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1 Einleitung

Seit der EinflUhrung des ventralen Zugangs zur Halswirbelsdule durch
ROBINSON [85] werden weltweit traumatische Verletzungen und
degenerative Veranderungen der subaxialen Halswirbelsaule chirurgisch mit
gutem klinischem Erfolg behandelt.

Das primare Ziel der Chirurgie an der Halswirbelsaule ist es, Schmerzen und
neurologische Funktionsbeeintrachtigungen der Patienten zu lindern und die
normalen Achsenverhaltnisse wiederherzustellen, um damit den funktionellen

Status der Patienten zu stabilisieren oder zu verbessern.

1.1 Operationsindikationen an der HWS

Das Ziel der Behandlung einer verletzten Halswirbelsaule ist die
Wiederherstellung der normalen schmerzfreien Statik, Dynamik und
Schutzfunktion sowie die stabile Heilung in ihrer anatomischen Form mit der
normalen Weite des Ruckenmarkskanals und der Austrittsstellen der
Spinalnerven [2].

Laut MAGERL et al [71] ist eine Behandlung rationell, wenn das
Behandlungsziel - die Wiederherstellung der Form und Funktion — sicher und
mit dem geringsten technischen Aufwand und dem geringsten iatrogenen
Schaden erzielt werden kann. Die Druckfestigkeit des Implantatlagers und
des Implantatmaterials sowie die Intaktheit der Gelenkfortsatze und der
dorsalen Bander gelten nach MAGERL [72] als Voraussetzungen fur eine
stabile interkorporelle Spondylodese.

Als Indikationen zur Durchfuhrung einer Spondylodeseoperation gelten
instabile Verhaltnisse im Bewegungssegment, welche durch traumatische
Wirbelbriche mit Beteiligung der benachbarten Bandscheiben, erworbene
Bandscheibenveranderungen, Fehlbildungen der Wirbelbdgen, Folgen von
Dekompressionsoperationen  von  Bandscheibenvorfallen  oder  bei

Entzindungen aufgetreten sind [2].



1.2 Die operative Therapie der Instabilitat

Stabilisierungsoperationen an der Wirbelsaule lassen sich drei grofden

Gruppen zuordnen:

1.) Die Osteosynthese, als Fixation der Bestandteile eines Wirbels, z.B.
die Verschraubung von Elementen der Wirbelbdgen an die
Wirbelkdrper. Sie bildet bei schweren Wirbelverletzungen in der Regel
lediglich einen Teil der Stabilisierungsmalnahmen.

2.) Die temporare Stabilisierung, bei der durch z.B. dorsale Stabilisierung
die zerstorten intervertebralen Bewegungssegmente Uberbrickt
werden. Hier besteht die Mdoglichkeit der Entfernung der Fixation,
sobald die Verletzung ausgeheilt ist.

3.) Die definitive Spondylodese, bei der durch Implantate die primare
Stabilitdt und der sekundare knocherne Durchbau des

Bewegungssegmentes gewahrleistet wird [112].

Eine Vorraussetzung zum Erzeugen der definitiven zervikalen Spondylodese
besteht heutzutage in den meisten Fallen in einer anterioren zervikalen
Diskektomie. Diese ermdoglicht eine sichere primare Dekompression des
Spinalkanals. Uber die Distraktion des Bandscheibenraums wird zusétzlich
auch eine Dekompression der Neuroforamina mit der daraus resultierenden
primaren Verbesserung klinischer Symptome wie Schmerz, Radikulopathie
und Myelopathie [14,18,33,95] erreicht. Eine alleinige zervikale Diskektomie
ohne anschlieRende intervertebrale Fusion flhrt in den meisten Fallen zu
einem Kollaps des Bandscheibenraums. Die daraus entstehende
kyphotische Fehlstellung im betroffenen Segment kann in der Folge zu
rezidivierenden klinischen und neurologischen Beschwerden
[14,18,33,80,85,86] fuhren. Demzufolge wird allgemein eine intervertebrale
Fusion (Spondylodese) des betroffenen Segmentes unter Erhalt der
Bandscheibenraumhdhe nach Diskektomie empfohlen [7,14,30].

Unter Spondylodese versteht man im allgemeinen die operative Versteifung
eines Bewegungssegmentes der Wirbelsaule durch dauerhafte knécherne

Fusion von benachbarten Wirbelkorpern. An einem Bewegungssegment gibt
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es funf anatomische Strukturen, an denen ublicherweise kndcherne Fusionen
durchgefuhrt werden: die Dornfortsatze, die Querfortsatze, die Wirbelbogen,
die Gelenkfortsatze und die Wirbelkorper. Die meisten der gangigen
Operationsmethoden basieren darauf, mehr als nur eine dieser Strukturen zu
versteifen [104]. Die Fusion kann mittlerweile durch eine Vielzahl
unterschiedlicher Mdoglichkeiten erreicht werden. Hier sind die Art und
Qualitat des intervertebralen Implantats, neben Faktoren wie dem
allgemeinen Zustand des Patienten, die entscheidenden EinflussgroRen auf
das Ergebnis der Fusion. Ein geeignetes Implantatmaterial sollte daflr
folgende Eigenschaften besitzen: Es sollte zur Aufrechterhaltung der Hohe
des Intervertebralraumes, besonders hinsichtlich axialer Kompressionskrafte,
mechanisch stabil sein; es sollte osteokonduktive Fahigkeiten besitzen, um
einwachsendem Knochen eine Leitstruktur bieten zu kénnen und es sollte
eine moglichst geringe immunologische Aktivitat aufweisen, um eine lokale
Entzindungsreaktion mit Osteolysen und verminderter knocherner

Durchbauung zu verhindern.

1.3 Implantate zur ventralen interkorporellen Spondylodese
1.3.1  Autologes Knochenmaterial

Ein Transplantat, welches diesen Kriterien entspricht, ist der als ,goldener
Standard“ bezeichnete autologe trikortikale Beckenkammspan [7,14,30]. Die
klinische Erfolgsrate im Sinne einer soliden Fusion, wird bei der Verwendung
des autologen trikortikalen Beckenkammspanes mit ca. 80-90% beschrieben
[14,18,30,33,76,95]. In der Regel stellt sich dabei eine solide kndcherne
Durchbauung nach 6 Monaten ein. Ein weiterer Vorteil des autologen
Materials liegt in seinem osteokonduktiven und osteoinduktivem Potential.
Dieses ist durch die sich im Transplantat befindlichen Osteozyten,
Osteoblasten, sowie mesenchymalen Zellen begrindet, welche die
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Fusion entscheidend erhéhen kdnnen
[13,89]. Zusatzlich besteht bei der Wahl des autologen Knochenmaterials
kein Risiko einer Osteolyse aufgrund einer immunologischen Reaktion, wie
sie bei Fremdmaterial auftreten kann [1,37,73].

Andererseits kann nicht bei jeder ventralen interkorporellen Spondylodese
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mittels autologem Knochenspan eine vollstandige kndcherne Durchbauung
erzielt werden. Die Pseudarthroserate schwankt zwischen 4,4% und 20%. So
berichtet DePALMA [30] Uber eine Pseudarthroserate von 7% unabhangig
vom operierten zervikalen Bewegungssegment. ROBINSON [86] und
BOHLMANN [14] haben unabhangig voneinander eine Pseudarthroserate
von 12% in ihrem Patientengut beschrieben. Die hochsten Raten an
Pseudarthrosen wurden durch RILEY [84] und WHITE [107] mit jeweils 14%
und 20% beschrieben. Ursachlich wird dabei zum Teil auf aseptische
Nekrosen des Beckenkammspan-Transplantats hingewiesen [94,117]. Bei
der Verwendung der modifizierten Operationstechnik nach Robinson (hier
werden Grund und Deckplatte der angrenzenden Wirbelkorper angefrast)
beschriecben EMERY [33], BRODKE [18] und ZDEBLICK [115]
Pseudarthroseraten von 4-6%.

Weitere Probleme bei der Verwendung des autologen Materials liegen in der
begrenzten  Verfugbarkeit bei  zum Beispiel multisegmentalen
Fusionsoperationen und der potentiell langen Einheilungszeit von bis zu 6
Monaten [44,117]. Darlber hinaus ist die operative Entnahme des
Beckenkammspanes mit einer nicht unerheblichen Entnahmemorbiditat
vergesellschaftet. Als mogliche Folgen der Entnahme des autologen
Knochenmaterials wurden Fruhkomplikationen wie Schmerzen an der
Entnahmestelle [41,47,91,92] Wundhamatome [91,92], Infektionen [93] und
Wundheilungsstorungen [92] beschrieben. Langzeitkomplikationen wie
uberschiel3ende Narbenbildung [9,47] sowie Dysasthesien im Narbenbereich
[9], Gefal- und Nervenverletzungen [47,93], Muskelhernien sowie
Muskelverletzungen [24] traten auf. Weiterhin wurden Beckenfrakturen
[35,82] beschrieben die in einigen Fallen sogar zur Ausbildung von
Pseudarthrosen [111] gefuhrt haben. Eine ebenfalls vorhandene, wenn aber
auch geringere Entnahmemorbiditat, ist fur die Gewinnung autologer
Spongiosa zu verzeichnen [41,47]. Weitere Komplikationen bei der
Verwendung von autologen Beckenkammspan-Transplantaten konnen durch
das mechanisches Versagen aufgrund von Sinterung, Frakturierung oder
Wanderung des Transplantates entstehen. Die daraus resultierende

Hoéhenreduktion des Zwischenwirbelraumes kann zu Kkyphotischer



Fehlstellung und Instabilitat im operierten Segment fihren [6,70,104,109].
Die initial durch die Operation behobenen Schmerzen, Radikulopathien und

Myelopathien kdnnen somit erneut auftreten [6,70,94].

1.3.2 Cages

Die recht hohe Komplikationsrate bei der Verwendung des trikortikalen
Beckenkammspan-Transplantats flhrte zur Entwicklung von metallischen
Implantaten, sogenannte ,Cages®, als intervertebrale Abstandhalter. 1979
beschrieb WAGNER [105] erstmals die Verwendung eines schraubenartigen,
intervertebralen Cage. Dieser wurde in die Halswirbelsaule von Pferden
implantiert. Die Tiere litten an dem so genannten ,Wobbler* Syndrom, eine
Form der spondylarthrotischen Myelopathie. Dieses Implantat, der
sogenannte ,Bagby-Korb“, den Wagners Co-Autor Bagby entwickelt hatte,
wurde mit autologer Spongiosa gefullt und formschlissig in den
Intervertebralraum implantiert. 1983 begann BAGBY seine Zusammenarbeit
mit KUSSLICH und einer Gruppe von Bio-Ingenieuren. Im Rahmen dieser
Zusammenarbeit wurde ein humanes Implantat entwickelt, welches 1988
vorgestellt wurde [8]. Initial wurde der sogenannte ,Bagby and Kusslich®
(BAK) Cage klinisch mit grolem Erfolg eingesetzt [60]. Seither wurden eine
Vielzahl von intervertebralen Implantaten mit unterschiedlichem Design
entwickelt.

Nach WEINER [106] konnen Cages in verschiedene Design-Gruppen
eingeteilt werden. Unterschieden wird zwischen schraubenartigen Cages
(horizontaler Zylinder), Cages im Box-Design und Cages im Zylinder-Design
(vertikale Ringe). Bei all diesen Konstruktionsprinzipien andert sich vor allem
die GroRe der maximalen Pore, welche mit Spongiosa ausgefullt werden
kann, sowie die Kontaktflache zwischen Cage und Wirbelkdrper. Weiterhin
werden diese Implantate je nach Hersteller aus unterschiedlichen Materialien
wie zum Beispiel Stahl, Titan oder Karbon hergestellt. Alle diese Implantate
haben die Gemeinsamkeit, dass sie von ventral in das Bandscheibenfach
eingebracht. Durch die formschlissige Verankerung dieser Implantate im
Intervertebralraum, kann die Notwendigkeit einer zusatzlichen Sicherung

mittels einer Osteosyntheseplatte entfallen [106].
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Cages wurden mit dem Ziel entwickelt, bestehende segmentale mechanische
Deformitaten zu korrigieren und die Stabilitat im operativ versorgten Segment
zu erhalten, bis eine solide knécherne Durchbauung eingetreten ist. Dadurch
soll die Entnahme und Verwendung von Knochenspanen Uberflissig
gemacht werden. Cages sollen als Platzhalter im operierten Segment
fungieren, indem sie eine Distraktion des Zwischenwirbelraumes bewirken
und dadurch die vordere Saule des Bewegungssegmentes stabilisieren.
Diese Postulate konnten bereits in biomechanischen in vitro Untersuchungen
bestatigt werden. Zahlreiche Studien konnten in diesem Zusammenhang
eine hohere Primarstabilitat des Bewegungssegmentes nach Implantation
von Cages verschiedener Designs im Vergleich zum Beckenkammspan-
Transplantat nachweisen [15,45,50,69,78,103]. Auch designspezifische
Unterschiede zwischen den Cages konnten biomechanisch in vitro evaluiert
werden. So wiesen WILKE [108] und KANDZIORA [52,53] deutliche
designspezifische Unterschiede zwischen Box- und Zylinder-Design Cages
nach.

Ob die Verwendung metallischer Cages in vivo Vorteile zum
Beckenkammspan-Transplantat hat, wird derzeit kontrovers diskutiert. Einige
Autoren sehen den Beckenkammspan als Uberlegenes Transplantat, andere
wiederum sehen Vorteile in der Verwendung von intervertebralen Cages
[3,13,37,81,88,98,117].

