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Abkürzungsverzeichnis 

 
aFES atemsynchrone funktionelle Elektrostimulation der Bauchmuskulatur 

AIS American Spinal Cord Injury Association (ASIA) Impairment Scale 

BG Berufsgenossenschaft 

BOLD Blood Oxygenation Level Dependent 

bzw. beziehungsweise 

CDC/NHSN Centers for Disease Control/National Healthcare Safety Network 

CI confidence interval 

COaT-SCI  Comparative Outcome- and Treatment-Evaluation in Spinal Cord Injury 

CSPG Chondroitinsulfatproteoglykane  

DGUV Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung 

DMGP Deutschsprachige Medizinische Gesellschaft für Paraplegiologie e.V. 

DRG Diagnosis Related Groups 

EMSCI European Multicenter Study about Spinal Cord Injury 

FES funktionelle Elektrostimulation 

GKV Gesetzliche Krankenversicherung 

GUV Gesetzliche Unfallversicherung 

InEK Institut für das Entgeltsystem im Krankenhaus 

ISNCSCI  International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury 

IQR interquartile range 

LWK Lendenwirbelkörper 

MAG myelin-associated glycoprotein 

MRE multiresistente Erreger 

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie 

NISCI  Nogo-A Inhibition in acute Spinal Cord Injury 

NSAR nichtsteroidale Antirheumatika 

OR odds ratio 

OMgp  oligodendrocyte-myelin glycoprotein 

PKV private Krankenversicherung 

RGMa repulsive guidance molecule A 

SAV Schwerstverletzungsartenverfahren 

SCISSOR Spinal Cord Injury Study on Small molecule-derived Rho inhibition 

SIRS systemic inflammatory response syndrome 

SMD standardized mean differences 

ZNS zentrales Nervensystem 
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1 Einleitung 

1.1 Paraplegiologie 

Die Paraplegiologie beschäftigt sich mit der Behandlung, der Lehre und der For-

schung auf dem Gebiet der Querschnittlähmung. Sie ist bis heute kein Bestandteil 

der ärztlichen Aus- und Weiterbildung im deutschsprachigen Raum. Die Querschnitt-

lähmung (Synonym: spinales Querschnittsyndrom, Querschnittläsion) ist eine Kom-

bination von Symptomen, die bei Unterbrechung der Nervenleitung im Rückenmark 

auftreten. Die durch eine Querschnittlähmung resultierenden Einschränkungen in der 

Mobilität, in der Selbstständigkeit, in den Tätigkeiten des alltäglichen Lebens sowie 

die häufigen querschnittspezifischen Komplikationen haben weitreichende Auswir-

kungen auf das Leben der Querschnittgelähmten und ihrer Angehörigen. Diese Fak-

toren beeinflussen die Hauptbehandlungsziele der beruflichen und sozialen Wieder-

eingliederung der Betroffenen. Die Behandlungskosten sind für die Gesundheits- und 

Sozialsysteme hoch und werden in wissenschaftlichen Publikationen nur unzu-

reichend analysiert. 

 

Die Behandlung einer akuten und chronischen Querschnittlähmung stellt aufgrund 

der pathophysiologischen Komplexität, der nötigen interdisziplinären und multimoda-

len Zusammenarbeit sowie der psychosozialen und gesundheitsökonomischen As-

pekte eine große Herausforderung dar. Ein Qualitätskriterium für die Behandlung ist 

eine kontinuierliche Sammlung und Analyse von klinischen und gesundheitsökono-

mischen Daten. Unter ständiger Bewertung der Daten können neue Erkenntnisse 

gewonnen werden, welche zu einem medizinischen und wissenschaftlichen Fort-

schritt und letztendlich zu einer verbesserten Behandlungsqualität führen. Die hohe 

Behandlungsqualität ist dabei mit sehr großen gesundheitsökonomischen Kosten 

verbunden. Bedingt durch die geringe Inzidenz von 2000 Querschnittgelähmten pro 

Jahr in Deutschland1 und der hohen Heterogenität der neurologischen Ausfallmuster 

(International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury, IS-

NCSCI2) mit theoretisch 4*1064 Varianten ist die Behandlung nur wenigen hochspe-

zialisierten Zentren vorbehalten.  

 

In Deutschland gibt es 27 Zentren in Universitätskliniken, Kliniken der Deutschen 

Gesetzlichen Unfallversicherung (DGUV) und Privatkliniken, welche von der 

Deutschsprachigen Medizinischen Gesellschaft für Paraplegiologie e.V. (DMGP) zer-

tifiziert sind.3 Alle Zentren orientieren sich an den unterschiedlichen regionalen Cha-

rakteristika der Patient*innen mit einer Querschnittlähmung und den medizinischen 
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strukturellen Bedingungen der Rettungskette in der Präklinik, der Akutbehandlung, 

Rehabilitation und lebenslangen Nachsorge, sodass es große Unterschiede im Auf-

bau, Struktur und Behandlungsangebot der einzelnen Zentren gibt. 2015 gab es laut 

statistischem Bundesamt 1058 Betten zur stationären Behandlung von Querschnitt-

gelähmten in Deutschland mit einer Fallzahl von 8769 pro Jahr.4 58 % dieser Betten 

sind aufgrund der für den paraplegiologischen Bereich nötigen interdisziplinären Be-

handlungsstruktur in Kliniken mit einer Bettenanzahl von mindestens 500 integriert.4 

Nach eigener Schätzung und Analyse der offiziellen Webseiten-Angaben der DGUV 

gibt es ca. 570 Betten in neun paraplegiologischen Zentren der Berufsgenossen-

schaften(BG)-Kliniken.5 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-Universitätsmedizin mit dem Centrum für Muskuloskeletale Chirurgie im 

Campus Charité Mitte sowie im Campus Virchow Klinikum und das Behandlungs-

zentrum für Rückenmarkverletzte des BG Klinikums Unfallkrankenhaus Berlin führen 

in der Agglomeration Berlin hauptsächlich die Akutbehandlung Querschnittgelähmter 

durch. Im Rahmen des Schwerstverletzungsartenverfahrens (SAV) der DGUV wur-

den in der Version 2.0 vom 01. Juli 2018 Wirbelsäulenverletzungen mit einer Rü-

ckenmarkschädigung unter Punkt 3.1 aufgenommen.6 Das stationäre Heilverfahren 

in der gesetzlichen Unfallversicherung regelt die Zuweisung in SAV-

Krankenhäuser der Akutbehandlung Querschnittgelähmter. In Berlin gibt es sie-

ben SAV-Kliniken (Stand 2020).6 Das BG Klinikum Unfallkrankenhaus verfügt als 

einzige Klinik in Berlin über 60 Betten für die Behandlung Querschnittgelähmter. 

So werden alle Querschnittgelähmten mit einem dem Kostenträger 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 Querschnittgelähmten mit den Kostenträgern der privaten 

und gesetzlichen Krankenversicherung ((P)GKV) erfolgt vorrangig in paraplegio-

logischen Rehabilitationseinrichtungen, die von der DMGP3 zertifiziert wurden. In 

der Agglomeration Berlin ist es das Zentrum für Querschnittgelähmte der neuro-

logischen Fachkliniken Beelitz.3 Dieser Fakt, dass nur Akutbehandlungen von 

Querschnittgelähmten aller Kostenträger im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Ber-
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lin durchgeführt werden dürfen, ist ein wichtiges Kriterium für die Planung von 

wissenschaftlichen Studien und der Versorgungsforschung. 

 

In der Metropolregion und Agglomeration Berlin leben schätzungsweise 4,7 Millionen 

Menschen.7 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-

schnittlähmungen pro Jahr erstbehandelt.8 Diese Mittelwerte entsprechen bezogen 

auf die Einwohnerzahl der Region der geschätzten Inzidenz einer akuten Quer-

schnittlähmung in Deutschland.1 

 

Weitere Analysen unserer Versorgungsforschungsdaten von 2011 bis 2017 zeigen 

die regionalen Besonderheiten der Agglomeration Berlin. Diese sind: 

(a) für die traumatisch bedingte Querschnittlähmung: 

 Verteilung: 

- 30 % Verkehrsunfälle 

- 25 % außerhäusliche Stürze 

- 25 % häusliche Stürze 

- 6 % Suizidversuche 

- 5 % Wassersprünge 

- 3 % Sport 

- 1 % Gewaltopfer 

 

 Erhöhter Behandlungsaufwand durch bis zu 20 % aller Fälle mit langer Beat-

mungs- und Intensivbehandlung und bis zu 30 % aller Fälle mit nosokomialen 

MRE-Besiedlungen 

 

Diese bisher nicht publizierten Daten wurden in verschiedenen Vorträgen, u. a. Key-

note Vortag "SCAB – Spinal Cord Alliance Berlin: Synergien in der klinisch-

translationalen Forschung" zur 30. Jahrestagung der Deutschsprachigen Medizini-

schen Gesellschaft für Paraplegie e. V. (DMGP) in Ulm, präsentiert.8 Die Nennung 

der bisher unveröffentlichten Daten ist wichtig, da sie die Charakteristika der Men-

schen, der Ätiologie und Behandlung einer traumatischen Querschnittlähmung in der 

Agglomeration Berlin zeigen. Von besonderer Bedeutung ist die hohe Anzahl von 

Stürzen (50 %) und Verkehrsunfällen (30 %), die auf das zunehmende Alter der Be-

völkerung beziehungsweise eine schwierige Verkehrssituation in einer Metropolregi-
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on hinweisen. Ein intensivpflichtiger Behandlungsaufwand bei jedem fünften Quer-

schnittgelähmten und eine isolationspflichtige Behandlung bei mehr als jedem dritten 

Querschnittgelähmten bedeutet für 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 Fachkräften sowie ärzt-

lichen Personal notwendig sind.      

 

(b) Vergleich traumatisch vs. nicht traumatische Querschnittlähmung9 

Baseline Charakteristika 
Traumatisch 

n=246 
Entzündlich 

n=64 
Tumorös 

n=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 stationärer 

Aufnahme9 

 
 

Komplikationsrate 
Traumatisch 

n=246 
Entzündlich 

n=64 
Tumorös 

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 Komplikationsanalyse9  
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Stationäre Behandlung 
Traumatisch 

n=246 
Entzündlich 

n=63 
Tumorös 

n=55 

Gesamtaufenthalt in Tagen, M 
(IQR) 

80  
(49-114) 

54 
(22-94) 

23  
(17-32) 

Stationäre Kosten 
Traumatisch 

n=226 
Entzündlich 

n=49 
Tumorös 

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-

Kalkulation10 der paraplegiologischen Akutbehandlung des GKV-Bereiches9 

 

Grundvoraussetzungen für eine solide wissenschaftliche und klinische Arbeit auf 

dem Gebiet der Paraplegiologie sind Kenntnisse der regionalen Besonderheiten, der 

häufigsten querschnittspezifischen- und behandlungsassoziierten Komplikationen 

und der allgemeinen klinischen sowie gesundheitsökonomischen Faktoren. 

