patienten

Diese werden bis zur Entlassung in die Hauslichkeit in ei-
nem von der DMGP empfohlenen Querschnittzentrum be-
handelt.

Tabelle 5: Kriterien

zur Abgrenzung der Phasen ,Akutbehandlung“ und

,Rehabilitation” in der Erstbehandlung Querschnittgelahmter!*

Neben der Trennung Akutbehandlung und Rehabilitation im (P)GKV-Bereich gab es

auch charakteristische Unterschiede der Querschnittgelahmten der jeweiligen Kos-

tentréager. Auch wenn diese Daten bisher noch nicht publiziert wurden, stellen sie ei-

ne hohe Bedeutung in den weiteren Analysen unseres Versorgungsforschungspro-

jektes dar. Anhand einer Stichprobe aus der COaT-SCI Datenbank gab es zwischen

dem GKV- und GUV-Bereich signifikante Unterschiede im Bereich der traumatischen

Querschnitttahmung. Querschnittgeldahmte aus dem GKV-Bereich waren signifikant

alter und wiesen eine hohere Anzahl von Komorbiditdten auf. Mit zunehmendem Al-

ter nahm der Anteil der verunfallten Frauen und der Anteil der zervikalen Verletzun-

gen zu (Tabelle 6).
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Variablen GKV-Trager n GUV-Trager n | p-Wert
Alter, M (IQR) [min-max] 62 (43-76) [14,1-98] | 244 | 49 (36-56,4) [14,1-78] | 78 | <0,001*
Geschlecht, weiblich (%) 65 (26,6) 244 10(12,8) 78 | 0,013*

) 25,4 (23,3-27,8) 24,6 (22,3-27,7)
BMI, M (IQR) [min-max] 117.3.45.5] 240 (15 4.41.5] 78 | 0,188
94:14:29:77 30:9:5:25
* . . . [+

BRI, s eea (44,2 :6,5:13,5:35,8) 240 (43,5:13:7,2:36,2) 69 0,225
neurologisches Niveau, 132:43:40 215 30:20:19 69 0.03*
cervikal : thorakal : lumbosakral (%) (61,4:20:18,6) (43,5:29:27,5) ’
CCI**, M (IQR) [min-max] 1(0-2) [0-9] 222 0 (0-0) [0-5] 69 | <0,001*

* AIS: American Spinal Cord Injury Association (ASIA) Impairment Scale
**Charlson Komorbiditéts-Index

Tabelle 6: Kostentragerunterschiede der demografischen Baseline und neurologi-
schen Klassifikation bei Aufnahme. Daten sind bisher nicht publiziert.

1.5 Translationale Forschung auf dem Gebiet der Paraplegiologie

Translationale Forschung bedeutet, dass neue Behandlungsmethoden, unter ande-
rem aus der Grundlagenforschung tber die klinische Forschung in den klinischen All-
tag Uberfihrt werden. Der paraplegiologische Forschungsbereich steht im besonde-
ren medialen Interesse. So miussen alle Forschungsergebnisse unabhéngig und
transparent dargestellt werden, um nicht falsche Hoffnungen bei den Querschnittge-
lahmten und Angehérigen zu wecken. Dennoch ist es wichtig, dass wir das Ziel der
Verbesserung, wenn nicht sogar der Heilung der Querschnittlahmung weiterverfol-
gen. Es gibt vielversprechende neuroregenerative und neuroprotektive Ansétze aus
der Grundlagenforschung, die es bis heute in die ersten klinischen Prifungsphasen
geschafft haben.'??223 Die Vorgaben fur die klinischen Prifungsphasen sind sehr
umfangreich und vielfaltig. Das Fundament der klinischen Prifungsphasen auf dem
Gebiet der Paraplegiologie sind Kenntnisse der regionalen Unterschiede in der Infra-
struktur, der medizinischen sowie gesundheitsbkonomischen Daten. Die Daten soll-
ten auf wissenschaftlicher und klinischer Grundlage tber ein Datenbanksystem do-
kumentiert werden. So waren in der Agglomeration Berlin, mehrjahrige fundierte
Kenntnisse in den medizinischen Versorgungsstrukturen, der Gesundheitsbkonomie
und eine vorhandene Versorgungsforschung Grundvoraussetzung, um die klinischen

Studien der Phase | und Il zu etablieren.?223

Die translationale Forschung auf dem Gebiet der Paraplegiologie erfordert zusatzlich

eine wissenschaftliche Infrastruktur mit einer engen Zusammenarbeit von hochspe-

14



zialisierten klinisch tatigen Arzt*innen und universitar erfahrenen Forschungsgrup-
pen. Aktuell gibt es in Deutschland nur drei Standorte (Berlin, Heidelberg, Tlbingen)
mit einer wissenschaftlichen Infrastruktur auf dem Gebiet der Paraplegiologie. Auf-
grund der hohen paraplegiologischen Spezialisierung mit bisher divergenten Ent-
wicklungsstrukturen im Bereich der Forschung und Klinik ist es unabdingbar, dass
die vorhandene hohe Forschungs- und Versorgungsqualitat Gber die Bildung von
Kompetenzzentren gebiindelt wird. In Berlin wurde eine Organisationsstruktur mit
zwei verschiedenen Krankenhaustragern und Einrichtungen (Universitat und DGUV)
aufgebaut. Dabei wurden die Bedingungen und Ressourcen der jeweiligen Institutio-
nen bericksichtigt und Vorteile gestarkt, welche die Zusammenarbeit auf dem Gebiet
der Paraplegiologie zwischen der Charité - Universitadtsmedizin Berlin und dem BG
Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin in Deutschland und Europa einzigartig gestalten
lasst. Daraus entwickelte sich die Spinal Cord Alliance Berlin.

1.6 Spinale Neuroplastizitat und —regeneration

Auf dem Gebiet der spinalen Neuroregeneration und -plastizitat gibt es bis heute
verschiedene vielversprechende Ansatze in der Grundlagenforschung. Nur die we-
nigsten Behandlungsansatze kommen in die klinische Forschung bzw. Anwendung.
Ein Hauptgrund ist die multifaktorielle Ursache der Unfahigkeit verletzter Axone, im
zentralen Nervensystem (ZNS) nachzuwachsen. Eine Ursache sind molekulare Bar-
rieren in der Umgebung der verletzten Axone. Diese befinden sich im Narbengewe-
be, an der Myelinoberflache oder in den Myelintrimmer.?°> ,Die Molekile wie Chondroit-
insulfatproteoglykane (CSPGs), Nogo-A, Myelin-assoziiertes Glykoprotein  (MAG), Oli-
godendrozyten-Myelin-Glykoprotein (OMgp), Ephrine und das abstofRende Leitmolekil A
(RGMa) werden nach ZNS-Verletzungen hochreguliert und interferieren mit einem Repertoire
von kognitiven Rezeptoren auf der Axonmembran.“?® Die Signale dieser Rezeptoren lau-
fen auf dem RhoA-Weg zusammen. Die kleine GTPase RhoA ist ein Schlisselmole-
kil in einem Signalweg, der, sobald er aktiviert ist, zum Zusammenbruch der axona-
len Wachstumskegel und folglich zum Versagen der axonalen Plastizitat und Rege-
neration fiihren.?® Die molekularen Barrieren des RhoA-Weges sind in der Abbildung

1 vereinfacht dargestellit.
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Abbildung 1: Molekulare Barrieren des RhoA-Weges und zwei therapeutische Ziele,
Nogo-A Antikérper und Ibuprofen; Abbildung entnommen aus der offen zuganglichen
Publikation der Autoren Kopp, MA und Schwab JM et al. Figure 12°

Zwei potenzielle therapeutische Ansatze zur Férderung der spinalen Neuroregenera-
tion und Neuroplastizitat nach einer akuten Querschnittiahmung, die einen Einfluss
auf die RhoA-Kaskade haben, werden im Weiteren beschrieben.

Als erstes Beispiel ist das NI-250 zu nennen, welches spéater in Nogo-A umbenannt
wurde.?® ,Nogo-A ist ein hochmolekulares Membranprotein, das im Myelin des erwachsenen
Menschen angereichert ist.“?® ,Es induziert die Hemmung des Nervenwachstums durch min-
destens zwei hemmende Doménen, eine in der C-terminalen Doméane Nogo-6627 und eine in
der Nogo-A-spezifischen Domane.“?®3  Erste monoklonale Nogo-A Antikérper (IN-1) hem-
men effektiv Uber die Nogo-A-spezifische Doméne das Nogo-A Protein.“?® Um klinisch ver-
gleichbare Tierversuche durchzufiihren, wurden neue monoklonale Antikorper (11C7
und 7B12) entwickelt. Diese Antikdrper docken direkt an die Nogo-A-spezifische
Doméne an. ,Die Bindungsstellen sind fur die monoklonalen Maus-Antikérper 11C7
ein 18-Aminosdure-Nogo-A-Peptid, das der Ratten-Sequenz der Aminosauren 623

bis 640 entspricht?®2° sowie fir die monoklonalen Antikorper 7B12 das rekombinan-
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te, prokaryotisch produzierte Nogo-A-Fragment Aminosauren 1 bis 979.“%° Fir die
tierexperimentelle und klinische Anwendungen wurden die Antikorper intrathekal
verabreicht, um die Blut-Hirn-Schranke zu umgehen. Vorteile gegeniber einer intra-
vendsen Gabe sind eine groRtmdgliche Wirkung durch ausreichend hohe Konzentra-
tionen auf spinaler Ebene und eine bessere allgemeine Vertraglichkeit durch niedri-

gere Dosierungen.?!

Als zweites Beispiel einer RhoA-hemmenden Wirkung ist der Wirkstoff Ibuprofen zu
nennen. Durch die RhoA-Hemmung kommt es zur vermehrten axonalen Spros-
sung®?34, u. a. auch bei menschlichen Modellneuronen.®® In Tierexperimenten mit ei-
ner inkompletten Rickenmarkverletzung konnte gezeigt werden, dass es zu einer
funktionellen Verbesserung nach Ibuprofengabe kommt.®?  lbuprofen gehort zur
Wirkstoffgruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und ist ein zugelasse-
nes Medikament, dessen Indikationen, Risikoprofil und pharmakologische Eigen-
schaften gut bekannt sind.“*® Aus paraplegiologischer Sicht konnte Ibuprofen neben
dem bekannten Wirkspektrum zusatzlich positive Auswirkungen auf neuropathische
Schmerzen haben® und die Anzahl heterotoper Ossifikationen nach einer akuten
traumatischen Querschnittverletzung verringern.®® Heterotope Ossifikationen sind ei-
ne haufige querschnittspezifische Komplikation, die zu einer schweren Einschran-
kung der Gelenkmobilitdt und folglich hohen Minderung in der Mobilitat der Quer-
schnittgelahmten flihren kann. Die Inzidenzrate von heterotopen Ossifikationen nach
einer traumatischen Querschnittlahmung in der Akutphase liegt bei bis zu 50 %,%°
wobei durch die Risikofaktoren ,sensomotorisch komplette Querschnittlahmung (AIS
A)“, ,Thoraxtrauma“ und ,Infekte®, wie z. B. Pneumonie und Harnwegsinfektion, die
Inzidenzrate signifikant steigt.* Neben den positiven Behandlungseffekten gibt es
auch bekannte Nebenwirkungen. Eine NSAR-Langzeitanwendung erhoht das Risiko
gastrointestinaler Ulcerae sowie Blutungen und kann in einer geringeren Anzahl
auch zu einem akuten Nierenversagen flhren. Interessant sind neuere Daten zur
Einnahme von NSAR und der Knochenbruchheilung. In Meta-Analysen der aktuellen
wissenschaftlichen Literatur zeigt sich ein negativer altersabhéangiger Effekt der Kno-
chenbruchheilung sowohl der langen Réhrenknochen als auch im Bereich der Wir-
belsaule.** Dieser Effekt verschwindet bei einer niedrigeren Dosierung und einer kir-
zeren NSAR-Gabe.** Aufgrund der mdglichen neuroregenerativen sowie neuropro-
tektiven Wirkung tber die Rho-Hemmung, dem wahrscheinlichen Schutz vor einigen
guerschnittspezifischen ~ Komplikationen und der Zunahme der NSAR-

Nebenwirkungen bei einer langeren Gabe erscheint eine kurze Behandlungszeit und
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ein frlher Behandlungsbeginn, so z. B. in der Akutphase einer traumatischen Quer-

schnittlahmung als glinstig.

2 Zielsetzungen

Der allgemeine Wunsch auf eine Heilung der Querschnittiahmung steht im Wider-
spruch zur aktuellen Situation, in der eine Heilung durch keine einzige Behandlung
moglich ist. Die Translationale Forschung beschéftigt sich mit der Uberfiihrung neuer
Behandlungsmethoden in die Klinik. Das héchste Potential fur eine Verbesserung
der neurologischen Erholung nach einer traumatischen Querschnittlahmung hat die
Forderung der spinalen Neuroregeneration sowie -plastizitat. Die Arbeit Nummer 1
befasst sich mit der Frage, ob eine Regeneration verletzter Nerven des Riicken-

marks sowie eine Funktionsverbesserung im Tiermodell moglich ist.

Die translationale Forschung bedeutet auch, dass schon in der Klinik zugelassene
und etablierte Medikamente aufgrund neuer Erkenntnisse aus Tierexperimenten fir
eine Erweiterung ihrer klinischen Anwendung in Frage kommen. So werden fir die
Medikamentengruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) eine neurorege-
nerative und neuroprotektive Wirkung beschrieben. Inwieweit Kenntnisse aus Tier-
experimenten und der Klinik miteinander verknipfbar sind und die gewonnenen Er-
gebnisse fir die Erstellung einer klinischen Studie der Phase | genutzt werden, be-

fasst sich die Arbeit Nummer 2.

Ein Grundpfeiler der translationalen Forschung im Bereich der Paraplegiologie ist ei-
ne tiefenanalysierende Versorgungsforschung. Ziele der Versorgungsforschung sind
die Beantwortung von klinischen, sozialmedizinischen und gesundheitsbkonomi-
schen Fragestellungen sowie die Analyse von Behandlungskonzepten. Die Ergeb-
nisse konnen zu einer Reduzierung querschnittspezifischer Komplikationen, zu ei-
nem besseren Outcome sowie zu geringeren Behandlungskosten fihren. Anhand
unserer COaTSCI-Registerdaten kénnen Pradiktoren, die einzeln oder in Kombinati-
on einen Einfluss auf die neurologische Erholung nach einer traumatischen Quer-
schnitttAhmung haben, analysiert werden. Die Erkenntnisse haben fur die Gestaltung
zukunftiger klinischer Studien auf dem Gebiet der spinalen Neuroregeneration und
Neuroprotektion eine hohe Relevanz. In der Arbeit Nummer 3 werden die Pra-
diktoren ,Alter” und ,Zeitdifferenz zwischen Unfall und erste Wirbelsaulenoperation®

analysiert. Die Arbeit Nummer 4 untersucht an einer Subgruppe ,Halswirbelsaulen-
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verletzung und Querschnittahmung® den Préadiktor ,wirbelsaulenchirurgische Kom-

plikation®.

Weitere Vorteile einer tiefenanalysierenden Versorgungsforschung sind neben der
Bewertung von Pradiktoren mit Einfluss auf die neurologische Erholung die Analyse
und Pravention von behandlungsassoziierten und querschnittspezifischen Komplika-
tionen. Die héaufigsten Komplikationen bis vier Wochen nach einer traumatischen
Querschnitttahmung sind die Infektionen, insbesondere der Harnblase und der Lun-
ge. Am Beispiel der Pneumonie wird in Arbeit 5 und 6 gezeigt, wie wertvoll die Ana-
lyse einer definierten Subgruppe fur die Planung und Durchfihrung einer innovativen

atemsynchronen funktionellen Abdomenstimulation ist.
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3 Eigene wissenschaftliche Arbeiten

Die Originalpublikationen werden im Folgenden zusammengefasst und entsprechen
zu weiten Teilen den Methoden- und Ergebnisteilen der Abstracts der jeweiligen

Publikation. Die deutsche Ubersetzung erfolgte durch den Autor.

3.1 Spinale Neuroplastizitat und —regeneration
3.1.1 Zusammenfassung Arbeit 1

Nogo-A Antikérper

Eine traumatische Querschnittiahmung fihrt zum Verlust der motorischen, sensori-
schen und autonomen Funktionen unterhalb des neurologischen Niveaus. Die neuro-
logische Erholung ist sehr eingeschrankt, was zum Teil auf die das Axonwachstum

hemmenden Myelinproteine, insbesondere auf das Nogo-A, zuriickzufihren ist.

Ziel der Placebo-kontrollierten und doppelblinden Tierstudie war es, zwei neue neut-
ralisierende Antikoérper gegen das Nogo-A Protein (11C7 und 7B12) auf die neurolo-
gische Erholung und die axonale Regeneration nach einer Rlickenmarkverletzung zu

untersuchen.

In sensomotorischen Funktionstests wurden 69 drei Monate alte Lewis-Ratten analy-
siert. Diese waren die Fortbewegung im freien Feld, das Uberqueren von Leiter-
sprossen und schmalen Balken, einem Schwimmtest sowie die Reaktionen auf
Warme und von Frey-Filamenten im Bereich der Fuf3sohle. Die Rickenmarkverlet-
zung erfolgte auf thorakaler Hobhe BWK 8 durch eine T-formige Schnittlasion. Uber
eine subkutan implantierte Pumpe wurde Uber einen intrathekalen Katheter 2 Wo-
chen lang die hoch gereinigten monoklonalen Anti-Nogo-A-lgGs oder als Placebo
unspezifische 1IgGs verabreicht. Bereits zwei Wochen nach der Lasion wurden bei
den Tieren, welche die Nogo-A-Antikdrper erhielten, bessere Ergebnisse im motori-
schen Verhalten erzielt. Die Reaktionen auf Warme und mechanische Reize der von
Frey-Filamente unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. In der histologi-
schen Analyse konnte eine verstarkte Regeneration der kortikospinalen Axone in den
Anti-Nogo-A-Antikorper-Gruppen gezeigt werden. In der funktionellen Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) wurden sensorische Reize auf die Vorder- bzw. Hinterpfo-

ten appliziert und die neuronale Reaktion im somatosensorischen Kortex mit Hilfe
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des BOLD-Effekts (Blood Oxygenation Level Dependent) gemessen. Im fMRT konn-
ten signifikante kortikale Reaktionen auf die Hinterpfotenstimulation ausschlief3lich in

den Anti-Nogo-A-Gruppen nachgewiesen werden.

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass die Neutralisierung des Axon-
wachstumsinhibitors Nogo-A durch spezifische Antikdrper zu einer signifikant ver-
besserten Regeneration und Reorganisation des verletzten ZNS fuhrt. Eine verbes-
serte Erholung der beeintrachtigten Funktionen war signifikant.

Liebscher T, Schnell L, Schnell D, Scholl J, Schneider R, Gullo M, Fouad K, Mir A,
Rausch M, Kindler D, Hamers FP, Schwab ME. Nogo-A antibody improves regen-
eration and locomotion of spinal cord-injured rats. Annals of Neurology. 2005
Nov; 58(5):706-19

https://doi.org/10.1002/ana.20627
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Die Ergebnisse aus der ersten Arbeit zeigen, dass es Uber eine spezifische Blockie-
rung von dem Oberflachenmyelinprotein Nogo-A sowie deren hemmende Wirkung auf
den RhoA-Weg bei einer inkompletten Verletzung des Rickenmarkes zu einer verstark-
ten Plastizitat und Regeneration von Axonen sowie einer signifikanten Verbesserung der mo-
torischen Erholung ohne nachweisbare Fehifunktionen kommt. Mit der Frage, ob diese RhoA-
hemmende Wirkung auch durch andere Wirkstoffe erreicht werden kann, befasst sich die Ar-
beit 2.