Objektiv untersucht wurde der Einfluss des Cagedesigns auf das
Fusionsergebnis in vivo bisher nur in einer tierexperimentellen Studie. In
dieser Untersuchung wurden durch SANDHU [88] Cages im
Schraubendesign im Vergleich zum Beckenkammspan-Transplantat
evaluiert. Die Ergebnisse der Untersuchung wiesen eine Uberlegenheit der
Cages im Vergleich zum autologen Knochenspan-Transplantat auf. Fraglich
ist, ob die aus der Studie von SANDHU [88] gewonnenen Ergebnisse auch
auf das in vivo Einheilungsverhalten von Box- und Zylinder- Design Cages

ubertragbar sind.
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1.4 Radiologische Untersuchungen zur Einschatzung der Fusion
1.4.1 Konventionelle Radiologische Untersuchungen

Das primare Ziel einer Spondylodese ist das Erreichen einer soliden
knéchernen Fusion im Heilungsverlauf. Generell wird akzeptiert, dass eine
solide monosegmentale knocherne Fusion an der Halswirbelsaule nicht vor
dem Ablauf von 6 Monaten postoperativ erwartet werden kann [38,99,100].
Sollte eine solide knocherne Fusion ein Jahr nach der durchgefuhrten
zervikalen Spondylodeseoperation noch nicht nachgewiesen werden kdnnen,
wird dieser Zustand per definitionem als Pseudarthrose bezeichnet [102]. Bei
radiologischen Untersuchungen konnen sich diese Pseudarthrosen
atrophisch oder hypertrophisch darstellen. Eine atrophische Pseudarthrose
ist durch das Fehlen einer kndchernen Reaktion und Vorliegen von
Resorptionszonen im ehemaligen Bandscheibenraum charakterisiert. Eine
hypertrophe Pseudarthrose, welche bei optimalen biologischen Konditionen,
aber inadaquat durchgefuhrter Stabilisierung entstehen kann, ist durch eine
knocherne Sklerosezone (hypertropher ventraler Kallus) charakterisiert [43].
Der Nachweis der Pseudarthrose im Intervertebralraum stellt sich derzeit
schwierig dar. Es existiert keine bildgebende Methode, welche mit absoluter
Sicherheit das Vorhandensein einer soliden knochernen Fusion nachweisen
kann [65]. So wird haufig die chirurgische Exploration als sicherste Methode
zum Nachweis der Durchbauung des Bewegungssegmentes bezeichnet
[30,36,62,65].

Das anfertigen konventioneller Rontgenaufnahmen ist die preiswerteste und
am haufigsten angewandte Methode, um den Heilungsverlauf, den aktuellen
Status der Fusion oder das Vorliegen einer Pseudarthrose nachzuweisen.
Sie ermdglichen die Betrachtung der Knochenstruktur, welche den
Intervertebralspalt Uberbrickt. Um den Status der Konsolidierung des
Bewegungssegmentes zu beschreiben, wird das Augenmerk auf die den
ehemaligen Bandscheibenraum Uberbriickende Knochenstruktur gerichtet
[1,20,33,42,91]. Wie sicher sich der Fusionsstatus der Bewegungssegmente
der Wirbelsaule anhand konventioneller Rontgenbilder beurteilen lasst, wird
derzeit noch kontrovers diskutiert. So wird die Genauigkeit der

konventionellen Roéntgendiagnostik mit 59-82% angegeben
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[11,19,32,56,101,102].

Um den Status der Fusion zu beschreiben, wird in den meisten Studien ein
deskriptives Score-System verwendet. Es existieren derzeit verschiedene
Score-Systeme, welche die ventrale Uberbriickung des Bandscheiben-
raumes als Fusion werten oder die Durchbauung im Bereich des Cages
bewerten [75]. Andere Scores bewerten Lysezonen aul3erhalb der Cages als
Zeichen fur eine Pseudarthrose [16]. Genau aus diesem Grund werden meist
modifizierte Scores in den verschiedenen Studien verwendet, da keines

dieser Scoresysteme derzeit als allgemeingultig und validiert akzeptiert wird.

1.4.2 Radiologische Funktionsuntersuchungen

Die Standardaufnahmen der Wirbelsaule in zwei Ebenen erlauben nur die
Beurteilung morphologischer Veranderungen. Sie gestatten keine
Beurteilung der Funktion und der segmentalen Beweglichkeit. Hinweise auf
das Vorliegen einer Pseudarthrose im Bewegungssegment koénnen
funktionsradiologische Untersuchungen vermitteln [28,29]. Radiologische
Funktionsaufnahmen in Flexion/Extension werden aufgrund der Annahme
angewandt, dass beim Vorliegen einer Pseudarthrose eine residuale
segmentale Beweglichkeit messbar sein sollte. Eine allgemeingultige
akkurate Beschreibung der Technik, wie diese dynamischen Untersuchungen
durchzufihren und auszuwerten sind, Iasst sich aus der Literatur noch nicht
ableiten [75]. Weiterhin herrscht Uneinigkeit, ab welchem Ausmal} der
segmentalen residualen Beweglichkeit von einer Pseudarthrose gesprochen
werden muss. So werden in der Literatur Werte von 2-3 Grad
Restbeweglichkeit angegeben, bei denen anhand radiologischer
Funktionsaufnahmen noch von einer Fusion gesprochen werden kann [75].
Funktionsaufnahmen der Halswirbelsdule werden klinisch in drei
verschiedenen Techniken angefertigt:

1. seitliche Funktionsaufnahmen in aktiver, d.h. vom Patienten selbst,

bis zum maximalen Bewegungslimit gefuhrter Flexions- und
Extensionseinstellung der HWS [20,29 ]

12



2. seitliche Funktionsaufnahmen in passiver, d.h. durch einen
Untersucher gehaltenen Einstellung der HWS in Flexion und
Extension [28]

3. passiv, durch den Untersucher gefuhrte Bewegungen der HWS
unter Bildwandlerkontrolle, bei der die Funktion der HWS in den
verschiedenen Bewegungsrichtungen dynamisch beurteilt werden
kann [28].

Fir die Beurteilung segmentaler = Winkelgrade anhand  von
Roéntgenaufnahmen  finden sich in  der Literatur verschiedene
Auswertungsmethoden. So existieren Methoden nach PENNING [79], nach
BUETTI-BAUMERL [20] und nach ARLEN [4,5].

1.4.3 CT Untersuchungen

Die computertomographische Untersuchung der Wirbelsaule hat in den
letzen Jahren klinisch immer mehr an Bedeutung gewonnen. Diese eignet
sich vor allem bei dem Verdacht auf eine krankhafte Veranderung des
Knochens durch fortschreitende kndcherne Degeneration oder bei dem
Verdacht auf Frakturen der Wirbelkérper, Wirbelbdgen oder der
Wirbelgelenke. Die modernen Gerate erlauben zusatzlich zur Darstellung der
axialen Schichten eine mathematische dreidimensionale Rekonstruktion des
jeweiligen Wirbelsaulenabschnittes.

Zur Evaluation, ob eine Fusion im Bewegungssegment vorliegt oder nicht,
wird die CT-Untersuchung heute routinemalig eingesetzt. Die modernen
multiplanaren Rekonstruktions-CT Untersuchungstechniken ermdglichen den
bestmoglichen Nachweis Uber den Status der Fusion. AuRerdem besteht mit
Hilfe der Computertomographie die Mdglichkeit, die segmentuberbrickende
Knochenstruktur ohne den Summationseffekt, welcher im konventionellen
Rontgenbild auftritt, darzustellen.

Als Kriterium fur eine erfolgreiche Fusion wird eine durchgehende
Knochenstruktur zwischen Grund- und Deckplatte in der sagitalen oder
frontalen Ebene der zweidimensionalen Rekonstruktion, welche aus den
axialen Schichten errechnet wird, angegeben. Von einer Pseudarthrose wird
nach diesen Kriterien dann gesprochen, wenn keine kndocherne
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Uberbriickung des ehemaligen Bandscheibenraumes nachgewiesen werden
kann [60,90,114]. Diese These stutzen Studien, welche eine positive
Korelation zwischen dem im CT bestimmten Fusionsstatus und der in der
chirurgischen Exploration nachgewiesenen Durchbauung aufzeigten [61,63].
Ein Problem stellte hierbei die Artefaktbildung bei der Verwendung von
metallischen Implantaten dar, welches die Bildqualitat zum Teil stark
vermindert und somit die diagnostische Aussagekraft verringert [22].
Genauso wie fur die Einschatzung der Fusion anhand konventioneller
Roéntgenbilder kein einheitliches Score-System existiert, findet sich derzeit in
der Literatur ebenfalls noch kein einheitlicher Score fur die Auswertung der
Fusion anhand von CT-Bildern.

Zur Messung der Knochendichte im axialen Skelett wird in den meisten
Studien das etablierte Verfahren der quantitativen Computertomographie
(qCT) verwendet. Anders als Projektionsverfahren wie DXA bietet qCT durch
das der Dichtebestimmung zugrundeliegende Topogramm die einzigartige
Moglichkeit, die Dichte trabekularen und kortikalen Knochens separat und
volumetrisch in mg/cm?® Calciumhydroxil-Apatit (CaAH) zu bestimmen. Das
gCT wurde Ende der 70er Jahre erstmals fir die Osteodensitometrie an der
Wirbelsaule eingesetzt [10,40]. Die Validitat der Messungen im qCT konnte
durch mehreren Studien Uberpruft werden. Hier wurden ahnliche Ergebnisse
wie bei histomorphometrischen oder DXA-Untersuchungen erreicht [68,87].
So ist es nicht verwunderlich, dass in einigen Studien zur Spondylodese die
gCT-Untersuchung zur Bestimmung der trabekularen Knochendichte

verwendet wird.
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1.5 Die Wirbelsaule des Schafes als Model fiir die humane HWS

Um eine experimentelle Langzeitstudie zur Untersuchung der
physiologischen und pathophysiologischen Vorgange bei der Spondylodese
durchzufihren, kann bis heute nicht auf Tierversuche verzichtet werden.

So ist eine kontrolliert artifiziell geschadigte Wirbelsaule ein essentielles
Werkzeug zur Beurteilung der pathologischen Vorgange im
Bewegungssegment. Nur im Tierexperiment besteht die Maoglichkeit, die
Integration eines kndchernen Transplantates bzw. metallischen Implantates,
zusatzlich zur radiologischen Verlaufsbeobachtung biomechanisch und
histologisch zu beurteilen [88].

Die sorgfaltige Auswahl der Versuchstierspezies ist von entscheidender
Bedeutung, da aus dem Tierexperiment auf das Verhalten der Cages im
Menschen zuruckgeschlossen werden soll. Fur die Wahl des geeigneten
Tiermodells muss die Ubertragbarkeit der gewonnenen Daten auf die beim
Menschen zu erwartenden Verhaltnisse mit hinreichender Wahrscheinlichkeit
gewabhrleistet sein.

Die Halswirbelsaule des Schafes als Modell fur die humane Halswirbelsaule
zu etablieren, war das Ziel fruherer Studien. So beschrieben WILKE [108]
und CAIN [21] die Halswirbelsaule des Schafes als ein valides Modell zur
Untersuchung der ventralen interkorporellen Fusion. Das
Bewegungssegment C3/C4 der Schafshalswirbelsdule wurde als das
geeignetste Segment fir den Vergleich mit dem humanen HWS-

Bewegungssegment bestimmt [52].
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1.6 Ziel der Untersuchung

Die vorliegende Arbeit gehort zu einem Grol3projekt, das sich in einem
Tiermodell an der HWS mit der experimentellen Evaluation von ventralen
Stabilisierungsverfahren beschaftigt. Hierzu wird an Schafen im HWS-
Bewegungssegment C3/C4 eine ventrale, interkorporelle Spondylodese mit
verschiedenen Implantaten durchgefiihrt. Als Implantate werden wahlweise
ein trikortikaler Knochenspan, ein Cage im Zylinder-Design ,Harms-Cage”
sowie ein Cage im Box-Design ,Syncage C*“ verwendet.

Das Ziel dieser Untersuchung war es, das Einheilungsverhalten metallischer
Implantate (Cages) unterschiedlichen Designs in einer tierexperimentellen
Studie radiologisch zu untersuchen. Als Kontrollgruppe fungierte eine Gruppe
von Tieren, welche mit einem autologen Beckenkammspan-Transplantat

versorgt worden war. Insbesondere galt es zu evaluieren:

1.) Wird das Einheilungsverhalten der Implantate im
Beobachtungszeitraum von drei Monaten durch das unterschiedliche
Implantatdesign wie zum Beispiel die Auflageflache oder die Grolde

der maximalen Pore beeinflusst?

2.) Wird die Stabilitat der Fusion am Ende des Beobachtungszeitraumes
von drei Monaten durch das unterschiedliche Implantatdesign

beeinflusst?

3.) Sind metallische Cages als Alternative zum Beckenspantransplantat

geeignete Implantate fur die Spondylodese?

Die Auswertung erfolgte anhand konventioneller Réntgenbilder im Verlauf,
funktionsradiologischer Rdntgenbilder sowie qualitativer und quantitativer
computertomographischer Untersuchungen. Die daraus gewonnenen

Erkenntnisse werden in dieser Arbeit vorgestellt.
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2 Material und Methode

2.1 Versuchstiere

Fir dieses Versuchsvorhaben wurden ca. 2 Jahre alte weibliche Schafe der
Rasse Merino mit einer durchschnittlichen Schulterhéhe von 82,4 cm und
einem durchschnittlichen Gewicht von 67,2 kg, verwendet. Die Tiere
stammen von einem anerkannten Zuchtbetrieb und wurden vor dem Ankauf
einer ausgiebigen Untersuchung durch einen Tierarzt unterzogen. Die
Ankaufsuntersuchung erfolgt gemafl dem Standartprotokoll nach BRILL [17].
Die Schafe wurden in Stallungen, der Versuchstiereinrichtung der Charité
Campus Virchow Klinikum, gehalten. Die Grundration der Tiere besteht aus
Grinfutter bzw. Grassilage. Zusatzlich erhielten die Tiere eine
Mineralstoffmischung, Heu, Getreide und gelegentlich Rubenschnitzel oder
Sojaschrot. Salzlecksteine und Wasser standen ad libidum zur Verfiugung.
Die Tieren wurden wahrend der gesamten Standzeit von Tierarzten und
Tierpflegern betreut.

Dem Antrag auf Genehmigung eines Tierversuchsvorhabens nach § 8a
Abs.1 des Deutschen Tierschutzgesetzes vom 25.05.1998 wurde durch die

zustandige Behorde des Landes Berlin stattgegeben.

2.2 Versuchsplan

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde bei 24 weiblichen Schafen der
Rasse Merino, im Bewegungssegment C3/C4 der Halswirbelsaule, eine
Diskektomie und anschlieRende Spondylodese durchgefuhrt.