 

1.3 Versorgungsforschung auf dem Gebiet der Paraplegiologie 

Eine Querschnittlähmung geht mit in der Regel lebenslang bestehenden gravieren-

den neurologischen und funktionellen Ausfällen einher. Die individuellen Konsequen-

zen für die Patienten und deren Angehörige sind weitreichend und die sozioökono-

mischen Belastungen sind enorm hoch. Bisher gibt es regional angepasst unter-

schiedliche Therapiekonzepte zur Förderung der neurologischen Erholung nach ei-

ner akuten Querschnittlähmung. Die wissenschaftliche Datenlage, die den wenigen 

aktuellen Leitlinien11 und klinischen Behandlungsstrategien zugrunde liegt, ist gering. 

Auch die derzeitigen klinischen Möglichkeiten zur Verbesserung der neurologischen 

Funktion, Behandlungsqualität und –kosten sind auf eine frühzeitige wirbelsäulenchi-

rurgische spinale Dekompression12,13 und eine frühzeitige querschnittspezifische Be-

handlung begrenzt.14,15 

 

Zahlreiche Folgekomplikationen der Querschnittlähmung erfordern kausale oder 

symptomatische Therapien. Die Entscheidungsfindung über individuell anzuwenden-

de Therapien wird durch eine sich verändernde Epidemiologie mit einem zunehmend 

höheren Alter von Patienten mit ZNS-Verletzungen komplexer.16 Weiterhin wird dis-

kutiert, ob bestimmte Einflussfaktoren, wie das Alter, die Anzahl und Art von Vorer-

krankungen und Begleitverletzungen17 sowie bestimmte querschnittspezifische Kom-
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plikationen18,19, den klinischen und sozialmedizinischen Erfolg der Behandlungskon-

zepte minimieren.  

 

Die Versorgungsforschung auf dem Gebiet der Paraplegiologie fokussiert auf die 

Qualität diagnostischer Methoden, medizinisch-therapeutischer Konzepte mit deren 

Nutzen und Risiken in einem hochspezialisierten Bereich. Alle Daten werden gemäß 

der neuen EU-Datenschutzrichtlinien20 und dem Berliner Landeskrankenhausgesetz 

(LKG) vom 18. September 2011 nach § 25 dokumentiert.21 Die paraplegiologische 

Versorgungsforschung unterscheidet sich grundlegend von den prospektiven multi-

zentrischen Studien22,23 und nationalen Datenbanksystemen24, da hier eine detaillier-

te Datenerhebung zu verschiedenen Krankheitsbildern, Therapiekonzepten und 

Komplikationen erfolgt (Tabelle 4). Zusätzlich können vergleichende Anwendungs-

beobachtungen integriert und durchgeführt werden, die je nach Fragestellungen eine 

sehr große Anzahl klinischer Daten erfordern. Dadurch wird eine hohe Tiefenschärfe 

erreicht. Aufgrund der weiten Einschlusskriterien kann eine große Fallzahl erreicht 

werden.  

 

Klinische Studien 
(NISCI, SCISSOR)22,23 

Datenbanksystem 
(EMSCI)24 

Anwendungsbeobachtung 
(COaT-SCI)8 

Klassisches 
Studienkonzept 

Systematische  
Datensammlung 

Neues 
Studienkonzept 

Höchster Evidenzgrad Geringer Evidenzgrad Mittlerer Evidenzgrad 

Hohe interne Validität Hohe externe Validität Hohe externe Validität 

Enge Einschlusskriterien Weite Einschlusskriterien Weite Einschlusskriterien 

Geringe Fallzahl Große Fallzahl Große Fallzahl 

„Experimentelle“ Situation „Real-Life“ Situation „Real-Life“ Situation 

Eine Therapie Keine Therapie Mehrere Therapien 

Detaillierte Datenerhebung  
zum Krankheitsbild,  

Therapie und Komplikationen 

Detaillierte Datenerhebung  
zum Krankheitsbild 

Detaillierte Datenerhebung  
zum Krankheitsbild,  

Therapien und Komplikationen 

Bewertung 
der Wirksamkeit 

Zeitlich begrenzte 
Dokumentation 

Lebenslange  
Dokumentation 

Höchster Evidenzgrad Bewertung des Outcomes Bewertung des Nutzens 

 

Tabelle 4: Vergleich verschiedener Studienkonzepte 
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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 heißt COaTSCI 

und steht für “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 übertragen. Mit Stand der 

letzten Projektrekrutierung vom 31.12.2017 wurden insgesamt über 700 Pati-

ent*innen mit einer akuten Querschnittlähmung in das Projekt eingeschlossen und 

davon 365 vollständig analysiert.8 Die Ethikkommission der Charité - Universitätsme-

dizin Berlin hat der Durchführung des Forschungsprojektes nach Erfüllung aller Auf-

lagen zugestimmt (EA2/015/15). 

 

Ein Hauptteil des COaTSCI Projektes analysierte die akute traumatische Quer-

schnittlähmung. 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 Querschnittgelähmter erhoben. Es wurden Basisdaten der 

Patient*innen, Vorerkrankungen, Ursache und Schwere der Rückenmarkverletzung, 

die Zeit vom Lähmungseintritt bis zur Operation und die routinemäßig angewandten 

Behandlungskonzepte wie Operationen und Medikation erfasst. Im lebenslangen 

Verlauf werden Daten über querschnittspezifische Komplikationen und das neurolo-

gische Rehabilitationsergebnis sowie das sozialmedizinische Outcome und das Ge-

samtüberleben untersucht. Insgesamt wurden 342 Datensätze zu den Themen 

„Präklinik und stationäre 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. Zusätzlich erfolgte die Dokumentation 

der Bildgebung (Wirbelsäulen-MRT und Polytrauma- oder Wirbelsäulen-CT) bei Be-

handlungsbeginn und wenn klinisch indiziert im Verlauf.  

 

Alle Daten wurden während der Krankenhausbehandlung nicht zusätzlich, sondern 

routinemäßig erhoben und dokumentiert. Die Erfassung der Daten erfolgte am Auf- 
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und Entlassungszeitpunkt, sodass der gesamte Behandlungszeitraum inklusive der 

Komplikationen zurückblickend vollständig erfasst werden konnten. Durch die große 

Anzahl von definierten Datensätzen wurde eine hohe Tiefenschärfe des Versor-

gungsforschungsprojektes erreicht, die allerdings mit einem hohen Dokumentations-

aufwand verbunden war. Aus diesem Grund wurden klinische Dokumentationsbögen 

im Krankenhausinformationssystems ‘‘Medico Portal’’ durch die Firma Cerner Health 

Services erstellt, die sowohl für eine klinische als auch wissenschaftliche Dokumen-

tation gleichermaßen genutzt werden konnten. Ausnahmen waren die Dokumentati-

on der Bildgebung und der Kostenanalyse. Die Bildgebung wurde im Röntgenarchi-

vierungs- und Kommunikationssystem ''IntelliSpace PACS Enterprise'' (Philips 

Healthcare Informatics, Hamburg, Deutschland) erfasst. Die PACS Dateien wurden 

für 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 für das Entgeltsystem im Kran-

kenhaus (InEK, Siegburg) berechnet. Die Voraussetzungen für die Erstellung und 

Implementierung einer eigenen zentrumübergreifenden Software für das elektroni-

sche Datenmanagement des COaTSCI-Registers und die Umsetzung der Struktur 

zur Pseudonymisierung patientenidentifizierender Daten wurden geschaffen. 

 

1.4 Gesundheitsökonomie und Paraplegiologie 

Die Akutbehandlung von Querschnittgelähmten ist aus gesundheitsökonomischer 

Sicht ein komplexes und kostenintensives Spezialgebiet im Bereich der hochspezia-

lisierten und interdisziplinären Paraplegiologie. Die medizinischen Behandlungsziele 

sind das Erreichen einer bestmöglichen Lebensqualität mit sozialer sowie beruflicher 

Reintegration. „In Deutschland wurde für die Vergütung der allgemeinen Kranken-

hausleistungen für die Krankenhäuser gemäß § 17b Krankenhausfinanzierungsge-

setz (KHG) ein durchgängiges, leistungsorientiertes und pauschalierendes Vergü-

tungssystem eingeführt.“10 Alle Behandlungskosten werden im Allgemeinen über das 

2003 eingeführte einheitliche an Diagnosen und Prozeduren geknüpfte Fallpauscha-

len-System (DRG) abgerechnet. Für die Erstbehandlung einer traumatischen Quer-

schnittlähmung gibt es verschiedene Gründe für die Notwendigkeit der Vereinbarung 

tagesbezogener krankenhausindividueller Entgelte mit den Kostenträgern. Die Grün-

de sind das zunehmende Alter und Komorbiditäten der Querschnittgelähmten, die 

großen Unterschiede in der Behandlungsdauer sowie in der Anzahl von Operationen, 

der unterschiedlich hohen Pflegeaufwand sowie die häufigen 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-

Kalkulation14, der Veränderung klassifikatorischer Regelwerke und ist abhängig von 

der lokalen Versorgungsstruktur. „In den letzten Jahren gab es wesentliche DRG-

Veränderungen mit Auswirkungen auf die querschnittspezifische Behandlung. Insbesondere 

durch die hohen Prüfquoten des Medizinischen Dienstes der Krankenkassen (2011: 34% und 

2017: 44% aller Behandlungsfälle im Behandlungszentrum für Rückenmarkverletzte vs. 2011: 

12% und 2017: 18% aller Behandlungsfälle im ukb) und der notwendigen Erlössicherung der 

hochspezialisierten und ressourcenintensiven Behandlung von Querschnittgelähmten ist das 

Medizinmanagement ein wesentlicher Bestandteil in der Akut- und Komplikationsbehandlung 

geworden.“14 Um die bestmögliche Behandlung gewährleisten zu können, wurden 

transparente Kriterien für die Erstbehandlung einer Querschnittlähmung für die Kos-

tenträger der GKV und PKV definiert.14 Hierfür gab es verschiedene Gründe. Im BG 

Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin werden die Querschnittgelähmten des GUV-

Bereiches sowohl in der Akut- als auch in der Rehabilitationsphase behandelt. Quer-

schnittgelähmte des (P)GKV-Bereiches können nur in der Akutphase behandelt und 

müssen anschließend zur Rehabilitation in ein entsprechendes Zentrum verlegt wer-

den. Das führte zu den von den Kostenträger anerkannten Kriterien, die den Ab-

schluss der Akutbehandlung definieren (Tabelle 5).  
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Kriterium Definition 

Therapie/Medikation 
Festlegung einer vorläufig dauerhaften medizinischen und 
medikamentösen 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 vollständig umgesetzt. 