3.1.2 Zusammenfassung Arbeit 2

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

Ibuprofen und Indometacin gehdéren zur Arzneistoffgruppe der nichtsteroidalen An-
tirheumatika (NSAR). Die Medikamente werden als Schmerzmittel und zur Prophyla-
xe heterotoper Ossifikationen in der Akutbehandlung von Querschnittgelahmten ein-
gesetzt. Zusatzlich kdnnen NSAR das nicht-neurogene systemische inflammatori-
sche Entziindungsreaktionssyndrom (SIRS) und neuropathische Schmerzen positiv
beeinflussen. Die in der Klinik zugelassenen schmerzstillenden und entziindungs-
hemmenden Medikamente blockieren die kleine GTPase RhoA, ein Schliisselenzym,
das die axonale Sprossung nach einer axonalen Schadigung verhindert (Abbildung
1). Die Hemmung des Rho-Signalwegs in einer flr das Zentralnervensystem wirk-
samen Weise erfordert hohere Dosierungen im Vergleich zu einer Cyclooxygenase-
blockierenden Wirkung. Praklinische Studien zu Rickenmarksverletzungen deuten
auf eine verbesserte motorische Erholung nach Ibuprofen- und Indometacin-
vermittelter Rho-Hemmung hin. Dies wurde durch eine Metaanalyse der zugrunde-
liegenden experimentellen Studien neu bewertet, die eine GesamteffektgrofRe von
20,2 % in Bezug auf die Erholung der motorischen Funktion nach Ibuprofen- und
Indometacin-Behandlungen im Vergleich zu Kontrollgruppen ergab.

Ziel der Arbeit war es, anhand der Literaturangaben und klinischen Voraussetzungen
ein Studienprotokoll fir die NSAR-Gabe in der Akutbehandlung einer traumatischen
Querschnittlahmung zur Initiierung einer monozentrischen Open-Label-Studie zu er-

stellen.
Als Einschlusskriterien werden eine motorisch komplette Querschnittiahmung (AIS A-

B) mit einem neurologischen Niveau zwischen cervical C4 und thorakal Th4 und ein

Alter von 18-65 Jahren definiert. In dem ,entblindeten“ Studiendesign der Studien-
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phase | sollte in zwei Kohorten von jeweils 6 Querschnittgelahmten die Ibuprofenga-
be mit 2400 mg/Tag fur 4 bzw. 12 Wochen untersucht werden. Der priméare Sicher-
heitsendpunkt ist das Auftreten von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen,
in erster Linie der gastroduodenalen Blutungen. Sekundare Endpunkte sind die
Pharmakokinetik, Durchfiihrbarkeit und mogliche Auswirkungen auf die neurologi-
sche funktionelle Erholung, neuropathische Schmerzen und heterotope Ossifikatio-
nen. Die Analysen werden hauptsachlich deskriptiv und kasuistisch sein.

Das Protokoll der klinischen Studie wurde von der zustandigen Landesethikkommis-
sion und dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte Berlins genehmigt.
Die Studie entspricht der Deklaration von Helsinki, den Grundsatzen der ,Guten Kli-
nischen Praxis“ und allen weiteren geltenden Vorschriften. Diese Sicherheits- und
Pharmakokinetikstudie dient als Grundlage fiir die Planung einer anschlielenden
randomisierten kontrollierten Studie. Unabh&ngig vom Ergebnis der priméaren und
sekundaren Ergebnisbewertungen werden die Ergebnisse dieser klinischen Studie
mit dem Titel ,Spinal Cord Injury Study on Small molecule-derived Rho inhibition®
(SCISSOR) in Form einer Verdffentlichung in einer Fachzeitschrift mit Peer-Review

Verfahren publiziert.

Kopp MA, Liebscher T, Watzlawick R, Martus P, Laufer S, Blex C, Schindler R, Jun-
gehulsing GJ, Kniippel S, Kreutztrager M, Ekkernkamp A, Dirnagl U, Strittmatter SM,
Niedeggen A, Schwab JM. SCISSOR-Spinal Cord Injury Study on Small mole-
cule-derived Rho inhibition: a clinical study protocol. BMJ Open. 2016 Jul
26;6(7):e010651

http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2015-010651
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Die SCISSOR-Studie ist ein klassisches Studienmodell. Es hat den Vorteil des
hdchsten Evidenzgrades und einer hohen internen Validitat. Wie am Beispiel der
komplex aufgebauten SCISSOR-Studie gut dargestellt, entstehen durch die engen
Ein- und Ausschlusskriterien, der Beurteilung nur einer méglichen Therapie in der
multimodalen Behandlung Querschnittgelahmter und der geringen Fallzahl groRRe
wissenschaftliche Hirden. Aus diesen Grunden ist die Idee einer kontinuierlichen
Anwendungsbeobachtung durch ein neues Versorgungsforschungsregister entstan-
den. Vorteile der Anwendungsbeobachtung sind die hohen Fallzahlen in einer ,Real-
Life” Situation und eine tiefenanalysierende Datenerhebung zum Krankheitsbild, The-
rapien und Komplikationen (Tabelle 4).

COaT-SCI (Comparative Outcome- and Treatment-Evaluation in Spinal Cord Injury)®
ist dieses neue Versorgungsforschungsregister. Vorteile des COaT-SCI Projektes
sind die Dokumentation des Akut- und Langzeitverlaufes von Querschnittgel&hmten.
Dabei werden der Ablauf der Versorgung sowie multimodale Behandlungskonzepte,
die in der routinemaRigen Behandlung Querschnittgelahmter Anwendung finden,
systematisch erfasst und mit dem klinischen und sozialmedizinischen Verlauf in Be-
ziehung gesetzt. Durch die Datenanalyse von behandlungs- und querschnittspezifi-
schen Komplikationen, das neurologische sowie das sozialmedizinische Outcome
und das Gesamtiiberleben kénnen neue Erkenntnisse in der Akutbehandlung Quer-
schnittgelahmter erzielt werden. So wird vermutet, dass es gerade im Bereich der
spinalen Neuroplastizitat und Neuroregeneration mehrere und womdéglich in Kombi-
nation steigernde klinische Pradiktoren mit Einfluss auf die neurologische Erholung
nach einer traumatischen Querschnittldhmung gibt. Mit dieser Frage beschéftigen

sich die Arbeiten Nummer 3 und 4.

3.2 Versorgungsforschung auf dem Gebiet der traumatischen Quer-
schnittlahmung

3.2.1 Zusammenfassung Arbeit 3

Pradiktor ,,time is spine“

Es wird vermutet, dass es mehrere und womdglich in Kombination steigernde Pra-
diktoren mit Einfluss auf die neurologische Erholung nach einer traumatischen Quer-
schnitttahmung gibt. Ziel dieser Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen Alter und Verzdgerung einer Wirbelsaulenoperation und deren Auswirkun-

gen auf das neurologische Ergebnis nach einer traumatischen Querschnittlahmung.
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In unserer ambispektiven Kohortenstudie wurden zwischen 2011-2017 213 Patien-
ten, die im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin aufgrund einer Wirbelsaulenverlet-
zung mit akuter Querschnittlahmung operiert wurden, analysiert. Altersbedingte Un-
terschiede im Zeitintervall zwischen Verletzung und erster Wirbelsaulenoperation
und Bedingungen, die mit einer Verzogerung von >12 Stunden nach Eintritt der
Querschnittlahmung verbunden sind, wurden anhand von Alterskategorien oder kon-
tinuierlichen Variablen und natdrlichen kubischen Splines untersucht. Die Auswir-
kungen einer verzogerten Wirbelsdulenoperation oder des Alters auf das Ergebnis
wurden mittels multipler logistischer Regression analysiert.

Das mittlere Alter der Studienpopulation war mit 59 Jahren hoch. Ein héheres Alter
(275 Jahre) war mit einem verlangerten Intervall zwischen Verletzung und Operation
verbunden, verglichen mit jingeren Querschnittgelahmten (<44 Jahre). Die Haupt-
grunde fiir eine verzogerte Operation bei dlteren Menschen waren sekundare Uber-
weisungen und Multimorbiditat. Eine kirzere Zeitspanne zwischen Verletzung bis zur
Operation (<12 h) war mit einer héheren Konversionsrate der ASIA Impairment Scale
(AIS) verbunden. So lag die AlS-Konversionsrate gemaf der angepassten Spline-
Kurven bei einer Zeit von weniger als 20 Stunden bei 20-25% und bei einer Zeit von
mehr als 60 h bei weniger als 10% Wahrscheinlichkeit. Bei einer sensomotorisch in-
kompletten Querschnitttihmung (AIS B-D) war die Wahrscheinlichkeit einer AIS-
Konversion gemafl der angepassten Spline-Kurven in der Gruppe éalterer Quer-
schnittgelahmter (244 Jahre) mit 5-20% deutlich niedriger als in der Gruppe mit jin-
geren Querschnittgelahmten (<44 Jahre) mit 20-80%.

Das Fazit dieser Studie ist, dass in der Erstbehandlung einer traumatischen Quer-
schnitttahmung das Alter und die Unfall-OP-Zeit Pradiktoren fiir das Ausbleiben einer
neurologischen Erholung sind. Die Ergebnisse der Studie sind fur die kinftige For-
schung im Bereich der Versorgungsforschung relevant, um herauszufinden, wie ein
direkter Zugang alterer Querschnittgelahmter zu einem spezialisierten Zentrum mit
einer 24-Stunden/7-Tage-Versorgung erreicht werden kann und um die Auswirkun-
gen der ersten Uberweisung an spezialisierte Zentren als Ziel zur Verbesserung der
Akutbehandlung Querschnittgelahmter zu bewerten. Das Problem der sekundaren
Uberweisung in spezialisierte Traumazentren und der verzdgerte Beginn der Wirbel-
saulenchirurgie bietet eine greifbare Gelegenheit, die Ergebnisse fur altere Quer-

schnittgelahmte zu verbessern. Da sowohl eine verzégerte wirbelsaulenchirurgische
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Operation als auch das zunehmende Alter als unabhangige Risikofaktoren fur die
neurologische Genesung angesehen werden kdnnen, sind die Ergebnisse der Studie

fur die Gestaltung klinischer Studien zu neuroregenerativen Therapien relevant.

Kopp MA, Libstorf T, Blex C, Schwab JM, Grittner U, Auhuber T, Ekkernkamp A,
Niedeggen A, Prillip E, Hoppe M, Ludwig J, Kreutztrager M, Liebscher T. Association
of age with the timing of acute spine surgery-effects on neurological outcome after
traumatic spinal cord injury.Eur Spine J. 2021 Sep 17.
https://doi.org/10.1007/s00586-021-06982-2
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Abstract

Purpose To investgate the association of age with delay in spine surgery and the effects on neurological oucome after
rraumatic spinal cord injury (SCT).

Methods Ambaspective cobort sady (200 1-20017) in n=213 patients consecutively enmodled in a Level 1 irauma center with
SCI care in a meropolitan region in Germany. Age-related differences in te injury o surgery interval and conditions assoc-
ated with its delay (= 12 h afier SCI) were explored using age categories or continuous variables and nawral cubic splines.
Effects of delayed surgery or age with outcome were analyzed wsing muliaple logisiie regresaion.

Results The median age of the sudy population was 388 years (42.0-T4.6 IQR). Older age (= 75y ) was associated with a
proloaged injury to surgery interval of 228 hi72-1213) compared o 6.6 b {4.4-47.9) in younger patients (< 44y ). Main
reasons for delaved surgery i older individuals were secondary referrals and muoltimorbidity. Shorter timse span o surgery
(= 12 h) was associated with higher rates of ASLA impairment scale {AlS) conversion (OR 422 9551 1 85965 ), as mir-
rored by adjosted spline curves (< 200h 20-25% 2060 b 10-20%, = & h < 106 probability of ALS conversion). ln inoom-
plete SCL, the probabiliny of ALS conversion was bower in older patients [e.g., OR 0008 (0.02-0.44) for" 43-50y" va* < 4dy°),
as confirmed by spline curves (< 40y 20-80%, = 40y 5-20% probability).

Conclusion Older patient age complexifies surgical SCI care and research. Tackling secondary refersal 1o Level I rauma

centers and delayed spine surgery imposes as angible opporiunity o improve the outcome of elder SC1 patients.

Keywords Injury 1o surgery interval - Secondary referral - Age - Demographic change - Meurological outcome

Introduction

The aging society in industrialized high-income countries is
introducing profound changes in the epedemdology of central
nervous system (CNS) injures. In traumane brain injury
(TBI}, the demographic change of the recent decades {5 char-
acterized by shifting panerns of etology and premorbadiny
[1, 2]. A similar global trend with increasing rates of elderly
patients s observed in raunmatic spinal cord injury (SCT) [3]

Marcel A. Kopp and Tam Libssorf authors contributed equally as
first aushor

] Marcel A Kopp
marcel koppé@charite. de
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Prubdlisked calime: 17 September 2021

and has implications for emergency medicine, acute surghcal
care, and translational reseanch [4)-

Spine surgery performed as early as possible afier the
injury is recogmized as ouwicome relevant after SCI[5]. How-
ever, multimorbidity and other age-related conditions may
restrict the feasibility o perform spine surgery early afier
the injury. On the other land, a link berween age and poor
neunofunctional outcome after SCT has been described [6-9),
albeit neuroanatomical correlates of an age-nelated decline
in axonal regeneration, evadent in experimental models [ 10],
could not be revealed in luman pilon daca [11). This implies
the question to what extent age is independently associ-
ated with mewrological recovery afier SC1 and if age-related
restractions in acute surgical management may additionally
confound newrological owloeme.

Thas study explores the sssociatbon of age with the injury
1o surgery interval and the conditions associated with the
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violation of the smdy center’s guideline o start the first
spine surgery within 12 h (<12 h) after SCI. In addation,
the sudy investigates effects of the injury i swrgery interval
and age on nearological oucome.

Methods
Study oversight

The smudy was condseted within the Comparative Outcome
and Treatment Evaluanon in Spinal Cord Injury {O0aT-
SCI progect, which consecutively enmolls SCI patients aged
14 years of older admined o the BG Hospital Unfallkrank-
enhaus Berlin, a Level 1 rauma center with 24 hTd spine
surgery service and a specialized rreatment center for SCI
(60 beds) located in the metropolitan region of Berlin,
Germany.

The ambispective study included acute rraumanse SCI
patients ennelled from 2001 w 2017, Data werne collecred
prespectively from bay 3015 w0 December 2017 using case
report forms. Rerrospective data for the period from Janwary
J01 1 o Apral 2015 were collected by chart review and were
stored in a versiomed database. For explorative comparison
of patbent characieristics and oulcomes berween both ensoll-
ment periods, see Supplementary Table 1.

Patients who dad ot undergo spine surgery or whose ini-
nal surgery was performed at another center were excluded.
Decisions o postpone surgery becapse of indnally minor
newrobogical deficis or spontaneous neurmlogical improve-
ment in association with spinal stesosis andfor central cord
ayndrome were additional exclusion criteria as they repre-
semed exemptions from the sudy center’s guidelise w start
the spine surgery < 12 hafier SCL. Patients who died during
primary hospitalization were excleded only from the analy-
ads of mewrological owcome (Fig. 1).

Variable definitions

For the explocative analysis of age effects, the Inernational
Spinal Cord Injury Core Data Ser age categories for large
sample sizes [12] were modified in a way that the younger
age categories were combined 10" <44 years® (<£44y) and
compared 1o the d5-39 years” (45-50y), 6074 years”
{B60-Tdy), and' = 75 years’ (= T5y) categories in order 1o
achieve age groups of a simdlar size. Other demographic
baseline charactenstics included gender, body mass index
{BMI), and the Charson comorbidity index (OCT) based on
pre-existing health condinons obtained from the medical
records and by questioning the patients or thedr relatves.
The CCl was calculated as described elsewhere [13). THI
was graded according 1o the Glasgow Coma Scale as mild

‘Comparafive Oulcoma and Treatment Evaluation in SC1 {C0aT-5C1) inumatic SC1 databasae 20101-2007
=21

Pafints withoul sping surgery
=12

Admission aflor primany Spine sungorny
n=70

Exgmptions fom the sugeny $120
after SCF guideking in cases with spinal
shemicels | ceniral cord
n=26

Basedine- and injury charactenstics, pro-morbid condions, timing of primary surgical care
n=213

Surgery <12h afer SCI
=111

Reasons for dolayod
Spine surgery
n=102

Deaih during haspitalizaiion

=13

- “Iﬂ"gﬂ.l:l:;;ulﬂm

Caicom, &S~
conversion |adjusied modes)
n="151

Fig.1 Dmin analysis char. Horizonial arrows indicate excluded
patienis. Cases withows spine sargery o admitied afier the firsi spine
surgery were excluded. In addition. cases with minar neurological
deficiis or spomtaneoas legical i i in the comiext of
spinal stencmis andior cemtral cond syndrome were excluded because
they were exemptions to the smdy cemter’s imernal paideline o siart

£} Sprimger

the surgery < 12 b after SC1. The reasons for delayed spine sargery
were reconded ooly if the <12 h timeframe wes excesded. Patiems
whao died daring primary hospitalization, or with missing nearalogi-
cal examination s discharge were excluded from the ouicome analy-
sex. Abbweviations: ALS = ASIA Impairmeni Scale, SCl=spinal cond

injury
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(1%}, moderate (117), or severe (117} Other accompanying
injuries include seernal-nb fraciures, injury o the chest or
abdominal cavities, fractures of the pelvis or the upper or
lower extremities, or large vessel injuries. The etiology of
SCI was categorized into falls, raffic aceidents, and other
rypes of injury comprising spons sccidents, acis of violenoe,
sudcide anempts, and falling objects. The dme of SCI was
extracted from emergency medical records. Admizsion o
the stady center amd the star of surgery (1BciSion tme ) wene
documented in the electronic hospital information system.
The exsct 1 intervals from SC1 o first spane surgery, from
SC1 o admission, and from adodsgion wo fisst spine surgery
were calculated. The daytime of surgery was recorded and
categorized mpe Tam-3 pm and 3 pm-Tam. Spine surgery
was categorized as delayed when the < 12 b threshold nep-
reseniing the stady center’s internal guadeline for the san
of the first spine surgery {cul mme) was exceeded. As no
comimon recommendations about the exact tming of early
spame surgery are availablbe [ 14] and the vanability inclinical
practice is huge [15]. the wial center has determined the 12-h
e window for spine surgery roulines afier acute raumatic
SCI based on avallable lierature and on feasability consad-
erations regarding ransport rowtes and requined diagmosiics,
I cases with the start of surgery = 12 b, the circumstances
of health conditions contributimng o the decision made by the
team of emergency physicians, anesthesaologists, and spine
surgEins o postpodne the surgery wene recorded.