Die Tiere wurden randomisiert in drei Gruppen zu jeweils acht Tieren
aufgeteilt [Tabelle 1]. Gruppenspezifisch wurden zur Spondylodese ein
Beckenkammspan-Transplantat oder eines der beiden metallischen

Implantate verwendet:

Tabelle 1: Gruppeneinteilung

Gruppe | autologer trikortikaler Beckenkammspan
Gruppe Il: |Cage im Box-Design + autologe Spongiosa
Gruppe lll: | Cage im Zylinder-Design + autologe Spongiosa
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Uber einen Zeitraum von 12 Wochen postoperativ wurden regelmaBig
klinische Untersuchungen sowie konventionelle radiologische
Verlaufsuntersuchungen durchgefuhrt. Am Ende des Beobachtungs-
zeitraumes erfolgte die Tétung und Sektion der Tiere. Direkt anschlie3end
erfolgte die radiologische, funktionsradiologische und quantitative/qualitative
computertomographische  Untersuchung der entnommenen  Hals-

wirbelsaulenpraparate.

23 Implantate
2.3.1 Implantatdesign

Abbildung 1: a.) Beckenkammspan b.) Cage im Box-Design c.) Cage im
Zylinder-Design

In der Abbildung 1 sind die verwendeten Implantate abgebildet, welche in der
Tabelle 2 und 3 naher spezifiziert werden. Der trikortikale Beckenkammspan,
als autologes Transplantat zur ventralen interkorporellen Spondylodese,
wurde aus dem linken vorderen Beckenkamm des jeweiligen Tieres
entnommen. Die Hohlraume beider metallischer Implantate wurden
intraoperativ standardisiert mit 1,5cm? autologer Spongiosa aufgefllt.

Zur exakten Bestimmung des Implantatvolumens inklusive Spongiosa wurde
intraoperativ. eine  Volumenbestimmung  unter  Ausnutzung des
Archimedeschen Prinzips verwendet. Diesbezlglich wurden die mit
Spongiosa befiilliten Implantate in ein Messgefal3, welches mit 20 cm?
Wasser gefullt war, eingetaucht. Die abgelesene Volumenzunahme ergab

das Volumen der Implantate inklusive Spongiosa.
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Tabelle 2: Designparameter der Implantate

Implantat Typ Hersteller Material
Beckenkammspan - autologer Knochen
Cage im Box-Design Synthes GmbH Tit
itan
“Syncage-C” Bochum
Cage im Zylinder-Design DePuy AcroMed Tit
itan
“‘Harms-Cage” Sulzbach
Tabelle 3: Ubersicht (iber die AbmalRe der verwendeten Implantate
(EIKF = Endplatten Implantat Kontaktflache; o=oben; u=unten)
Breite | Tiefe | Hohe | Volumen EIKFo EIKFu | max. Pore
Implantat
(mm) | (mm) | (mm) (cm?) (cm?) (cm?) (cm?)
BKS 14 14 7 1,32 - - -
Syncage-C 15 13 7 0,26 0,26 0,21 0,63
Harms-
14 14 7 0,10 0,10 0,10 1,13
Cage
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24 Operation
2.4.1 Anasthesie und Operationsvorbereitung

Die Tiere wurden 36 Stunden vor dem Eingriff nichtern gehalten. Eine halbe
Stunde vor der Einleitung der Narkose erfolgte die Sedierung des Schafes
mit 0,3ml Rompun® pro Tier (ca. 0,05 mg/kg Koérpergewicht). Nach dem
AnschlieRen an die Uberwachungsgerate (Uberwachung von Herzfrequenz
und Sauerstoffsattigung) und dem Anlegen einer Venenverweilkanuile
(Braun, 18G) am rechten Vorderlauf erfolgte die Narkoseeinleitung durch
eine intravendse Bolusgabe von 10 mg/kg Korpergewicht Thiopental-
Natrium (Trapanal ®, Byk Gulden). Zur Analgesie wurde ein Bolus von 0,1mg
Fentanyldihydrogencitrat (Fentanyl-danssen ®, Janssen-Cillag) verabreicht.
Anschlieend wurde das Tier in Rechtsseitenlage auf dem OP-Tisch gelagert
und die unten liegenden Extremitaten sorgsam gepolstert. Nach der
Uberpriifung des Wachheitsgrades erfolgte die orotracheale Intubation
(Orotracheal Tubus 8,5 Ch.), mit Hilfe eines speziellen Laryngoskops. Nach
moglichst zlugiger Intubation und Prufung der Tubuslage durch Auskultation,
erfolgte die Fixierung des Tubus. Das Beatmungsgerat (Firma Draeger)
wurde auf kontrollierte Beatmung mit einem Atemhubvolumen von 600-750
ml und einer Atemfrequenz von 12 Atemhuben pro Minute eingestellt und an
den Tubus angeschlossen. Die Narkose wurde mit einem Tragergasgemisch
von 65% Lachgas und 35% Sauerstoff sowie Isofluran (Isofluran-Lilly ®, Lilly;
Konzentration 1%-1,5%) aufrecht erhalten und die Ventilation Uber das
Monitoring der endexpiratorischen CO, Konzentration, Uber eine Messsonde
am Tubus gesteuert. Bei Bedarf konnte durch Zugabe von Fentanyl eine
Vertiefung der Analgesie erreicht werden. Zur antibiotischen Prophylaxe
erhielt das Tier 2,2g Amoxicillin (Augmentan i.v. ®, SmithKline Beecham
Pharma) als intravendse Kurzinfusion. Zur Prophylaxe von Volumenverlusten
und Regulation des Wasserhaushaltes erhielt jedes Tier 1000ml kristaloide
Infusionslésung (Jonosteril 1000ml) Uber die Dauer der Operation. Zur
Pravention einer Pansentympanie erfolgte die Anlage einer Magen-

Schlundsonde. Danach wurde das Schaf auf dem Operationstisch fixiert.
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2.4.2 Operationstechniken

2.4.2.1 Entnahme des Beckenkammspanes/Spongiosa

Nach dreimaligem Abwaschen und sterilem Abdecken der linken
Beckenschaufel erfolgte der Hautschnitt Uber dem Beckenkamm. Nach
sorgfaltiger Blutstillung wurde das subkutane Fetigewebe mit dem
elektrischen Messer durchtrennt. Auf einer Breite von 3 cm wurde der Ansatz
der glutealen Muskulatur mit dem elektrischen Messer subperiostal von der
lateralen Beckenschaufel abgetrennt. Nun wurde mit Hammer und Meil3el
ein Stlck Beckenkamm in der bendtigten Grole gewonnen. Alternativ wurde
autologe Spongiosa in der bendtigten Menge mit dem scharfen Loffel
entnommen.

Im Anschluss wurde die Wunde mit physiologischer Kochsalzlésung gespuilt
und ein Kollagen-Vlies (Lysostypt®) in den Knochendefekt eingebracht.

Nach Readaptation der glutealen Muskulatur an den Beckenkamm mittels
resorbierbarem Nahtmaterial (Vicryl Starke 1) wurde die Subkutis mittels
Einzelknopfnaht (Vicryl Starke 3x0) sowie die Cutis mit nicht resorbierbarem
Nahtmaterial (Resolon 2x0) refixiert. Im Anschluss erfolgte die Deckung der

Wunde mit sterilen Wundkompressen und einem Verband.

2.4.2.2 Vorbereitung von Span und Spongiosa

Nach der Befreiung des Spanes von anhaftenden Weichteilen wird er auf die
in der Tabelle 3 beschriebe GroRe zurechtgeschnitten.

Die Spongiosa wird von der Kortikalis befreit und in kleine Stickchen
geschnitten. Mit den so gewonnenen Spongiosabrockchen wird anschliel3end
die Pore der Titanimplantate aufgefullt. Der Span bzw. die Titanimplantate
werden bis zur Implantation in mit physiologischer Kochsalzlésung
getrankten, feuchten Kompressen aufbewahrt, um das biologische Material

vor der Austrocknung zu schutzen.
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2.4.2.3 Spondylodese mit den verschiedenen Implantaten

Nach dreimaligem sterilen Abwaschen und Abdecken des Halses, erfolgte
die longitudinale Inzision der Haut medial des Musculus

sternocleidomastoideus [Abbildung 2al].

Abbildung 2: a)) Hautschnitt b.) Darstellung des Musculus
sternocleidomastoideus

Nach der scharfen Praparation auf den Muskel und anschlielender
sorgfaltiger Blutstillung wurde der M. sternocleidomastoideus dargestellt
[Abbildung 2b]. Zur anatomischen Orientierung konnte der Osophagus und
die Trachea unterhalb des M. sternocleidomastoideus getastet werden.
Anschlielend wurde medial des M. sternocleidomastoideus durch stumpfe
Praparation in die Tiefe die pravertebrale Muskulatur dargestellt [Abbildung
3a,b].

Abbildung 3: a.) Priparation unterhalb des M. sternocleidomastoideus b.)
Darstellung der préavertebralen Muskulatur

Zur Markierung des Zielsegmentes C3/C4 wurde ein Kirschnerdraht in den
Bandscheibenraum eingebracht [Abbildung 4a] und die korrekte Lage im
gewiunschten Bewegungssegment mit dem Bildverstarker (Siemens Iso-C)
kontrolliert. Nach longitudinaler Inzision der pravertebralen Muskulatur mit
dem elektrischen Messer [Abbildung 4b] erfolgte die horizontale Spaltung
des vorderen Langsbandes. Danach konnte der Bandscheibenraum

dargestellt werden.
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Abbildung 4: a.) Markieren des Bandscheibenraumes mit einem
Kirschnerdraht b.) Inzision der pravertebralen Muskulatur mit dem elektrischen
Messer

Das Segment C3/C4 [Abbildung 5a] wurde anschliel3end mit einem Caspar
Distraktor distrahiert und die Bandscheibe mit einem 11er Skalpell inzidiert.
Samtliches Bandscheibengewebe wurde mittels Luer und scharfen Loffeln
entfernt. AnschlieBend wurde mittels einer Turbofrase die Grund- und
Deckplatte des Bewegungssegmentes, bis zum Auftreten von petechialen

Blutungen angefrischt [Abbildung 5b].

Abbildung 5: a.) Darstellen des Bandscheibenraumes C3/C4
b.) Anfrisen von Grund und Deckplatte der Wirbelkorper

Nach dem Einsetzen der gruppenspezifischen Transplantate/Implantate
[Abbildung 6a,b] erfolgte die Kontrolle der Implantatage mit dem
Bildverstarker.

Abbildung 6: a.) Darstellung des gefrifiten Zwischenwirbelraumes b.)
Zylindrischer Cage in situ

Nach ausgiebiger Spulung der Wundhohle erfolgte der Verschluss der
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pravertebralen Muskulatur mit resorbierbarem Nahtmaterial (Vicryl 0) in
fortlaufender Technik. Der M. sternocleidomastoideus wurde mittels
resorbierbarem Nahtmaterial (Vicryl 3x0) an die oberflachliche Halsfaszie
adaptiert. Danach erfolgte eine Subkutannaht in Einzelknopftechnik. Der
Hautverschluss erfolgte in  Ruckstichtechnik nach  Donati  mit
nichtresorbierbarem Nahtmaterial (Resolon Starke 3x0). Nach Deckung der
Operationswunde mit sterilen Wundkompressen und einem Verband wurden
die postoperativen Rontgenbilder in Seitenlage sowie im posterior-anterior
Strahlengang angefertigt. Zur Analgesie erhielt das Schaf eine Kurzinfusion
von 1,0g Metamizol-Natrium (Novaminsulfon ®, Lichtenstein) vor dem
Ausleiten der Narkose.

Die Narkose wurde durch das Abstellen der Narkosegase lIsofluran und
Lachgas (N20O) und Ventilation mit 100% Sauerstoff ausgeleitet. Nach dem
die Spontanatmung des Schafes wieder eingesetzt hatte, konnte nach

trachealem sowie oralem Absaugen das Schaf extubiert werden.

2.4.2.4 Postoperative Nachbehandlung

In der ersten postoperativen Woche erhielten die Schafe zweimal taglich
eine intramuskulare Gabe von 0,5g Metamizol-Natrium (Novaminsulfon ®,
Lichtenstein) zur analgetischen Abdeckung. Es erfolgte eine tagliche
klinische Untersuchung sowie ein taglicher Wechsel des Verbandes.

Am 14. Tag postoperativ wurde das Nahtmaterial unter aseptischen

Bedingungen entfernt.

2.4.2.5 Totung und Praparation

Nach dem Ablauf des 12-wdchigen Beobachtungszeitraumes erfolgte die
Totung und Sektion der Versuchtiere durch den zustandigen Tierarzt.
Nach dem Anlegen eines vendsen Zuganges wurde hierzu eine Narkose mit
1,5 g Trapanal ® als Bolusinjektion eingeleitet. Nach dem Uberpriifen der
Narkosetiefe erfolgte die Bolusinjektion von 20 ml Kaliumchlorid 7,5%. Die
nach kurzer Zeit eintretende Asystolie und der Atemstillstand wurden durch
EKG - Ableitung und Auskultation Gberpruft.
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Im Sektionsraum wurde anschlief3end die Haut am Hals des Tieres komplett
entfernt. Die HWS konnte durch Ablosen der Halsweichteile dargestellt
werden. Kranial erfolgte die Abtrennung der Hinterhauptschuppe mittels
oszillierender Sage. Zur Freilegung von Th2 musste der Brustkorb eréffnet
und die Rippen 1 bis 4 abgetrennt werden. Nach dem Absetzen der
Wirbelsaule in Hohe des zweiten Brustwirbelkorpers mittels der
oszillierenden Sage konnte die HWS in ganzer Lange entnommen werden.
Das Praparat wurde anschlie3end in feuchten Tuchern aufbewahrt.

Die Entsorgung des Kadavers erfolgte in gesonderten Behaltnissen, welche

der Verbrennung zugefuhrt wurden.
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2.5
2.5.1

Untersuchungstermine

Radiologische Untersuchungen

In der folgenden Tabelle (Tabelle 4) sind die Untersuchungstermine fur

Roéntgen,

Tierversuchsgruppen im

Funktionsrontgen

und die

Beobachtungszeitraum

CT-Untersuchung der drei

dargestellt. Die

Funktionsrontgenuntersuchung und die CT-Untersuchung erfolgte jeweils am

Praparat.