Darmmanagement Stabiles Abführregime 

Mobilität 
2 mal 2 Stunden täglich im Rollstuhl oder selbständig mit 
Hilfsmittel 

Hilfsmittel 
Erprobung und Anpassung des Rollstuhles und des Sitz-
kissens sind erfolgt. 

Hochgelähmte  
beatmete Patienten 

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

 

Tabelle 5: Kriterien zur Abgrenzung der Phasen „Akutbehandlung“ und                 

„Rehabilitation“ in der Erstbehandlung Querschnittgelähmter14 

 

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

auch charakteristische Unterschiede der Querschnittgelähmten der jeweiligen Kos-

tenträger. 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 

Querschnittlähmung. Querschnittgelähmte aus dem GKV-Bereich waren signifikant 

älter und wiesen eine höhere Anzahl von Komorbiditäten 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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Tabelle 6: Kostenträgerunterschiede 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 über die klinische Forschung in den klinischen All-

tag überführt werden. Der paraplegiologische Forschungsbereich steht im besonde-

ren medialen Interesse. So müssen alle Forschungsergebnisse unabhängig und 

transparent dargestellt werden, um nicht falsche Hoffnungen bei den Querschnittge-

lähmten und Angehörigen zu wecken. Dennoch ist es wichtig, dass wir das Ziel der 

Verbesserung, wenn nicht sogar der Heilung der Querschnittlähmung weiterverfol-

gen. Es gibt vielversprechende neuroregenerative und neuroprotektive Ansätze aus 

der Grundlagenforschung, die es bis heute in die ersten klinischen Prüfungsphasen 

geschafft haben.12,22,23 Die Vorgaben für die klinischen Prüfungsphasen sind sehr 

umfangreich und vielfältig. Das Fundament der klinischen Prüfungsphasen auf dem 

Gebiet der Paraplegiologie sind Kenntnisse der regionalen Unterschiede in der Infra-

struktur, der medizinischen sowie gesundheitsökonomischen Daten. Die Daten soll-

ten auf wissenschaftlicher und klinischer Grundlage über ein Datenbanksystem do-

kumentiert werden. So waren in der Agglomeration Berlin, mehrjährige fundierte 

Kenntnisse in den medizinischen Versorgungsstrukturen, der Gesundheitsökonomie 

und eine vorhandene Versorgungsforschung Grundvoraussetzung, um die klinischen 

Studien der Phase I und II zu etablieren.22,23   

 

Die translationale Forschung auf dem Gebiet der Paraplegiologie erfordert zusätzlich 

eine wissenschaftliche Infrastruktur mit einer engen Zusammenarbeit von hochspe-

Variablen GKV-Träger n GUV-Träger 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* 

BMI, M (IQR) [min-max] 
25,4 (23,3-27,8)  

[17,3-45,5] 
240 

24,6 (22,3-27,7)  
[15,4-41,5] 

78 0,188 

ISNCSCI*, A : B : C : D (%) 
94 : 14 : 29 : 77  

(44,2 : 6,5 : 13,5 : 35,8) 
240 

30 : 9 : 5 : 25  
(43,5 : 13 : 7,2 : 36,2) 

69 0,225 

neurologisches Niveau,  
cervikal : thorakal : lumbosakral (%) 

132 : 43 : 40 
(61,4 : 20 : 18,6) 

215 
30 : 20 : 19 

(43,5 : 29 : 27,5) 
69 0,03* 

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 Komorbiditäts-Index 
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zialisierten klinisch tätigen Ärzt*innen und universitär erfahrenen Forschungsgrup-

pen. Aktuell gibt es in Deutschland nur drei Standorte (Berlin, Heidelberg, Tübingen) 

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 Versorgungsqualität über die Bildung von 

Kompetenzzentren gebündelt wird. In Berlin wurde eine Organisationsstruktur mit 

zwei verschiedenen Krankenhausträgern und Einrichtungen (Universität und DGUV) 

aufgebaut. Dabei wurden die Bedingungen und Ressourcen der jeweiligen Institutio-

nen berücksichtigt und Vorteile gestärkt, welche die Zusammenarbeit auf dem Gebiet 

der Paraplegiologie zwischen der Charité - Universitätsmedizin Berlin und dem BG 

Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin in Deutschland und Europa einzigartig gestalten 

lässt. Daraus entwickelte sich die Spinal Cord Alliance Berlin.  

 

1.6 Spinale Neuroplastizität und –regeneration 

Auf dem Gebiet der spinalen Neuroregeneration und -plastizität gibt es bis heute 

verschiedene vielversprechende Ansätze in der Grundlagenforschung. Nur die we-

nigsten Behandlungsansätze kommen in die klinische Forschung bzw. Anwendung. 

Ein Hauptgrund ist die multifaktorielle Ursache der Unfähigkeit 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 Myelinoberfläche oder in den Myelintrümmer.25 „Die Moleküle wie Chondroit-

insulfatproteoglykane (CSPGs), Nogo-A, Myelin-assoziiertes Glykoprotein (MAG), Oli-

godendrozyten-Myelin-Glykoprotein (OMgp), Ephrine und das abstoßende Leitmolekül A 

(RGMa) werden nach ZNS-Verletzungen hochreguliert und interferieren mit einem Repertoire 

von kognitiven Rezeptoren auf der Axonmembran.“25 Die Signale dieser Rezeptoren lau-

fen auf dem RhoA-Weg zusammen. Die kleine GTPase RhoA ist ein Schlüsselmole-

kül in einem Signalweg, der, sobald er aktiviert ist, zum Zusammenbruch der axona-

len Wachstumskegel und folglich zum Versagen der axonalen Plastizität und Rege-

neration führen.25 Die molekularen Barrieren des RhoA-Weges sind in der Abbildung 

1 vereinfacht dargestellt. 
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Abbildung 1: Molekulare Barrieren des RhoA-Weges und zwei therapeutische Ziele, 

Nogo-A Antikörper und Ibuprofen; Abbildung entnommen aus der offen zugänglichen 

Publikation der Autoren Kopp, MA und Schwab JM et al. Figure 125 

 

Zwei potenzielle therapeutische Ansätze zur Förderung der spinalen Neuroregenera-

tion und Neuroplastizität nach einer akuten Querschnittlähmung, die einen Einfluss 

auf die RhoA-Kaskade haben, werden im Weiteren beschrieben. 

Als erstes Beispiel ist das NI-250 zu nennen, welches später in Nogo-A umbenannt 

wurde.26 „Nogo-A ist ein hochmolekulares Membranprotein, das im Myelin des erwachsenen 

Menschen angereichert ist.“26 „Es induziert die Hemmung des Nervenwachstums durch min-

destens zwei hemmende Domänen, eine in der C-terminalen Domäne Nogo-6627 und eine in 

der Nogo-A-spezifischen Domäne.“28-30 „Erste monoklonale Nogo-A Antikörper (IN-1) hem-

men effektiv über die Nogo-A-spezifische Domäne das Nogo-A Protein.“28 Um klinisch ver-

gleichbare Tierversuche durchzuführen, wurden neue monoklonale Antikörper (11C7 

und 7B12) entwickelt. Diese Antikörper docken direkt an die Nogo-A-spezifische 

Domäne an. „Die Bindungsstellen sind für die monoklonalen Maus-Antikörper 11C7 

ein 18-Aminosäure-Nogo-A-Peptid, das der Ratten-Sequenz der Aminosäuren 623 

bis 640 entspricht28,29 sowie für die monoklonalen Antikörper 7B12 das rekombinan-
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te, prokaryotisch produzierte Nogo-A-Fragment Aminosäuren 1 bis 979.“29 Für die 

tierexperimentelle und klinische Anwendungen wurden die Antikörper intrathekal 

verabreicht, um die Blut-Hirn-Schranke zu umgehen. Vorteile gegenüber einer intra-

venösen Gabe sind eine größtmögliche Wirkung durch ausreichend hohe Konzentra-

tionen auf spinaler Ebene und eine bessere allgemeine Verträglichkeit durch niedri-

gere Dosierungen.31 

 

Als zweites Beispiel einer RhoA-hemmenden Wirkung ist der Wirkstoff Ibuprofen zu 

nennen. Durch die RhoA-Hemmung kommt es zur vermehrten axonalen Spros-

sung32-34, u. a. auch bei menschlichen Modellneuronen.35 In Tierexperimenten mit ei-

ner inkompletten Rückenmarkverletzung konnte gezeigt werden, dass es zu einer 

funktionellen Verbesserung nach Ibuprofengabe kommt.32 „Ibuprofen gehört zur 

Wirkstoffgruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und ist ein zugelasse-

nes Medikament, dessen Indikationen, Risikoprofil und pharmakologische Eigen-

schaften gut bekannt sind.“36 Aus paraplegiologischer Sicht könnte Ibuprofen neben 

dem bekannten Wirkspektrum zusätzlich positive Auswirkungen auf neuropathische 

Schmerzen haben37 und die Anzahl heterotoper Ossifikationen nach einer akuten 

traumatischen Querschnittverletzung verringern.38 Heterotope Ossifikationen sind ei-

ne häufige querschnittspezifische Komplikation, die zu einer schweren Einschrän-

kung der Gelenkmobilität und folglich hohen Minderung in der Mobilität der Quer-

schnittgelähmten führen kann. Die Inzidenzrate von heterotopen Ossifikationen nach 

einer traumatischen Querschnittlähmung in der Akutphase liegt bei bis zu 50 %,39 

wobei durch die Risikofaktoren „sensomotorisch komplette Querschnittlähmung (AIS 

A)“, „Thoraxtrauma“ und „Infekte“, wie z. B. Pneumonie und Harnwegsinfektion, die 

Inzidenzrate signifikant steigt.40 Neben den positiven Behandlungseffekten gibt es 

auch bekannte Nebenwirkungen. Eine NSAR-Langzeitanwendung erhöht das Risiko 

gastrointestinaler Ulcerae sowie Blutungen und kann in einer geringeren Anzahl 

auch zu einem akuten Nierenversagen führen. Interessant sind neuere Daten zur 

Einnahme von NSAR und der Knochenbruchheilung. In Meta-Analysen der aktuellen 

wissenschaftlichen Literatur zeigt sich ein negativer altersabhängiger Effekt der Kno-

chenbruchheilung sowohl der langen Röhrenknochen als auch im Bereich der Wir-

belsäule.41 Dieser Effekt verschwindet bei einer niedrigeren Dosierung und einer kür-

zeren NSAR-Gabe.41 Aufgrund der möglichen neuroregenerativen sowie neuropro-

tektiven Wirkung über die Rho-Hemmung, dem wahrscheinlichen Schutz vor einigen 

querschnittspezifischen Komplikationen und der Zunahme der NSAR-

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

schnittlähmung als günstig.  