For neuralogical classification a1 admission and dis-
cluarge, the ASLA impairment scale (AIS) and the neurolog:-
cal level of injury (MLI were assessed according o ISNC-
SCI [16] by physacians experienced in the treatment of SCIL

For pearological outoome analysis, ALS changes over time
were dichotomized nie ‘non-conversion’ v, ‘conversion”
and improvements i the ML by at least pao segments were
consadered as relevant. The follow-up ends ar discharge from
primary surgical or relabilitation cane. The median (IQR)
tame of follow-up in the sindy sample = 90 days (35-124)

Statistical analysis

For contimious variahles, median and quarniles are reported
as descriptive measwres. Differences between groups were
tested wsing the Kruskal-Wallis st followed by Dunn's
posi-test for multiple comparison. Categorical variables
were reporied as absolute and relative frequencies and com-
peared using the Cld-square test. To examine the assockation
of age with primary or secondary referral. natral cubic
aplines were wed in a sensitivity analysis. The newological
recovery was analyzed in the rotal sample and sratified for
baseling AIS o complete 5CT (ALS A) and incomplens
SCIHAIS B-D) as the AlS represents a mapod prognostic
factor [17) and in order 1o address ineractions berween age
and ALS. The kinary multiple regression models with ALS
comversion as outcome variable included the independent
variables: age group, gender, OCL surgery < 12 b after SCI,
accompanying TBL cervical NL1 at admissson, and, if appli-
cable, ALS at admiszion. The enrollment period (retrospec-
tive vs. prospective) was also incladed o adjust for diffes-
einces 1 data quality and possible variations of the ISNCSCI
[18]). Considerations for mode] development were visualized
by means of directed acyelic graphs (Supplensentary Fig. 1)
usamg the browser-based application DAGIy (version 3.00.

Table 1 Sociodemographic baseline and injary charscteristics by nge groap

Age group < ddy n=if 455y n=45 60-Tdy n=33 2Ty n=49 pvalue

Age main-max 14. 1448 46 1-59.5 61-74.9 T5-50.T _

Age. Median (IJR ) 2.5 (256409 519493513 TO0(BL.0-T25) 0.6 (TTAEL D) -

Gender, female (%) 13 (19.7) S0y 15(28.5) 20 (40.5) L0

B, Medizn (IR} 24.5(202-26.2) M E(M0-28.2) IT.5(25.4-309) 26.00(23.7-2T.8) < {001

CCL Median (18} {00 -1 103 2014 < (i

Etindogy of SCI, falk: affic: other (%) 15: 28: 23 18: 16: 11 4 Mk % &1 (I
(227 42.4: 34.8) (AL 3560 24.4) (755 189 57) (816 L& 20

ALS, A B O DR T4 I 4 40 19 M k420 18: 02 15215 25
(454 109 6.3 344) (37295 0% 440 (500 5877385 (383 X1:27.7:319)

Meurnlagical level, o th: ks (%) 21: X321 I 12: 4 3812 ELHE < {001
(31.H: 3d.4: 31.8) i61.9 ZR.6: 95 (605 15.4: 25.1) (T4.5; 106: 14.9)

THI, 1% 10°: 11® (%) S 4R o 1: 4 é: 5:10 T naG
[T 61z 12,10 (222-22:89) (113 9.4:0) (14.3: 0: 2.0

Addibonal inparies other than TBI (%) 47 (71.2) 27 sy 21 (396) 19 (38.8) K

The age groups & defined by the International SCI Core Dutases [12] were modified in a way that younger age calegories were combined
0 <44 years. TBI is caegorized as mild (1%), moderaie ([°), and severe (1117). Abbreviations: ALS = ASIA Impairment Scale, BMI = hody mass
index, ¢ =cervical, CCl= Chardson comorbidity index, )R = interquanile ranpe, ls = lumbosocral, THI=mumatic bmin injury, th =thoracic,

Y =years

£ Springsr
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aFig- 2 Timing of surgical management by ape-sabgroups. & Time
from 5C1 io first spine surgery. The line indicaes the 12 h threshokd
for the stert of spine surgery {cuih based om the iral center's internal
guideline. b Frequency of spine surgery performed within the 12 h
threshold sirstified for the haseline AlS. Chi-sguare test comparing
the onset of swrgery caiegories (surgery <12 h vs. surgery> 12 h)
hetween the age groups (ALS A p={(.B02: AIS B.D p=0003) ¢

Freqency of spine surgery within or withowt regular working hours
[Tami-5 pm vs. 5 pm—Tam) stratified for the baselime AlS. Chi-square
lesl comparing the deytime of sargery categories between the xge
groups (ALS A p=0.176 ALS B-D p=009%). d Time difference
hetween SC1 and admdssion to the wial cemier. e Time from trial
center admission i firsi spine sargery. Bonferroni adjussed p-values
of Dunn’s post-test afier Krusial-Wallis pest are shown in the panels
2, d. and e. Abbreviations: ALS = ASLA Impairmeni Scale, SCl= spi-
nal cord injury

Sensitivity analysis included binary muliple logistc regres-
sion madels using continuous age and a logarithmic rans-
formation of the mme from injury o sergery instead of the
respeciive categorized variables. Marural cubse splines were
wsed for age and injury o surgery tme where appropriate
(decizion based on AIC comparzon berween models). A
rwio-sided significance level of a= 003 was used. If not oh-
erwise stated, no adjustment for mulriple westing was applied
in this explorstory stwdy. All p-valises have o be interpreted
cantiously. All analyses were performed in the COaT-SCI
database version as of 03/1 82019 using the software SPSS
(version 26,00 and B (packapes “base,’ “splines,’ “ggeffecs”
and “tadyverse' ). The study was reported acoording 10 the
STROBE statemsent [19) {Supplementary Table 2).

Results
Baseline characteristics

The median age of the study population (m=213) was
58.8 years with an interquarile range (IQR) of 42.0-Td.6
and a range of 14.1-90.7 years. When comparing the age
groups, “60-Tdy" and * = T5y" included more female patients
and had clearly higher BMI and CCl scores compared o
‘e ddy’ and “45-59y" (Table 1). Falls were the prevailing
enology of SCI in the groups of older patents, whereas
traffic sccidents and other types of imjury were much more
frequent in the “43-59y" and especially in the * < 44y° group.
A slight disparity in SCI severiny across the age groups was
arributable 1o a higher rate of 27.7% motor incomplete ALS
C patients in the * > 73y" group compared o the younger
groups with rates berween 6.3% and 9.3% (Table 1). The
distrabution of the NLI in the age groups shified with older
age wward misch higher frequencies of cervical WL and less
frequent thoracie or lumbar NLL Approximately one third
of the * < ddy" group had a cervical NLI {32.8%), whereas

rates between 61.5% and 74.5% were observed in the older
growps { Table 1)

The older patients suffered less frequently TBI or other
accompanying injuries. The rae of severe TBI was 12.1%
inthe < ddy” and B.9% in the ‘45-39y" growp, but 000%
inthe “60-Tdy" and 20% in the “ = 73y" growp. The rate of
other concomilant injuries was also lower in older patients
with T1.2% i the * <d4dy" compared 1o 38.8% in the * > 75y"
group (Tablel ).

Timing of surgical management

The injury 1o surgery lme for decompression and/or s1a-
bilization [median (IQR), hours] was clearly shorer in the
group ° = ddy” [6.6 (4.4-4T 9} compared 1o “60-Tdy" [15.1
{6.0-63.8)] and particularly to > 75y" [2ZL8 {T.2-121.3)].
The “43-530y" group had an injury 1o surgery thme of [11.8
{6.3-58.8)] (Fig. 2a). Consequently, the siudy center’s
intermal guideline 1o start the first spise surgery < 12 b after
SCT could be met in more than half of the cases only in the
tddy and ‘d5-59y" groups. Shorber injury o surgery e
{= 12 h} in younger age groups was associated incompleie
SC1 AlS B-D (Fig. 2B). Frequency of surgeries within or
outside regular working hours was simdlar berween the age
groups (Fig. 20

The time from 5C1 w0 stiady center admission | median
(IR, hours] differed considerably berween the age groups
CEddy (1.5 (1.2-53.00) or 4560 vears® [1.6 (1.1-5.1)]
compared o “B0-Tdy" [3.1 (1L.5-22.71) or * =275y [4.1
{1.2-24.8)] (Fig. 2d). The time from admission o the firs
spine surgery was substantially bonger only in the * = T3y"
[79 {4 3-48.0)] group compared with the <44y [3.8
{3.0-31.2)) group (Fig. 2e).

Reasons for delayed spine surgery

The main condithons associated with delayed spine surgery
{= 12 h) after SCT1 were muluple rawma i the * < 44y° and
“45-50y" groups and secondary referral from other hospitals
as well as multimorbidaty in the “60-Tdy" and * =75y groups
{Fig. 3a). Other conditions not observed in the © < 44y"
group, bur relevant for posiponed surgery in the ‘45-30y"
and the older growps, were intake of coagulanon inhibitors
{direct oral anticoagulants o =4; coumarin derivates n=4;
antiplatelet drugs n=1) or extended diagnostics in cases
with underlying ankylosing spondyliis (Fig. 3a).

In a subgroup analysis, the rae of secondary referrals
was higher in the older age groups (Table 2). The median
time from injury o admission was considerably longer in
patients with secondary referral compared o thoze 1 the
primary referral growps. Similarly, the injury o swrgery tme
interval was peodonged in the secondary referral compared 1o
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Fg.3 Reasons for delay in
spine surgery and association (a) n=23
of age with primary referral. 100 |

a Reasons for surgery per-
formed > 12 b afier SCL Sample
size (reasons/patients ): total

ne 1102, " <44 y' nw 24023,

4559y w2322 6074y =1
ne3129 275y ne 3328
b Estimated probability of E
primary referml as function in e
association to patient age based § &0 |
on bisary logistic regression g
using nasural cubic splines with
3 degrees of freedom (n w213
paticnis). Abbreviaticns: & 40 |
SClw spinal cord injury
20|
° up to £4
yoars
20
2
i
60
3
g
k]
|
g 40
25

the primary referral groups. However, the median time from
trial center admission to surgery was not longer in each age
group after secondary referral (Table 2).

Sensativity analysis using natural cubic splines revealed
that patients > 60 years of age were less likely to have a

@ Springer

22 n=29

10 58 601074

yorrs

n=28 Reasons for delayed spine
surgery

BWsple rauma
BDelryed admasion

B Oral anticoaguistion
Eavatple morbicity

W Ackylosing Sponchits
WTime for consideration
B un:cnscious patient

HDelzy in rescuing
EUnknown

TEe panrs
yours

Age (group)

S0 75
Age (years)

primary referral (43-35% probability) compared with
younger age groups (65-75% probability) (Fig. 3b).
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Table2 Timing of sergical mamagemeni acnoss the age growps comparing primary versus secondary refenml

Age groups £y 4550y T4y =75y
n= il n=45 n=33 n=d49
Type of refermal, n (%) Primary Secondary  Primary Secondary  Primary Secondary  Primary Secondary
48(72T) 18 (27.3) BT 13 (28.9) 24 (45.3) 19(54.T) 73 (469 65310
Hiours SC1 Median 1.3 52 1.3 53 1.5 6T 13 12
o admis- (IR (1.1-1.6 (33308 (1.0-13 (47-22.6)  (LI-1.5) (34385 (1022 i4.1-50.1%
sicat mean (£ 300 15 plg) ITF(5R4p 2415 A7 (205 Sd¢M. 8 FRAGdY)  FOE(IS23) SR (9T.6)
Hours $C1  Median 52 17.2 99 1.8 fifh 156 122 270
wsurgery  (IQR) [43-12.0) 941552 (56-T56) (95-588) 4340 (I0R-1329) (571099 (9.2-13535)
mean (£ 80) 5T (G5T) QL (IFRE TRE(IATY) 3RO4EE] MI(MEE) BLOCIILE) V63T (RETE) &6.2¢II0.8)
Hours Median 35 1.0 62 53 4.7 133 L] [
admission  (BQR] 20107 94A-ThE  (IS-TRA] (40-1B91  (32-15d4) 47— 4RS00 (4.3-254)
MRSUTRSTY  wean (£ S0) ALF(95T7) 65T (1IRE) TES (12600 223(ARE0 IST(225) RLI(SE) J2405 (R604) 3RD(5T0)

Abbreviations: $C1 = Spinal Cord Inpery, IQR = imterquariile mnge, 31 = standand devistion, v years

MNeurological outcome

Comparing the spine surgery categories. (surgery =< 12 h, sur-
gery = 12 h) i the wial sample, AIS conversions wene occuar-
ring more frequently, when the surgery began = 12 h compared
o= 12 h within all four age groups bt without clear differ-
ences berween the age groups (Fig- 4a). Afier srstification
for the ALS a1 admssion. a rather similar paern of ALS con-
versions was observed in ALS A (Fig. 4b). In the ALS B-D
arman, & mapority of patients with surgery < 12 h afier SCI
experienced an ALS conversion across all age groups, bt par-
tculardy the * <44y group converted more frequenty tean the
alder groups (Fig. de).

The analysis of NLI changes i the wial sample revealed
higher rates of improvement both when the surgery has
aarted £ 12 h compared 10 12 h and in the younger compared
1o the older groups (Fig. 4d). This pamern of NLI changes
did not apply o the ALS A straum (Fig. de), but o AIS B-D
rewealing panerns of NLL mmprovemsent (Fig. 40 very sinlar
1o AlS comversions (Fig. &¢).

The adjusted logiste regression model caleolated in the
total sample demonstrated a ligher probability of ALS conver-
saon when the surgery began < 1 2 h after SC1OR (95% CT) of
422 [ 1LE5-9.65)]. In addition, the baselime ALS was associated
with AlS conversion, but only a weak association of age wah
probabiliy of AIS comversion was observed (Table 3). Seisi-
tvity analysis using nataral cubic splines of continoous age
amd mjury 1o surgery time confirmed these resulis (Table 4).
The adjusted spline curve for probability of ALS conversion
declimed from 45 10 155 i patients < 40 vears amd it platesed
al & probability of 106 in patients= 40 vears (Fig. 5a). Regard-
ing the injury o surgery tme. the adjusted curve indicated
the highest probability for AIS conversion at = 20% when the

aurgery was performed < 30 b after SCT and the probabdling
declined w below 10% when the surgery began = 60 b afier
SCL{Fig. 5b).

Lin the ALS A sirataim, a clear effect of surgery £ 12 b, but
not of age on ALS corversions was observed (Table 3). Here,
cervical ML indicated a higher probability for ALS conver-
adon [OR (95% Cly, 1274 (212-76.72)). Sensativity analy-
a15 using age and the injury 1o surgery interval as contineous
variahles confirmed these effects {Table 4). In the AlIS B-D
arrafun, the surgery < 12 b stans was also sssociated with a
higher probability for AIS comversion [ 300 {1.02-8.88)] and
older age indicated a lower prospect o improve | “45-30y"
009 (0.02-0.44); “60-Tdy," 012 (002-0067); and * > Ty,
L0 (002-0.61)] compared o the * < 4dy" reference group.
Significant additonal effects inthe ALS A-B stratam were also
observed for the ALS a1 admassion amd the enrolliment period
{Table 3). Sensinviry analysis wsing natural cabic spline of age
and the log-tramsformed injury o surgery interval as covariaies
confirmed te effect of age. The effect of the injury to surgery
inperval however was weaker when the continsous injury 1o
surgery interval was wed instead of the categorical variable
{Table 4). The adjusted spline curve for probability of AIS
conversion in association with age declined steeply from S0
o 200 1 paients < $0 years and it platesued at a probability
between 5 and 209 in patents = 40 years (Fig. S¢).

Discussion
The fact that balf of the sudy population is at least
59 years old and experienced significant delay in spine

aurgery underlines the importance of rethinking SCI emer-
gency care algorithms for elderly patients [4, 20]. The
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Fig.4 Neurological recovery in the total sample and stratified for
severity of SCL a Pattern of AIS ¢ jon in the total sample. Chi-
square test comparing AIS conversion between spine sargery cat-
eganies (surgery < « 12 h, sargery > 12 h) p<0.001. Chi-sguare test
comparing age groups p=(.272_ b AlS coaversion in patieats AIS A
a baseline. Chi-square test comparing AlS conversion between spine
surgery caegories pa 0021, Chi-square wst comparing AlS comver-
sion between age groups p=(.3358 ¢ AIS changes in patients AIS
B-D 2 baselme. Chi-square test comparing AlS coaversion beaween
spine surgery casegones p<0001. Chisquare test comparing ALS
comversion between age groups pe(0.004. d Paem of NLI changes
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by more than two segments in the total sample. Chi-square test com-
paring NLI changes between spine surgery categories pe0.011. Chi.
square test comparing NLI changes between age groups p=(.023. e
NLI changes in patients AIS A 2 haseline. Chi-square test comparing
NLI changes between spme sargery categories pe=0.143. Chi-square
test comparing NLI changes between ape groups p = 1. f Freguency of
NLI changes for pattesas ALS B-D a1 baseline. Chi-square 1est com-
paring NLI changes between spine surgery categories p = 0.004. Chi.
square test comparing NLI changes between age gromps p=(0.002.
Abbreviations: AIS « ASIA Impairment Scale, SClaspinal cond
injury
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Table 3 Association of age categories and an inpary o sargery ume < 12 b with AlS conversion from muluple binary bogistic regression models

Tutal sasple {wm 191}

Cowarnisics Uik eatio (955 CT) p-valie
A group - s
<44y firfl 1 .
4550y 127 (F-DES) anz
- Ty 054 {0.18-1.4) 0264
=THy 44 (L2164 Iz
Chends fmai, nefs frmaaie) 1A% {iL&l-3.63) 03E3
O] {per cmur penind dvcoese) 033 {ie2-L1E) 0205
ALY s iiom - = U]
AIS D ) I -
AlSC 635 {1.77-223l) S
AlSE 402 (DLA3-19.43) OL0Ed
AlS A 042 fLER-1.00) ois2
ML adssission {eerviul s horaeolembard 295 {1.23-7 05 LIS
TEBI fyes, o mf 056 00,221 45) 0.231
Burgery wathin |2 paod injusy (i, ool mo) 422 (1.35-9.65) il
Ervullieal peras (notnyg , ref sy 047 {221 .04 ne2
Magellerke's B = 0038
AlE A (m=81)
Covarniaes Ok el (955 CT) -vakie
Agr group - [IRE ]
<44y firfl 1 .
4550y 125 {0 03-0134) LI
H-Tdy | 34{031-M1L3T) 047
=75y 706 (047 WE. 2 0. 155
Gendex {mmair, ref: frmir) 256 (LI8-1T.4) 337
O] jper cme pevnt incree) 51 (L2410 o
NLI adssission feermoul o Shoroeolembard |24 (21 2-T6.72) LIS
THI fres, s anj 125 (L4172 16l
Surgery within 12 b pest injusy (v, mof o) 556 0. 98-31 63) k1]
Ensullisal perasd (reing , ref sy 153 §033-7.13) 0.5ER
Magelleeke’s B =042
AlS B-Drin= 110}
Covanaes Ok et (955 CT) il
Agr group - nm4
Z44y i} I -
45-50y 0.0 {02044 LLRLIE
Ty 02 {OD-06T) mes
=THy M LOD -6 1) w3
Giendex mair, nef: frmaie) 291 {i3n-2L) L
O] jper cme pevnt incree) 192 (L64-1.32) [T
AN admisiim - LLEL N
AlS D (eef) | -
AISC 1324 (20355 88 L)
AlSE 408 (LT7-21.37T) LRLLE
ML admission (eervienl oo Sormolembary 174 T2-5.64) L
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Table 3 (contimmed )

AlS B-TF{n= 110}

Cowarnisies ik eatio (955 O a-valee

TBI [y, o nuk 058 (0L15-2.18) 04zl

Sumgery wathm 12 b peo injury fves, ool el A0 | 02358 LT

Enrull perial f| ! v, refs prsg i A7 (E-0.5E) L0
Magpelkerke's B =05

Mulriple hinary bogistc regression madels with AlS conversion until discharge as dependent variable in the 1otal sample (sop) and srarified for

severity of SCI imo complee SC1 ALS A (nmddle) and ine

SC1 pan AlS B-D {batinm). Coding of the dependent varinhle

AIS conversion {nos=0, yes = 1. Abbreviations: ALS = ASTA Impairment Scale, OC1 = Charkon comarbidity indes, NLI = neurnlogical level of

injary, 5C1 = spinal cord imjury, THI = traumatic brain injury

result that spine surgery = 12 b after SCI is azsociaed
with bener nearological outcome across all age groups
adds confirmative evidence 1o previows studies on the tim-
ing of decompression andlor stabilization [5). Older SCI
patsents suffer fewer multiple injurnes, which are the main
reason for posiponed spine surgery in younger patients.
However, missing the sudy center’s aim to start the sur-
gery < 12 h after SCI can be linked with secondary referral
o the Level-1 wrawma center particularly i elderly patiems
with incomplete 5CI. This generates the hypothesis that
the urgency of spine surgery in this growp of patients could
be underestimated in the pre-hospital sering. This assump-
ton is supporied by our observation that, in contrast o
younger SCI patients, the majority of elderly panens has
secondary referrals and thar the delay in admission wo the
study center 15 constantly contributing to the prolonged
injury 1o surgery imervals, whereas the delay afier admis-
sion exposed a more random patern atributable w pre-
existing individual injury or health conditions including
multiple pre-morbadities, oral anticoagulation, or ankylos-
ing spondylitis, the latter of which bares diagnostic chal-
lenges in the imaging of oceult fractares [21] and reguines
maore complex surgical procedures [22].