Tabelle 4: Untersuchungstermine im Beobachtungszeitraum

Rontgen Funktionsrontgen | CT-Untersuchung
praoperativ 12. postoperative 12. postoperative

Gruppe | postoperativ Woche Woche
Woche 1,2,4,8,12 (nach der Tétung) | (nach der Tétung)
praoperativ 12. postoperative 12. postoperative

Gruppe |I postoperativ Woche Woche
Woche 1,2,4,8,12 (nach der Totung) | (nach der Totung)
praoperativ 12. postoperative 12. postoperative

Gruppe llI postoperativ Woche Woche

Woche 1,2,4,8,12

(nach der Tétung)

(nach der Totung)
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2.5.2 Rontgen

2.5.2.1 Ablauf

Abbildung 7: a.) Schaf in der Lagerungshilfe fiir die seitliche Aufnahme b.)
Schaf in der Lagerungshilfe fiir die p.a. Aufnahme

Es wurden digitale Aufnahmen seitlich und im posterior-anterioren
Strahlengang (Rontgengerat: Mobilett Plus, Siemens AG, Germany; digitale
Rontgenfilme: Fuji CR 24x30, Fuji Germany) angefertigt. Die Strahlendosis
des Rontgengerates zur Anfertigung der digitalen Rontgenbilder wurde auf
60 kV und 30 mAs eingestellt.

Nach Einleitung der Narkose mit 10mg/kg Koérpergewicht Trapanal ® und
Lagerung des Schafes in der Lagerungshilfe fur das seitliche Bild wurde das
Roéntgenbild im seitlichen Strahlengang angefertigt [Abbildung 7a]. Danach
erfolgte die Lagerung des Schafes in der Lagerungshilfe fir das p.a. Bild und
das Anfertigen des p.a. Bildes [Abbildung 7b].

Im Anschluss wurden die jeweiligen Schafe bis zum Aufwachen betreut.
Das Ausdrucken der Rontgenbilder erfolgte in der radiologischen Abteilung

des Campus Virchow-Klinikum, Charité Berlin.
2.5.2.2 Standardisierung

Um eine Standardisierung der Réntgenbilder zu ermdglichen, sind die in der
Abbildung 7 dargestellten Lagerungshilfen entwickelt und gebaut worden.

Diese ermdglichen eine fixierte Kopf - Hals - Rumpf Position des Tieres
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wahrend der Untersuchung. Dadurch sollten lagerungsabhangige
Veranderungen der radiologischen Messparameter verhindert werden.

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse in Abhangigkeit von der
Lagerungstechnik wurde durch wiederholtes Rdntgen eines Schafes aus
jeder Gruppe evaluiert.

Praoperativ. wurde zu diesem Zweck ein Schaf aus jeder Gruppe
randomisiert ausgewahlt. Dieses wurde zehnmal hintereinander
abwechselnd seitlich und von p.a. gerontgt. AnschlieBend erfolgte die
vergleichende Auswertung der Rontgenbilder durch drei unabhangige

Untersucher.

2.5.2.3 Messparameter

In jedem seitlichen Bild wurden die Parameter vordere, mittlere und hintere
Bandscheibenraumhohe ( v, m, h BSRH ), Intervertebralwinkel ( IVW ),

Lordosewinkel ( LDW ) und Translation ( TL ) vermessen.

Abbildung 8: Wirbelkorper C3/C4 im seitlichen Rontgenbild mit Darstellung
der fixen Hilfspunkte.
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Um die Parameter standardisiert zu evaluieren, wurden in jedem Bild fixe
Punkte bestimmt. Am Wirbelkdrper C3: Hinterkante Deckplatte (A),
Hinterkante Grundplatte (B), Vorderkante der Grundplatte (C). Am
Wirbelkdrper C4: Vorderkante Deckplatte (D), Hinterkante Deckplatte (E),
Hinterkante der Grundplatte (F). Ein weiterer Punkt (G) ergab sich auf der
Halfte der Strecke D / E. Aus der Lange der Strecke C / D ergab sich die
Hohe des vorderen Bandscheibenraumes( v BSRH ), aus B / E die Hohe des
hinteren Bandscheibenraumes ( h BSRH ) [Abbildung 9a]. Wurde das Lot
auf die Gerade D / E im Punkt G gefallt erhielt man eine Gerade, die Grund-
und Deckplatte schneidet. Nach dem Ausmessen der Strecke zwischen den
Schnittpunkten der Geraden ergab sich die HOhe des mittleren

Bandscheibenraumes ( m BSRH ). Berechnet wurde im Anschluss an die

Messung der Durchschnitt der Bandscheibenraumhdhe aus vorderer,
mittlerer und hinterer Bandscheibenraumhéhe (D BSRH = (v BSRH + m
BSRH + h BSRH) / 3).

Abbildung 9: a.) Darstellung der Messung fiir die Bandscheibenraumhohe b.)
Darstellung der Messung fiir den Intervertebralwinkel und Lordosewinkel
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Fir den Intervertebralwinkel wurde der Schnittpunkt der Geraden B / C und D
/ E verwendet. Der Lordosewinkel ergab sich aus dem Schnittpunkt der
Geraden A/ B und E / F (posteriore Tangente von C3 und C4) [Abbildung
9b].

Um die Translation zu evaluieren, wurden die posterioren Tangenten,
bekannt aus der Bestimmung des Lordosewinkels, erneut verwendet. Von
der Hinterkante der Deckplatte von C4 wurde eine Senkrechte von der
posterioren Tangente von C4 eingezeichnet. Der Abstand zwischen der
Hinterkante der Deckplatte von C4 und dem Schnittpunkt der Senkrechten
mit der posterioren Tangente von C3 ergab den Wert fur die Translation des
Bewegungssegmentes [Abbildung 10].

Um die ventrale und dorsale Translation unterscheiden zu kénnen, wurde fur
die Translation nach ventral ein negatives Vorzeichen und fur die Translation

nach dorsal ein positives Vorzeichen vereinbart.

Abbildung 10: Darstellung der Messung fiir die Translation a.) Translation
nach ventral b.) Translation nach dorsal

Die Messung wurde durch drei verschiedene Untersucher durchgefiihrt und

unabhangig voneinander ausgewertet
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2.5.2.4 Radiologischer Score

Auf dem seitlichen Rontgenbild, welches nach Ablauf des 12-wochigen
Beobachtungszeitraums angefertigt wurde, erfolgte die semiqualitative

Evaluation der Fusion mittels eines Rontgenscores [Tabelle 5].

Tabelle 5: Rontgenscore semiqualitativ

A keine Fusion der Wirbelkorper
B maximale residuale Bandscheibenraumhdhe grofder als 3 mm
C maximale residuale Bandscheibenraumhdhe kleiner als 3 mm
D vollstandige knécherne Fusion

Dieser Score wurde durch drei unabhangige Untersucher evaluiert.

Abbildung 11: Beispiele fiir die Bestimmung des Fusionsscores anhand von
Rontgenbildern a.) Fusionsscore B b.) Fusionsscore C
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2.5.3 Funktionsrontgenuntersuchung

2.5.3.1 Ablauf

Abbildung 12: Funktionsrontgenaufnahmen (nativ) a.)Flexion b.)
Neutralstellung ohne Zug zum Vergleich c.) Extension

Es wurden drei seitliche, digitale Aufnahmen (Radiologische Einheit: Mobilett
Plus, Siemens AG, Deutschland; digitale Rontgen Filme: Fuji CR 24x30, Fuiji
Deutschland) angefertigt. Die Strahlendosis war mit 60kV und 30mAs
festgelegt. Initial wurde ein seitliches Rontgenbild in Neutralstellung
angefertigt. AnschlieBRend wurde die HWS im Bereich Th 1 auf einer
Holzunterlage mittels zweier Steinmann Nageln fixiert. Um den Wirbelkoérper
C1 wurde eine Schlinge gelegt und an dieser ein Federkraftmesser (Inha
GmbH, Berlin Germany) befestigt. Die aufzuwendende Zugkraft wurde mit
60 Newton festgelegt und mit dem Federkraftmesser kontrolliert. Nachdem
die korrekte Zugkraft in der jeweiligen Richtung erreicht wurde, erfolgte das
Anfertigen des Funktions-Rontgenbildes im seitlichen Strahlengang
[Abbildung 12].
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2.5.3.2 Messparameter

Zur radiologischen Evaluation der residualen Beweglichkeit im Segment
C3/C4 wurden in den drei angefertigten seitlichen Aufnahmen jeweils der
Lordosewinkel, der Intervertebralwinkel sowie die Translation bestimmt. Es
wurde das gleiche Verfahren verwendet, welches schon im Kapitel 2.5.2.3
beschrieben wurde.

Zusatzlich wurden diese Rdntgenbilder nach der Messmethode von Buetti-
Baumerl [20] zur Bestimmung der segmentalen Beweglichkeit evaluiert.
Dazu wurden zunachst in der seitlichen Rontgenaufnahme ohne Belastung
die Umrisse des Wirbelkorpers C4 sowie der Verlauf der Hinterkante von C3
auf eine Folie Ubertragen. Anschlie3end wurde der Umriss des Wirbelkdrpers
C4 auf der Folie mit dem Wirbelkérper von C4 in der Flexions- bzw.
Extensionsaufnahme zur Deckung gebracht und die Hinterkante von C3
erneut eingezeichnet. Der Schnittpunkt Hinterkante in Flexions- bzw.
Extensionsstellung mit der Hinterkante in Neutralstellung ergab den
jeweiligen Extensions- bzw. Flexionswinkel [Abbildung 13]. Rechnerisch
wurde die Summe aus beiden Winkeln bestimmt. Die daraus resultierende

Gesamtgradzahl wurde als Mal} fur die segmentale Beweglichkeit gesetzt.

Abbildung 13: Messmethode nach Buetti-Bdumerl (schwarz: Verlauf der
Hinterkante C3 in Neutralstellung; weil3: Hinterkante in Funktions-stellung) a.)
Neutralstellung b.) Extension c.) Flexion

33



2.5.3.3 qCT Diagnostik

An den entnommenen Halswirbelsaulenpraparaten wurde eine quantitative
und qualitative computertomographische Untersuchung (qCT, CT-Einheit
Siemens Somatom plus 4) durchgefihrt. Unter das Praparat wurde ein
sechs-stufiges Knochendichtephantom gelegt [Abbildung 14a], um die
spatere Knochendichtemessung zu ermdglichen. Es wurden zum
Bandscheibenraum parallele axiale Schnitte von der Grundplatte des
Wirbelkdrpers C2 bis zur Deckplatte des Wirbelkdrpers C5 angefertigt. Die
Schichtdicke war mit 1mm festgelegt worden. Zuséatzlich zu den axialen
computertomographischen Bildern wurden 2zwei- und dreidimensionale
Rekonstruktionen errechnet [Abbildung 14b].

Samtliche Bilder wurden ausgedruckt und die Daten auf einem

Festdatenspeicher gesichert.

Abbildung 14: CT-Untersuchung: a.) axiale Schichten mit dem Knochen-
dichtephantom b.) 2D Rekonstruktion ¢.) 3D Rekonstruktion (Gruppe I)
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2.5.3.4 Bestimmung der Knochendichte

Die Knochendichte (BMD = bone mineral density) wurde in sieben
verschiedenen Lokalisationen im Bewegungssegment bestimmt.

Die Messung erfolgte im Bereich der Grundplatte, Mittelteil und Deckplatte
des Wirbelkdrpers C3 [Abbildung 15], sowie im Bereich der Grundplatte,
Mittelteil und Deckplatte des Wirbelkdérpers C4 und im ehemaligen
Bandscheibenraum. Es wurde pro Regionen in jeweils 4

aufeinanderfolgenden axialen Schichten gemessen.

Abbildung 15: CT - Schichten zur Bestimmung der Knochendichte im
Wirbelkdrper C3 (von oben nach unten: Schicht durch Deckplatte, Mittelteil,
Grundplatte)

Verwendet wurde eine spezielle Software des CT-Scanners (Sienet Magic
View VA 30A, Siemens AG, Erlangen, Deutschland). In diesem Programm
wurden zur Bestimmung der Knochendichte auf den jeweiligen axialen
Schichten madglichst groRe kreisformige ROI’s (Region of interest) gelegt
[Abbildung 16]. Die Kortikalis wurde nicht mitgemessen. Das Programm
errechnete fur die gewahlte ROI einen gemittelten Knochendichtewert und

gab diesen in Hounsfield Units aus.
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Abbildung 16: Screenshot aus dem Programm Sienet Magic View: Messung
der Hounsfield Units in den ersten drei Kammern des Knochendichtephantoms
sowie im Bereich der Deckplatte des Wirbelkorpers C3

FUr jede Untersuchung erfolgte die Umrechnung der Hounsfield Units in
Knochendichtewerte (g/cm®. Um dies zu erméglichen, wurde das sechs-
stufige Knochendichtephantom in jeder Untersuchung verwendet. Wahrend
der Untersuchung befand sich das Phantom unter dem Praparat und wurde
mitgescannt.

Die Knochendichtewerte der verschiedenen Stufen des Phantoms waren
bekannt. Somit konnte anhand der ermittelten Hounsfield Units fur die sechs
Stufen des Knochendichtephantoms eine Eichkurve mittels des Programms

Microsoft Excel erstellt werden [Abbildung 17].
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f(x) = 0,0008x + 0,0158

0 500 1000 1500 2000 2500

Hounsfield Units

Abbildung 17: Beispiel fiir eine Eichkurve. X Achse = Hounsfield Units , Y
Achse = Knochendichtewerte

Auf der Y-Achse der oben dargestellte Eichkurve wurden die definierten
Knochendichtewerte der sechs Kammern des Knochendichtephantoms
aufgetragen. Auf der X-Achse wurden die zugehdrigen Hounsfield Units,
welche das Messprogramm des qCT ausgab, aufgetragen. Das Programm
errechnete aus den sechs vorgegebenen Wertepaaren (Kochendichte =
Hounsfield Unit) eine Funktion f(x). Diese Formel wurde flr das jeweilige
Praparat zum Umrechnen der gemessenen Hounsfield Units in den
unterschiedlichen Schnitten verwendet. Die Eichung musste fur jedes

Praparat erneut erfolgen.