2 Zielsetzungen 
 

Der allgemeine Wunsch auf eine Heilung der Querschnittlähmung steht im Wider-

spruch zur aktuellen Situation, in der eine Heilung durch keine einzige Behandlung 

möglich ist. Die Translationale Forschung beschäftigt sich mit der Überführung neuer 

Behandlungsmethoden in die Klinik. Das höchste Potential für eine Verbesserung 

der neurologischen Erholung nach einer traumatischen Querschnittlähmung hat die 

Förderung der spinalen Neuroregeneration sowie -plastizität. Die Arbeit Nummer 1 

befasst sich mit der Frage, ob eine Regeneration verletzter Nerven des Rücken-

marks sowie eine Funktionsverbesserung im Tiermodell möglich ist.  

 

Die translationale Forschung bedeutet auch, dass schon in der Klinik zugelassene 

und etablierte Medikamente aufgrund neuer Erkenntnisse aus Tierexperimenten für 

eine Erweiterung ihrer klinischen Anwendung in Frage kommen. So werden für die 

Medikamentengruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) eine neurorege-

nerative und neuroprotektive Wirkung beschrieben. Inwieweit Kenntnisse aus Tier-

experimenten und der Klinik miteinander verknüpfbar sind und die gewonnenen Er-

gebnisse für die Erstellung einer klinischen Studie der Phase I 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 gesundheitsökonomi-

schen Fragestellungen sowie die Analyse von Behandlungskonzepten. Die Ergeb-

nisse können zu einer Reduzierung querschnittspezifischer Komplikationen, zu ei-

nem besseren Outcome sowie zu geringeren Behandlungskosten führen. Anhand 

unserer COaTSCI-Registerdaten können Prädiktoren, die einzeln oder in Kombinati-

on einen Einfluss auf die neurologische Erholung nach einer traumatischen Quer-

schnittlähmung haben, analysiert werden. Die Erkenntnisse haben für die Gestaltung 

zukünftiger klinischer Studien auf dem Gebiet der spinalen Neuroregeneration und 

Neuroprotektion eine hohe Relevanz. In der Arbeit Nummer 3 werden die Prä-

diktoren „Alter“ und „Zeitdifferenz zwischen Unfall und erste Wirbelsäulenoperation“ 

analysiert. Die Arbeit Nummer 4 untersucht an einer Subgruppe „Halswirbelsäulen-
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verletzung und Querschnittlähmung“ den Prädiktor „wirbelsäulenchirurgische Kom-

plikation“. 

 

Weitere Vorteile einer tiefenanalysierenden Versorgungsforschung sind neben der 

Bewertung von Prädiktoren mit Einfluss auf die neurologische Erholung die Analyse 

und Prävention von behandlungsassoziierten und querschnittspezifischen Komplika-

tionen. Die häufigsten Komplikationen bis vier Wochen nach einer traumatischen 

Querschnittlähmung 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 für die Planung und Durchführung 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 Übersetzung erfolgte durch den Autor. 

 

3.1 Spinale Neuroplastizität und –regeneration 

3.1.1 Zusammenfassung Arbeit 1 

Nogo-A Antikörper 

Eine traumatische Querschnittlähmung führt zum Verlust der motorischen, sensori-

schen und autonomen Funktionen unterhalb des neurologischen Niveaus. Die neuro-

logische Erholung ist sehr eingeschränkt, was zum Teil auf die das Axonwachstum 

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

  

Ziel der Placebo-kontrollierten und doppelblinden Tierstudie war es, zwei neue neut-

ralisierende Antikörper gegen das Nogo-A Protein (11C7 und 7B12) auf die neurolo-

gische Erholung und die axonale Regeneration nach einer Rückenmarkverletzung zu 

untersuchen.  

 

In sensomotorischen Funktionstests wurden 69 drei Monate alte Lewis-Ratten analy-

siert. Diese waren die Fortbewegung im freien Feld, das Überqueren von Leiter-

sprossen und schmalen Balken, einem Schwimmtest sowie die Reaktionen auf 

Wärme und von Frey-Filamenten im Bereich der Fußsohle. Die Rückenmarkverlet-

zung erfolgte auf thorakaler Höhe BWK 8 durch eine T-förmige Schnittläsion. Über 

eine subkutan implantierte Pumpe wurde über einen intrathekalen Katheter 2 Wo-

chen lang die hoch gereinigten monoklonalen Anti-Nogo-A-IgGs oder als Placebo 

unspezifische IgGs verabreicht. Bereits zwei Wochen nach der Läsion wurden bei 

den Tieren, welche die Nogo-A-Antikörper erhielten, bessere Ergebnisse im motori-

schen Verhalten erzielt. Die Reaktionen auf Wärme und mechanische Reize der von 

Frey-Filamente unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen. In der histologi-

schen Analyse konnte eine verstärkte Regeneration der kortikospinalen Axone in den 

Anti-Nogo-A-Antikörper-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 ausschließlich in 

den Anti-Nogo-A-Gruppen nachgewiesen werden. 

 

Zusammenfassend zeigen diese Ergebnisse, dass die Neutralisierung des Axon-

wachstumsinhibitors Nogo-A durch spezifische Antikörper zu einer signifikant ver-

besserten Regeneration und Reorganisation des verletzten ZNS führt. Eine verbes-

serte Erholung der beeinträchtigten 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 über eine spezifische Blockie-

rung von dem Oberflächenmyelinprotein Nogo-A sowie deren hemmende Wirkung auf 

den RhoA-Weg bei einer inkompletten Verletzung des Rückenmarkes zu einer verstärk-

ten Plastizität und Regeneration von Axonen sowie einer signifikanten Verbesserung der mo-

torischen Erholung ohne nachweisbare Fehlfunktionen 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 gehören zur Arzneistoffgruppe der nichtsteroidalen An-

tirheumatika (NSAR). Die Medikamente werden als Schmerzmittel und zur Prophyla-

xe heterotoper Ossifikationen in der Akutbehandlung von Querschnittgelähmten ein-

gesetzt. Zusätzlich können NSAR das nicht-neurogene systemische inflammatori-

sche Entzündungsreaktionssyndrom (SIRS) und neuropathische Schmerzen positiv 

beeinflussen. Die in der Klinik zugelassenen schmerzstillenden und entzündungs-

hemmenden Medikamente blockieren die kleine GTPase RhoA, ein Schlüsselenzym, 

das die axonale Sprossung nach einer axonalen Schädigung verhindert (Abbildung 

1). Die Hemmung des Rho-Signalwegs in einer für das Zentralnervensystem wirk-

samen Weise erfordert höhere Dosierungen im Vergleich zu einer Cyclooxygenase-

blockierenden Wirkung. Präklinische Studien zu Rückenmarksverletzungen 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 Gesamteffektgröße 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 für die NSAR-Gabe in der Akutbehandlung einer traumatischen 

Querschnittlähmung zur Initiierung einer monozentrischen Open-Label-Studie zu er-

stellen.  

 

Als Einschlusskriterien werden eine motorisch komplette Querschnittlähmung (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 I sollte in zwei Kohorten von jeweils 6 Querschnittgelähmten die Ibuprofenga-

be mit 2400 mg/Tag für 4 bzw. 12 Wochen untersucht werden. Der primäre Sicher-

heitsendpunkt ist das Auftreten von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen, 

in erster Linie der gastroduodenalen Blutungen. Sekundäre Endpunkte sind die 

Pharmakokinetik, Durchführbarkeit und mögliche Auswirkungen auf die neurologi-

sche funktionelle Erholung, neuropathische Schmerzen und heterotope Ossifikatio-

nen. Die Analysen werden hauptsächlich deskriptiv und kasuistisch sein. 

 

Das Protokoll der klinischen Studie wurde von der zuständigen Landesethikkommis-

sion und dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte Berlins genehmigt. 

Die Studie entspricht der Deklaration von Helsinki, den Grundsätzen der „Guten Kli-

nischen Praxis“ und allen weiteren geltenden Vorschriften. Diese Sicherheits- und 

Pharmakokinetikstudie dient als Grundlage für die Planung einer anschließenden 

randomisierten kontrollierten Studie. Unabhängig vom Ergebnis der primären und 

sekundären Ergebnisbewertungen werden die Ergebnisse dieser klinischen Studie 

mit dem Titel „Spinal Cord Injury Study on Small molecule-derived Rho inhibition“ 

(SCISSOR) in Form einer Veröffentlichung 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, Knüppel S, Kreutzträger 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 

höchsten Evidenzgrades und einer hohen internen Validität. Wie am Beispiel der 

komplex aufgebauten SCISSOR-Studie gut dargestellt, entstehen durch die engen 

Ein- und Ausschlusskriterien, der Beurteilung nur einer möglichen Therapie in der 

multimodalen Behandlung Querschnittgelähmter und der geringen Fallzahl große 

wissenschaftliche Hürden. Aus diesen Gründen 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)8 

ist dieses neue Versorgungsforschungsregister. Vorteile des COaT-SCI Projektes 

sind die Dokumentation des Akut- und Langzeitverlaufes von Querschnittgelähmten. 

Dabei werden der Ablauf der Versorgung sowie multimodale Behandlungskonzepte, 

die in der routinemäßigen Behandlung Querschnittgelähmter 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 Gesamtüberleben können neue Erkenntnisse in der Akutbehandlung Quer-

schnittgelähmter erzielt werden. So wird vermutet, dass es gerade im Bereich der 

spinalen Neuroplastizität und Neuroregeneration mehrere und womöglich in Kombi-

nation steigernde klinische Prädiktoren mit Einfluss auf die neurologische Erholung 

nach einer traumatischen Querschnittlähmung gibt. Mit dieser Frage beschäftigen 

sich die Arbeiten Nummer 3 und 4. 

 

3.2 Versorgungsforschung auf dem Gebiet der traumatischen Quer-
schnittlähmung 

3.2.1 Zusammenfassung Arbeit 3 

Prädiktor „time is spine“ 

Es wird vermutet, dass es mehrere und womöglich in Kombination steigernde Prä-

diktoren mit Einfluss auf die neurologische Erholung nach einer traumatischen Quer-

schnittlähmung gibt. Ziel dieser Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs 

zwischen Alter und Verzögerung einer Wirbelsäulenoperation und deren Auswirkun-

gen auf das neurologische Ergebnis nach einer traumatischen Querschnittlähmung. 
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In unserer ambispektiven Kohortenstudie wurden zwischen 2011-2017 213 Patien-

ten, die im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin aufgrund einer Wirbelsäulenverlet-

zung mit akuter Querschnittlähmung operiert wurden, analysiert. Altersbedingte Un-

terschiede im Zeitintervall zwischen Verletzung und erster Wirbelsäulenoperation 

und Bedingungen, die mit einer Verzögerung von >12 Stunden nach Eintritt der 

Querschnittlähmung verbunden sind, wurden anhand von Alterskategorien oder kon-

tinuierlichen Variablen und natürlichen kubischen Splines untersucht. Die Auswir-

kungen einer verzögerten Wirbelsäulenoperation oder des Alters auf das Ergebnis 

wurden mittels multipler logistischer Regression analysiert. 