In incomplete SCI{AIS B-D), the adjusted regression
madels reveal age effects additonal w the effects of the
injury to surgery interval. Thus, not only delayed spine
surgery, but also biological effects of aging on newronal
plasticiry andfor regeneralion may conlribule (o a poorer
neurslogical outeome [23). That age effecis are observed
only after incomplete SCIis consistent with a multicenter
stndy, which has demonstrated stronger age effects on
functional recovery in ALS B or C rather than in AIS A
colyorts [9] and can be explained by the higher potential for
inrinsic recovery in incomplete SCI [17, 24) providing a

€} Springer

greater margin for functional loss due o outcome modi fy-
ing fwctors [25].

Limirations of the smdy are i3 monocenter design and
that is not population based. In addition, the follow-up
ended ar discharge from primary 5CI care at a median
time of 90 days and thus is not standardized. However,
the study was conducted m a Level | trauma center with a
supra-regional catchment area and a large specialized SCI
treatment center allowing for a disease specific assess-
ment of acute healtheare data, which are not available in
European multicenter datasets in this detail [26]. Motably,
the distribution of neurological baseline and neurologi-
cal recovery profiles (ISNCSCIy observed in this study 15
consisient with multicenter studies in Evrope and Morth
Aperica [17]. In addinon, the demographic stracture of
the sample regarding apge and gender matches recent data
from a nationwide German nearsirauma siady [2]. There-
fore, the sample seems 1o have sufficient external validity
1o allow for exploranive studies reflecting urban senings in
industrialized countries.

Secondary referral wo the snsdy center was one of the most
frequent reasons for the delay of the first spine surgery in
older patients with incomplete SCI in this smwdy, and this
delay was associated with worse neurological outcome.
Although observational siudies are limited in their ability
o peveal causal relationships, the siudy resulis ane relevant
for future bealth services research on how a sirasght access
of elderly SCI patients 1o a center with specialized 24 hf7d
apine surgery service can be achieved and w evaluate effecis
of initial referral 1o specialized conters as a target 1o Improve
SC1 care |27]. Farthermone, sice both delayed spine surgery
and age can be considered as independent confounders of
newrobogical recovery, the study findings are relevant o the
design of climical trials [28) on neurorestorative therapies.
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Tabled Sersitivity analysis—assocision of patiem charscieristics with AIS comversion from muahiple bimary bogisic regression models using

natural cubic splines for age and time between SC1 and surgery

Toal sammiple (e 191 {splines fior agge snd dme fooms 5CT W sagery)

Covanaes Ohlds i (955 C1) ralue
Agr {rars)

Splme coeflicael i Age (dlf=2)1 02 PL0-036) (BT
Splme cosificasn for Age (df=2) 2 QTAM13-424) TR
Giender fomail, rej fermsie] 147 {503 57} 408
OO f per omvr powind de s OLET pLaS-1.15) M35
Al adirniog -

ALS I ) 1 -
AlSC S5k {BE- 1904 (L]
AlSB A7 (11E-3321) [BEIEY |
AlS A Q&7 L2E-1 52 2377
ML adsiission oo rical ol Somocolwmbard L0 MOT-543) ose
TEI frei ref- Aoy 059 (0L2I-1 5h) 30
Time Trem SO 1w suEpery (hoars, fop-trangfermed|

Splsic cosfficasl fw logaithiimed lime (Al =X} 1 L0 P A6 ol
Splme coeflicael fr logithmzed time (0l =1) I (LML (U0 26 [EL1] )
Enrull perad ¢ . ¥, FEfs gy il {38 L1 T-0.34) 2017

Cragg & Uhler's peeude B =041

ALS A (o= B} withoul splmes)

Cvaristes Ol ratio (955 1) realue
Agr (wrars) 1.0 001 08} 1 [
Cendes (i, el fromaie) 177 (03114008} oS
O] { per e poinil ey 055 {LIT-1.13) o102
ML adsission (cervical o Sorocolwmbar) 1272 [ 19-T3) B
TEI frei rf- auj 030 (Lns-1 98) DI
Tame Treim SO 1o siEgery (hoars, fog-tangfemmed] 044 0 301 0y [ELIEL]
Enrull permad . v, ref: gy il 104 fD2E—4.63) DESH

Cragg & Uhler's paeudo =042

AIS B {n = | 10} (spline for sge)

Covarisies Ol ranio (955 1) evalue
Agr {rars)

Splse cocfficasl fof Age (df =2} 1 (L0200 ) Qo]
Splsc cocfficasl fd Age (df=2) T 031 fn3-3.12) o122
Cendes (i, el fromaie) 10 D RE-14LAT) QT
O] { per e poinil ey (L98 (LaE-1 42) [ |
ALY adrmisoine

AlS I ) 1

AlSC 1212 (B350 Qo]
AlISH 584 {1_10-31LAT) u3g
ML adsiiskiin {oe racal, o Soocolwmbar) 200 pL57-7.26) oI7T8
TEI frei md auj 071 fLLE-232) a2t
Tame Treim S0 1o siEgery (hoars, fog-bangfmmed] Ll | L1 1] w13z
Enfuill peimmd ’ w, ref: puy il 14 (L0470 ouing

Cragg & Uhler's preuds R =154

Multiple bimary logistic regression models with ALS conversion untl discharge s dependent vanishle in the poal sample (op) and seranfied
fior severity of SCI into complee SCI patients AIS A (middle) and imcompleie 501 patienis ALS B-I (botiom). Coding of the dependent vari-
shle ALS comversion (po=(, yes = 1) Matural cubic splines were used for age and time from SCI 10 surgery where appropriate (decision based
an AN companison betwesn models). For the adjusted cubic spline curves see Fig. 5. Abbweviations: AIC = Akaike informmion criserion,
AlS = ASLA Impairment Scale, OC] = Charlson comochidity imdex, df = degrees of freediom, NLI = neurodogical level of injury, SC1= spinal cond

inpary, TEl= traumaiic brain imjury
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In der Arbeit Nummer 3 konnten wir zeigen, dass der Pradiktor ,time is spine* in der
Akutbehandlung einer traumatischen Querschnitttahmung einen Einfluss auf die neu-
rologische Verbesserung hat, welcher zusétzlich von anderen Faktoren positiv oder

negativ beeinflusst wird und schematisch vereinfacht in Tabelle 7 dargestellt ist.

Pradiktoren flr neurologische komplette inkomplette
Verbesserung (AIS) Querschnittlahmung Querschnittlahmung
<12h Unfall-OP-Zeit + +++
<12h Unfall-OP-Zeit &
+ ++++
< 44 Jahre
<12h Unfall-OP-Zeit &
+ ++
> 44 Jahre
<12h Unfall-OP Zeit &
++ ++++

Halsmarkverletzung
Tabelle 7 ,time is spine” und weitere Pradiktoren flr eine neurologische Verbesse-
rung nach traumatischer Querschnitttahmung (unveréffentlichte schematische Dar-
stellung, Skala von 0 fehlend, schwach + bis sehr ausgepragt +++++)

3.2.2 Zusammenfassung Arbeit 4

Pradiktor ,,Wirbelsaulenchirurgische Erstversorgung*

Traumatische Halswirbelsdulenverletzungen mit einer Querschnittiihmung stellen
aufgrund der Notfallsituation, des operativen Schweregrades und des komplexen
Verletzungsmuster eine Herausforderung in der Erstbehandlung fur die Kliniken dar.
Wirbelsaulenchirurgische Komplikationsraten allein bei Wirbelsédulenfrakturen ohne
Querschnittlahmung werden bis zu 15 % beschrieben. Uber wirbelsaulenchirurgische
Komplikationen nach traumatischer Querschnitttdhmung und deren Ergebnisrelevanz

ist wenig bekannt.

Ziel der Arbeit war die Identifizierung von Risikofaktoren mit Einfluss auf das medizi-
nische und gesundheitsdkonomische Outcome fir die Subgruppe Halswirbelsaulen-
verletzungen und Querschnitttahmung, um die Behandlungsqualitat zukinftig zu ver-

bessern.

Von 2011 bis 2017 wurden 165 Patienten mit einer akuten traumatischen Halswirbel-
saulenverletzung und einer Querschnittiihmung monozentrisch erfasst. Falle mit und
ohne wirbelsdulenchirurgische Komplikationen wurden hinsichtlich neurologischer

Erholung, funktionellen Ergebnissen, behandlungs- und querschnittassoziierter
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Komplikationen, Mortalitat, Aufenthaltsdauer und Behandlungskosten verglichen. Fir
die Endpunkte AIS (ASIA Impairment Scale) -Konversion und Dysphagie wurden ad-
justierte logistische Regressionsmodelle und generalisierte Schatzungsgleichungen
berechnet. Alle Analysen wurden in der Gesamtstichprobe und in einer Propensity-

Score gematchten Stichprobe durchgefihrt.

Wirbelséaulenchirurgische Komplikationen traten in 22,4 % aller Falle auf. Mechani-
sche Instabilitdt und eine unzureichende Dekompression des Spinalkanals der Wir-
belsdule waren die haufigsten wirbelsaulenchirurgischen Komplikationen mit 7,9 %
bzw. 6,7 % aller Falle. Regressionsmodelle, die fur demografische, verletzungsspezi-
fische und chirurgische Merkmale angepasst wurden, zeigten eine geringere Wahr-
scheinlichkeit fur eine AlS-Konversion im Zusammenhang mit wirbelsaulenchirurgi-
schen Komplikationen oder einem einseitigen chirurgischen Zugangsweg (ventral
oder dorsal) in der Propensity-Score gematchten Stichprobe. Dariiber hinaus waren
wirbelsaulenchirurgische Komplikationen mit einem héheren Risiko flr Dysphagie
sowohl in der Gesamtstichprobe als auch Fall-Kontroll-Stichprobe verbunden. Die
Kosten fur die Primarversorgung waren bei Fallen mit einer wirbelsdulenchirurgi-

schen Komplikation signifikant hoher.

Zusammenfassend sind wirbelsdulenchirurgische Komplikationen ein wichtiger Risi-
kofaktor nach einer akuten traumatischen Halswirbelsdulenverletzung und Quer-
schnitttAhmung, der sich auf die neurologische Erholung, die funktionellen Ergebnis-
se und die Behandlungskosten auswirkt. Eine Verringerung wirbelsaulenchirurgi-
scher Komplikationen ist ein praktikables Mittel, um die begrenzte intrinsische Féhig-
keit zur neurologischen Erholung nach einer traumatischen Querschnittlahmung zu

schitzen.

Liebscher T, Ludwig J, Lubstorf T, Kreutztrager M, Auhuber T, Grittner U, Schéfer B,
Wistner G, Ekkernkamp A, Kopp MA. Cervical Spine Injuries with Acute Traumat-
ic Spinal Cord Injury: Spinal Surgery Adverse Events and Their Association
with Neurological and Functional Outcome. Spine (Phila Pa 1976). 2022;
47(1):E16-E26
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Study Design. Monoceniter case-conirol study.

Dibjective. Effects of spiral surgical adverse events (55AE) on
clinical ard functional outcome, length of stay, and freatment
costs after traumatic cervical spinal cord injuny (SCI.

Summary of Background Dada. Traumatic 5C1 is a challenge
for primary care centers because of the emergency sefting and
complex injury patbems. S5AE raies of up bo 15% are reported
for gpine fractures withowt SCIL Littde is known about S5AE afler
traumatic SCI and sheir outcome relevance.

Methoads. Acute traumatic cervical 501 patients were ennolled
fram 21 to 2017, Cases with and withoan SSAE were
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compared reganding meunological seoovery, fundtional ouboome,
secondary complications, morality, length of stay, and sreabment
oosts. Adpusted logistic regression and  generalized estimating
equation models were calculated for the endpoints ASIA
impairment scale (Al%.oomeersion and dysphagia. All analyses
were run in the intal and in a2 propensity sooee matched sample.
Resalls. At least one 55AF ocowred in 37 of 165 patients
122.4%). Mechamical instahility ard insufficient spinal decom-
pression were the most frequent 55AF with 13 (7.9%) or 11
|6.7%) cases, respectively. The regression models adjusted for
demographic, imjury, and surgery chasactenstics demonsiraied a
reduced probability for AdS-consersion relabed to S5AE WOR
[95% CIl 014 [003-0.74)) and additionally to single-sided
ventral or dorsal surgical approach 00012 D02 -006S]) in the
matched sample. Furthermaore, S5AF were associated with higher
risk for dvsphagia in the maiched .77 [1.31-17.348]) and the
intal sample (5.9 [2.07-17.18]). Primary care costs wene higher
in cases with S5AE Imedian linterquartile range) 97,300
[FR200-112, 30601 EUR compared with cases without SSAE
152,300 [26, F00-591.200]) EUR.

Conclasion. S5AF are an important risk factor after acute
traumatic cenvical SC1 with impact on neurological recovery,
fumctional outcome, amd healthcare costs. Reducing SSAE is a
viahle means to protect the limited inbinsic capacity for
recovery from 501,

Key wandn acute traumatic spinal cord injury, cervical spine
fracture, dysphagia, length of stay, reuralogical oulcome, spinal
surgery adverse events, spinal surgery complications, surgical
managemend, lime of surgery, treatment oosls, breabment-relesant
Lewel of Evidemoe: 4

Spine 20XIATIE16-EDE

rimary surgical care of acute traumatic spinal cord

injury {%C1) is a challenge for tranma centers becanse

the complex injury patterns require timely surgscal
treatment.! Although the mcidence of traumatic 5C1 is
relatively low.” individuals with SC1 are vulnerable as the
possibilities of restoring their mostly severe neurofunctional
deficits are limited and climical trials on neurorestorative
Janeary 303F
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therapies require an optimal starting poine.” Thus, sscond-
ary imsults o the spinal cord due to spinal surgery adverse
events (S5AE) are likely o have considerable impact on the
chinical outcome after L1

Srudies on spinal surgery in general repore S85AF rares of
10%** and of up e 1.5% for the treatment of spine fractures.*
Adter SCL 55AE rates are probably even higher. Mevertheless,
SCI-specific literature on S5AE is scarce. Moreover, differ-
ences in the etiology of spine fracoores,”™ anaromical
regions with associated organ and vascolar systems'™ "'
surgical approaches,™' the time of $$AE occurrence,
and S8AF causality™ complexify the interpretation and gen-
eralizability of published evidence. Moreover, as vertehral
fractures with $C1 require a timely and sufficient decompres-
sion of the spinal canal in order to limit ischemic secondary
damage o the swollen spinal cord, insufficient decompres-
sion is an S5AE of particular relevance after SCL

In the setring of a Level | trauma center with specialized
SC1 care, this study mvestigated the frequency and type of
S4AF in acute traumatic cervical 51 and the impact of S85AE
on the clinical, functional, and health economic outcome
after primary surgical care.

MATERIALS AND METHODS

1%-1%

Study Overview

The retrospective monocenter case-conirol stody enrolled
n= 145 pareents with acute rraumatic cervical 501 berween
2011 and 2017 [Figure 1). Patients 18 years of age or older
who underwent initial spinal surgery at the study center or at

referring external spine centers were inchuded. Postoperative
trearment and subsequent spinal surgery procedures, inclod-
ing revision surgery, were performed i the study center. All
data were stored in the electronic hospital information
systems “Medico Pormal™ (Cerner Health Services, Idseein,
Germanyl, “ICM Portal ™ (Drdgerwerk, Labeck, Germany ),
or the radiwgraph archiving and communications system
“IntelliSpace PACS Enterprise”™ (Philips Healthcare Infor-
matics, Hambuorg, Germany| and compiled for statisnical
evaluation using a versioned database. The treatment costs
stored in the cost and activity accounting software *“WE0"
[ Cerner Health Services) were caloulared with the sofrware
“eis TIKAKLUT™ (KM% AG, Unterhaching, ermany) as
provided for the Institute for the payment system in hospi-
tals (InEK, Sieghurg, Germany). The study was approved by
the Ethics Committee of Charité - Universitismedizin Ber-
lim, Germany [EAZMNS15).

Variable Definitions

S5AE were defined as any unexpected adverse event directly
or imdirectly related to the spinal surgery. S5AE were divided
into (i) adverse events during surgery, thar &, msufficient
spinal decompression, malpositioned osteosynthesis, spinal
cord compression, vessel injury, (i) indirect adverse events of
surgery, that is, positional damage, cerebellar hemorrhage,
and fiti] prstoperative adverse evenis, that s, mechanical
instability, wound infection, wound hematoma, cerehrospi-
nal fistula, and retropharyngeal scarring reguiring revision
surgery. The data on adverse events were collected from the
medical records and post-surgery  magnetic  resonance
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Flgure 1. Data analysis chan. The anaksis of S5AF was periormeed in the ol sample fwhite boxes) and in a propensity soone masched cample
(gray boxesy In the iotal sample the effecs of S5AE wene analyzed wsing bogistic o linear regression. In the maiched sample generalized
eslimating evuations considening the maich-r & a chusler were used. AlS indicates ASIA impaimeent scale; 10U, intensive case unit; SC1,
spiral cord injury; SSAE, spinal surgeny adhverse evenis.
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imaging [MRI), computed tomography (CT)-scans or spine
x-ray. A dismincrion berween minor and major adverse
evenes"™'" was not made in this sady as the ohservation
persd was limited to the phase of primary care.