2.5.3.5 Bestimmung des Kallusvolumens

Mit Hilfe der axialen computertomographischen Schichten im Bereich des
knéchernen Kallus wurde am Bildanalysesystem (Zeiss KS 400, Zeiss
GmbH, Jena, Deutschland) das Volumen des Knochenkallus (BCV = bony
callus volume) bestimmit.

Das Programm musste initial mit Hilfe einer auf den CT-Bildern vorhandenen

Maliskala (100 mm) geeicht werden. Am Bildschirm wurde vom Untersucher
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der Kallus auf jeder axialen Schicht umfahren. Das System markierte den
Kallus aufgrund von errechneten Helligkeitsunterschieden farblich und
berechnete die Groe der Kallusflache in mm?2. Die Werte aus jeder axialen
Schicht wurden in einer Excel-Tabelle gespeichert. Die Summation aller
Kallusflachen des jeweiligen Praparates ergab bei einer axialen Schichtdicke
von 1 mm das gesuchtes Kallusvolumen (BCV) im mm?3.

Um den Mineralsalzgehalt des Kallus (BMC = bone mineral content) zu
errechnen, wurde die Formel zur Berechnung der Knochendichte umgestellit.
Durch Multiplikation der bestimmten Knochendichte und des errechneten
Kallusvolumen (BMC = BMD x BCV) konnte der Mineralsalzgehalt der

Kallusformation errechnet werden.

2.5.3.6 CT - Score

Der CT - Fusionsscore wurde anhand der vom Computer rekonstruierten
sagitalen zweidimensionalen Bilder bestimmt. Der Fusionsstatus wurde
semiqualitativ mit den Parametern A — D beschrieben. Diese wurden bereits
im Kapitel 2.5.2.4 (radiologischer Score) vorgestellt.

Dieser Score wurde durch drei unabhangige Untersucher evaluiert.

Abbildung 18: Beispiele fiir den CT-Score: Bild b = Score C, Bild ¢ = Score D
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2.6 Statistische Untersuchungen

Fir die statistische Analyse kam die Software ,SPSS 10.0 (SPSS Inc.
Chicago, lllinois) zur Anwendung.

Der statistische Datenvergleich erfolgte mittels one way ANOVA flr
unabhangige Stichproben, gefolgt von einer TUKEY post-hoc Analyse fur
multiple Vergleiche und einer Bonferoni-Korrektur flr multiple Messungen.
Statistisch signifikante Unterschiede wurden bei einem 95% Konfidenz-
Intervall angenommen. Die Werte wurden als Durchschnitt +/-
Standartabweichung angegeben.

Die Intraobservervariabilitat fur die radiologischen Messungen wurde mittels
Kappa Analyse ermittelt (rz-0,/1-0; = k bei ry = Grad der Ubereinstimmung, 0,
= Grad der zuflligen Ubereinstimmung, k = Kappa-Wert). Dabei galten die
Wertigkeiten fur den jeweiligen Kappa-Wert wie folgt:

>0,2 = schlecht

0,21-0,40 =schwach

0,41-0,60 = mittel

0,61-0,80 = gut

0,81-1,00 = sehr gut
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3 Ergebnisse
3.1 Komplikationen

Ein Tier starb wahrend der Narkose am Tag der Operation. Dieses Tier
wurde aus der Studie herausgenommen und durch ein anderes Tier ersetzt.
In der Gruppe 1 entwickelte ein Tier (Tier Nummer 6) ein Hamatom an der
Entnahmestelle des Beckenkammes. In der Gruppe 3 traten bei einem Tier
(Tier Nummer 6) Wundheilungsstérungen im Bereich der Entnahmestelle am
Beckenkamm auf. Beide Komplikationen heilten unter konservativer Therapie

folgenlos aus.

3.2 Radiologische Verlaufsbetrachtung

Abbildung 19: Ergebnis im seitlichen Rontgenbild nach 12 Wochen Standzeit.
a.) Knochenspan b.) Cage im Box-Design c.) Cage im Zylinder-Design

In den oben dargesteliten Rontgenbildern der  verschiedenen
Versuchsgruppen nach 12 Wochen [Abbildung 19] zeigte sich in allen
Versuchsgruppen ein fortgeschrittenes Remodelling des Bewegungs-
segmentes C3/C4. Gleichzeitig war eine Verdichtung der Knochenstruktur in
den an das Bandscheibenfach C3/C4 angrenzenden Grund- und Deckplatten
sichtbar. Bis auf ein Tier in der Boxcage Gruppe (Tabelle 6) bei dem eine
vollstandige Durchbauung des Zwischenwirbelraumes nachgewiesen werden

konnte, zeigte sich bei keinem weiteren Tier eine vollstandige Durchbauung
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des Zwischenwirbelraumes. Auffallend an den Réntgenbildern der Praparate,
welche mit dem metallischen Implantat versorgt waren, ist eine nur noch
mafig mit Knochenstruktur geflllte Pore des Cage. Dies war in der Gruppe,
welche mit dem Box-Cage versorgt war, weit ausgepragter als in der
Zylinder-Cage Gruppe.

Ein Einsinken beider Cages in die angrenzenden Grund- und Deckplatten
sowie ossare Resorptionszonen im Bereich der Cage-Knochenkontaktflache
waren radiologisch im Verlauf und nach 12 Wochen nachweisbar. Nach 12
Wochen Standzeit war das Knochenspan-Transplantat bei keinem der 8
Tiere im Bereich des ehemaligen Bandscheibenraumes radiologisch

abgrenzbar und es zeigten sich Anzeichen der knochernen Integration.

3.2.1 Reproduzierbarkeit der radiologischen Ergebnisse

Um eine Standardisierung der Rodntgenuntersuchung zu gewahrleisten,
wurden wie im Kapitel 2.5.2.2. beschrieben, wiederholte
Roéntgenuntersuchungen durchgefiuihrt. Nach 10 wiederholten Messungen
ergab sich fur die vordere Bandscheibenraumhohe  eine
Standardabweichung von 0,8 mm (Durchschnittlich 10% der Gesamthdhe)
und flr den Intervertebralwinkel eine Standardabweichung von 1,5 Grad
(Durchschnittlich 10% des Gesamtwinkels). Fir den Lordosewinkels zeigte
sich nach 10 wiederholten Messungen eine Standardabweichung von 4,0
Grad (Durchschnittlich 60% des Gesamtwinkels).
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3.2.2 Bandscheibenraumhohe

Die Intraobservervariabilitat fur die Evaluation der vorderen/mittleren/hinteren
Bandscheibenraumhdhe war sehr gut (Kappa-Werte zwischen 0,82 und
0,94).
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| --<--Zylinder - Cage + Spongiosa

pra OP | post OP | 1 2 4 8 | 12 Wochen
Abbildung 20: Abbildung 21: vordere Bandscheibenraumhdhe (n=8). * p<0.05
im Vergleich zum Knochenspan ** p<0.05 im Vergleich zum Knochenspan

und Zylinder-Design Cage.

In der Abbildung 20 ist der radiologische Verlauf flir den Parameter vordere
Bandscheibenraumhohe dargestellt.

FUr den praoperativ erhobenen Parameter vordere Bandscheibenraumhdhe
war kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachweisbar.
Postoperativ zeigte sich in allen drei Gruppen eine VergroRerung der
vorderen Bandscheibenraumhdhe. Im weiteren Verlauf kam es in allen drei
Gruppen zZu einer  kontinuierlichen  Abnahme der  vorderen
Bandscheibenraumhdhe.

Bis auf den Zeitpunkt Woche eins, wo die Box-Cage Gruppe einen signifikant
(p>0,05) héheren vorderen Bandscheibenraum aufwies, war zwischen den
beiden metallischen Cages kein Unterschied nachweisbar. Nach 12 Wochen
befindet sich die vordere Bandscheibenraumhohe fiur beide metallische
Implantate auf einem Niveau, welches dem praoperativen Niveau entspricht.
Im Vergleich zur BKS-Kontrollgruppe wiesen die Cage-Gruppen einen

grolleren Wert fur die vordere Bandscheibenraumhohe im Verlauf auf,
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welche zum Zeitpunkt 8. und 12. Woche signifikant war.
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Abbildung 22: mittlere Bandscheibenraumhdhe (n=8). * p<0.05 im Vergleich
zum Knochenspan ** p<0.05 im Vergleich zum Knochenspan und Zylinder-

Design Cage.

FlUr den praoperativ erhobenen Parameter mittlere Bandscheibenraumhdhe
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei untersuchten
Gruppen [Abbildung 22].

Direkt postoperativ ist in allen untersuchten Gruppen eine Zunahme der
mittleren  Bandscheibenraumhdhe nachweisbar, wobei sich keine
signifikanten Unterschiede zeigten. Im weiteren Verlauf zeigt sich in allem
Gruppen eine Abnahme der mittleren Bandscheibenraumhohe.

Ein Unterschied zwischen den beiden Cage-Gruppen (Gruppe Il und Ill) im
Vergleich zum Beckenkammspanimplantat (Gruppe |I) war nach 8 und 12
Wochen flr den Parameter mittlere Bandscheibenraumhdhe zu evaluieren.
Zu diesen Zeitpunkten zeigte sich fur die Cage-Gruppen eine signifikant
(p>0,05) groRere mittlere Bandscheibenraumhdhe.

Bei dem Vergleich beider Cage Gruppen (Gruppe Il und Ill) miteinander war

uber den gesamten Verlauf kein signifikanter Unterschied nachweisbar.
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Abbildung 23: hintere Bandscheibenraumhohe (n=8). * p<0.05 im Vergleich
zum Knochenspan ** p<0.05 im Vergleich zum Knochenspan und Zylinder-
Design Cage.

FUr den Parameter hintere Bandscheibenraumhohe [Abbildung 23] war
praoperativ kein signifikanter Unterschied zwischen den drei untersuchten
Gruppen nachweisbar. Direkt postoperativ zeigte sich in allen untersuchten
Gruppen eine Zunahme der hinteren Bandscheibenraumhohe. Im weiteren
Verlauf war eine kontinuierliche Abnahme der hinteren Bandscheiben-
raumhohe in allen Gruppen nachzuweisen.

Bei der Betrachtung des gesamten Untersuchungszeitraumes war innerhalb

der drei untersuchten Gruppen kein signifikanter Unterschied zu evaluieren.
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Abbildung 24: Durchschnittliche Hohe des Bandscheibenraumes der drei
Gruppen im Beobachtungszeitraum. * p<0.05 im Vergleich zum Knochenspan
** p<0.05 im Vergleich zum Knochenspan und Zylinder-Design Cage.

In Abbildung 24 ist der Verlauf der aus vorderer, mittlerer und hinterer
Bandscheibenraumhdhe errechneten, durchschnittichen Bandscheiben-
raumhohe dargestellt.

Wie schon in den vorherigen Grafiken fur die einzelnen Bandscheibenraum-
Parameter dargestellt, ergab sich beim Vergleich der drei untersuchten
Gruppen kein Unterschied fir den Zeitpunkt pra- und postoperativ. Eine
gleichwertige Distraktion war durch alle drei Implantate zu erzielen. Ab der
ersten postoperativen Woche zeigte sich in allen drei Gruppen eine
Sinterungstendenz, wobei diese in der BKS-Kontrollgruppe am
ausgepragtesten war.

Zwischen den beiden metallischen Implantaten war in Bezug auf die
Bandscheibenraumhdhe bis auf den Zeitpunkt Woche eins kein signifikanter
Unterschied nachweisbar. Verglichen mit der BKS-Kontrollgruppe wurde die
Bandscheibenraumhéhe im postoperativen Verlauf durch die metallischen

Implantate signifikant besser aufrechterhalten.
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3.2.3 Intervertebralwinkel

Die Intraobservervariabilitat fur die Evaluation des Intervertebralwinkels war

gut bis sehr gut (Kappa-Werte zwischen 0,78 und 0,9).
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Abbildung 25: Radiologische Analyse: Durchschnittlicher Intervertebralwinkel
im Untersuchungszeitraum. * p<0.05 im Vergleich zum Knochenspan;
**p<0.05 im Vergleich zum Knochenspan und Zylinder-Cage.

Ab dem Zeitpunkt Woche zwei zeigten beide Cage-Gruppen (Gruppe Il und
[ll) signifikant (p<0,05) hoéhere Werte flr den Intervertebralwinkel im
Vergleich zum Beckenkammspan-Transplantat (Gruppe I) [Abbildung 25].

AuBer zum Zeitpunkt Woche eins, bei dem der Box-Cage (Gruppe Il) im
Vergleich zum Zylinder-Cage (Gruppe l1ll) signifikant (p<0,05) héhere Werte
fur den Intervertebralwinkel aufwies, konnten zwischen den beiden
metallischen Implantaten keine Unterschiede fur diesen Parameter ermittelt

werden.
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3.2.4 Lordosewinkel

Die Intraobservervariabilitat fur die Evaluation des Lordosewinkels war gut
bis sehr gut (Kappa-Werte zwischen 0,76 und 0,88).
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Abbildung 26: Radiologische Analyse: Durchschnittlicher Lordosewinkel der
drei Gruppen im Untersuchungszeitraum. * p<0.05 im Vergleich zum
Knochenspan.

Praoperativ zeigte sich in allen Gruppen ein gleiches Ausgangsniveau fur
den Lordosewinkel [Abbildung 26].

Zum Zeitpunkt Woche eins war fur die Box-Cage Gruppe (Gruppe II) ein
signifikant (p<0,05) hdherer Wert fur den Lordosewinkel im Vergleich zu
BKS-Kontrollgruppe und Zylinder-Cage Gruppe (Gruppe | und Ill) zu
evaluieren.

