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IGF Insulin-like growth factor

PEEK Polyetheretherketon



1  Einleitung

Bandscheibenbedingte Erkrankungen sind eine Volkskrankheit. Sie sind der
Grund fur 17% aller Neuzugange der Berufs- und Erwerbsunfahigkeitsrenten und
verursachen in der Allgemeinarztpraxis ca. 10 % der Arztbesuche, beim Ortho-
paden sogar 50%. (Kramer 2014). Die demografische Entwicklung, eine verbes-
serte medizinische Versorgung und auch eine erhdhte Erwartungshaltung der
Patienten fihren immer haufiger zu chirurgischen Eingriffen (Meyer F 2008). Der
Krankenhausreport 2013 des AOK-Bundesverbands zeigt in den Jahren 2005-
2010 eine Verdopplung der Wirbelsaulenoperationen in Deutschland (Klauber
2013). Im Laufe des Lebens durchlaufen alle an der Wirbelsaule beteiligten Struk-
turen einen physiologischen Verschleil3prozess. Pathologisch-anatomische Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass fast jeder Mensch bereits ab dem 30. Lebens-
jahr degenerative Veranderungen der Bandscheiben aufweist. In Folge dieser
frih einsetzenden Degeneration kommt es mit zunehmenden Alter zu reaktiven
Veranderungen der Wirbelkdrper. Spondylose und Osteochondrose lassen sich
bei anndhernd 100% der 80 bis 90-Jahrigen nachweisen. Die Diskusdegenera-
tion kann weitgehend symptomfrei verlaufen, verursacht jedoch in den unteren
Abschnitten der Hals- und Lendenwirbelsaule haufig Beschwerden. Dabei betrifft
etwa ein Drittel der diagnostizierten Wirbelsaulenerkrankungen die Halswirbel-
saule (Kramer 2014).

Spondylarthrose

Uncovertebralarthrose

Protrusion des Discus intervertebralis

Osteophyt

Hypertrophie des Lig.
longitudinale posterius

Hypertrohie des Lig.
flavum

komprimiertes Riickenmark

Abbildung 1: Degeneration eines Wirbelkdrpersegmentes der subaxialen HWS,
ubernommen aus Tracy et al. (2010)



Am Ende einer degenerativen Kaskade, die durch die zervikale Diskusdegene-
ration angestol3en wird, kdnnen wichtige nervale Strukturen komprimiert und irri-
tiert werden. Klinisch unterscheidet man dabei die zervikale Myelopathie von der
zervikalen Radikulopathie, je nachdem ob Symptome einer Kompression des
Myelons oder einer Nervenwurzel im Vordergrund stehen.

Um im Falle einer zervikalen Myelopathie das Fortschreiten der Erkrankung zu
verhindern, bzw. im Falle einer zervikalen Radikulopathie Schmerzen zu reduzie-
ren kann eine chirurgische Dekompression der betroffenen Abschnitte indiziert
sein. Dabei ist die Diskektomie mit anteriorem Zugang Goldstandard. Um das
leere Bandscheibenfach zu fillen und eine Spondylodese zu erreichen werden
verschiedene Interponate verwendet.

Abbildung 2: Smith—Robinson-Methode mit Beckenkammspan, ibernommen
aus Herkowitz (1992)

Seit ihrer Entwicklung in den 1950er Jahren durch Smith und Robinson, Cloward,
sowie Bailey und Badgley wurde das Verfahren der anterioren zervikalen Dis-
kektomie und Fusion (ACDF) immer wieder modifiziert und verbessert (Smith et
Robinson 1955, Cloward 1958, Bailey et Badgley 1960).

Urspringlich verwendete man zur Fusion der benachbarten Wirbelkdrper einen
autologen Knochendiibel, der aus dem Beckenkamm entnommen wurde und er-
reichte damit gute Fusionsraten. Jedoch kam es in nicht unerheblichem Mal3 zu
Komplikationen an der Entnahmestelle (Schnee 1997, Castro 2000, Silber 2003).



Deshalb wurden seit den 1980er Jahren verschiedene synthetische Platzhalter
entwickelt um das Beckenkamminterponat zu ersetzen. Im Jahr 1988 stellten
Bagby et al. erstmals einen sogenannten Cage aus Edelstahl zur Wirbelkorper-
fusion vor (Bagby 1988).

Derzeit werden verschiedene Cages aus unterschiedlichen Materialien, vor allem
Titan und Polyetheretherketon (PEEK) eingesetzt. Ob die Wahl des Materials ei-
nen Einfluss auf das klinische Outcome hat ist nicht geklart. So zeigen einige
Studien einen Vorteil fur PEEK (Niu 2010, Chen 2013), andere ergaben keinen
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Materialien (Cabraja 2012, Chou
2008). PEEK ist im Gegensatz zu Titan rontgendurchlassig, was eine radiologi-
sche Beurteilung der Lage des implantierten Cages erschwert, aber die Beurtei-
lung der umliegenden Gewebe erleichtert.

Insgesamt zeigen Studien, dass mit ACDF hohe Fusionsraten erreicht werden
konnen, die jedoch mit Zunahme der operierten Segmente abnehmen (Wright
2007, Demircan 2007, Topuz 2009, Yu 2014). Es ist aber noch unklar, ob die
Fusionsrate Gberhaupt mit dem klinischen Outcome korreliert.

Eine Komplikation nach ACDF stellt die Pseudoarthose dar. Aufgrund einer feh-
lerhaften Fusion der operierten Segmente kann es in dem betroffenen HWS-Ab-
schnitt zur Hypermobilitat kommen. Besteht dabei die Gefahr einer Verletzung
des Nervensystems, oder eine korrelierende klinische Symptomatik, sollte ope-
rativ revidiert werden. In anderen Fallen kann man zunachst abwarten und unter
engmaschigen Kontrollen den Verlauf beobachten.