The baseline data comprised age, sex, body mass index
[(BA), Chardson Comorbidity Index (CCL), AC Spane Upper
Cervical Injury and Sobaxaal Injury Classificanon System
[Al¥-classificarion), and ASLA impairment scale { A15). Char-
acteristics of primary surgical treatment analyzed were the
surgical approach (dorsal, ventral, combined), the number
and duration of spine surgery procedures, and nighrrime
surgery oumside of regular working howrs (5 pm to 7 am).
Secondary complications of 51 were defined based on
clinical diagnoses requiring specific reament and the bur-
den of SC-associared secondary complications was calow-
lated as their sum.

Mewrological outcome was described by changes in the ALS
and in the nenrological level using the intermational seandards
for neurslogical classificatson of spinal cord injury defini-
tions."® Funcrional outcome parameters were tempaorary and
permanent dysphagia diagnosed throwgh otorhinelaryngo-
logic or logopedic exammation, mechanical ventilation
status, and trachenstoma status ar discharge. Patents who
died during primary care were excluded from the analyss of
neurological and functional outcome [Figure 1).

The discharge from primary care was defined based on
the healthcare sponsor’s eligibility criteria for rehabilitanion
[supplementary Table 1, hetpaiflmks hvw.comBRSBTTI)
Because of different health msurance regulanions, only
patients with work-related accidents are allowed to undergo
inpatient rehabilitation at the study center subsequently to
primary care. Therefore, in order to avoid bias in the health
economic data, patients with work-related accidents were
excluded from the analysis of kength of stay and treatment
costs. Furthermaore, patients who underwent primary spine
surgery in other centers, were excluded as data on sargery
and ICL costs were missing in these cases | Fegure 1).

Statistical Analysis

For propensity score matching of cases with and withouwt
S5AF, the marchmg wvariables, age (smoothed), OC1
[smaenthed], AIS at admission (exact], and sex (exact) were
used. Mearest neighbor 1:3 matching with both discard and
a caliper of (.2 was used and combined with GAMIlogit
smonothing of continnous variables. Before and after match-
ing, the groups with and without S5AE were compared ising
standardired mean differences (SMD). SMD bess than or
equal to 0.2 or mare than or equal o 0.2 were considered as
relevant group differences. All subsequent analyses were
performed in the total sample and the maesched sample
[Figure 1]. In the total sample, kegistic or ordinal regression
madels were nsed o estimate 55AE effects on binary or
ordimal varables, respectively. In the marched sample, gen-
eralzed estimating equations [GEE) considering the match-
I as a cluster were used. The models with AlS conversion or
with dysphagia were calculated also as muldple models in
order to adjust for demographics at baseline, injury, and

E18 e psjournal oom

Types of Spinal Surgery Adverse
Events

Total
Type of S5AE n=1
Paticnts with SSAE, n [ VT 224
Patients with mone than 1 S5AE, n (%) 9 15.5)
Drirect adverse evenls durning surgerny
Insufficient spinal decompression, n (%) 11 6.7}
Malpositioned osteoeynthesis, n|%) 74.2)
Veszel injuries, ni (%) 2 [1.2)
Spinal cord compression, n[%e) 3.8
Indirect adverse evenls during surgery
Perioperative visual loss, n (%) =
Posioperative cerebellar bemorhage, no(%) -
Pasloperative adverse events
Mechanical irstabilite, mo|%) 13 7%
Wiound imfection, n (%) 4 |24y
Wound hemaboma, n (%) QIR
Retropharyngeal scaming, n (%) QL]
Cerebrospinal fisula, n (%) -
SEAF drvclicais spenal sunpeny adfeirie v

surgery characterisnes. For estimation of 55AE effects on
continsous variables, linear regression models were calcu-
lated in the total sample and GEE models were applied in the
matched sample. The $5AE-related mortality was analyzed
using the Kaplan-bdeier method. A rwo-sided significance
lewel of a = 005 was used. All Povalues have 1o be mierpreted
cautiously, as no adjustment for multiple testimg was applied
in Lhis exploratory study. The stalistical sollwane used was
SPSS for Windows (Version 25, IBM Corp., Armonk, NY,
USA) amd RStmdio (Version 1.2.5042; Survival package 3.1-
1Z; Survimer D461

RESULTS

Spinal Surgery Adverse Events (S5AE)

After traumatic spine injury with cervical 3C1 {n= 165), at
least one S5AE ocourred in 37 patients (22.4%) during
primary care {Table 1}. More than one 35AF occorred in
mine patients [5.5%). The most frequent 35AF durng sar-
gery was msufficient decompression of the spinal canal
folbowed by malpositioned ostecsynthesis. There were three
affections of spinal cord rissue due o compression and tao
injuries to the vertebral artery during spine surgery.
Mechamical instability was the most frequent postoperative
S5AE, followed by wound infections, hematoma, or retro-
pharyngeal scarring. There were no mdirect adverse events
during surgery [Tahle 1).

Baseline Demographics and Injury Characteristics

Differences in baseline characteristics of panents with and
withowt S5AE are expressed as effect simes using SMDs
[Table 2j. In the total sample, older age and higher CC1
were weakly associated with higher rares of 53AF indicated
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Demographic Baseline and Injury Characteristics of the Groups With and Without Spinal

Surgery Adverse Events

Total Sample

Variable Croup Withoul SSAE n Group With S5AE n SMD (95% CIy
Age, median II(.,!'RI Bl1.4 B2-Th1]) 128 b1 (54,7 -TH0) 17 (2 | =00 -1 hS)
Giender, female (%) 14 (266) 128 ¥ B} 17 078 i -1 46-0.09)
1, median -H..?R.I i -2} 128 1 i-3i 17 2T | =01 -6d)
B, median (IQR) 154 i23.6-27.6) 124 26 (23 4-20.00) 4] (L2 |- 35 -1 1%
Alclasificatian, 2H: 44: 54 128 B 1219 17 019 |- 1B-155)
Az B O, om %) (222 34.9: 429 6.2 324 51.4)
Al% at admission, 5L B 1% 49 128 15 B: 4: 10 ) ACE (-5 015
Az B C: Dy l'.‘ﬂ C40.5: 216 1L ETA

Matched Sample

Variable n Group With S5AE n SMD (95 % CI)
ARE, meedian II'Z.,!’RI 5.4 4h.5-75.4) BEO BedLN 4. 5 — FEAN Lh LY (-2 —Akha)
Cender, female (%) B (1) BO 1i11.5) 2h LLEH (-0, 2 8]
CCI, median (CR) O {52 [7E] 0 {0-2.5) E) —0.1F (. 58-0.34)
Baal, median (IQE) 5.3 (I3.5-217.0) a4 239 (281 -28.2) L3 LT [ —LL 3615l
A-classificatian, L1 ey BO Qi 14 2h LULREES RS | R i
A B C,om %) (6.7 18.3: 45.00 (29,2 30.8: 500
Al% at admissicn, Er-Har B0 15: 4 ] 20 —L [ —(h8H-01.44)
Az B O D (% 153.8: 11.5: 7.7 26.%
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Total sampie Matched Sample
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Flgure 3. Cumulasive survival. Kaplan-Meler analysis of moetality dunng peimary care up %0 T year in the 1otal sample (k) and a propensey
score maached sample right). Shaded areas indicase the 95% €1 of the sunvval curves. Cases wese consored a8 discharge (ventical bars.
Grougs with or without SSAE wese compared using the logrank test. SSAE indicases spinal surgery adverse events.

by SMDs of 0.28 or 0.27, respectively. Female sex was  (supplemental Table 2, hetpi/flinks.!ww.com/BRSB773).
strongly associated with less frequent SSAE (SMD -0.78).  The effects of the distribution of spine fracture types accord-
The body mass index (BMI) had no effects on SSAE rates ing to the AO-classificanon (SMD 0.19) and of SCI severity
(SMD 0.02). Categories of underweight or high-grade obe-  classified by the AIS {SMD ~0.20) were marginal (Table 2).
sity were rarely represented in the study population  After propensity score matching (n=86}, the effects

AIS changes Neurological leve! changes
OR (95%Cl) OR (95%CI OR (95%Clx OR (95%Cl
044 (0.15.1.23) 0.15 (0.04-0. 022 (0.06-0.78) 0.08(0.01-0.53)
p=0.116 p=0.017 p=0.019 p=0.009
100 1 100 1 77 s
90 1 90 9 // .

80 1 80 4
70 9
&0 9

70 4

Frequency (peroect)
S

Frequency (percent)
g &8

40 ] /
0 1 / !
20 1 / 20 4
10 1 / 10 4
4 Z B
without with withoot wih Without with without with
SSAE SSAE SS5AE SSAE SSAE SSAE SSAE SSAE
fotal sarmple matched samplo wotal sampie maiched sampin
BAIS conversion Omprovement by 22 @improvernent by 1
Bno change Dna change Sdateriomtion by 1
A Bdetercnasen B8 Sdetericration by 22
Fl'n&Nmmiopaluuluum Changes in the AIS (A) and the newrological level (B) in the total sample {solid bars) and a peupensity score
matched sample (strped bars) from admission 1o dischamge. Effects of SSAE on AlS-conversion (green vs. grey area) or newological level

Impeovesnent (groen vs grey area) were analyzed using unadjusted models of binary logistic regression in the total sample and in the maiched
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Regression Analysis of AlS-Conversion

Multiple Logistic Regression in the Tatal Sample

n=144

Dependent Variable: AlS-Conversion (Mo =i, Yes =1)

Magelkerkes B = 0.19 -2 Loglikelihood: 153.0

Covariales Odds Ratio {95% CI) PValue
Age iper 1 year increasel 0.5 WS- 1.0 .56
Gencker [male) 207 fhTI-5.59) onir
Bl iper one point inorease) 1.05 Hh94-1.14] .40
CCl (per one point increase) (.88 6T -1.15) .36
Al% at admiission (A% B.D) 2.0 (A7 -4.62) oo
Al-claszification, overall - .42

C iireferene) -

[ 524 127 -4.15) il

A 247 HhHI-h.E1) 11
Sungical approach iventral or dorsall .45 {19-1.068) .06
Place of spinal surgery (2t wrial center 245 ILTI-8.21) 015
CEAE (ves) b (L2123 .41

Multiple Generalized Estimating Equation Model in the Malched Sample
n=78

Dependent Variable: AlS-Conversion (Mo =0, Yes=1) Quasi-Likelihood: &6.8
Covariales Odds Ratio (95% CI) PVahue
Age iper 1 year increasel .99 96— 1.02) .50
Gencher [male) 242 1 -Th.01) .62
Bl iper one point inorease) 1.03 {LH7-1.2F) 0.73
1 |piEr e Nt increase) (.78 i 53-0.9) 4]
Al% at admiission (A% B.D) 7.038 (1. TR-27.72) D005
Al-claszification, overall - -

C i referenoe) - -

1] 514 1. 04-4.67) DS

A 5,00 oS3 - 24 84 (L1549
Sungical approach iventral or dorsall .12 02 -0.69) bz
Place of spinal surgeny (at wial center) 2B LAT-9.25) L08E
SEAE (yes) .14 {3074} (L27T
Fuiuched: patiensts wibno dieed coreg nomary cas
id prfeans AR mparmenl waie; B by mus inclex: OO0, Churben Comerbaity deofie, $54F, ool sempery adivese svents

regarding age, sex, UL and AlS and were appropriacely
reduced or remamed appropriately small in erms of BAI
and AO-classification (Tabde 2).

Frimary surgical care characterstics, mcluding type of
surgical approach, surgery during nightrime, or mumber
and duration of spine surgery had weak to moderate effects
on S5AE [supplemental Table 3, hrtpafinks. lww com/BRS
BT73). The strongest effect was observed for a single sided
{veniral or dorsal) surgical approach which was asseaared
with more 55AE bath in the toral sample (580 0.28) and
in the marched sample (SMUY 0.35] compared with a
combined approach.

Secondary Complications and Mortality

The analysis of SCI-related secondary complications
revealed a clearly higher burden of complications in patients
with S5AF m rthe toral sample and m the propensicy score

S

matched sample (Figare 24}, The most frequent second-
ary complicarions in patients with 55AE compared with
patients without 35AE were pressure ulcers, nosocomial
colonization, and spasticity (Figure 2B). The Kaplan-
bleier analysis of mortality during primary care resulted
in a higher risk of death in the group with S5AE compared
with the groop withoot 55AE in the total sample.
This effect was much smaller in the matched sample
(Figure 3).

Meurological Outcome

In the total and in the matched sample, the group with SSAE
experienced more events of AlS-deterioration compared
with the group withoor SSAE (oml sample 1007% s
0.8%; matched sample 12.8% w5, (%) as well as a bower
rate of AlS-conversion (total sample 17.7% s 33.1%;
matched sample §.7% vs. 36.6%) |Figore 44). The recovery
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Oysphagia
OR (95%CI): OR (B5%LTL
61T {2.6-14.6E) 2.86 [1.04-T 85)
o000 p=04
100 7
=
B0 9
E ™
i=]
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E 41:' ]
& *
=0
10 4 A
oA
] with v with
SEAE SEAE SSAE S5AE
total samphs miatchad sample
Bnone Qrermporary @permanent

Flgure 5. Transient and pemanent dysphagia. Rates of dysphagia at
discharge in the fwoial sample solid bars) and a propensity soone

matched mmple (sinped bars). Effects of SSAE on dysphagia sans
|green v, geey anca) wene analyzed wsing unadjusied models of
hinary logistic regression in the total sample and in the masched
sample gereralized eslimating equation corcidering the match-id
a cluder. AlS indicaies ASIA impaiment scale; SSAE, spinal surgery
athveme ovents.

pattern of the neurodogscal level was similar to the pattern of
AlS-conversion (Figure 48). In the adjusted logistic regres-
sion m the total sample, none of the explanatory variables,
except the AD-classificarion, was dlearly associated with
AlS-conversion (Table 3). In the GEE in the marched sam-
ple, additionally o the AC-classification, incomplete 5C1
AlS B-ID was positively associated with AlS-comversion ({0
[95% 1] 7.03 [1.78-27.72]). Furthermore, SSAE (0.14
[0.03-0.74]), a surgical approach erther from dorsal or
veneral (0.12 [0L02-0.6%)) and higher (OO scores (.73
[0.53-0.99]) were associated with a reduced probability
tor AlS-conversion (Table 3). Subgroup analysis regarding
effects of insufficient spinal decompression on AlS-conver-
sion reveabsd that none of the patients with insufficient
spinal  decompression  experienced an  AlS-conversion,
which was not the case in patients with other S5AF or no
S5AE. The proportion of patients with deterioration in the
AlS was similar across the $5AFE subgroups (supplementary
Table 4, hopaflinks lorw.comBRYBTT).

Functional Outcome

The rate of dysphagia was higher in the group with S8AE
compared with the group without S5AE in both samples
(Figure 5). This effect was observed for permanent (rotal
sample 34.3% ps. 1.0%; matched sample 21.5% o5, 6.7%)
and for temporary dysphagia (total sample 27.6% us.

BT www ipassjournal oom

17.7%;: matched sample 30.4% vs. 20.7%). The adjusted
logistic regression model in the total sample revealed an
increased risk for dysphagia in patients with $5AE [(OR
[95% C1] of 5.9 [2.07-17.18]) and the GEE in the matched
sample yiebded similar results (4.77 |1.31-17.38]). Clear
additicnal effects were observed for the A% with a reduced
risk for dysphagia after incomplete $C1 AIS B-1D in the total
(.27 [0.11~0.66]) and in the matched sample (0,17 [(.05-
0.5&]). The risk for dysphagia was not related to anterior
surgical access in both models [Table 4). The explorative
subgroup analysis has not revealed any association of msuf-
ficsent spimal decompression with dysphagia (supplemental
Table 4, hotpatflmks bww.com/BRSBT T3

In the analysis of mechanical ventilation at discharge no
considerable effects of S5AE on respiratory independence
were detectablein both samples |Figure é). In the group with
SSAE more patients had a tracheostoma at discharge com-
pared with the group without S5AFE in the total sample, this
effect was smaller in the matched sample {Fegure &).

of Stay and Treatment Costs

The length of stay was clearly higher in the groop with S5AE
(1013 [§6.2-120.8] days) (median interquartile range
[M3E]] compared with the group withow SSAE (726
[34.8-116.5] days} in the total sample. The stay in ICU
was also longer i the S5AE groop (248 [12.0-37.9] days)
than in the group withour SSAE (10.0 [2.7-28.5]). The
association of SSAE with length of stay was less clear in
the marched sample {Table 5.

The cumulative treatment costs [median [IQR]) were
higher in the group with 35AF compared with the group
withowt S5AE in the toml sample (%7360 [7H,200-
112,300] € v=. 52,300 [26,700-91 200 €) and to some
extent also in the matched sample (93,400 [7H,200-
115,900] € ws. 52,900 [27,800-128 800] €). The analysis
in the matched sample revealed that these effects were
related primarily to spinal surgery costs and treatment costs
in the ICU bue not to the costs for treatment in the SC-uni
[Table 5).

DISCUSSION

The overall 854 rate of 22 4% in this study was higher
compared with studies cn spinal surgery for any reason or for
spine fractures without SC1 reporting $5AE rates berween
10% and 15%.* " The rather high $%AE rate in this study
is most likely relatedtothe relevanceofparticular types of
SSAE after %01 and to more complex injury patterms.

In this study, S5AE were classified as direct or indirect
SSAE occurring during surgery or as post-surgery S5AE.
Knop ef af* distinguished direct S5AE as inappropriate
fracture correction, access-related complications, or insuffi-
cient spinal decompression. Their study on S5AE in spine
surgery performed for any underlying reason reported only
singular cases of msufficient spinal decompression.” In this
study, however, msufficient spinal decompression was the
mast frequent S5AF during surgery observed m 6.79% of the
SC1 population. Moteworthy, none of the patients with
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Multiple Iu&i:lk Regression in ihe Total Sample
n=14&
Magelkerkes & = 041 =2

Dependent Variable: Dplinga MNo=0, Yes=1) Log-likelihood: 125.42
Independent Variables Odds Ratie (95% CI) P-Value
Age (per 1 year increase) 105 (102108 .00
Giender (male) B.F2 (1.61-27.44) 1.008
BMI (per one point ircrease) L0 0.85-1.13) R
CCl iper one point increase) 1.11 [OLHB-1.44) 41
Al% al admission (A% BDN 027 (0,11 -1uhiE {1005
AlL-clazzification - 0.7

C i reference) - =

H 075 (027 -2 5H

A .68 j12-2. 4] .55
Saurgical approach (ventral) 220 065 —B.08) 1]
Place of spinal surgery (at trial cender) a3 0.21-1.91) .41
SEAE (ves) 596 (2071718 .01

Multiple Generalized EBtimating Equation Maodel in the Matched Sample
(n=79)

Dependent Variable: Dysphagia (No =0, Yes=1) Quasi-Likelihood: 94.9
Independent Variables Oedds Ralso 195 % CI) Pvalue
Age iper 1 year increase] 1003 (Y- ) i1
Geender (male)” - -
BMAl (per one point inorease) 1.11 [0L.B5-1.45) 43
CCl iper one point increase) 127 (0.BE-1_42) OB
Al% al admission (A% BDN 07 (0505 01003
Al-classification - -

C i reference) - =

B Lr3 (L14-3.770 1

A 15071 (030 -3.89.8) Ul
Saurgical approach ventral or combined) 117 (0.44-22 62) 025
Place of spinal surgery (a2 trial center) 038 (011-1.28) 2
SEAE (yes) 477 (1. 311738 .018
Ewrfucheed: patwrsts wilbno e clomesg nomaey cas
"Comncher vl naat e devchuchs srempdety separaBon appin o B et head sample (o cases of disbagia b Gemake pataenis |
S mcdicabes AR impsomend scake; B bock s dedbie; OO0 Chadhon Comosfuckty fndien; S5AE spead sucgirry achwne b

insufficient decompression has improved neurobogically. In
addition, Knop et a* report a rate of 1% pedicle misalign-
ment of one screw, which is lower than the 4.2% rate i this
study. This can possibly be explained by more complex
imjury patterns after 501, although only weak associations of
SSAE with higher AO-classifications of the spine fracture or
a more severe ALS grades of $C1 were observed.