Zu allen ubrigen Zeitpunkten war zwischen den drei Gruppen kein
signifikanter Unterschied fur den Parameter Lordosewinkel nachweisbar.
Auffallend bei der Evaluation des Lordosewinkels war eine sehr grol3e

Variabilitat der Werte und somit eine hohe Standardabweichung.
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3.2.5 Translation

Die Intraobservervariabilitat fur die Evaluation der Translation war sehr gut
(Kappa-Werte zwischen 0,83 und 0,94).
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Abbildung 27: Radiologische Analyse: Durchschnittliche Translation im
Untersuchungszeitraum.

Praoperativ zeigte sich in allen drei Gruppen keine Translation. Postoperativ
war fur alle drei Gruppen eine Zunahme der Translation nach dorsal
nachweisbar [Abbildung 27].

Ein signifikanter Unterschied innerhalb der drei untersuchten Gruppen war

zu keinem der Untersuchungszeitpunkte nachweisbar.
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3.3 Radiologische Evaluation der Fusion
3.3.1 Radiologischer Score

Die Intraobservervariabilitat fur die Evaluation des radiologischen Scores
anhand der nativen Rdntgenbilder war gut bis sehr gut (Kappa-Werte
zwischen 0,71 und 0,82).

Fir den radiologischen Score, welcher anhand der konventionellen
Rontgenaufnahmen nach 12 Wochen Standzeit erhoben wurde, konnten
zwischen den drei untersuchten Gruppen keine signifikanten Unterschiede
nachgewiesen werden. Radiologisch konnte bei allen Tieren eine
unterschiedlich weit fortgeschrittene Durchbauung des Intervertebralraumes
nachgewiesen werden (Stadium B und C).

Eine radiologisch als vollstandig (Stadium D) bezeichnete Fusion konnte nur

bei einem Tier aus der Box-Cage Gruppe beschrieben werden.

Tabelle 6: Radiologischer Score fiir die Durchbauung. Auswertung anhand der
seitlichen Rontgenbilder nach 12 Wochen Standzeit.

Gruppe 2 Gruppe 3
Gruppe1
(n=8) (n=8) (n=8)
n=
Box — Cage + Zylinder — Cage +
Knochenspan _ _
Spongiosa Spongiosa
0 0 0
5 4 5
3 3 3
0 1 0
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3.3.2 Funktionsrontgenuntersuchungen

Die Intraobservervariabilitat flir die Evaluation der Funktionsrontgen-
untersuchung war gut bis sehr gut (Kappa-Werte zwischen 0,73 und 0,87).

Die Darstellung der Ergebnisse der Funktionsuntersuchung erfolgte im
Vergleich zur in Vorversuchen [52] bestimmten Beweglichkeit des
Bewegungssegmentes vor und nach Diskektomie [Abbildung 28]. Nach
Diskektomie ist eine signifikante (p<0,05) Zunahme des
Bewegungsumfanges nachzuweisen. Bei allen drei stabilisierten Gruppen
dieser Untersuchung war eine signifikante (p<0,05) Reduktion der
Beweglichkeit im Vergleich zum nativen Bewegungssegment nach
Diskektomie nachweisbar. Innerhalb der drei Gruppen ist eine signifikant
niedrigere Beweglichkeit in der Zylinder-Cage Gruppe (Gruppe Ill) im
Vergleich zur BKS-Kontrollgruppe (Gruppe |) zu verzeichnen. Auch die Box-
Cage Gruppe wies im Vergleich zur BKS-Kontrollgruppe eine tendenziell

niedrigere Beweglichkeit auf. Diese war aber statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 28: berechnete Differenzen zwischen Extension und Flexion fiir
den Intervertebral- und Lordosewinkel der drei Gruppen im Vergleich mit dem
nativen Segment vor und nach Diskektomie. a p<0,05 im Vergleich zum
nativen Segment nach Diskektomie, b p<0,05 im Vergleich zur BKS-
Kontrollgruppe, x: Werte wurden in Vorversuchen der Arbeitsgruppe
bestimmt [52].
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Die in Abbildung 29 dargestellten Messwerte aus der Funktionsuntersuchung
im Messprinzip nach Buetti-Baumerl spiegeln die Ergebnisse der vorher
dargestellten Messung der Differenz der Intervertebral- und Lordosewinkel
wieder. Im Rahmen dieser Messmethode war es zusatzlich maoglich,
Unterschiede im Bewegungsausmall bei Flexion und Extension zu

evaluieren.
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Abbildung 29: HWS Funktionsdiagnostik in der Messmethode nach Buetti-
Béumerl. Angabe in Grad fiir die jeweiligen Gruppe a p<0,05 im Vergleich
zum nativen Segment nach Diskektomie, b p<0,05 im Vergleich zur BKS-
Kontrollgruppe, x: Werte wurden in Vorversuchen der Arbeitsgruppe
bestimmt [52].

Bei allen drei untersuchten Gruppen war eine signifikante (p<0,05) Reduktion
der Beweglichkeit im Vergleich zum nativen Bewegungssegment nach
Diskektomie nachweisbar. Im Durchschnitt wurden Bewegungsausmalie
erreicht, die dem nativen Bewegungssegment gleichwertig waren.

Innerhalb der drei Gruppen ist eine signifikant niedrigere Beweglichkeit in der

Zylinder-Cage Gruppe (Gruppe lll) im Vergleich zur Knochenspan-Gruppe
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(Gruppe |) zu verzeichnen. Bei dem Vergleich der Box-Cage Gruppe mit der
Zylinder-Cage Gruppe fanden wir eine geringere Beweglichkeit in der
Zylinder-Cage Gruppe, welche statistisch nicht signifikant war.

Bei dem Vergleich des Bewegungsausmalles in Flexion bzw. Extension
zeigte sich fur die Extension ein signifikant geringeres Bewegungsausmal} in

allen untersuchten Gruppen.

3.3.3 CT — Untersuchung

Die Intraobservervariabilitat fur die Evaluation der CT Untersuchungen war
gut bis sehr gut (Kappa-Werte zwischen 0,77 und 0,86).

Bei der Analyse der axialen computertomografischen Schnitte durch den
Bandscheibenraum zeigte sich eine fast vollstandige Fragmentierung und
Destruktion des eingebrachten Beckenkammspanes. Die beiden
metallischen Implantate stellten sich intakt dar. Eine unterschiedlich stark
ausgepragte Kallusbildung konnte in allen Gruppen nachgewiesen werden
[Abbildung 30].

Auffallend in den Cage Gruppen ist die zum Teil stattfindende Resorption des

in den Cage eingebrachten spongiosen Materials.

Abbildung 30: Beispiele fiir axiale computertomographische Schnitte durch
den Bandscheibenraum nach 12 Wochen Standzeit.
a.) Knochenspan b.) Box-Cage + Spongiosa c.) Zylinder-Cage + Spongiosa
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3.3.3.1 Knochendichte

Die Knochendichte der untersuchten Gruppen wurde in der Abbildung 31 in
Relation zur Knochendichte des nativen Bewegungssegmentes, welche in
Voruntersuchungen bestimmt worden ist [52], dargestellt.

Im Vergleich zum nativen Bewegungssegment zeigte sich im Bereich der an
den fusionierten Bandscheibenraum angrenzenden Grund- und Deckplatte
aller stabilisierten Gruppen eine signifikante (p<0,05) Zunahme der
Knochendichte. Innerhalb der stabilisierten Gruppen konnte fir diesen
Bereich des Bewegungssegmentes kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden.

Im Bereich der Deckplatte C3, des Mittelteils von C3 und C4 sowie der
Grundplatte C4 zeigte sich flr die drei untersuchten Stabilisierungstechniken
kein  signifikanter Unterschied im Vergleich mit dem nativen

Bewegungssegment.
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Abbildung 31: Darstellung der errechneten Knochendichte fiir die
unterschiedlichen Regionen im Bewegungssegment. a p<0,05 im Vergleich
zum nativen Bewegungssegment, Werte fiir das native Segment wurden in
Vorversuchen der Arbeitsgruppe bestimmt [52].
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3.3.3.2 Kallusvolumen

Bei der Vermessung des Kallusvolumens anhand der axialen
computertomografischen Schichten zeigte sich fur die Zylinder-Cage Gruppe
eine signifikant groRere Kallusbildung im Vergleich zur BKS-Kontrollgruppe
und Box-Cage Gruppe [Abbildung 32]. Zwischen der BKS-Kontrollgruppe und
der Gruppe, welche mit dem Box-Design Cage versorgt worden war, zeigte

sich kein signifikanter Unterschied.

[cm?]

-

N
—_—

Knochenspan Box - Cage + Spongiosa Zylinder - Cage + Spongiosa

Abbildung 32: Dargestellt ist das Volumen des Knochenkallus (BCV),
welches mittels qCT Untersuchung und Auswertung am Bildanalysesystem
bestimmt wurde. a p<0,05 im Vergleich zur BKS-Kontrollgruppe und Box-
Cage Gruppe.
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3.3.3.3 Knochengehalt

Fir den errechneten Mineralsalzgehalt, welcher sich aus dem Kallusvolumen
multipliziert mit der Knochendichte im Kallus zusammensetzte, zeigte sich fir
die Zylinder-Cage Gruppe signifikant mehr Mineralsalzgehalt im Vergleich
zur Box-Cage Gruppe [Abbildung 33]. Zwischen der BKS-Kontrollgruppe und
der Gruppe, welche mit dem Box Cage versorgt worden war, konnte kein

signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Knochenspan Box - Cage + Spongiosa Zylinder - Cage + Spongiosa

Abbildung 33: Dargestellt ist der Mineralsalzgehalt des Kallus welcher aus
dem Kallusvolumen und der Knochendichte im Kallus bestimmt wurde.
a p<0,05 im Vergleich zur BKS-Kontrollgruppe und Box-Cage Gruppe.
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3.3.4 CT - Score

Die Intraobservervariabilitat fur die Evaluation des radiologischen Scores
anhand der CT-Bilder war sehr gut (Kappa-Werte zwischen 0,82 und 0,87).
Fir den radiologischen Score, welcher anhand der axialen
zweidimensionalen CT-Rekonstruktionen nach 12 Wochen Standzeit
erhoben wurde, =zeigten sich zwischen den drei untersuchten
Stabilisierungstechniken keine signifikanten Unterschiede [Tabelle 7].

Bei allen Tieren konnte eine unterschiedlich weit fortgeschrittene
Durchbauung des Intervertebralraumes nachgewiesen werden (Stadium B
und C). Eine vollstandige Fusion (Stadium D) konnte, wie auch im
konventionellen radiologischen Fusionsscore evaluiert, nur bei einem Tier

aus der Box-Cage Gruppe nachgewiesen werden.

Tabelle 7: Radiologischer Score fiir die Durchbauung. Auswertung anhand der
sagitalen zweidimensionalen CT-Rekonstruktionen nach 12 Wochen Standzeit.

Box — Cage + | Zylinder — Cage +
Knochenspan _ _
(n=8) Spongiosa Spongiosa
n:
(n=8) (n=8)

A 0 0 0
B 5 4 5
C 3 3 3
D 0 1 0
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4 Disskussion

Entscheidend fur jedes chirurgische Tierexperiment mit humanmedizinischer
Fragestellung ist die Ubertragbarkeit der gewonnenen Ergebnisse auf den
Menschen. Diese Forderung stellt sich umso dringender, als in der heutigen
Zeit die Offentlichkeit allen Tierversuchen sehr kritisch gegeniibersteht.
Vorraussetzung fiir die Ubertragbarkeit der gewonnenen Ergebnisse als
Grundlage der humanmedizinischen Anwendung ist die Auswahl eines
geeigneten Tiermodells.

KUMMER [58] hat sich mit der Frage, ob die Wirbelsaule der Haussaugetiere
in ihrer Statik und Dynamik mit der des Menschen vergleichbar ist, befasst.
Durch das von ihm perfektionierte Bogen - Sehnen Prinzip konnte
nachgewiesen werden, dass beim Quadrupeden, genauso wie beim
Bipeden, die Wirbelsaule immer unter Druckspannung steht und somit in
ihrer Biomechanik durchaus vergleichbar ist.

Der Vorteil eines Tiermodells im Gegensatz zur Verwendung von
Leichenwirbeln von Menschen besteht darin, dass nicht nur technische
Vorgehensweisen, sondern auch der tatsachliche Erfolg oder Misserfolg
einer Operationsmethode in einer Langzeitstudie Uberpruft werden kann.
AuBerdem kann man im Tierversuch homogene Untersuchungsgruppen z.B.
in Bezug auf Gewicht, Grole, Alter und Geschlecht zusammenstellen, um
standardisierte Bedingungen zu erreichen. Die Verwendung
landwirtschaftlicher Nutztiere ermdglicht es dem Forscher, aus einer grof3en
Zahl genetisch verwandter Tiere eine genugend grole Gruppe
zusammenzustellen.

Ein weiterer Vorteil besteht laut BRILL [17] darin, dass der Umgang mit den
Tieren durch die Gewdhnung an den Menschen vereinfacht ist. Dabei eignen
sich wiederum Schafe besonders. Sie zeichnen sich durch ein leichtes
Handling und ein geringes Aggressionspotential wahrend der
Untersuchungen aus.

Ein weiteres Kriterium fir die Auswahl der geeigneten Tierspezies ist die
Grolde, Form und Festigkeit des Knochens, was ein beim Menschen ubliches

und analoges Vorgehen mit gleichen Instrumenten sowie erprobten
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Implantaten erlaubt [110].

Die Abmessungen des Wirbelsdulensegmentes eines ausgewachsenen
Schafes entspricht etwa der des Menschen [52,108]. Somit ist die
Verwendung der in der Humanmedizin Ublichen Instrumente und Implantate
maoglich. Dies erspart Kosten und vermeidet die zeitraubende Konstruktion
eines Spezialinstrumentariums.

Einen weiteren Vorteil bietet die weitgehend uUbereinstimmende Reaktion der
Schafe bezlglich der Knochenregeneration im Gegensatz zu der
uneinheitlichen Knochenregeneration bei Hund und Kaninchen. Die
Interpretation der nach experimenteller Manipulation gesetzten Schaden
wird dadurch  wesentlich erleichtert. Aufgrund des langsamen
Regenerationsverlaufes und Ablaufes der Heilungsvorgange beim Schaf,
welche mit denen des Menschen vergleichbar sind, ist eine leichtere
Interpretation von knocherner Resorption und Umbau und somit eine
eindeutigere Beurteilung der abgelaufenen Regenerationsvorgange maoglich
[110]. Aufgrund dieser Vorteile wird das Schaf haufig als Versuchstier fur die

Wirbelsaulenforschung verwendet.