 

Das mittlere Alter der Studienpopulation war mit 59 Jahren hoch. Ein höheres Alter 

(≥75 Jahre) war mit einem verlängerten Intervall zwischen Verletzung und Operation 

verbunden, verglichen mit jüngeren Querschnittgelähmten (≤44 Jahre). Die Haupt-

gründe für eine verzögerte Operation bei älteren Menschen waren sekundäre Über-

weisungen und Multimorbidität. Eine kürzere Zeitspanne zwischen Verletzung bis zur 

Operation (≤12 h) war mit einer höheren Konversionsrate der ASIA Impairment Scale 

(AIS) verbunden. So lag die AIS-Konversionsrate gemäß 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 Querschnittlähmung (AIS B-D) war die Wahrscheinlichkeit einer AIS-

Konversion gemäß der angepassten Spline-Kurven in der Gruppe älterer Quer-

schnittgelähmter (≥44 Jahre) mit 5-20% deutlich niedriger als in der Gruppe mit jün-

geren Querschnittgelähmten (<44 Jahre) mit 20-80%.  

 

Das Fazit dieser Studie ist, dass in der Erstbehandlung einer traumatischen Quer-

schnittlähmung das Alter und die Unfall-OP-Zeit Prädiktoren für das Ausbleiben einer 

neurologischen Erholung sind. Die Ergebnisse der Studie sind für die künftige For-

schung im Bereich der Versorgungsforschung relevant, um herauszufinden, wie ein 

direkter Zugang älterer Querschnittgelähmter zu einem spezialisierten Zentrum mit 

einer 24-Stunden/7-Tage-Versorgung erreicht werden kann und um die Auswirkun-

gen der ersten Überweisung an spezialisierte Zentren als Ziel zur Verbesserung der 

Akutbehandlung Querschnittgelähmter zu bewerten. Das Problem der sekundären 

Überweisung in spezialisierte Traumazentren und der verzögerte Beginn der Wirbel-

säulenchirurgie bietet eine greifbare Gelegenheit, die Ergebnisse für ältere Quer-

schnittgelähmte zu verbessern. Da sowohl eine verzögerte wirbelsäulenchirurgische 
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Operation als auch das zunehmende Alter als unabhängige Risikofaktoren für die 

neurologische Genesung angesehen werden können, sind die Ergebnisse der Studie 

für die Gestaltung klinischer Studien zu neuroregenerativen Therapien relevant. 

 

Kopp MA, Lübstorf T, Blex C, Schwab JM, Grittner U, Auhuber T, Ekkernkamp A, 

Niedeggen A, Prillip E, Hoppe M, Ludwig J, Kreutzträger 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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In der Arbeit Nummer 3 konnten wir zeigen, dass der Prädiktor „time is spine“ in der 

Akutbehandlung einer traumatischen Querschnittlähmung einen Einfluss auf die neu-

rologische Verbesserung hat, welcher zusätzlich von anderen Faktoren positiv oder 

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

 

Prädiktoren für neurologische 

Verbesserung (AIS) 

komplette 

Querschnittlähmung 

inkomplette 

Querschnittlähmung 

<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 Prädiktoren für eine neurologische Verbesse-

rung nach traumatischer Querschnittlähmung (unveröffentlichte schematische Dar-

stellung, Skala von 0 fehlend, schwach + bis sehr ausgeprägt +++++) 

 

3.2.2 Zusammenfassung Arbeit 4 

Prädiktor „Wirbelsäulenchirurgische Erstversorgung“ 

Traumatische Halswirbelsäulenverletzungen mit einer Querschnittlähmung stellen 

aufgrund der Notfallsituation, des operativen Schweregrades und des komplexen 

Verletzungsmuster eine Herausforderung in der Erstbehandlung für die Kliniken dar. 

Wirbelsäulenchirurgische Komplikationsraten allein bei Wirbelsäulenfrakturen ohne 

Querschnittlähmung werden bis zu 15 % beschrieben. Über wirbelsäulenchirurgische 

Komplikationen nach traumatischer Querschnittlähmung und deren Ergebnisrelevanz 

ist wenig bekannt. 

 

Ziel der Arbeit war die Identifizierung von Risikofaktoren mit Einfluss auf das medizi-

nische und gesundheitsökonomische Outcome für die Subgruppe Halswirbelsäulen-

verletzungen und Querschnittlähmung, um die Behandlungsqualität zukünftig zu ver-

bessern. 

 

Von 2011 bis 2017 wurden 165 Patienten mit einer akuten traumatischen Halswirbel-

säulenverletzung und einer Querschnittlähmung monozentrisch erfasst. Fälle mit und 

ohne wirbelsäulenchirurgische Komplikationen wurden hinsichtlich neurologischer 

Erholung, funktionellen Ergebnissen, behandlungs- und querschnittassoziierter 
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Komplikationen, Mortalität, Aufenthaltsdauer und Behandlungskosten verglichen. Für 

die Endpunkte AIS (ASIA Impairment Scale) -Konversion und Dysphagie wurden ad-

justierte logistische Regressionsmodelle und generalisierte Schätzungsgleichungen 

berechnet. Alle Analysen wurden in der Gesamtstichprobe und in einer Propensity-

Score gematchten Stichprobe durchgeführt. 

 

Wirbelsäulenchirurgische Komplikationen traten in 22,4 % aller Fälle auf. Mechani-

sche Instabilität und eine unzureichende Dekompression des Spinalkanals der Wir-

belsäule waren die häufigsten wirbelsäulenchirurgischen Komplikationen mit 7,9 % 

bzw. 6,7 % aller Fälle. Regressionsmodelle, die für demografische, verletzungsspezi-

fische und chirurgische Merkmale angepasst wurden, zeigten eine geringere Wahr-

scheinlichkeit für eine AIS-Konversion im Zusammenhang mit wirbelsäulenchirurgi-

schen Komplikationen oder einem einseitigen chirurgischen Zugangsweg (ventral 

oder dorsal) in der Propensity-Score gematchten Stichprobe. Darüber hinaus waren 

wirbelsäulenchirurgische Komplikationen mit einem höheren Risiko für Dysphagie 

sowohl in der Gesamtstichprobe als auch Fall-Kontroll-Stichprobe verbunden. Die 

Kosten für die Primärversorgung waren bei Fällen mit einer wirbelsäulenchirurgi-

schen Komplikation signifikant höher. 

 

Zusammenfassend sind wirbelsäulenchirurgische Komplikationen ein wichtiger Risi-

kofaktor nach einer akuten traumatischen Halswirbelsäulenverletzung und Quer-

schnittlähmung, der sich auf die neurologische Erholung, die funktionellen Ergebnis-

se und die Behandlungskosten auswirkt. Eine Verringerung wirbelsäulenchirurgi-

scher Komplikationen ist ein praktikables Mittel, um die begrenzte intrinsische Fähig-

keit zur neurologischen Erholung nach einer traumatischen Querschnittlähmung zu 

schützen. 

 

Liebscher T, Ludwig J, Lübstorf T, Kreutzträger M, Auhuber T, Grittner U, Schäfer B, 

Wüstner 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 

DOI: 10.1097/BRS.0000000000004124 
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Neben den wirbelsäulenchirurgischen Komplikationen gab es in den mehrfach ver-

allgemeinerten Schätzungsgleichungsmodellen in den Fall-Kontroll-Gruppen weitere 

Prädiktoren mit Einfluss auf die neurologische Verbesserung, welche vereinfacht und 

schematisch in Tabelle 8 dargestellt sind. 

 

Prädiktoren  

für das Ausbleiben einer  

neurologischen Verbesserung 

(AIS) 

Gesamtgruppe 
Propensity-Score 

gematchten Gruppe 

Alter, zunehmend 0 + 

CCI, zunehmend 0 + 

AIS A bei Aufnahme 0 ++++ 

Wirbelsäulenoperation,  

einseitig 
++ +++ 

Wirbelsäulenoperation, 

nicht im Studienzentrum 
+ ++ 

Wirbelsäulenoperation,  

Komplikation 
+ +++ 

Tabelle 8 Prädiktoren für das Ausbleiben einer neurologischen Verbesserung nach 

einer Halswirbelsäulenverletzung mit Querschnittlähmung (schematische Darstel-

lung, Skala von 0 fehlend, schwach + bis sehr ausgeprägt +++++) sowohl für die Ge-

samtstichprobe als auch für demografische, verletzungsbedingte und chirurgische 

Merkmale paarweise zugeordnete Fall-Kontroll-Gruppe 

 

Die paraplegiologische Versorgungsforschung beschäftigt sich neben der Analyse 

von Prädiktoren auch mit querschnittspezifischen und behandlungsassoziierten 

Komplikationen, welche hypothetisch auch einen Einfluss auf die neurologische Ver-

besserung nach einer traumatischen Querschnittlähmung haben können. 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 Halswirbelsäulenverletzung mit einer motorisch komplet-

ten Querschnittlähmung. Diese retrospektive Beobachtungsstudie soll wesentliche 

Erkenntnisse für eine neue Behandlungsmethode, der funktionellen abdominellen 

Elektrostimulation bei Querschnittgelähmten, bringen. 

 

37 Patient*innen mit einer akuten isolierten traumatischen motorisch kompletten 

Querschnittlähmung (AIS A, B) und einem neurologischen Niveau von C4-C8, die 

zwischen 2004 und 2010 im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin behandelt wur-

den, erfüllten die Kriterien für 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 berücksichtigt. 

 

Von den 81 % primär invasiv beatmet Querschnittgelähmten wurden nur 3 % mit ei-

ner invasiven Beatmung, jedoch in 28 % der Fälle mit einem Tracheostoma ohne 

Beatmung, in die Häuslichkeit entlassen. Eine Pneumonie trat in über der Hälfte der 

Fälle innerhalb von 21 ± 32 Tagen nach der Verletzung auf, wohingegen zu einem 

späteren 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 bestätigen unsere Ergebnisse, dass in der Subgruppe einer 

traumatischen unteren Halswirbelsäulenverletzungen mit einer motorisch kompletten 

Querschnittlähmung die Pneumonie eine häufige behandlungsassoziierte und quer-

schnittspezifische Komplikation darstellt. Durch gezielte therapeutische Maßnahmen 

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 Querschnittlähmung 

durch präventive therapeutische Maßnahmen reduziert werden kann. Hierfür wurde 

ein automatisiertes System zur atemabhängigen 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 

Prävention der behandlungs- und querschnittassoziierten Pneumonie 

Die Pneumonie ist eine der häufigsten Komplikationen in der Akutphase einer trau-

matischen Querschnittlähmung. Aus diesem Grund gewinnt aus medizinischer und 

gesundheitsökonomischer Sicht die Prävention der Pneumonie zunehmend an Be-

deutung. Zielsetzung dieser Arbeit war es, durch eine präventive therapeutische 

Maßnahme eine behandlungs- und querschnittassoziierte Pneumonie zu verhindern 

oder zu minimieren. Es sollte in der Subgruppe einer Verletzung der unteren Hals-

wirbelsäule mit einer motorisch kompletten Querschnittlähmung untersucht werden, 

ob eine frühzeitige atemsynchrone elektrische Stimulation der Bauchmuskulatur (ab-

dominale funktionelle elektrische Stimulation) durch Verbesserung der Atemtiefe und 

des Hustenstoßes 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 Querschnittlähmung (AIS A 

und B) und einem neurologischen Niveau C4 – C8 eingeschlossen werden. Ziel war 

es, dass neun von 15 Querschnittgelähmten keine Pneumonie bekommen. Die Stu-

dienteilnehmer*innen erhielten zusätzlich zu den Standardbehandlungen eine atem-

synchrone elektrische Stimulation der Bauchmuskeln, um die Ausatmung und das 

Abhusten zu unterstützen. Die 90-tägige Behandlung erfolgte zweimal täglich in 30-

minütigen Sitzungen. 