The frequencies of post-surgery SSAE such as wound
infections in this study were similar to smodies that included
any reasons for spinal surgery.*~™"1* This also holds true
for rates of hematoma after surgery of spinal fractures.**
Indirect S5AF were not ohserved in this study, which may be
related to it relatively small sample size. Indirect S5AE are
rare but serious events. The permanent loss of visual acoity
due to abdominal positioning was reported elsewhere o

St

occur in 0.028% o 1.3%™" and life-threatening postopera-
tive cerebellar hemorrhages occurred in 0.08%

Among the patient’s baseline characterstics, sex had the
strongest effect on S5AE with a reduced probahbility for
S5AF m female patienes. Comorbidities and olbder age were
weakly associated with higher S5AE rates. Other studies
comsider similar pre-existing conditions as risk factors in

spinal surgery. ™" The fact that, unlike in other stud-

ies,™ no associations of the BMI with 35AF or outcome
were ohserved, may be due to very few cases with higher
grades of obesity in our sample. ™ Despite the challenge of
emergency surgery for complex spinal injuries, this study did
not reveal any association of surgery performed at nighttime
with the occurrence of SSAE m the setting of a bevel |
trauma center.
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Flgure 6. Respiratory independence. Frequency of mechanical ventilation and racheosioma at discharge in the total ample solid bars) and a
propensity score mabched sample (aniped bars. Efects of S54E on mechanical ventilation or iacheosioma status ai discharge wese analyazed
using unadjussed models of binary logisiic regression i the ol ample and in the maiched ample generalized edimating equations
considering the match-id as a clusier. SSAE indicates spinal surgery adverne evenis.

Length of Stay and Treatment Costs

Todal Sample
Length of Stay Group Withoul SSAE n Group With SSAE n | PWalee®
Inlersive care unit; days, median (IQR) 10 (L7F-28.5) 0 4.8 (120-37.9) 18 0.030
Total length of stay, davs, median [IGR) TLb(34.8-116.5) 41 1013 62— 1206 18 012
Treatment Costs Group Withoul SSAE n Group with S5AE n | PValue®
Surgery; € 1000, median (R) 4.7 2. 7-bY) ] Jh i 5.0-5.19 17 ULChE
Intersive care unit; € 1000, median (ICR) B.72.1-31.1) Th 21 (3.6-44.2) 18 .33
Spinal coad wnit; & 10, median (ICR) 273717407 a0 42 6 (B0 -_47H) 18 TET ]
Total costs; € 1000, median (IGR) 3l (Db -91.2) 91 953 LFEE-112.3) 1H LW
Matched Sample
Length of Stay Croup Withoul SSAE n Croup With SSAE n | PWalue®
Inlersive care unit; days, median (KR) 13.0 (2.3-36.5) 17 205 (1 6.4 -46.0) 14 .10
Total length of siay, days, median (IQR) FLY AT -144.5 14 104.4 (62— 120.6) 14 .56
Treatmeni Cosis Croup Withoul SSAE n Croup With SSAE n | PWalue®
_Surgery; € 1000, median (GRS 4.9 (> 9-5.9) 14 F 7 4.9-9.8) 14 4
Inlersive care unit; € 1000, median (IR) 13,2 (234000 14 1.9 {16h-572) 14 e
Spinal cond wnit; & 1000, median (IR 0.3 (14.4-51.5) 14 426 (2EH-47.8) 14 .85
Total costs; € 1000, median (IGQR) S0 25 B-110.5) 14 G54 FH2-115.9) 14 .14
Encierdincd: ook rodated] arcidenby, patnibs wdw meceiveed e il sagery dr anther contes, s patinti wivo: diead dioring prisaey cane
KR incheaivn edergquaside songe; S5AE, sovnal sorgeny advirie svenis
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Frequent secondary complications in studies combining
all spinal surgery procedures are 1.8% urinary tract infec-
teens, 1 (L% thrombasis, " 0.4% pulmonary embo-
lism. *'* The mortality rates of up to 0.4% in general *"*"
are higher after procedures in the cervical spine (0.%% )" or
for fracture treatment (1% %" This study revealed a muoch
higher burden of secondary complications and a higher
martality rate afrer spinal surgery in cases with cervical
SCIL Comparing this study to other SC1-specific studies”
reveals similar rates of secondary complications. Neverthe-
bess, 55AF may contribute to a higher suscepeibility for
specific secondary complications as the association of 35AE
with these complications was also observed in the matched
sample. In contrast, higher mortality in the 55AE group was
only detectable in the total sample boe not in the matched
sample. Thus, it can be assumed that the mortality was more
related to the patient’s injury and baseline conditions rather
than m S5AE.

Regarding neurclogical outcome, the 12.8% rate of AlS-
deterioration in the group with 35AE i the matched sample
is similarly high compared with other studies on spinal
surgery of any etinlogy with neurclogical deterioration rates
of up to 17%. 51527 Blgeeover, i the matched sample in
this smdy, also a lower probability of Al%-conversion was
assaciated with S5AE. With regard to the relevance of S5AE
subtypes, that is, insafficient spinal decompression, the
ohservation thar none of the pattents with this rype of S5AF
experienced an AlS-comversion in contrast to patients with
other 35AE should be interpreted cautiously, as the 55AE
subgroups are of a small size. Also, the addinional associa-
i of a single-sided surgical approach (ventral or dorsal)
with poor neurclogical outcome has to be interpreted care-
fully and warrants further imvestigation m prospective mul-
ticenter studies. However, the results underline thar S5AE
may not only be associated with sudden neurclogical dete-
rioration but are of particular relevance for 501 patients
because 5SAE can further restrict their already limited
capacity for newrological recovery.

S5AF were most robustly associared with transient and
especially with permanent dysphagia in the total and in the
matched sample in this study. Depending on study design
and definitions, swallowing disorders after surgery in the
anterior cervical spine region ocour in 1% to 71% of cases. ™
If divided into temporary and permanent, the rate of per-
manent swallowing disorder reported elewhere is 14% for
fractures withour 51 and 28% for fractures with tetraple-
gin.™** In line with these data, the race of permanent
dysphagia is 21.5% to 34.5% in this study. Noteworthy,
the increased risk for dysphagia in patients with S5AF was
independent of additional effects of a ventral surgical
approach, which had no clear effect i the multiple models.
Thus, dysphagia after spinal surgery after cervical 5C1 &
mast likely related to 55AE rather than to sorgery in the
anterior cervical region per se.

The increased length of stay in the group with 55AE can
be considered as being related to surgery revisions, newro-
logical deterioration, or delayed recovery.*'""* Increased

S e

length of stay is mirrored by higher treatment costs, partic-
ulardy for spine surgery and stay in ICU, both of which are
accounting for the increase in total costs as also observed in
other studies.'! The generally longer stay in primary care in
this smdy compared to acate 501 studies in ather countries,™”
can be explained by differences in health care systems and
definitsoms of primary care.

Limirations of this study are its retrespective monooenter
design and the end of follow-up at discharge from primary
SC1 care. Thus, confirmative studies are required to gain
insights on 55AE effects on long-term outcome. Meverthe-
less, the dataset of this study enables a disease-specific and
comprehensive investigation of S5AE and their consequen-
ces in cervical SC1. In the kight of the epidemiclogical
change, the highly vulnerable group of cervical SCI patients
is becoming increasingly relevant.” In addition, risk Factors
on the individual practitioner level, such as the degree of
spinal surgery training could not be evaluated doe to che
small number of spine surgeons in the monocenter setting.
Hamilton e a*” and Smith & o showed that specialist
training orcertification is important to improve the outcome.
This was alse demonstrated for procedures performed in che
presence of a senior physician or experienced spine surgeon in
the operating room. '™

CONCLUSION

Surgery of cervical spine fractures with SC1 is associated
with a higher frequency of 55AE compared with other
reansons for spinal surgery. Risk markers for S5AE are male
sex and to a lesser extent older age, comorhidities, motor
complete 501 or a single sided surgical approach. S5AF are
associated with a higher burden of SC1-associated secondary
complications, a poorer neurological sutcome, higher rates
of permanent dysphagia, and higher surgery and treatment
costs after cervical SC1. For these reasons a consistent high-
guality management in the emergency setting in specialized
spime centers is required to protect outcome at risk in 5C1
patients with fractures to the cervical spine. Improving
surgical management to reduce $5AE and subssquently poor
neuralogical outcome and dysphagia i an achievahle target
that can not only infloence the patienes” quality of life but
also ensure the baseline for future therapeutic interventions.

= Key Points

O Spinal surgery adverse events i the primary
treatrment of traumatic spinal fractures accur in
appraximately one quarter of patients with acute
cervical spinal cord injury.

[ Mcest prevalent spinal surgery sdverse events after
trammatic injury to the cervical spinal cord are
mechanical instahility and insufficient
decornpression of the spinal cord.

1 Spinal surgery adverse events after cervical spinal
cord injury are associated with poor neurclagical
outoome.
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CERVICAL SPINE

Spinal Serpory AEs = 500 » Lickacher ot &l

0 Swallowing disorders associsted with spinal
surgery adverse event ocour independently of
the surgical approach after cervical spinal

injury.

O Adverse events in spinal surgery for trasmatic
cervical spinal cord injury result in higher
healthcare costs, especially for surgery and
intensive care.

Ackniowl

The 11Ldmarlslﬂfmnuwmd-:|lih tor thank our doctoral candidates
Johanna Wollschlaeger, Magdalkena Hoppe, and Enk Prilipp
for their work in source data verification. In recognition of
Dr Andreas Miedeggen for his many years of work in the
field of spinal cord injury treatment.

Supplemental digital content is available for this aricle.

Direct UKL citations appearing in the printed rext are
provided in the HTML and PDF version of this aricle on
the journal’s Web site {www.spinejournal.com].

Reiferences

L Jazaveri 5B,

10

11

Wilson |R, Tetesaul LA, Kwon BE, o al. Tinkeg of decompres-
o i i ents with acute spansld cord Ingary: 4 syalematic fevew.
Gilobal Spime | J017;T |3 suppl:955-1155%

i &, Shalranch F, e sl Incadence of teauman:
spinal cord lmgury workdwade: a syseemame review. Eur Spime |
252450504,

Badhiwala [H, Ahuja C5, Feblings MG, Tinse o sgune: a revicw of
translanonal advances m spinal cond injury. | Newrodeeg Spome
20 50:1-18

. Kmamell KT, Algamas H, Jovar P, er al. Rek modelag predics

complication rates for spmsl surgery. Spowe (Phila Pa 1976)
2id1 58018 56 41,

. Schoenfeld AJ, Carey PA, Clevelsnd AW, e al. Pamenr facrors,

comnorbidities, and surgscal charactenarics thar increase morealay

and complacation risk after sponsl] smheodeus: a prognosnc study

based on 5,437 panens. Spine | 2003;13:1171-9.

Knop ©, Bastan L, Lange U, e al. Complicstions in surgacsl

erestmsent of thoracolumshar injuries. Err Spise | 200051 1:204 - 26,

Boursea-Moreaw E, M- Theang |-M, Ehrenann Peldnsan [, er sl

Complications in acute phase hospaalizason of raumanc spinsl

m-'d mjury: does surgical teming mamer?. | Trauwma Acure Care
el E Rl B EL S 2

'I'- le Armald PM, Singh A ersl. Clinical predicion model for

acule MpMlent ol aliems &fter tranmatic cervical spinal cord

:::}- & subsnslyars from the Surgical Teming in Acwe Spinsl
Injury Spady. | Mooy Spose 2012174641,

vam Weernt KOM, Schouren EJ, Hofaede |, e all Acure

comnplicarions Fevhmn; rrammatic spinal cord ingury in

level 1 reaune centees. | Rebalil Med 200446 HAL 5.

Gihobaal GRL, Willlams KA, Arnold P, e sl | |

12

14

14.

15,

16.

1H.

1

21.

24,

8.

. Admo 8, Ginappo

Senirh J5, Fu KM Polly W, & al. Complcanion rates of three
coammnon spine peocedures and rares of theomboenshaltam foll vw-
g e s hased on 108,41% procedures: & report from the
E.E‘JJ.L H:Etﬁ&h Morbidiry and Jul-cwl.l.wpilﬂmm
Spine (Phaa Pa 1976) 2000;55: 240-4,

Hemmer 5, Alsassoar H, Pephe W, eral. [A new dlassificasan of
surgcsl complcanions in sdult spimal deformsny]. Ohrabopade
20084753540

Whansare R, lniH‘ Vermck O, er ol ASA grade and
Charlson Comsarh x oif spunal surgery panente: conrelstion
with goen plicarions gn.d soceetal cosrs. Spime [ 2014;14=31 -8,
Bekeln K, Desss A, Balboum 3F, er al. A predictive model of
comnplicamsans after spune surgery: the Matiosal Surgical Clualicy

I.ﬂ'gmvemu Peograsn (NRCIF) D00S-2000. Spese | 2014042

L:hudtl! Yadla 5, Albert T, ex sl Definsng “complacstions™ in

spine surgery: neurosurgery and anhopedic spine surgeons” survey.
[ s,pmmmnr Tech 331052 5:4%3 - 500,

. Debusocki MB, Morvell DC, Detnon [R, eral. Suguiglﬁxepm
fl

s seported complanoe in spine suegery. Spise Pa 1976)
200355021,

Kirshbdum SC, Waring W, Biermg-Sorensen F, et al. Reference for
the 3011 revishon of the Internstinmal Sesndurds for Neurological
Classificarion of Spansl Cosd Ingory. [ Spiaal Cosd Med 3011;34-

S4T7-54

. Sanith [8, Shafirey C1, Sansur CA, er al. Rares of isfecion aftes

rg.'buﬁlm]l:lu-ll? uees: & repodt from the
ech Socsery Maorbidiry and Moralisy Comsmmes.
Spine (Phia Pa 1976) 200 1;36: 55663,

apie &
Sl

. Ueibe A, Balg M, Peusite E, er al. Cuerent mraoperative devices

@ feduce vauus] loss after spine surgery. Newrswrg Fovss
202:55:E14.
Worm PV, Dalla-Core A, Brasil AVE, & sl Corebellir hemos-
rhage s a complicsion of spine surgery. Swrg Newrol In
2009 1EHS.

. Kagevenas (A, Daffner 310, Sedney (1, & al. Complesites of

apine suegery i obee patient populanoe: a fufralne fenew.
#ﬂll‘f 20RO 20501 -11.

en H, DeVive M]I..l;.hrl ¥t al. The isnpacr of bady macs index
it cafee-year martalicy afres spansld cosd anjuey. | Spimal Card Med
20091 5:1-%
Hales ©, Casrall MDD, Ogden CL, et al. Prevalence of Obesiry
and Severe Obesity Amosg Adults: Unied Stases, 2017-2015.
MUHS Duta Brief 2020; Moo 3600 Avallable s bmpss!
www ok govinchaproduce’'dma brcfadbis0 hem.  Accessed
Dievensher D, 20020,

. Sanith J5, Saulle D, Chen -], er sl Ranes snd causes of mortaliny

asciated with sjune surgery based oo 10EA1Y procedurss: &

review of the scolos research seciery morbidity and mornalicy

darabuse. Spine [Phila Pa 19760 200257197562,

sl Srodis Enid I -

ST '&immﬂa&niumm
Card H03;41:629-35.

GISEM Giroup. Con
apinal cord lesions.

. Hamilvon DE, Smich B, Sansur CA, er al. Bares of new neurol ogi-

cal defacit sssocisted with spine surgery hased o 108,419 proce
durese a feport of the u.lrﬁu rescarch socery mocbidity and
mortalay comnsnes. (Phda Pa 19760 200 1;360:1218-24.

Jowguins AF, Murar ], Savage JW, er sl. Diyvsphagia after ssaenor

defica after lunshas spine surgery: & peview. lf'_‘l'.n!.'mml'Mmmsn,g
2005139 T6-B0.

Masguez-Lars &, Nasdyala SV, Hesanzadeh H, et al. Sestinel
evidils in cemical spane surgery. Speaae (Phils Pa T976) 2004; 59,
T1¥=-20,

29,

cervical s pine suegerv: a systematic review of potenns] peevestanve
measures. Spme | 2014, 14: X246 60

Lachscher T, Miedeggen A, Esael B, er al. Adrway complications m
teauns g lower cervical spinal cord ingury: a retrospeconve study. [
Spinal Cord Med 2015:38:607-14.

lamaary 2027

83



Neben den wirbelsaulenchirurgischen Komplikationen gab es in den mehrfach ver-
allgemeinerten Schatzungsgleichungsmodellen in den Fall-Kontroll-Gruppen weitere
Pradiktoren mit Einfluss auf die neurologische Verbesserung, welche vereinfacht und

schematisch in Tabelle 8 dargestellt sind.

Pradiktoren

fir das Ausbleiben einer Gesamtarupoe Propensity-Score
neurologischen Verbesserung grupp gematchten Gruppe
(AIS)

Alter, zunehmend 0 +
CCl, zunehmend 0 +
AIS A bei Aufnahme 0 ++++
Wirbelsaulenoperation,

. N ++ +++
einseitig
Wirbelsaulenoperation, N it
nicht im Studienzentrum
Wirbelsaulenoperation,

+ +++

Komplikation

Tabelle 8 Pradiktoren fUr das Ausbleiben einer neurologischen Verbesserung nach
einer Halswirbelsaulenverletzung mit Querschnitttdhmung (schematische Darstel-
lung, Skala von 0 fehlend, schwach + bis sehr ausgepréagt +++++) sowohl fiir die Ge-
samtstichprobe als auch fir demografische, verletzungsbedingte und chirurgische
Merkmale paarweise zugeordnete Fall-Kontroll-Gruppe

Die paraplegiologische Versorgungsforschung beschaftigt sich neben der Analyse
von Pradiktoren auch mit querschnittspezifischen und behandlungsassoziierten
Komplikationen, welche hypothetisch auch einen Einfluss auf die neurologische Ver-
besserung nach einer traumatischen QuerschnitttAhmung haben kénnen. So befasst
sich die Arbeit Nummer 5 mit der Komplikation ,Pneumonie®. Die Datenerhebung er-

folgte vor Beginn des COaT-SCI Registers.
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3.2.3 Zusammenfassung Arbeit 5

Analyse der behandlungs- und querschnittassoziierten Pneumonie

Einflussfaktoren wie bestimmte behandlungs- und querschnittspezifische Komplikati-
onen stehen im Verdacht, den Behandlungsfortschritt zu minimieren. Das Ziel dieser
Arbeit ist die deskriptive Analyse des Risikofaktors Pneumonie in einer Subgruppe
der traumatischen unterer Halswirbelsdulenverletzung mit einer motorisch komplet-
ten Querschnittidhmung. Diese retrospektive Beobachtungsstudie soll wesentliche
Erkenntnisse fur eine neue Behandlungsmethode, der funktionellen abdominellen

Elektrostimulation bei Querschnittgelahmten, bringen.