Ein Beobachtungszeitraum von 12 Wochen wurde in diesen Untersuchungen
gewahlt, da zu diesem Zeitpunkt die Spondylodese im Schaf weit
fortgeschritten, jedoch noch nicht vollstandig ist [27,78]. In dieser frihen
Phase der Spondylodese sind daher besonders gut Unterschiede im

Einheilungsverhalten der Implantate zu demonstrieren [27].

Intervertebrale Cages wurden mit der Zielsetzung entwickelt, die Hohe des
Intervertebralraums und die Lordose des Bewegungssegmentes wahrend der
knochernen Fusion besser zu erhalten, als dies mit dem Beckenkammspan-
Transplantat moglich ist [106]. Jedoch liegen bisher nur  wenige
tierexperimentelle Untersuchungen in vivo vor, in denen verschiedene
Cagedesigne und das autologe Beckenkammspan-Transplantat miteinander
verglichen wurden. SANDHU [88] konnte in einem
Wirbelsaulenfusionsmodell am Schaf nachweisen, dass Schraubendesign-

Cages die postoperativ erzielte Distraktion und Lordose besser erhalten, als
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das autologe trikortikale Beckenkammspan-Transplantat. Zu den in dieser
Untersuchung verwendeten Cagedesignen (Harmscage = Zylinderdesign;
Syncage-C = Boxdesign) liegen derzeit hinsichtlich des Sinterungsverhalten
in vivo keine Daten vor.

Zur Evaluation dieses Parameters wurden, wie in vielen Studien
beschrieben, konventionelle statische Rontgenaufnahmen verwandt. Anhand
dieser Aufnahmen ist es moglich, schnell, effizient und kostengunstig den
Status der ablaufenden Fusion abzubilden und eine Aussage Uber die
mechanischen Veranderungen im Bewegungssystem zu treffen [11,46].
Wichtig war es, zu Uberprifen, ob die Lagerung des Tieres zum Zeitpunkt der
Rontgenaufnahme einen Einfluss auf die zu erhebenden radiologischen
Parameter hat. Diesbezuglich wurde vor Beginn des eigentlichen Versuches
eine Messreihe mit zehn wiederholten seitlichen Rdntgenaufnahmen eines
Tieres durchgeflhrt. In jeder Aufnahme wurden im Anschluss die
radiologischen Parameter (vordere Bandscheibenraumhohe,
Intervertebralwinkel, Lordosewinkel) bestimmt. Bei der Auswertung dieses
Vorversuches zeigte sich eine gute Ubereinstimmung fir die Parameter
vordere Bandscheibenraumhohe und Intervertebralwinkel mit einer
Standardabweichung von jeweils 10% des Gesamtwertes. Bei der
Auswertung dieser Parameter im Versuch konnten diesbezuglich ebenfalls
signifikante  Unterschiede  zwischen den untersuchten  Gruppen
nachgewiesen werden. Bei der im Vorversuch durchgefiihrten Auswertung
des Lordosewinkels war eine grof3e Streubreite der gemessenen Werte mit
einer Standardabweichung von maximal 60% des Gesamtwinkels
nachweisbar. Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in der Darstellung des
Lordosewinkels im Versuch wieder. So konnten bei der Auswertung des
Lordosewinkels im Versuch zwar Unterschiede innerhalb der untersuchten
Gruppen erkannt werden, die aber aufgrund der hohen Standardabweichung
zu keinem Zeitpunkt Signifikanzen aufzeigten.

Die Analyse der seitlichen Rdntgenbilder im Verlauf dieser Untersuchung
zeigen, dass beide Cages und der trikortikale Beckenkammspan in der Lage
waren, postoperativ.  eine  Distraktion und  Lordosierung des

Bewegungssegmentes in gleichem Ausmaly zu erzielen. Wahrend der 12-
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wochigen postoperativen Verlaufsbetrachtung zeigte sich in allen drei
Gruppen eine Reduktion der Bandscheibenraumhohe und Re-Kyphosierung
des Bewegungssegmentes. Wahrend die Reduktion der
Bandscheibenraumhdhe und der Verlust der Lordose in beiden Cage-
Gruppen als Folge eines Einsinken des Cage in die benachbarten Endplatten
zu werten ist, muss die Verringerung der Bandscheibenraumhdhe und Re-
Kyphosierung in der Beckenkammspan-Gruppe wahrscheinlich aus einem
Kollaps des Transplantats resultieren, da radiologisch kein Einsinken des
Beckenkammspanes in die angrenzenden Grund- und Deckplatte erkennbar
war. Diese Aussage steht in Ubereinstimmung mit zahlreichen anderen
Studien, welche eine signifikante Reduktion der Bandscheibenraumhohe und
eine Kyphosierung des Bewegungssegmentes fur das Beckenkammspan-
Transplantat im postoperativen Verlauf nachwiesen [31,41,59,88]. Im
Vergleich zum Beckenkammspan-Transplantat waren beide Cages jedoch in
der Lage, Uber den 12-wochigen Verlauf die Bandscheibenraumhohe und
den Intervertebralwinkel signifikant besser zu erhalten. Hier konnten
identische Ergebnisse, wie in der Studie von Sandhu [88] beschrieben,
nachgewiesen werden. Bei der Evaluation beider Cage-Designs bezlglich
Unterschieden in der Sinterungstendenz zeigte sich trotz der unterschiedlich
grollen Auflageflache beider Cages [Tabelle 3] ein sehr ahnliches
Sinterungsverhalten. Einzig in der 1. postoperativen Woche fand sich eine
geringere Sinterungstendenz bei dem Cage mit der grof3eren Auflageflache
(Boxdesign-Cage). Daraus muss gefolgert werden, dass die GroRe der
Auflageflache des Cages die Sinterung nur in der direkten postoperativen
Phase geringflgig beeinflusst, ohne jedoch einen Effekt auf den Endzustand
des Sinterungsvorgangs nach 12 Wochen zu haben. Gemaly der haufig
geaulerten Hypothese - je groRer die Auflageflache des Cages, desto
geringer die Sinterung des Cage [34,48,88] - hatte der Syncage-C, dessen
Auflageflache mehr als doppelt so grof} ist wie die des Harmscages [55], ein
geringeres Sinterungsverhalten aufweisen mussen. Daher ist die oben
genannte Hypothese, welche in experimentellen in vitro Untersuchungen

aufgestellt wurde, in Frage zu stellen.
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Um verschiedene chirurgische Techniken, verschiedene Implantate oder
verschiedene Transplantate bezuglich deren Effektivitat miteinander zu
vergleichen, ist die Definition und der Nachweis einer erfolgreichen
Wirbelkdrperfusion ein wichtiges Kriterium fur die Forschung an der
Wirbelsaule. In der klinischen Praxis existieren nur klinische und
radiologische Untersuchungsmethoden, um den Status der Fusion
nachzuweisen. In experimentellen Studien bestehen diesbezuglich noch die
Moglichkeiten,  histologische und biomechanische Untersuchungen am
Praparat durchzufthren.

Die radiologische Untersuchung der Fusionsregion ist die am haufigsten
angewandte Untersuchungstechnik, um den Status der Fusion zu
beschreiben. Problematisch ist, dass prazise Kriterien, anhand derer eine
solide kndécherne Fusion radiologisch nachgewiesen werden kann, derzeit
nicht universell akzeptiert sind. Die bildmorphologische Beschreibung des
knochernen Remodellings im ehemaligen Bandscheibenraum ist das am
weitesten verbreitete Kriterium, um den Fusionsgrad einzuschatzen. Bis zum
heutigen Tag ist es problematisch, klinische Studien bezuglich der
Fusionsresultate miteinander zu vergleichen, da keine einheitlichen Kriterien
zur Beurteilung des Fusionsstatus existieren. Auch die Region, in der die
knécherne Uberbriickung des Bandscheibenraumes analysiert werden soll,
ist nicht eindeutig festgelegt [62,74,75]. Aufgrund der derzeitig existierenden
verschiedenartigen Scoresysteme und des Fehlens eines Scoresystems flr
die Schafshalswirbelsaule, wurde in vorausgegangenen Untersuchungen der
Arbeitsgruppe [55] ein eigenes Scoresystem entwickelt, um die
Durchbauung, welche hier im Bereich des ehemaligen Bandscheibenraumes
evaluiert wurde, zu beschreiben. Das in dieser Arbeit verwandte
Scoresystem konnte sowohl fur die Analyse der Rontgenbilder, als auch fur
die Analyse der CT-Bilder verwandt werden.

Einig ist man sich darUber, dass der Status der Fusion nicht allein anhand
der konventionellen Rontgenbilder eingeschatzt werden sollte [11,26,56]. Als
mogliche Alternativen werden nicht-invasive Methoden wie funktions-
radiologische  Untersuchungen [5,20,25,28,29] wund die computer-
tomografische Darstellung der Fusionsregion [10,26,40,46,61,68,90] haufig

61



benannt. Invasive Methoden wie die chirurgische Exploration der
Fusionsregion bei Revisionsoperationen oder Materialentfernungen galt
lange Zeit als der goldene Standard um den Fusionsstatus zu Uberprifen
[19,56,61]. Diese Methode wurde haufig bei dorsalen Spondylodesen im
Bereich der LWS verwendet, da in diesem Bereich haufiger
Implantatentfernungen durchgefuhrt wurden. Fir die ventrale Spondylodese
an der HWS erscheint diese Methode sehr ungeeignet, da eine Entfernung
des ventralen Implantates so gut wie nie durchgefihrt wird und diese
Methode somit an der Halswirbelsaule keine Anwendung fand.

Als Begriindung, weitere Verfahren neben dem konventionellen Réntgenbild
zum Einschatzen des Fusionsstatus zu fordern, wird die zum Tell
unzureichende Auflosung der Rontgenaufnahmen angefuhrt [75]. Feine
Unterbrechungen der Knochenstruktur, die bei einer Pseudarthrose
typischerweise auftreten, konnten somit nicht nachgewiesen werden [75].
Des weiteren ist das konventionelle Rontgenbild als Summationsbild zu
sehen, in dem alle durchstrahlten Gewebe in einer Ebene abgebildet werden.
Aus diesem Grunde ist es haufig schwierig zu entscheiden, ob eine
vollstandige Fusion vorliegt oder der residuale Pseudarthrosenspalt nur
durch den Summationseffekt Uberdeckt wird. Zahlreiche Studien wurden
durchgefuhrt, um die Reliabilitat des Fusionsergebnisses aus dem
konventionellen Roéntgenbild zu Uberprifen. So konnte KANT [56] in einer
Studie an der LWS bei 61 Prozent der Falle, bei denen anhand des
konventionellen Rontgenbildes von einer kompletten Fusion gesprochen
wurde, wahrend der chirurgischen Exploration eine unvollstdndige Fusion
nachweisen. Untersuchungen, in denen der Versuch unternommen worden
war, den Fusionsstatus im konventionellen Rontgenbild mit dem
Fusionsstatus im CT-Bild zu korrelieren, konnten nachweisen, dass bei der
getrennten Evaluation des konventionellen Rontgenbildes und des CT-Bildes
des gleichen Patienten die Fusion im konventionellen Rontgenbild meist
héhergradig als im CT-Bild bewertet wurde. Somit konnte keine Korrelation
zwischen diesen  Untersuchungsmethoden nachgewiesen  werden
[22,56,61,63,90].

Die funktionelle Untersuchung der Halswirbelsdaule wahrend Flexion und
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Extension mit Messung der segmentalen Beweglichkeit ist eine klinisch und
experimentell haufig verwendete Methode, um die biomechanischen
Verhaltnisse im Bewegungssegment nicht-invasiv erfassen zu kdnnen
[25,28,29,49,66,67,79]. Bei einem stabil fusionierten Bewegungssegment
sollten keine oder nur sehr geringfigige Relativbewegungen im
Bewegungssegment nachweisbar sein. Nach KUSLICH und RAY [75] ist bei
einer segmentalen Beweglichkeit grofer als 3 Grad vom Vorhandensein
einer Pseudarthrose bzw. nicht abgeschlossener Fusion auszugehen. Trotz
der in einigen Studien nachgewiesenen Korrelationen zwischen dynamischen
Roéntgenuntersuchung und der CT Untersuchung sollte bei einer in der
dynamischen radiologischen Untersuchung nachgewiesenen
Unbeweglichkeit im Segment nicht unbesehen auf eine solide Fusion
geschlussfolgert werden. Das Problem liegt in der relativen Ungenauigkeit
der rontgenologischen Methode. Geringfligige Restbeweglichkeiten, wie sie
beim Vorliegen einer Pseudarthrose bestehen konnen, werden
maglicherweise durch den Zug der Halsmuskulatur, die Stabilisierung durch
das intervertebrale Implantat und die in weiteren Untersuchungen zusatzlich
verwendete ventrale Platte maskiert [11]. SANTOS et al [90] beschreibt, dass
bei Analyse von radiologischen Funktionsuntersuchungen meist eine zu
hohe Fusionsrate angenommen wird. So konnte nachgewiesen werden, dass
bei 15 funktionsradiologisch als fusioniert beschriebenen
Bewegungssegmenten nur vier dieser Bewegungssegmente eine solide
knocherne Durchbauung bei der Analyse der CT-Schichten aufwiesen.

Die Analyse der helicalen Dunnschicht-Computertomografie mit der
Madglichkeit zur zweidimensionalen frontalen und sagittalen Rekonstruktion
kann bei stérungsfreier Bildqualitat eindeutig das Vorhandensein oder Fehlen
von uUberbrickendem Knochen ventral bzw. zwischen den Wirbelkodrpern
nachweisen. Ein Problem, welches die Analyse der Fusion im CT
erschweren kann, ist die Artefaktiberlagerung durch die verwendeten
metallischen Implantate [22]. Die Nutzung von Titan bei der Konstruktion der
Implantate konnte die ArtefaktUberlagerung im Gegensatz zur Verwendung
anderer metallischer Legierungen in Grenzen halten [77].