  

Elf Querschnittgelähmte wurden zwischen Oktober 2011 und November 2012 in die 

Studie eingeschlossen. Zwei Patienten verließen die Studie vor ihrem Abschluss. 

Keiner der Patienten erkrankte während des Studienzeitraums an einer Pneumonie. 

Es wurden keine Komplikationen durch die funktionelle Elektrostimulation beobach-

tet. Die Behandlung führte 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 

führte. 

 

Zusammenfassend scheint die funktionelle Abdomenstimulation für die Subgruppe 

untere Halswirbelsäulenverletzung mit einer motorisch kompletten Querschnittläh-

mung in der Lage zu sein, die Atmung und das Abhusten zu verbessern und womög-

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  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 96 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 97 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 98 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 99 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 101 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 102 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 103 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 104 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 105 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 106 

4 Diskussion 
 

4.1 Translatione Forschung auf dem Gebiet der spinalen Neuroplastizität 

und –regeneration 

 

Die Heilung der Querschnittlähmung ist ein langersehnter Wunsch von Betroffenen, 

Angehörigen und Paraplegiolog*innen. Die translationale Forschung ist der vielver-

sprechendste Weg, potenzielle Therapieansätze zur Heilung oder Verbesserung der 

Querschnittlähmung in die klinische Anwendung zu überführen. Diese Translation 

muss transparent, in jedem Detail nachvollziehbar und den klinischen Standards in 

der Behandlung Querschnittgelähmter angepasst sein. Weltweit gibt es nur wenige 

potenzielle neuroregenerative oder neuroprotektive Therapieansätze, die es bis heu-

te in die klinischen Studienphasen I bis III geschafft haben.12 Trotz der hohen parap-

legiologischen Behandlungsqualität im deutschsprachigen Raum wird im internatio-

nalen Vergleich bisher nur eine klinische Studie der Phase II auf diesem Gebiet in 

Deutschland durchgeführt (NG-101 Nogo-A-Antikörpergabe).42 Die Hemmung der 

Nogo-A Signalkaskade ist ein vielversprechender Ansatz nach einer Rückenmarkver-

letzung und führte wie in unserer Arbeit Nummer 1 und anderen tierexperimentellen 

Arbeiten43 nach einer spezifischen Nogo-A Blockade zu einer besseren funktionellen 

Erholung durch eine Kombination aus neuronaler Plastizität, Sprossung und axonaler 

Regeneration.  

 

Tierexperimentelle Studien auf dem Gebiet der spinalen Neuroplastizität und -

regeneration müssen eine klare Arbeitshypothese haben, um das korrekte Studien-

modell auszuwählen. So spielen bei der Auswahl des Rückenmarkläsionsmodells je 

nach Fragestellung (physiologisch, neuroprotektiv, neuroregenerativ, Anatomie, 

Funktion) zahlreiche Faktoren eine Rolle, darunter die Art (Kontusion, Kompression, 

Schnittwunde), der Ort (Rückenmarksebene und neurologische Region der Ebene) 

und die Schwere der Verletzung (teil- oder vollständig).44 Wir entwickelten für unse-

res Tierexperiment in der Arbeit Nummer 1 ein neues einfaches, für den kortikospi-

nalen Trakt hochspezifisches T-Schnittläsionsmodell. Die Gründe waren folgende. 

Regenerierende spinale Fasern benötigen ein intaktes Brückengewebe, wo sie um 

die Läsion wachsen können. Zusätzlich sollte aus histologischer Sicht, der zu beur-

teilende kortikospinale Haupttrakt vollständig 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 Antikörpern regenerie-

rende Fasern des kortikospinalen Traktes nur bis 1cm kaudal der Verletzung histolo-

gisch nachgewiesen werden. Dennoch führte die NOGO-A Antikörperbehandlung 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 

für eine Funktionsverbesserung ausreichend? Gibt es neuronale Fehl-

verschaltungen, die zu einem Nachteil für die Patienten führen? Die Frage der mögli-

chen Fehlverschaltungen konnten wir in unserer Arbeit Nummer 1 beantworten. In 

zwei sensomotorischen Tests im plantaren Bereich des Fußes (wärmeinduzierter 

und berührungs-induzierter Reflex), konnte in der Anti-Nogo-A- und in der Kontroll-

gruppe keine Dysästhesie nachgewiesen werden. Ein weiterer wichtiger Punkt ist die 

Frage, ob Nogo-A-Antikörper auch das Wachstum von nicht verletzten Neuronen in-

duzieren. In Tierstudien konnte nach Nogo-A-Antikörpergabe spinale Prozesse mit 

einer verstärkten kompensatorischen Sprossung und Wachstum von Fasern aus in-

takten axonalen Systemen nachgewiesen werden.45-47 

 

Aus klinischer Sicht sind wichtige Diskussionspunkte der Beginn der NOGO-A Anti-

körperbehandlung und der mögliche negative Einfluss von querschnittspezifischen 

Komplikationen auf das Studienergebnis. In unseren Tierexperimenten der Arbeit 

Nummer 1 begann die NOGO-A Antikörperbehandlung direkt nach Verletzung des 

Rückenmarkes. In einer Vergleichsstudie wurde in einer Ratten-Querschnittmodell-

Studie mit der Nogo-A-Antikörpertherapie um zwei Wochen verzögert begonnen.48 

Ein verzögerter Behandlungsbeginn führte zu einer signifikanten Reduktion der re-

generierenden kortikospinalen Fasern sowie einem Ausbleiben der neurologischen 

Erholung.48 Dies bedeutet für die klinische Anwendung, dass eine Nogo-A-

Behandlung nur für den Akutbereich einer traumatischen Querschnittlähmung geeig-

net ist. Querschnittspezifische Komplikationen nehmen sowohl in der Klinik als auch 

in den Tierexperimenten einen hohen Stellenwert ein. Soweit es möglich war, wur-

den Maßnahmen durchgeführt, um die querschnittspezifische Komplikationsrate so 

gering wie möglich zu halten. Es erfolgte unter anderem eine regelmäßige Kontrolle 

der Harnblasen- und Darmfunktionsstörung. Unter einer ausgewogenen Ernährung 

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 großer Register 

nachgewiesene negative Einfluss von Infektionen (u. a. Pneumonie und postoperati-
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ve Wundinfektionen) auf die neurologische Erholung nach einer traumatischen Quer-

schnittlähmung beim Menschen18,19 wurde zu dieser Zeit erst vermutet. 

 

Aufgrund unserer positiven Studienergebnissen wurde die Translation der NOGO-A 

Antikörpertherapie in die klinische Forschung weitergeführt. In einem erwachsenen 

Primatenmodell (Affe) wurde der Wirksamkeitsnachweis einer Nogo-A-

Antikörpertherapie bestätigt.49 Der Nogo-A-Antikörper ATI355 wurde anschließend in 

einer offenen, multizentrischen Kohortenstudie der Phase I bei Patient*innen mit ei-

ner akuten traumatischen Querschnittlähmung im zervikalen Rückenmarkbereich un-

tersucht.22,50 52 Patienten mit einer sensomotorischen kompletten Tetraplegie (AIS 

A) wurden bis 60 Tage nach Unfall in die Studie eingeschlossen.22,50 Der Nogo-A-

Antikörper ATI335 wurde beim Menschen ohne medikamentenassoziierte Nebenwir-

kungen gut vertragen, sodass eine Wirksamkeitsstudie mit intrathekaler Gabe bei ei-

ner akuten traumatischen Querschnittlähmung initiiert wurde.22 Diese multizentri-

sche, randomisierte, doppelblinde und plazebokontrollierte Studie der Phase II, an 

der auch das BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin teilnimmt, läuft bis Ende 2022 

und untersucht einen Einfluss der Nogo-A-Antikörpergabe mit NG-101 auf die neu-

rologische Erholung und Lebensqualität nach einer traumatischen Halsmarkverlet-

zung.51 Je nach Studienergebnissen könnte der Antikörper in den klinischen All-

tag überführt werden. Auch wenn dies nicht der Fall sein sollte, war die Studie ein 

großer Erfolg für die Klinik. Allein die Einführung von zentrumsübergreifenden 

Standards in der Infrastruktur, Diagnostik und Behandlung sind hohe und interna-

tional vergleichbare Qualitätskriterien, von denen die Querschnittgelähmten und 

die paraplegiologischen Zentren profitieren. 

 

Die Translation potenzieller Therapieansätze aus der Grundlagenforschung in die 

Klinik ist ein möglicher Weg. Ein anderer Weg ist die Überprüfung neuer Hypothesen 

von in der Klinik bereits zugelassenen bzw. anerkannten Behandlungsmöglichkeiten 

in der Grundlagenforschung. Die neuen Erkenntnisse könnten zu einer Anwen-

dungserweiterung führen. Als Beispiel ist das für die Behandlung von querschnitt-

spezifischen Komplikationen (u. a. Analgesie37, Prävention heterotoper Ossifikatio-

nen38) zugelassene Medikamente der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika 

(NSAR) zu nennen. Ibuprofen, ein Medikament der NSAR-Wirkstoffgruppe, kann 

RhoA effektiv hemmen.32-33 Die GTPase RhoA ist ein Schlüsselmolekül in einem 

Signalweg, der, sobald er aktiviert ist, zum Zusammenbruch der axonalen Wachs-

tumskegel und folglich zum Scheitern der axonalen Plastizität oder Regeneration 
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führt.52 Wir analysierten in der Arbeit Nummer 2 die publizierten experimentellen 

Studien über eine NSAR-Behandlung in Tier-Querschnittmodellen. Die Anzahl der 

Studien war gering. Diese gaben jedoch erste wesentliche Erkenntnisse für eine 

mögliche erfolgreiche Behandlung. In Rattenmodellen wurde nach subkutanter sys-

temischer Ibuprofengabe bis 35 Tage nach Rückenmarkläsion die motorische Funk-

tionsverbesserung untersucht.32 Ähnlich wie in unserer Nogo-A Antikörper Tierstudie 

der Arbeit Nummer 1 waren die Behandlungseffekte ab der 3. Woche sichtbar und 

bis zum Ende des Beobachtungszeitraums signifikant nachweisbar.32  

 