37 Patient*innen mit einer akuten isolierten traumatischen motorisch kompletten
Querschnittahmung (AIS A, B) und einem neurologischen Niveau von C4-C8, die
zwischen 2004 und 2010 im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin behandelt wur-
den, erflllten die Kriterien fur die Aufnahme in unsere retrospektive Analyse. Die Pa-
rameter Beatmung, Re-Intubation, Tracheostomaanlage, Pneumonie, Antibiotikabe-
handlung sowie die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation und des gesamten

Krankenhausaufenthaltes wurden berlcksichtigt.

Von den 81 % primar invasiv beatmet Querschnittgelahmten wurden nur 3 % mit ei-
ner invasiven Beatmung, jedoch in 28 % der Falle mit einem Tracheostoma ohne
Beatmung, in die Hauslichkeit entlassen. Eine Pneumonie trat in Giber der Halfte der
Falle innerhalb von 21 + 32 Tagen nach der Verletzung auf, wohingegen zu einem
spateren Zeitpunkt die Pneumonierate auf unter 5 % sank. Die Anzahl der Vorer-
krankungen war signifikant mit der Pneumonierate verbunden. Signifikante Faktoren,
welche die Dauer der Beatmung beeinflussten, waren die Anzahl der Vorerkrankun-

gen und behandlungs- und querschnittspezifische Komplikationen.

Zusammenfassend bestatigen unsere Ergebnisse, dass in der Subgruppe einer
traumatischen unteren Halswirbelsaulenverletzungen mit einer motorisch kompletten
Querschnitttahmung die Pneumonie eine haufige behandlungsassoziierte und quer-
schnittspezifische Komplikation darstellt. Durch gezielte therapeutische MaRnahmen

kann das Risiko reduziert oder vermieden werden.

Liebscher T, Niedeggen A, Estel B, Seidl RO. Airway complications in traumatic low-
er cervical spinal cord injury: A retrospective study. The Journal of Spinal Cord Medi-
cine. 2015 Sep; 38(5):607-14.

https://doi.org/10.1179/2045772314Y.0000000254
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Durch die Erkenntnisse der Arbeit 5 entwickelte sich die Hypothese, dass die hohe
Pneumonierate in der Erstbehandlung einer traumatischen Querschnittiahmung
durch praventive therapeutische MalRhahmen reduziert werden kann. Hierflir wurde
ein automatisiertes System zur atemabhangigen funktionellen Elektrostimulation der
Bauchmuskulatur (FES) zusammen mit der TU Berlin entwickelt. Die Ergebnisse der

Proof-of-Concept Studie werden in Arbeit 6 beschrieben.

3.2.4 Zusammenfassung Arbeit 6

Pravention der behandlungs- und querschnittassoziierten Pneumonie

Die Pneumonie ist eine der haufigsten Komplikationen in der Akutphase einer trau-
matischen Querschnitttdhmung. Aus diesem Grund gewinnt aus medizinischer und
gesundheitsbkonomischer Sicht die Pravention der Pneumonie zunehmend an Be-
deutung. Zielsetzung dieser Arbeit war es, durch eine praventive therapeutische
Malnahme eine behandlungs- und querschnittassoziierte Pneumonie zu verhindern
oder zu minimieren. Es sollte in der Subgruppe einer Verletzung der unteren Hals-
wirbelsdule mit einer motorisch kompletten Querschnittiahmung untersucht werden,
ob eine frihzeitige atemsynchrone elektrische Stimulation der Bauchmuskulatur (ab-
dominale funktionelle elektrische Stimulation) durch Verbesserung der Atemtiefe und

des HustenstoRRes pulmonale Komplikationen in der akuten Phase verringern kann.

In einer prospektiven Proof-of-Concept-Studie sollten im BG Klinikum Unfallkranken-
haus Berlin 15 Patienten mit einer motorisch kompletten Querschnittlahmung (AIS A
und B) und einem neurologischen Niveau C4 — C8 eingeschlossen werden. Ziel war
es, dass neun von 15 Querschnittgelahmten keine Pneumonie bekommen. Die Stu-
dienteilnehmer*innen erhielten zusatzlich zu den Standardbehandlungen eine atem-
synchrone elektrische Stimulation der Bauchmuskeln, um die Ausatmung und das
Abhusten zu unterstiitzen. Die 90-tdgige Behandlung erfolgte zweimal taglich in 30-

mindtigen Sitzungen.

Elf Querschnittgelahmte wurden zwischen Oktober 2011 und November 2012 in die
Studie eingeschlossen. Zwei Patienten verlieRen die Studie vor ihrem Abschluss.
Keiner der Patienten erkrankte wahrend des Studienzeitraums an einer Pneumonie.
Es wurden keine Komplikationen durch die funktionelle Elektrostimulation beobach-
tet. Die Behandlung fiihrte zu einem statistisch signifikanten Anstieg des inspiratori-

schen und exspiratorischen Spitzenflusses und zu einem nicht statistisch signifikan-
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ten Anstieg des Tidalvolumens und des inspiratorischen und exspiratorischen Flus-
ses. Bei der Befragung gaben 67 % der Studienteilnehmer*innen an, dass das Sti-
mulationsverfahren zu einer deutlichen Verbesserung der Atmung und des Hustens
fuhrte.

Zusammenfassend scheint die funktionelle Abdomenstimulation fiir die Subgruppe
untere Halswirbelsdulenverletzung mit einer motorisch kompletten Querschnittl&h-
mung in der Lage zu sein, die Atmung und das Abhusten zu verbessern und womog-
lich eine Pneumonie in der akuten Phase bis zu 90 Tage nach dem Trauma zu ver-
hindern. Diese Ergebnisse sollen in einer prospektiven multizentrischen Vergleichs-

studie validiert werden.

Liebscher T, Schauer T, Stephan R, Prilipp E, Niedeggen A, Ekkernkamp A, Seidl
RO. Breathing-synchronised electrical stimulation of the abdominal muscles in pa-
tients with acute tetraplegia: A prospective proof-of-concept study. J Spinal Cord
Med. 2016; 39(6):628-637

https://doi.org/10.1179/2045772315Y.0000000054
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4 Diskussion

4.1 Translatione Forschung auf dem Gebiet der spinalen Neuroplastizitat

und —regeneration

Die Heilung der Querschnittlahmung ist ein langersehnter Wunsch von Betroffenen,
Angehorigen und Paraplegiolog*innen. Die translationale Forschung ist der vielver-
sprechendste Weg, potenzielle Therapieansatze zur Heilung oder Verbesserung der
Querschnittlahmung in die klinische Anwendung zu Uberfuhren. Diese Translation
muss transparent, in jedem Detail nachvollziehbar und den klinischen Standards in
der Behandlung Querschnittgelahmter angepasst sein. Weltweit gibt es nur wenige
potenzielle neuroregenerative oder neuroprotektive Therapieansatze, die es bis heu-
te in die klinischen Studienphasen | bis 1l geschafft haben.? Trotz der hohen parap-
legiologischen Behandlungsqualitat im deutschsprachigen Raum wird im internatio-
nalen Vergleich bisher nur eine klinische Studie der Phase Il auf diesem Gebiet in
Deutschland durchgefiihrt (NG-101 Nogo-A-Antikdrpergabe).*? Die Hemmung der
Nogo-A Signalkaskade ist ein vielversprechender Ansatz nach einer Riickenmarkver-
letzung und flihrte wie in unserer Arbeit Nummer 1 und anderen tierexperimentellen
Arbeiten*® nach einer spezifischen Nogo-A Blockade zu einer besseren funktionellen
Erholung durch eine Kombination aus neuronaler Plastizitat, Sprossung und axonaler

Regeneration.

Tierexperimentelle Studien auf dem Gebiet der spinalen Neuroplastizitdt und -
regeneration missen eine klare Arbeitshypothese haben, um das korrekte Studien-
modell auszuwahlen. So spielen bei der Auswahl des Rickenmarklasionsmodells je
nach Fragestellung (physiologisch, neuroprotektiv, neuroregenerativ, Anatomie,
Funktion) zahlreiche Faktoren eine Rolle, darunter die Art (Kontusion, Kompression,
Schnittwunde), der Ort (Rickenmarksebene und neurologische Region der Ebene)
und die Schwere der Verletzung (teil- oder vollstandig).** Wir entwickelten fur unse-
res Tierexperiment in der Arbeit Nummer 1 ein neues einfaches, fur den kortikospi-
nalen Trakt hochspezifisches T-Schnittlasionsmodell. Die Grinde waren folgende.
Regenerierende spinale Fasern bendtigen ein intaktes Briickengewebe, wo sie um
die Lasion wachsen koénnen. Zuséatzlich sollte aus histologischer Sicht, der zu beur-
teilende kortikospinale Haupttrakt vollstandig durchtrennt werden, um intakte korti-

kospinale Fasern nicht mit regenerierenden Fasern in der Analyse zu bewerten. Inte-
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ressanterweise konnten durch die Behandlung mit NOGO-A Antikdrpern regenerie-
rende Fasern des kortikospinalen Traktes nur bis 1cm kaudal der Verletzung histolo-
gisch nachgewiesen werden. Dennoch fiihrte die NOGO-A Antikdrperbehandlung zu
einer motorischen Funktionsverbesserung in den Lauftests auf bis zu 65 % des nor-
malen Niveaus. Es stellt sich bis heute die Frage, wie viele regenerierte Fasern sind
fur eine Funktionsverbesserung ausreichend? Gibt es neuronale Fehl-
verschaltungen, die zu einem Nachteil fur die Patienten fiihren? Die Frage der mogli-
chen Fehlverschaltungen konnten wir in unserer Arbeit Nummer 1 beantworten. In
zwei sensomotorischen Tests im plantaren Bereich des Ful3es (w&rmeinduzierter
und beridhrungs-induzierter Reflex), konnte in der Anti-Nogo-A- und in der Kontroll-
gruppe keine Dyséasthesie nachgewiesen werden. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die
Frage, ob Nogo-A-Antikoérper auch das Wachstum von nicht verletzten Neuronen in-
duzieren. In Tierstudien konnte nach Nogo-A-Antikbrpergabe spinale Prozesse mit
einer verstarkten kompensatorischen Sprossung und Wachstum von Fasern aus in-

takten axonalen Systemen nachgewiesen werden.*>4’

Aus klinischer Sicht sind wichtige Diskussionspunkte der Beginn der NOGO-A Anti-
koérperbehandlung und der mégliche negative Einfluss von querschnittspezifischen
Komplikationen auf das Studienergebnis. In unseren Tierexperimenten der Arbeit
Nummer 1 begann die NOGO-A Antikdérperbehandlung direkt nach Verletzung des
Ruckenmarkes. In einer Vergleichsstudie wurde in einer Ratten-Querschnittmodell-
Studie mit der Nogo-A-Antikorpertherapie um zwei Wochen verzdgert begonnen.*®
Ein verzdgerter Behandlungsbeginn fihrte zu einer signifikanten Reduktion der re-
generierenden kortikospinalen Fasern sowie einem Ausbleiben der neurologischen
Erholung.*® Dies bedeutet fiur die klinische Anwendung, dass eine Nogo-A-
Behandlung nur fir den Akutbereich einer traumatischen Querschnittlahmung geeig-
net ist. Querschnittspezifische Komplikationen nehmen sowohl in der Klinik als auch
in den Tierexperimenten einen hohen Stellenwert ein. Soweit es moglich war, wur-
den Malnahmen durchgefiihrt, um die querschnittspezifische Komplikationsrate so
gering wie moglich zu halten. Es erfolgte unter anderem eine regelméRige Kontrolle
der Harnblasen- und Darmfunktionsstérung. Unter einer ausgewogenen Ern&hrung
trat in keinem Fall eine Koprostase oder signifikanter Gewichtsverlust auf. Folge der
Blasenhygiene war eine sehr geringe Harnwegsinfektionsrate in dieser Studie. So
musste nur 1 von 69 Tieren aufgrund einer persistierenden Harnwegsinfektion aus
der Studie ausgeschlossen werden. Der heute durch Analysen grofRer Register

nachgewiesene negative Einfluss von Infektionen (u. a. Pneumonie und postoperati-

107



ve Wundinfektionen) auf die neurologische Erholung nach einer traumatischen Quer-

schnittlahmung beim Menschen!®!® wurde zu dieser Zeit erst vermutet.

Aufgrund unserer positiven Studienergebnissen wurde die Translation der NOGO-A
Antikérpertherapie in die Kklinische Forschung weitergefiihrt. In einem erwachsenen
Primatenmodell (Affe) wurde der Wirksamkeitsnachweis einer Nogo-A-
Antikorpertherapie bestatigt.*® Der Nogo-A-Antikdrper ATI355 wurde anschlieRend in
einer offenen, multizentrischen Kohortenstudie der Phase | bei Patient*innen mit ei-
ner akuten traumatischen Querschnittldhmung im zervikalen Rickenmarkbereich un-
tersucht.?2%° 52 Patienten mit einer sensomotorischen kompletten Tetraplegie (AIS
A) wurden bis 60 Tage nach Unfall in die Studie eingeschlossen.??>*° Der Nogo-A-
Antikdrper ATI335 wurde beim Menschen ohne medikamentenassoziierte Nebenwir-
kungen gut vertragen, sodass eine Wirksamkeitsstudie mit intrathekaler Gabe bei ei-
ner akuten traumatischen Querschnittlahmung initiiert wurde.?? Diese multizentri-
sche, randomisierte, doppelblinde und plazebokontrollierte Studie der Phase Il, an
der auch das BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin teilnimmt, lauft bis Ende 2022
und untersucht einen Einfluss der Nogo-A-Antikbrpergabe mit NG-101 auf die neu-
rologische Erholung und Lebensqualitat nach einer traumatischen Halsmarkverlet-
zung.%! Je nach Studienergebnissen konnte der Antikdrper in den klinischen All-
tag Uberfuhrt werden. Auch wenn dies nicht der Fall sein sollte, war die Studie ein
groRRer Erfolg fur die Klinik. Allein die Einfihrung von zentrumsibergreifenden
Standards in der Infrastruktur, Diagnostik und Behandlung sind hohe und interna-
tional vergleichbare Qualitatskriterien, von denen die Querschnittgelahmten und

die paraplegiologischen Zentren profitieren.

Die Translation potenzieller Therapieansatze aus der Grundlagenforschung in die
Klinik ist ein mdglicher Weg. Ein anderer Weg ist die Uberpriifung neuer Hypothesen
von in der Klinik bereits zugelassenen bzw. anerkannten Behandlungsmdglichkeiten
in der Grundlagenforschung. Die neuen Erkenntnisse konnten zu einer Anwen-
dungserweiterung fiihren. Als Beispiel ist das fur die Behandlung von querschnitt-
spezifischen Komplikationen (u. a. Analgesie®’, Pravention heterotoper Ossifikatio-
nen®) zugelassene Medikamente der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) zu nennen. Ibuprofen, ein Medikament der NSAR-Wirkstoffgruppe, kann
RhoA effektiv hemmen.3?32 Die GTPase RhoA ist ein Schliisselmolekil in einem
Signalweg, der, sobald er aktiviert ist, zum Zusammenbruch der axonalen Wachs-

tumskegel und folglich zum Scheitern der axonalen Plastizitdt oder Regeneration
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fuhrt.52 Wir analysierten in der Arbeit Nummer 2 die publizierten experimentellen
Studien Uber eine NSAR-Behandlung in Tier-Querschnittmodellen. Die Anzahl der
Studien war gering. Diese gaben jedoch erste wesentliche Erkenntnisse fur eine
maogliche erfolgreiche Behandlung. In Rattenmodellen wurde nach subkutanter sys-
temischer Ibuprofengabe bis 35 Tage nach Ruckenmarklasion die motorische Funk-
tionsverbesserung untersucht.®? Ahnlich wie in unserer Nogo-A Antikorper Tierstudie
der Arbeit Nummer 1 waren die Behandlungseffekte ab der 3. Woche sichtbar und
bis zum Ende des Beobachtungszeitraums signifikant nachweisbar.*?

Unsere Meta-Analyse brachte weitere wichtige Erkenntnisse fur die Planung und Ini-
tiierung einer klinischen Studie der Phase | (SCISSOR-Studie). Neben den Machbar-
keitsaspekten war die explorative Sicherheitsbewertung von Ibuprofen mit dem be-
kannten Risikofaktor ,gastrointestinale Ulzera und Blutungen® ein priméarer Endpunkt
der SCISSOR-Studie. Interessant ist, dass eine Verletzung des zervikalen und obe-
ren thorakalen Rickenmarksegmentes wahrscheinlich ein zuséatzlicher Risikofaktor
fur gastroduodenale Ulzerationen®* ist und die bekannten Nebenwirkungen von lbu-
profen verstarken kdnnen. Ursache ist die am ehesten mit einer kompletten autono-
men Lasion® einhergehenden Schadigung der gastroduodenalen Schleimhaut in der
Akutphase.>*

Bei der Entwicklung des SCISSOR-Studienprotokolls wurden zahlreiche Faktoren
berticksichtigt, unter anderem der Zeitpunkt (akut, chronisch), die Ursache (trauma-
tisch, nicht traumatisch), der Ort (Rickenmarksebene), die Schwere der Verletzung
(teil- oder vollstandig), die GruppengroRe und der bioaktiven Verfligbarkeit sowie der
Dosierung des Medikamentes. Als Einschlusskriterien wurden eine akute traumati-
sche sowie motorisch komplette Querschnittiahmung (AIS A und B) und einer neuro-
logischen Léasionshéhe vom vierten cervicalen bis vierten thorakalen Level definiert.
Fir diese Patientengruppe gab es eine realistische Einschatzung neurogener gastro-
intestinaler Blutungen. Begrundet sind diese durch eine erhohte posttraumatische
und beatmungsbedingte Stressreaktionen®®, die durch das Zusammenspiel zwischen
der nun fehlenden sympathischen Efferenz des Nervus splanchnicus und der weiter-

hin intakten parasympathischen Innervation tiber den Nervus vagus® entstehen.
Die Bioverfuigbarkeit des Studienmedikamentes Ibuprofen spielte eine entscheidende

Rolle fur die SCISSOR-Studie. Unter anderem wird das wasserldsliche Ibuprofen-

Lysinsalz schneller absorbiert und erreicht frilher Spitzenwerte in der Plasmakon-
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zentration im Vergleich zum Ibuprofen ohne Lysinsalz.>” Die pharmakologisch wirk-
same Dosis beim Menschen wurde mittels eines Umrechnungsmodells geschatzt,
das fur systemisch verabreichte Wirkstoffe mit geringer MolekllgroRe geeignet ist
und wo weitere pharmakologische Eigenschaften bekannt sind.>® Die Schatzung der
Gruppengrole orientierte sich an der Anzahl gastrointestinaler Ulzerationen und Blu-

tungen nach einer akuten Querschnittlahmung im ersten Monat (3,5 %).>*

Die SCISSOR-Studie wurde monozentrisch im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Ber-
lin durchgefuhrt und nach einer Studienbeobachtungszeit von 6 Monaten vollstandig
abgeschlossen. Es wurden 12 Patient*innen innerhalb von 5 Jahren (2013 — 2017) in
die Studie eingeschlossen.®® Ursache fir die lange Studiendauer waren die mono-
zentrische Studiendurchfiihrung, die engen Ein- und Ausschlusskriterien sowie die
geringe Fallzahl einer akuten traumatischen Querschnittldhmung. So konnte nur je-
de*r 10. Querschnittgelahmte in die Studie eingeschlossen werden. Aufgrund der
positiven SCISSOR-Studienresultate, die aktuell publiziert werden, ist eine multizent-
rische randomisierte kontrollierte Studie der Phase Il mit einer groReren Stichprobe

geplant.