In alteren Untersuchungen stand man der Untersuchung der Fusion mittels
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der CT-Diagnostik noch sehr kritisch gegenltber. In diesen
Veroffentlichungen wurde haufig die Studie von BRODSKY [19] zitiert,
welcher eine groRe Ungenauigkeit fur die CT-Methode bei der Evaluation
der Fusion nachgewiesen hat. Die von ihm  verwendete
Untersuchungstechnik beinhaltete dicke CT-Schnitte von 5 mm bis 10 mm
Schichtdicke, nicht wie die von uns und anderen Autoren verwendeten
axialen Schichten mit nur einem Millimeter Schichtdicke. Eine Innovation,
welche die Evaluation der Fusion mittels der CT-Technologie fur die
Wirbelsaulenchirurgie interessant machte, war die Verbesserung des
Auflésungsvermogens der Gerate, die schnelle Aufnahmetechnik und die
Option, zwei- und dreidimensionale Rekonstruktionen aus den axialen
Schichten zu errechnen. Studien von LANG [63] und ZINREICH [118]
wiesen eine Uberlegenheit der rekonstruierten, coronaren und sagittalen
zweidimensionalen Bilder gegenlber reinen axialen CT-Schichten beim
Nachweis von nicht fusionierten Bewegungssegmenten nach. LAASONEN
und SOINI [61] bewiesen die Uberlegenheit der CT-Technik beim Nachweis
einer residualen Pseudarthrose im Vergleich zur chirurgischen Exploration.
COOK [26] und SHAH [97] konnten die Uberlegenheit der CT-Untersuchung
im Vergleich zum nativen Rontgenbild nachweisen. So kann die
Untersuchung der Fusionsregion mittels der CT-Technologie als heutiger
goldener Standard bezeichnet werden.

Auffallig in dieser Untersuchung war, dass kein wesentlicher Unterschied in
den Fusionsresultaten hinsichtlich konventioneller Rontgendiagnostik,
Funktionsrontgendiagnostik und Computertomografie nachgewiesen werden
konnte. Ursachlich hierfir kdnnten die im Rahmen der tierexperimentellen
Studie optimierten Untersuchungsbedingungen sein, die mit den klinischen
Untersuchungsbedingungen in der Regel nicht zu vergleichen sind. Hierzu
wurde die konventionelle Rontgenaufnahme am Praparat, bei dem der
Weichteilmantel bereits entfernt war, angefertigt. Des weiteren konnte das
konventionelle Réntgenbild in einer idealen lateralen Position artefaktfrei
aufgenommen werden. Dadurch war eine standardisierte Einstellung des
Bandscheibenraumes fur die radiologische Auswertung maoglich. Diese ist bei

klinischen Untersuchungen nicht immer zu gewahrleisten.
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Messungenauigkeiten wahrend klinischer Rontgen-untersuchungen konnen
zum Beispiel durch einen ungleichen Strahlengang oder schmerzbedingtes
Gegenspannen des Patienten bei den Funktionsaufnahmen entstehen.
Zusatzlich wurde in dieser Studie eine digitale roéntgenologische
Aufnahmetechnik verwendet, wodurch Rdntgenbilder mit einem deutlich
verbesserten Auflosungsvermogen angefertigt werden konnten. Des weiteren
wurden die Untersuchungen immer am narkotisierten Tier beziehungsweise
am  Praparat durchgefuhrt, so dass immer gleichbleibende

Untersuchungsbedingungen garantiert wurden.

Auch bezuglich des Einheilungsverhalten der hier untersuchten Cagedesigne
liegen bisher keine tierexperimentellen Studien vor. In frUheren Studien
wurden Schraubendesign-Cages intensiv in vivo untersucht [12,27,42,116].
So konnten mehrere Autoren ein ausreichendes Einheilen von
spongiosageflllten,  schraubendesignartigen Cages in  zahlreichen
Tiermodellen nachweisen [12,27,42,88,116]. Cages wurden unter der
Vorstellung entwickelt, dass eine mechanische Protektion des inkorporierten
autologen Knochenmaterials eine Einheilung des Implantats fordert
[18,57,64]. Dabei wurde behauptet, dass ausschliellich die mechanische
Stabilitat und weniger das Design eines Cage von Bedeutung ist [54,78,103].
KANAYAMA [51] konnte jedoch in einer in vitro Untersuchung zeigen, dass
das Cagedesign einen signifikanten Einfluss auf den Druck hat, der innerhalb
eines Cage auf die inkorporierte Spongiosa wirkt. Er demonstrierte, dass die
Grolle der maximalen Pore eines Cage entscheidend fur die Reduktion der
Stress-Protektion der inkorporierten Spongiosa ist. Dabei formulierte er
folgende, auf dem Wolf'schen Gesetz basierende, Hypothese: ,Je grofler die
maximale Pore in der Auflageflache eines Cage, desto geringer das 'stress
shielding' auf die inkorporierte Spongiosa und desto gunstiger das
Einheilungsverhalten des Cage“ [51]. Eine weitere Hypothese wurde
erstmalig von KANDZIORA et al. [55] entworfen. Der Cage und die
inkorporierte ~ Spongiosa  konkurrieren um das Volumen des
Intervertebralraumes. Je mehr Spongiosa im Intervertebralraum inkorporiert

werden kann, desto wahrscheinlicher kommt es zur knéchernen Einheilung
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des Implantats [106]. Demzufolge musste der Cage, der bei geringstem
Volumen die groften Stabilitatswerte aufweist, ein optimiertes Milieu fur die
Einheilung des Implantats erreichen.

Die Hypothesen von KANAYAMA [51] und KANDZIORA [55] konnten in der
hier durchgeflhrten radiologischen Untersuchung nicht bestatigt werden.
Obwohl im Vergleich zum Beckenkammspan-Transplantat eine geringere
Sinterung fur beide Cagedesigne festgestellt werden konnte, waren
hinsichtlich der Fusionsresultate keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den Stabilisierungsverfahren eruierbar. Sowohl bei der Betrachtung der
Fusionsergebnisse, als auch die Auswertung der Funktions-
rontgenuntersuchungen mit den in dieser Untersuchung verwandten
Methoden ergaben flr alle drei untersuchten Gruppen nahezu identische
Ergebnisse. Einzig die computertomografische Untersuchung konnte fir die
Parameter Kallusvolumen und Knochengehalt des Kallus signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Cage-Designs nachweisen. So weist der
Zylinderdesign-Cage im Vergleich zum Boxdesign-Cage ein signifikant
grolderes Kallusvolumen auf. Aufgrund nahezu identischer
Knochendichtewerte errechnete sich in der Folge flir den Zylinderdesign-
Cage ein signifikat grol3erer Knochengehalt im Kallus.

Wie in Voruntersuchungen der Arbeitsgruppe nachgewiesen, ist der Cage im
Zylinderdesign das Implantat, welches biomechanisch im in vitro Versuch
eine deutlich geringere Steifigkeit im Vergleich zum Boxdesign-Cage
aufweist [53]. Dieses hat moglicherweise Auswirkungen auf das fruhe
Einheilungsverhalten der metallischen Implantate. Studien aus dem Bereich
der Frakturheilung unterstitzten diese Aussage. Hier wird postuliert, dass bei
der Verwendung von Implantaten, welche Microbewegungen im Frakturspalt
zulassen (im in vitro Test die geringere Steifigkeit aufweisen), im klinischen
Verlauf der Frakturheilung regelmafig grofere Kallusformation nachweisbar
sind. Dieses fuhrt in den meisten der Falle zu keinem negativen Effekt auf die
Heilung der Fraktur [23,39,83,113]. So muss postuliert werden, sollte diese
Theorie auch auf die Fusion an der Halswirbelsaule Ubertragbar sein, dass
maoglicherweise bauartbedingt bei Verwendung des Zylinderdesign-Cages

mehr Microbewegungen im Bewegungssegment auftreten und somit eine
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starkere Kallusbildung induziert wird. Trotz der quantitativen Unterschiede in
der Kallusformation beider Cagedesigne muss festgehalten werden, dass in
dieser Untersuchung kein wesentlicher Einfluss des unterschiedlichen
Cagedesigns auf die nach 12 Wochen erreichte Stabilitat der Fusion gezeigt
werden konnte. Hinzuweisen ist jedoch darauf, dass, wie bereits in dem
vorangegangen Kapitel erwahnt, die radiologische Diagnostik nur eine
limitierte Aussage Uber die funktionelle Stabilitdt des Bewegungssegmentes
geben kann. Demzufolge sind die Ergebnisse dieser rein radiologischen
Untersuchung mit Vorbehalt zu bewerten und sollten durch weiterfuhrende

biomechanische und histologische Untersuchungen validiert werden.
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5 Schlussfolgerung

Der Effekt des Cagedesigns auf die intervertebrale Spondylodese am
Tiermodell der Schafshalswirbelsaule wurde in einer tierexperimentellen
radiologischen Teilstudie untersucht.

Anhand der radiologischen Daten lassen sich innerhalb der ersten 12
Wochen postoperativ beziglich des frihen Einheilungsverhaltens kaum
designspezifische Unterschiede zwischen den beiden metallischen
Implantaten feststellen. Einzig bezlglich der nach 12 Wochen Standzeit
vorhandenen Kallusformation zeigt sich flir den Zylinderdesign-Cage ein
signifikant groReres Kallusvolumen

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Auflageflache fur das
Sinterungsverhalten eines Cage in vivo nur von untergeordneter Bedeutung
ist. Ein signifikanter Einfluss der Porengrole der Cages auf das
Einheilungsverhalten konnte radiologisch nicht nachgewiesen werden.
Letztlich wurde die Theorie aufgestellt, dass die Primarstabilitat der
Implantate moglicherweise einen Einfluss auf das Kallusvolumen hat,
welches wahrend der Einheilung der Implantate gebildet wird, ohne
letztendlich einen Einfluss auf die Stabilitdt der Fusion zum Zeitpunkt 12
Wochen zu haben.

Da die Verwendung von Cages im Vergleich zum Beckenkammspan die
Sinterung des Implantats bei gleichbleibenden radiologischen Einheilungs-
und Stabilitatskriterien minimieren kann, darf anhand der vorliegenden Daten
eine Empfehlung zur Verwendung metallischer Implantate als Ersatz zum

Beckenkammspan-Transplantat ausgesprochen werden.
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Die intervertebrale Spondylodese mit Spongiosa-augmentierten
intervertebralen Cages findet zunehmende klinische Verbreitung, obwohl
experimentelle Daten weitgehend fehlen. Ziel dieser Untersuchung war es
daher, in einem zervikalen Schafsmodell den Effekt von Designparametern
(Auflageflache, maximale Pore) auf das Einheilungsverhalten von Cages

radiologisch zu untersuchen.

Material und Methode: Bei 24 Merino-Schafen wurde eine intervertebrale
zervikale Fusion C3/C4 mit 3 verschiedenen Stabilisierungsverfahren (n=8)
durchgefuhrt. Gruppe 1: autologer trikortikaler Beckenkammspan; Gruppe 2:
Syncage-C geflllt mit autologer Spongiosa; Gruppe 3: Harmscage gefullt mit
autologer Spongiosa. Pra- und postoperativ, sowie nach 1, 2, 4, 8 und 12
Wochen wurden konventionelle Rontgenbilder angefertigt. An diesen
Rontgenbildern wurden Intervertebralwinkel, Lordosewinkel, Translation
sowie die Bandscheibenraumhdhen vermessen. Nach 12 Wochen wurden
die Tiere getotet und radiologische Funktionsuntersuchungen sowie
qualitative und quantitative computertomografische Untersuchungen
durchgefuhrt. Es wurde die Knochendichte, das Kallusvolumen und der
Mineralsalzgehaltindex mittels qCT bestimmt. Der Status der Fusion wurde
nach 12 Wochen auf den Rdntgenbildern sowie im qCT anhand eines

Fusionsscores bestimmt.

Ergebnisse: Im Vergleich zum trikortikalen Beckenkammspan waren beide
Cages in der Lage, die Hohe des Bandscheibenraums und die Lordosierung
des Bewegungssegmentes signifikant besser zu erhalten. Bezuglich der
Sinterungsparameter, der radiologischen Funktionsuntersuchungen und des
Fusionsscores konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Cages nachgewiesen werden. Einzig bei der Evaluation des Kallusvolumens
zeigte sich fur den Cage im Zylinder-Design eine grofiere Kallusformation im

Vergleich mit dem Cage im Box-Design.
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Schlussfolgerung: Anhand der radiologischen Daten lassen sich innerhalb
der ersten 12 Wochen keine wesentlichen designspezifischen Unterschiede
zwischen den beiden metallischen Implantaten feststellen. Die Ergebnisse
dieser Studie zeigen, dass die Auflageflache fur das Sinterungsverhalten
eines Cage in vivo nur von untergeordneter Bedeutung ist. Ein signifikanter
Einfluss der PorengroRe der Cages auf das Einheilungsverhalten konnte
radiologisch nicht nachgewiesen werden. Ein Einfluss der Primarstabilitat

des Implantats auf die Kallusformation kann postuliert werden.
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8 Anhang

Verzeichnis der Abkilirzungen

BAK
BCV
BMC
BMD
BKS
BSRH
C3/4
CT
qCT
HWS
VW
LDW
LWS
p.a.
ROI
TL

Bagby and Kuslich

Kallusvolumen in [cm?]

Knochengehalt in [g]

Knochendichte in [g/cm?]

Beckenkammspan

Bandscheibenraumhdhe

Intervertebralraum zwischen Halswirbelkorper 3 und 4
Computertomographie

qualitative Computertomographie
Halswirbelsaule

Intervertebralwinkel

Lordosewinkel

Lendenwirbelsaule

posterior-anterior Strahlengang beim Rontgen
Region of interest (zu untersuchender Bereich)

Translation
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Begriffsdefinition

Cage

Harms-Cage

Spondylodese
Stress-Shielding
Syncage-C

interkorporelles Wirbelsaulenimplantat

interkorporelles  zylindrisches Wirbelsaulenimplantat
nach Harms

Fusion eines Bewegungssegmentes der Wirbelsaule
Protektion vor der Einwirkung mechanischer Krafte

interkorporelles boxformiges Halswirbelsaulenimplantat
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