Unsere Meta-Analyse brachte weitere wichtige Erkenntnisse für die Planung und Ini-

tiierung einer klinischen Studie der Phase I (SCISSOR-Studie). Neben den Machbar-

keitsaspekten war die explorative Sicherheitsbewertung von Ibuprofen mit dem be-

kannten Risikofaktor „gastrointestinale Ulzera und Blutungen“ ein primärer Endpunkt 

der SCISSOR-Studie. Interessant ist, dass eine Verletzung des zervikalen und obe-

ren thorakalen Rückenmarksegmentes wahrscheinlich ein zusätzlicher Risikofaktor 

für gastroduodenale Ulzerationen54 ist und die bekannten Nebenwirkungen von Ibu-

profen verstärken können. Ursache ist die am ehesten mit einer kompletten autono-

men Läsion55 einhergehenden Schädigung der gastroduodenalen Schleimhaut in der 

Akutphase.54 

 

Bei der Entwicklung des SCISSOR-Studienprotokolls wurden zahlreiche Faktoren 

berücksichtigt, unter anderem der Zeitpunkt (akut, chronisch), die Ursache (trauma-

tisch, nicht traumatisch), der Ort (Rückenmarksebene), die Schwere der Verletzung 

(teil- oder vollständig), die Gruppengröße und der bioaktiven Verfügbarkeit sowie der 

Dosierung des Medikamentes. Als Einschlusskriterien wurden eine akute traumati-

sche sowie motorisch komplette Querschnittlähmung (AIS A und B) und einer neuro-

logischen Läsionshöhe vom vierten cervicalen bis vierten thorakalen Level definiert. 

Für diese Patientengruppe gab es eine realistische Einschätzung neurogener gastro-

intestinaler Blutungen. Begründet sind diese durch eine erhöhte posttraumatische 

und beatmungsbedingte Stressreaktionen56, die durch das Zusammenspiel zwischen 

der nun fehlenden sympathischen Efferenz des Nervus splanchnicus und der weiter-

hin intakten parasympathischen Innervation über den Nervus vagus54 entstehen.  

 

Die Bioverfügbarkeit des Studienmedikamentes Ibuprofen spielte eine entscheidende 

Rolle für die SCISSOR-Studie. Unter anderem wird das wasserlösliche Ibuprofen-

Lysinsalz schneller absorbiert und erreicht früher Spitzenwerte in der Plasmakon-
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zentration im Vergleich zum Ibuprofen ohne Lysinsalz.57 Die pharmakologisch wirk-

same Dosis beim Menschen wurde mittels eines Umrechnungsmodells geschätzt, 

das für systemisch verabreichte Wirkstoffe mit geringer Molekülgröße geeignet ist 

und wo weitere pharmakologische Eigenschaften bekannt sind.58 Die Schätzung der 

Gruppengröße orientierte sich an der Anzahl gastrointestinaler Ulzerationen und Blu-

tungen nach einer akuten Querschnittlähmung im ersten Monat (3,5 %).54  

 

Die SCISSOR-Studie wurde monozentrisch im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Ber-

lin durchgeführt und nach einer Studienbeobachtungszeit von 6 Monaten vollständig 

abgeschlossen. Es wurden 12 Patient*innen innerhalb von 5 Jahren (2013 – 2017) in 

die Studie eingeschlossen.53 Ursache für die lange Studiendauer waren die mono-

zentrische Studiendurchführung, die engen Ein- und Ausschlusskriterien sowie die 

geringe Fallzahl einer akuten traumatischen Querschnittlähmung. So konnte nur je-

de*r 10. Querschnittgelähmte in die Studie eingeschlossen werden. Aufgrund der 

positiven SCISSOR-Studienresultate, die aktuell publiziert werden, ist eine multizent-

rische randomisierte kontrollierte Studie der Phase II mit einer größeren 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-

sundheitsökonomische Versorgungsforschung. Die paraplegiologische Versorgungs-

forschung steckt dabei noch in den Kinderschuhen, obwohl es in Deutschland sehr 

hohe Versorgungszahlen4,8 und eine sehr hohe Behandlungsqualität in den paraple-

giologischen Zentren3 gibt. Im Gegensatz zum europäischen EMSCI-Register24, wo 

neurologische, neurophysiologische und funktionelle Standarduntersuchungen bis zu 

einem Jahr nach einer traumatischen Querschnittlähmung untersucht werden, erfolgt 

in unserem Projekt „Comparative Outcome and Treatment Evaluation in  Spinal Cord 

Injury“ (COaT-SCI) die Erfassung von klinischen sowie sozialmedizinischen Daten, 

querschnittspezifischen sowie behandlungsassoziierten Komplikationen und quer-

schnittspezifischen Assessments. Für zukünftige Studien im Bereich der Versor-

gungsforschung können die Daten des COaT-SCI Registers als Vergleichskohorte 

genutzt werden. Beispiele sind unter anderem der Einfluss von multiresistenten Er-



 111 

regern auf die Erstbehandlung und mögliche exogene Risikofaktoren auf die statio-

näre Versorgungssituation, wie z. B. die aktuelle Covid-Pandemie. Einzigartig für die 

Versorgungsforschung ist die Kosten-Nutzen-Analyse über die InEK-Kalkulation.10 

Diese berechnet aus gesundheitsökonomischer Sicht exakte reale Behandlungs-, 

Sach- und Personalkosten pro Behandlungsfall und ist deutschlandweit die Grundla-

ge für die Vergütung medizinischer Tätigkeiten. Aktuell gibt es nur aus dem COaT-

SCI Projekt publizierte InEK-Kalkulationsdaten über die Kostenverteilung der Erstbe-

handlung einer traumatischen Querschnittlähmung. Mit der Analyse von möglichen 

Einflussfaktoren in der Erstbehandlung Querschnittgelähmter soll eine exaktere Be-

stimmung der Gesamtbehandlungs- sowie der Komplikationsbehandlungskosten 

möglich werden. Diese Daten haben eine hohe gesundheitsökonomische Relevanz. 

 

Ein Teil des COaT-SCI Projektes erfasst wichtige präklinische Daten, insbesondere 

zum Unfallereignis und zur Rettungskette. So wurde das Behandlungskonzept „time 

is spine“12 in der Agglomeration Berlin beurteilt. Dieses Behandlungskonzept verfolgt 

die frühzeitige wirbelsäulenchirurgische Versorgung nach Unfall, um einen weiteren 

sekundären Zellschaden zu vermeiden.12 Mit dem einzigen im deutschsprachigen 

Raum erschienen Buch über die multidisziplinäre Betreuung Querschnittgelähmter in 

der Akutphase wurde dieser Konzeptansatz durch eine zentrumszentrierten Ret-

tungskette „Am Unfallort beginnt die Rehabilitation“59 erweitert. Die zentrumszentrier-

te Rettungskette umfasst die organisierte Struktur in der Präklinik mit der Bahnung 

des Rettungsweges vom Unfallort in primär wirbelsäulenchirurgische Zentren mit 

querschnittspezifischer Kompetenz. Dieser Rettungsweg und eine frühzeitige De-

kompression des Spinalkanals zur Entlastung des verletzten Rückenmarks sind er-

gebnisrelevant und führen u. a. zu einem verbesserten Outcome nach einer trauma-

tischen Querschnittlähmung.12,13,59  

 

Eine weitere Besonderheit in der paraplegiologischen Versorgungsforschung ist die 

kontinuierlich älter werdende Studienpopulation. Allein das Alter der Subpopulation 

„traumatische cervicale Querschnittlähmung“ im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Ber-

lin stieg von Mittelwerten 43 ± 19 Jahren (Daten von 1997 bis 2002, n=175)60 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 wirbelsäulenchirurgische Komplikationen“, siehe Arbeit 

Nummer 4). Die Alterung der Studienpopulation zeigte sich ebenfalls in der Gesamt-

gruppe „traumatische Querschnittlähmung“ 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 älteren 

Studiengruppe die wirbelsäulenchirurgische Erstversorgung erheblich verzögert wur-

de, unterstreicht, wie wichtig es ist, eine zentrumszentrierte paraplegiologische Not-

fallversorgung für ältere Patienten zu berücksichtigen.61 Im Gegensatz zu jüngeren 

Studienpopulation wurde die Mehrheit der älteren Querschnittgelähmten sekundär in 

das BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin überwiesen, sodass eine Unfall-OP-Zeit 

von ≤12 Stunden in der Mehrheit nicht realisiert werden konnte. Hauptgründe hierfür 

waren multiple Vorerkrankungen, die Einnahme oraler Antikoagulantien oder eine 

Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew). Insbesondere Wirbelsäulenverletzun-

gen der Subgruppe „Morbus Bechterew“ stellen eine diagnostische Herausforderung 

dar62,63 und müssen häufiger durch komplexere wirbelsäulenchirurgische Verfahren 

versorgt werden.63,64 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 Querschnittlähmung 

gibt,65 wobei diese in klinischen Pilotdaten nicht bestätigt werden konnten.66 In unse-

rer Arbeit Nummer 4 zeigten wir den negativen Einfluss des Alters und der Multimor-

bidität auf die neurologische Erholung in den verallgemeinerten Schätzungsglei-

chungsmodellen. Verschiebungen der Altersstruktur mit Zunahme von Vorerkran-

kungen schränken den therapeutischen Spielraum ein und erfordern verstärkt indivi-

dualisierte Ansätze.  