4.2 Tiefenanalysierende Versorgungsforschung als Grundpfeiler der

translationalen Forschung

Ein wesentliches Instrument der translationalen Forschung auf dem Gebiet der Pa-
raplegiologie ist eine tiefenanalysierende medizinische, sozialmedizinische und ge-
sundheitsékonomische Versorgungsforschung. Die paraplegiologische Versorgungs-
forschung steckt dabei noch in den Kinderschuhen, obwohl es in Deutschland sehr
hohe Versorgungszahlen*® und eine sehr hohe Behandlungsqualitat in den paraple-
giologischen Zentren?® gibt. Im Gegensatz zum europaischen EMSCI-Register®, wo
neurologische, neurophysiologische und funktionelle Standarduntersuchungen bis zu
einem Jahr nach einer traumatischen Querschnittiahmung untersucht werden, erfolgt
in unserem Projekt ,Comparative Outcome and Treatment Evaluation in Spinal Cord
Injury“ (COaT-SCI) die Erfassung von klinischen sowie sozialmedizinischen Daten,
guerschnittspezifischen sowie behandlungsassoziierten Komplikationen und quer-
schnittspezifischen Assessments. Fur zuklnftige Studien im Bereich der Versor-
gungsforschung kénnen die Daten des COaT-SCI Registers als Vergleichskohorte

genutzt werden. Beispiele sind unter anderem der Einfluss von multiresistenten Er-
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regern auf die Erstbehandlung und mdgliche exogene Risikofaktoren auf die statio-
nare Versorgungssituation, wie z. B. die aktuelle Covid-Pandemie. Einzigartig fur die
Versorgungsforschung ist die Kosten-Nutzen-Analyse uber die InEK-Kalkulation.®
Diese berechnet aus gesundheitsokonomischer Sicht exakte reale Behandlungs-,
Sach- und Personalkosten pro Behandlungsfall und ist deutschlandweit die Grundla-
ge fur die Vergutung medizinischer Téatigkeiten. Aktuell gibt es nur aus dem COaT-
SCI Projekt publizierte InEK-Kalkulationsdaten tber die Kostenverteilung der Erstbe-
handlung einer traumatischen Querschnitttahmung. Mit der Analyse von moglichen
Einflussfaktoren in der Erstbehandlung Querschnittgelahmter soll eine exaktere Be-
stimmung der Gesamtbehandlungs- sowie der Komplikationsbehandlungskosten
moglich werden. Diese Daten haben eine hohe gesundheitskonomische Relevanz.

Ein Teil des COaT-SCI Projektes erfasst wichtige praklinische Daten, insbesondere
zum Unfallereignis und zur Rettungskette. So wurde das Behandlungskonzept ,time
is spine“*? in der Agglomeration Berlin beurteilt. Dieses Behandlungskonzept verfolgt
die frihzeitige wirbelsdulenchirurgische Versorgung nach Unfall, um einen weiteren
sekundaren Zellschaden zu vermeiden.'? Mit dem einzigen im deutschsprachigen
Raum erschienen Buch Uber die multidisziplindre Betreuung Querschnittgelahmter in
der Akutphase wurde dieser Konzeptansatz durch eine zentrumszentrierten Ret-
tungskette ,Am Unfallort beginnt die Rehabilitation“*® erweitert. Die zentrumszentrier-
te Rettungskette umfasst die organisierte Struktur in der Préklinik mit der Bahnung
des Rettungsweges vom Unfallort in primar wirbelsdulenchirurgische Zentren mit
guerschnittspezifischer Kompetenz. Dieser Rettungsweg und eine frilhzeitige De-
kompression des Spinalkanals zur Entlastung des verletzten Rickenmarks sind er-
gebnisrelevant und fuhren u. a. zu einem verbesserten Outcome nach einer trauma-

tischen Querschnittlahmung.t213:59

Eine weitere Besonderheit in der paraplegiologischen Versorgungsforschung ist die
kontinuierlich alter werdende Studienpopulation. Allein das Alter der Subpopulation
s<fraumatische cervicale Querschnittiahmung® im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Ber-
lin stieg von Mittelwerten 43 + 19 Jahren (Daten von 1997 bis 2002, n=175)%° bzw.
Mittelwerten 43 + 20 Jahren (Daten von 2004 bis 2010, n=37, siehe Arbeit Nummer
5) auf Median 61 Jahren mit einem IQR von 50 — 76 Jahren (Daten von 2011 bis
2017, n=128, ,Gruppe ohne wirbelsdulenchirurgische Komplikationen®, siehe Arbeit
Nummer 4). Die Alterung der Studienpopulation zeigte sich ebenfalls in der Gesamt-

gruppe ,traumatische Querschnittldhmung“ der Arbeit Nummer 3, wo das Median bei
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59 Jahren und der IQR zwischen 42 und 75 Jahren lag. Das gerade in der alteren
Studiengruppe die wirbelsadulenchirurgische Erstversorgung erheblich verzdgert wur-
de, unterstreicht, wie wichtig es ist, eine zentrumszentrierte paraplegiologische Not-
fallversorgung fur altere Patienten zu beriicksichtigen.®! Im Gegensatz zu jungeren
Studienpopulation wurde die Mehrheit der alteren Querschnittgelahmten sekundar in
das BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin Gberwiesen, sodass eine Unfall-OP-Zeit
von <12 Stunden in der Mehrheit nicht realisiert werden konnte. Hauptgriinde hierfar
waren multiple Vorerkrankungen, die Einnahme oraler Antikoagulantien oder eine
Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew). Insbesondere Wirbelsdulenverletzun-
gen der Subgruppe ,Morbus Bechterew* stellen eine diagnostische Herausforderung
dar®2¢3 und mussen haufiger durch komplexere wirbelsaulenchirurgische Verfahren
versorgt werden.%364 Die Altersstruktur von Patientenkohorten mit einer traumati-
schen Querschnittverletzung ist im Wandel begriffen. In experimentellen Modellen
wurde beschrieben, dass es eine Assoziation zwischen dem Alter und einem
schlechteren neurofunktionellen Ergebnis nach traumatischer Querschnittlahmung
gibt,%® wobei diese in klinischen Pilotdaten nicht bestatigt werden konnten.®® In unse-
rer Arbeit Nummer 4 zeigten wir den negativen Einfluss des Alters und der Multimor-
biditat auf die neurologische Erholung in den verallgemeinerten Schatzungsglei-
chungsmodellen. Verschiebungen der Altersstruktur mit Zunahme von Vorerkran-
kungen schréanken den therapeutischen Spielraum ein und erfordern verstarkt indivi-

dualisierte Ansatze.

Neben den Pradiktoren ,Unfall-Operation-Zeit“ und ,Alter” haben wir unser Behand-
lungskonzept ,Die Rehabilitation geht im Operationssaal weiter® analysiert. Dieses
Behandlungskonzept umfasst die Hypothese, dass wirbelsaulenchirurgische Kompli-
kationen in der Erstversorgung einer traumatischen Querschnitttdhmung das neuro-
logische Outcome und die Behandlungskosten negativ beeinflussen kdnnen. Die
Subgruppe ,traumatische Halswirbelsaulenverletzung mit einer Querschnittlahmung®
wurde analysiert, da diese aufgrund des operativen Schweregrades und der Notfall-
versorgung eine grof3e Herausforderung fur die erstversorgenden Zentren darstellen
und die wenigen Literaturangaben eine hohe operative und behandlungsassoziierte
Komplikationsrate in bis zu 40% aller Falle zeigen.®” Wirbelsaulenchirurgische Kom-
plikationen fuhrten sowohl zu einem niedrigeren Anteil einer neurologischen Verbes-
serung als auch zu einem hdheren Anteil einer neurologischen Verschlechterung. Im
Vergleich mit anderen Studien Uber wirbelsaulenchirurgische Komplikationen aller

Wirbelsaulenbereich war die Rate einer neurologischen Verschlechterung von bis zu
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17 % ahnlich hoch.%8%° Die Vermeidung wirbelsaulenchirurgischer Komplikationen
und deren ist ein praktikables Mittel, um die begrenzte intrinsische Fahigkeit zur Ge-
nesung nach einer traumatischen Querschnittlahmung zu schitzen. Einfache in der
Klinik etablierte Verfahren sind unter anderem wirbelsaulenspezifische Weiterbildun-
gen oder Zertifizierungen der Chirurg*innen und der Zentren, welche die Rate der

wirbelsaulenchirurgischen Komplikationen in der Klinik signifikant verbessern.5%70

4.3 Tiefenanalysierende Versorgungsforschung als Grundlage der Se-

kundarpréavention

Ein weiterer Schwerpunkt der paraplegiologischen Versorgungsforschung ist die
Analyse von querschnittspezifischen sowie behandlungsassoziierten Komplikationen,
welche hypothetisch auch einen Einfluss auf die neurologische Verbesserung haben
kénnen. Querschnittspezifische und behandlungsassoziierte Komplikationen sind
haufig und treten in der Akutphase bis 2 Wochen nach Unfall in bis zu 80 % aller Fal-
le auf.”* Zahlreiche Folgekomplikationen der Querschnittlahmung erfordern daher
kausale oder symptomatische Therapien oder praventive MalBhahmen. Bestimmte
guerschnittspezifische Komplikationen, im engeren Sinn die Entziindungen, haben
einen negativen Einfluss auf den klinischen und sozialmedizinischen Erfolg verschie-
dener Behandlungskonzepte.’®1° In den Arbeiten Nummer fuinf und sechs wurde die
Pneumonie als eine der Hauptkomplikation neben den Harnwegsinfektionen in der
Akutbehandlung bis 4 Wochen nach Unfall in der Subgruppe ,untere Halswirbelsau-
lenverletzungen mit einer motorisch kompletten Querschnittldhmung® identifiziert so-
wie analysiert. Fir diese Subgruppe wurde ein Therapiekonzept zur Pravention der
Pneumonie entwickelt. Die in Arbeit Nummer finf analysierten Daten wurden vor
dem Beginn unseres Versorgungsforschungsprojektes COaT-SCI vor 2011 erhoben.
Alle Patient*innen erhielten ein zum damaligen Zeitpunkt standardisiertes Atem-
wegsmanagement, das die Indikationen fir In- und Extubation, Tracheostomaanlage,
Entwohnung und Atemtherapie zur Verbesserung der Atemfunktion und des Hustens
umfasste. Das standardisierte Atemwegsmanagement war bei 36 % aller Behand-
lungsfalle mit einer erneuten Intubation aufgrund einer Verschlechterung der Lungen-
funktion, wie z. B. Atemversagen, Lungenentziindung oder andere Komplikationen,
sehr hoch. Eine oder mehrere Reintubationen stellen fir die Querschnittgelahmten
eine hohe Belastung dar und sind mit einer erhéhten Sterblichkeit’>”® und einer lan-

geren Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus assoziiert.”? Auf-

113



grund der Studienerkenntnisse wurde das Atemwegsmanagement in Bezug auf die
Dauer und Durchfihrung der Beatmungsentwdhnung und der Kriterien fur die erste
Extubation im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin angepasst,’ in deren Folge in
der Arbeit Nummer sechs nur ein Studienpatient reintubiert werden musste. Die
zweite Erkenntnis der Arbeit Nummer 5 war die hohe Pneumonierate von tber 50%
innerhalb der ersten finf Wochen nach Unfall, die vergleichbar mit anderen Arbeiten

war.80.75

Die hohe Pneumonierate in der Erstbehandlung einer traumatischen Querschnitt-
lAhmung bildete die Grundlage fiir die Hypothese der Arbeit Nummer 6. Kann die
hohe Pneumonierate durch eine atemsynchrone funktionelle Elektrostimulation der
Bauchmuskulatur (aFES) in der Subpopulation ,untere Halswirbelsdulenverletzungen
mit einer motorisch kompletten Querschnittldhmung® signifikant reduziert werden?
Bei der Entwicklung des aFES-Studienprotokolls wurden zahlreiche Faktoren be-
ricksichtigt, unter anderem der Beginn sowie die Dauer der aFES-Behandlung, die
Auswahl der anatomischen Region sowie die Intensitat der Stimulation, die Grup-
pengréf3e und die Beurteilung der Wirksamkeit und Nebenwirkungen. Die abdomina-
le FES ist eine nichtinvasive Methode, welche zu funktionellen Verbesserungen der
Atemfunktion und des Abhustens nach einer akuten traumatischen Querschnittlah-
mung fihren.”® Die potenziellen praktischen Vorteile der FES sind eine kiirzere Be-
atmungsdauer, die Unterstiitzung bei der Dekanllierung eines Tracheostomas sowie
eine Verringerung der Atemwegskomplikationen, welche zu einer geringeren Morbi-
ditat und Mortalitat, einer verbesserten Lebensqualitat und zur Reduktion der Be-
handlungskosten beitragen.’® Das kalkulierte Ziel der Arbeit Nummer 6 war eine Re-
duktion der Pneumonierate auf weniger als 50 % unter der aFES-Behandlung. Die-
ses Ziel wurde schon mit 9 Patient*innen erreicht, die wahrend der Stimulationsinter-

vention keine Pneumonie entwickelten.

Die positiven Ergebnisse sollten in einer weiterfihrenden prospektiven multizentri-
schen, randomisierten, kontrollierten klinischen Studie validiert werden. In dieser von
der DGUV gefdrderten ,Multi Abdomen Stim“-Studie (FR-0213) wurden fiir 3 parap-
legiologische Zentren in Deutschland eine Probandenzahl von 228 in einem Zeitraum
von 3 Jahren geplant.”” Die ersten Patient*innen wurden im Juli 2013 in die Studie
eingeschlossen. Nach einer 18-monatiger Studienlaufzeit musste die Studie auf-
grund unzureichender Patientenzahlen (n=25) beendet werden. Die SCISSOR- und

auch die NSAR-Studie stehen exemplarisch fur alle klassischen Studienmodelle in
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der Paraplegiologie. Sie sollen zeigen, welche Voraussetzungen in der translationa-
len Forschung nétig sind und welche regionalen und gesundheitspolitischen Hirden
zu Uberwinden sind. Die Studiendurchflihrung ist abhangig von den Erkenntnissen
langjahriger klinischer und wissenschaftlicher Erfahrungen und es ist eine hohe Aus-
dauer und Beharrlichkeit notwendig. Voraussetzungen fir eine erfolgreiche Durch-
fuhrung sind eine tiefenanalysierende Versorgungsforschung und ein klinisches so-

wie wissenschaftliches Netzwerk mit einer hochspezialisierten Infrastruktur.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Voraussetzungen, der Aufbau und die Struktur
der translationalen Forschung auf dem hochspezialisierten Bereich der Paraplegiolo-
gie beispielhaft fir die Metropolregion Berlin beschrieben. Die translationale For-
schung ist der vielversprechendste Weg, um neue Behandlungsmdoglichkeiten zur
Heilung oder Verbesserung der Querschnittlahmung in die Klinik zu tberfihren. Un-
ter bestimmten Voraussetzungen der Infra- und Versorgungsstruktur und einem
Zentrumsverbund zwischen einer universitdaren und paraplegiologischen Einrichtung
kann das Modell der translationalen Forschung auch in anderen Regionen erfolg-

reich etabliert werden.

In Tierexperimenten konnten wir nachweisen, dass es durch spezifische Antikorper
gegen das Oberflachenmyelinprotein NOGO-A mdglich ist, die spinale Neuroplastizi-
téat und Neuroregeneration verletzter kortikospinaler Axone des Rickenmarkes zu
fordern. Dies fuhrte zu einer signifikanten Verbesserung der motorischen Erholung
ohne nachweisbare Fehlfunktionen, wie zum Beispiel eine Dysasthesie. Aktuell wird
die Wirksamkeit eines NOGO-A Antikdrpers in einer klinischen Studienphase Il ge-
prift. Durch diese Studie wurden hohe und international vergleichbare Qualitats-
kriterien in den Zentren geschaffen, von denen die Behandlungsqualitat heute

und mdogliche weitere paraplegiologische Studien in der Zukunft profitieren.

In unserer zweiten Arbeit wurden Publikationen zur spinalen Neuroregeneration und
Neuroplastizitat in Tierexperimenten von einem in der Klinik bereits zugelassenen
Medikament Ibuprofen analysiert. Anhand der durch das Medikament vermittelten
RhoA-Hemmung und dem madglichen Einfluss auf eine verbesserte motorische Erho-
lung wurde ein Studienprotokoll fur eine Open-Label-Studie der klinischen Studien-
phase | erstellt.

Ein Grundpfeiler der translationalen Forschung ist eine tiefenanalysierende Versor-
gungsforschung. Unser Projekt ,Comparative Outcome- and Treatment-Evaluation
in Spinal Cord Injury® hatte das Ziel, den Behandlungserfolg und Risikofaktoren in
der Akut- und Langzeitverlauf nach einer akuten Querschnittldhmung zu untersu-
chen. Ein besonderer Fokus lag auf Pradiktoren, welche die neurologische Erholung
nach einer traumatischen Querschnittlahmung beeinflussen. Die Arbeiten drei und

vier zeigten, dass eine ziigige und zentrumszentrierte Rettungskette (,Die Rehabilita-
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tion beginnt am Unfallort) mit friihzeitiger Dekompression des Rickenmarkes (,time
is spine“) und einer qualitativ hochwertigen wirbelsaulenchirurgischen Versorgung
(,Die Rehabilitation geht im OP-Saal weiter) zu einem besseren neurologischen
Outcome verbunden mit einem verbesserten Wirksamkeits-Kosten-Quotienten flih-
ren. Aufgrund der Erkenntnisse kann die paraplegiologische Infra- und Versorgungs-

struktur qualitativ verbessert werden.

Subgruppenanalysen in der Versorgungsforschung sind wichtig fir das Erkennen
von Risikofaktoren, wie z. B. der Pneumonie. In den Arbeiten 5 und 6 wurde darge-
stellt, dass nach einer Identifizierung eines Risikofaktors, dieser durch gezielte pra-

ventiv-therapeutische MalRhahmen reduziert werden kann.

Die Vision dieser Arbeit ist eine multizentrische Vernetzung von klassischen Studien
und Versorgungsforschungsprojekten in einem nationalen Register und die Entwick-
lung von IT-Ldsungen fir eine effektivere und sichere Datenerhebung und —analyse,
die zu einer schnelleren und qualitativ hochwertigeren translationalen Forschung
fuhrt.
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