 

Neben den Prädiktoren „Unfall-Operation-Zeit“ und „Alter“ haben wir unser Behand-

lungskonzept „Die Rehabilitation geht im Operationssaal weiter“ analysiert. Dieses 

Behandlungskonzept umfasst die Hypothese, dass wirbelsäulenchirurgische Kompli-

kationen in der Erstversorgung einer traumatischen Querschnittlähmung das neuro-

logische Outcome und die Behandlungskosten negativ beeinflussen können. Die 

Subgruppe „traumatische Halswirbelsäulenverletzung mit einer Querschnittlähmung“ 

wurde analysiert, da diese aufgrund des operativen Schweregrades und der Notfall-

versorgung eine große Herausforderung für die erstversorgenden Zentren darstellen 

und die wenigen Literaturangaben eine hohe operative und behandlungsassoziierte 

Komplikationsrate in bis zu 40% aller Fälle zeigen.67 Wirbelsäulenchirurgische Kom-

plikationen führten sowohl zu einem niedrigeren Anteil einer neurologischen Verbes-

serung als auch zu einem höheren Anteil einer neurologischen Verschlechterung. Im 

Vergleich mit anderen Studien über wirbelsäulenchirurgische Komplikationen aller 

Wirbelsäulenbereich war die Rate einer neurologischen Verschlechterung von bis zu 
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17 % ähnlich hoch.68,69 Die Vermeidung wirbelsäulenchirurgischer Komplikationen 

und deren ist ein praktikables Mittel, um die begrenzte intrinsische Fähigkeit zur Ge-

nesung nach einer traumatischen Querschnittlähmung zu schützen. Einfache in der 

Klinik etablierte Verfahren sind unter anderem wirbelsäulenspezifische Weiterbildun-

gen oder Zertifizierungen der Chirurg*innen und der Zentren, welche die Rate der 

wirbelsäulenchirurgischen Komplikationen in der Klinik signifikant verbessern.69,70  

 

4.3 Tiefenanalysierende Versorgungsforschung als Grundlage der Se-

kundärprävention 

 

Ein weiterer Schwerpunkt der paraplegiologischen Versorgungsforschung ist die 

Analyse von querschnittspezifischen sowie behandlungsassoziierten Komplikationen, 

welche hypothetisch auch einen Einfluss auf die neurologische Verbesserung haben 

können. Querschnittspezifische und behandlungsassoziierte Komplikationen sind 

häufig und treten in der Akutphase bis 2 Wochen nach Unfall in bis zu 80 % aller Fäl-

le auf.71 Zahlreiche Folgekomplikationen der Querschnittlähmung erfordern daher 

kausale oder symptomatische Therapien oder präventive Maßnahmen. Bestimmte 

querschnittspezifische Komplikationen, im engeren Sinn die Entzündungen, haben 

einen negativen Einfluss auf den klinischen und sozialmedizinischen Erfolg verschie-

dener Behandlungskonzepte.18,19 In den Arbeiten Nummer fünf und sechs wurde die 

Pneumonie als eine der Hauptkomplikation neben den Harnwegsinfektionen in der 

Akutbehandlung bis 4 Wochen nach Unfall in der Subgruppe „untere Halswirbelsäu-

lenverletzungen mit einer motorisch kompletten Querschnittlähmung“ identifiziert so-

wie analysiert. Für diese Subgruppe wurde ein Therapiekonzept zur Prävention der 

Pneumonie entwickelt. Die in Arbeit Nummer fünf 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 für In- und Extubation, Tracheostomaanlage, 

Entwöhnung und Atemtherapie zur Verbesserung der Atemfunktion und des Hustens 

umfasste. Das standardisierte Atemwegsmanagement war bei 36 % aller Behand-

lungsfälle mit einer erneuten Intubation aufgrund einer Verschlechterung der Lungen-

funktion, wie z. B. Atemversagen, Lungenentzündung oder andere Komplikationen, 

sehr hoch. Eine oder mehrere Reintubationen stellen für die Querschnittgelähmten 

eine hohe Belastung dar und sind mit einer erhöhten Sterblichkeit72,73 und einer län-

geren Verweildauer auf der Intensivstation und im Krankenhaus assoziiert.72 Auf-
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grund der Studienerkenntnisse wurde das Atemwegsmanagement in Bezug auf die 

Dauer und Durchführung der Beatmungsentwöhnung und der Kriterien für die erste 

Extubation im BG Klinikum Unfallkrankenhaus Berlin angepasst,74 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 über 50% 

innerhalb der ersten fünf Wochen nach Unfall, die vergleichbar mit anderen Arbeiten 

war.60,75  

 

Die hohe Pneumonierate in der Erstbehandlung einer traumatischen Querschnitt-

lähmung bildete die Grundlage für die Hypothese der Arbeit Nummer 6. Kann die 

hohe Pneumonierate durch eine atemsynchrone funktionelle Elektrostimulation der 

Bauchmuskulatur (aFES) in der Subpopulation „untere Halswirbelsäulenverletzungen 

mit einer motorisch kompletten Querschnittlähmung“ signifikant reduziert werden? 

Bei der Entwicklung des aFES-Studienprotokolls wurden zahlreiche Faktoren be-

rücksichtigt, unter anderem der Beginn sowie die Dauer der aFES-Behandlung, die 

Auswahl der anatomischen Region sowie die Intensität der Stimulation, die Grup-

pengröße 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 Querschnittläh-

mung führen.76 Die potenziellen praktischen Vorteile der FES sind eine kürzere Be-

atmungsdauer, die Unterstützung bei der Dekanülierung eines Tracheostomas sowie 

eine Verringerung der Atemwegskomplikationen, welche zu einer geringeren Morbi-

dität und Mortalität, einer verbesserten Lebensqualität und zur Reduktion der Be-

handlungskosten beitragen.76 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 während der Stimulationsinter-

vention keine Pneumonie entwickelten. 

 

Die positiven Ergebnisse sollten in einer weiterführenden prospektiven multizentri-

schen, randomisierten, kontrollierten klinischen Studie validiert werden. In dieser von 

der DGUV geförderten „Multi Abdomen Stim“-Studie (FR-0213) wurden für 3 parap-

legiologische Zentren in Deutschland eine Probandenzahl von 228 in einem Zeitraum 

von 3 Jahren geplant.77 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 für alle klassischen Studienmodelle in 
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der Paraplegiologie. Sie sollen zeigen, welche Voraussetzungen in der translationa-

len Forschung nötig sind und welche regionalen und gesundheitspolitischen Hürden 

zu überwinden sind. Die Studiendurchführung ist abhängig von den Erkenntnissen 

langjähriger klinischer und wissenschaftlicher Erfahrungen und es ist eine hohe Aus-

dauer und Beharrlichkeit notwendig. Voraussetzungen für eine erfolgreiche Durch-

führung 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 für die Metropolregion Berlin beschrieben. Die translationale For-

schung ist der vielversprechendste Weg, um neue Behandlungsmöglichkeiten zur 

Heilung oder Verbesserung der Querschnittlähmung in die Klinik zu überführen. Un-

ter bestimmten Voraussetzungen der Infra- und Versorgungsstruktur und einem 

Zentrumsverbund zwischen einer universitären 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 Antikörper 

gegen das Oberflächenmyelinprotein NOGO-A möglich ist, die spinale Neuroplastizi-

tät und Neuroregeneration verletzter kortikospinaler Axone des Rückenmarkes zu 

fördern. Dies führte zu einer signifikanten Verbesserung der motorischen Erholung 

ohne nachweisbare Fehlfunktionen, wie zum Beispiel eine Dysästhesie. Aktuell wird 

die Wirksamkeit eines NOGO-A Antikörpers in einer klinischen Studienphase II ge-

prüft. Durch diese Studie wurden hohe und international vergleichbare Qualitäts-

kriterien in den Zentren geschaffen, von denen die Behandlungsqualität heute 

und mögliche weitere paraplegiologische Studien in der Zukunft profitieren. 

 
 

In unserer zweiten Arbeit wurden Publikationen zur spinalen Neuroregeneration und 

Neuroplastizität in Tierexperimenten von einem in der Klinik bereits zugelassenen 

Medikament Ibuprofen analysiert. Anhand der durch das Medikament vermittelten 

RhoA-Hemmung und dem möglichen Einfluss auf eine verbesserte motorische Erho-

lung wurde ein Studienprotokoll für eine Open-Label-Studie der klinischen Studien-

phase I 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 Querschnittlähmung zu untersu-

chen. Ein besonderer Fokus lag auf Prädiktoren, welche die neurologische Erholung 

nach einer traumatischen Querschnittlähmung beeinflussen. Die Arbeiten drei und 

vier zeigten, dass eine zügige und zentrumszentrierte Rettungskette („Die Rehabilita-



 117 

tion beginnt am Unfallort“) mit frühzeitiger Dekompression des Rückenmarkes („time 

is spine“) und einer qualitativ hochwertigen wirbelsäulenchirurgischen Versorgung 

(„Die Rehabilitation geht im OP-Saal weiter“) zu einem besseren neurologischen 

Outcome verbunden mit einem verbesserten Wirksamkeits-Kosten-Quotienten füh-

ren. Aufgrund der Erkenntnisse kann die paraplegiologische Infra- und Versorgungs-

struktur qualitativ verbessert werden. 

 

Subgruppenanalysen in der Versorgungsforschung sind wichtig für 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 prä-

ventiv-therapeutische Maßnahmen 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-Lösungen für eine effektivere und sichere Datenerhebung und –analyse, 

die zu einer schnelleren und qualitativ hochwertigeren translationalen Forschung 

führt. 
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ben mir in allen wissenschaftlichen, klinischen und gesundheitsökonomischen Berei-

chen Ihre größte Unterstützung, Ressourcen und Freiheiten, die letztendlich zum 

Aufbau des COaT-SCI Projektes führte. Die primär als wissenschaftliche paraplegio-
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logische Vernetzung einer Universität mit einem BG Klinikum geplante Zusammen-

arbeit wurde später auch zu einem klinischen paraplegiologischen Netzwerk in Berlin 

ausgebaut. 

 

Mein besonderer Dank gilt Dr. Marcel A. Kopp und Prof. Dr. Jan M. Schwab für die 

unermüdliche und inspirierende Zusammenarbeit in der Spinal Cord Alliance Berlin, 

für die gemeinsam geplanten und erfolgreich durchgeführten Studien. Ich danke al-

len Teammitgliedern, Doktorand*innen, wissenschaftlichen Mitarbeiter*innen und 

dem Zentrum für klinische Forschung des BG Klinikums Unfallkrankenhaus Berlin, 

die unsere Projekte immer unterstützt haben, insbesondere unseren Doktoranden 

Hr. Martin Kreutzträger und Hr. Erik Prilipp.  

 

Ich danke PD Dr. Rainer O. Seidl und der Gruppe Steuerungstechnik der TU Berlin 

für die gemeinsame Durchführung der Projekte auf dem Gebiet der funktionellen 

Elektrostimulation. Der innovative Behandlungsansatz der aFES wird durch andere 

internationale Forschergruppen weitergeführt.  

 

Durch die langjährige Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Thomas Auhuber, Frau Silke 

Esche und Frau Grit Wüstner konnten wir neue Wege auf dem Gebiet der Gesund-

heitsökonomie und deren Analysen in der Paraplegiologie einschlagen, die aus ge-

sundheitspolitischer Sicht zunehmend wahrgenommen werden. 

 

Mit tiefer Dankbarkeit empfinde ich die Unterstützung meiner Familie, insbesondere 

meiner Frau Ricarda und meinen Kindern Floriane und Vinzent, ohne die alle Studien 

und Arbeiten dieser Habilitation nicht auf diesem Niveau möglich gewesen wären. 
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Erklärung § 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité 
 

 
 
 

Hiermit erkläre ich, dass  

- weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder 

angemeldet wurde, 

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebe-

nen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zu-

sammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit 

technischen Hilfskräften sowie die verwendete Literatur vollständig in der Ha-

bilitationsschrift angegeben wurden,  

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.  

 

Ich erkläre ferner, dass mir die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur 

Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis bekannt ist und ich mich zur Einhaltung 

dieser Satzung verpflichte. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
_________________________________________________________ 
Datum     Unterschrift 
 

 

 

 

 