Einige Operateure fillen die Cages zusatzlich mit humaner demineralisierter
Knochenmatrix (DBM = demineralized bone matrix), von deren osteokonduktiven
und osteoinduktiven Eigenschaften man sich vor Allem eine Erhéhung der Fusi-
onsraten verspricht.

DBM ist Knochensubstanz, die nach dem Tod von Organspendern entnommen,
sterilisiert und demineralisiert wird (Urist 1975, Marczynski 1997, Hofmann 1996,
Pruss 2001). Dabei werden auch Antigene zerstort, wodurch DBM-Produkte we-
niger immunogen als nicht-demineralisierte allogene Knochentransplantate sind
(Guizzardi 1992). Am Ende der Verarbeitung ist der Kalziumphosphatgehalt auf
1-6% reduziert. Zurtick bleibt die Kollagenmatrix, nicht-kollagene Proteine und
Wachstumsfaktoren, wie Bone-Morphogenetic-Protein (BMP), Transforming-
Growth-Factor-3 (TGF-) und Insulin-like growth factor (IGF) (Gruskin 2012, Urist
1979).



Nachdem Studien eine osteoinduktive, sowie osteokonduktive Wirkung von DBM
nach der Transplantation gezeigt haben und sich die klinische Anwendung dieses
Biomaterials als sicher erwiesen hat, wird DBM in der Chirurgie vor allem zur
Fullung von Knochendefekten verwendet (Urist 1965, Edwards 1998, Russell
1997, Glowacki 1981).

Auch im Rahmen von HWS-Spondylodesen mittels PEEK-Cage zeigten Studien
gute Fusionsraten mit dem Einsatz von DBM, ohne eine Zunahme von postope-
rativen Komplikationen (Topuz 2009, Moon 2011, Park 2009, Demircan 2007).
Aus Mangel an methodisch hochwertigen Studien gibt es jedoch im Moment
keine klare Evidenz fur einen zusatzlichen Nutzen dieses Verfahrens (Tilkeridis
et al. 2014).

In dieser Arbeit soll deshalb anhand einer retrospektiven Matched-Pair-Analyse
untersucht werden, ob der zusatzliche Einsatz von DBM bei HWS-Spondylo-
desen mit PEEK Cage Einfluss auf das Outcome hat.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Untersuchung wurden ausschlie3lich volljahrige Patienten mit
diagnostizierter zervikaler Myelopathie bzw. Radikulopathie berlcksichtigt, die
sich in den Jahren 2007 bis 2013 am Klinikum Rechts der Isar einer ACDF mittels
PEEK-Cage ohne ventrale Plattenosteosynthese unterzogen. In den Jahren
2007 bis 03/2010 wurden dabei standardméaRig leere PEEK-Cages verwendet.
DBM wurde mit dessen Markteinfihrung von 03/2010 bis 2013 eingesetzt, wovon
man sich héhere Fusionsraten erhoffte. Ausschlusskriterien waren Trauma, Frak-
tur, Tumor, Infektion, Entziindung oder Voroperationen im Bereich der HWS.

Vor Beginn der Studie wurde ein entsprechender Ethikantrag eingereicht und von
der Ethikkommision der TU Minchen bewilligt.

2.2 Studiendesign

In dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Matched-Pair Analyse. Da-
bei wurden aus den Patienten, die PEEK-Cages mit DBM erhielten (Fallgruppe)
und den Patienten mit leeren PEEK-Cages (Kontrollgruppe) Paare gebildet und
die beiden Gruppen miteinander verglichen.

Kriterien fur die Paarbildung (Matching) waren:

- Gleiche Anzahl der der operierten Segmente
- Gleiches Geschlecht
- Alter zum Zeitpunkt der Operation: +/- 1 Jahr

2.3 Operationsmethode

Bei allen Patienten wurde eine ACDF nach Cloward durchgefihrt (Cloward
1958). Zur Fusionierung wurden PEEK Cages mit oder ohne DBM-Fullung als
Interponat verwendet. Bei allen eingeschlossenen Patienten wurde ein NUBIC®
Cage (Signus Medizintechnik GmbH, Alzenau, Germany) aus Polyetheretherke-
ton (PEEK) verwendet, der in der Fallgruppe mit DBM (Medtronic, Inc., Minnea-
polis, MN, USA) gefullt wurde.
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Abbildung 3: NUBIC® Cage

2.4 Datenerhebung

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden frihestens 12 Monate
nach der Operation zu einer Verlaufskontrolluntersuchung eingeladen.

2.4.1 Klinische Daten

Im Rahmen der Verlaufskontrolle wurde anamnestisch die Entwicklung von
Nuchalgie, Brachialgie und Myelopathie nach der OP im Vergleich zu dem
praoperativ bestehenden Beschwerdebild beurteilt. Zudem erfolgte eine ausfihr-
liche neurologische Untersuchung.

2.4.2 Radiologische Daten

Bei allen Patienten wurde postoperativ eine konventionelle Rontgenuntersu-
chung der HWS in zwei Ebenen durchgefihrt. Am Termin der Verlaufskontrolle
erfolgte eine erneute rontgenologische Aufnahme der HWS in zwei Ebenen mit
Funktionsaufnahmen in Inklination und Reklination.

2.4.2.1 Messmethode zur Beurteilung der Fusion

Zur Beurteilung der Fusion wurde jeweils der Abstand zwischen den Enden der
Processus Spinosi in den beiden Funktionsaufnahmen gemessen. Eine Differenz
von mehr als 2 mm wurde gemal} aktueller Empfehlung als Pseudoarthrose in-
terpretiert (Kaiser 2009).
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Abbildung 4: Funktionsaufnahmen in Extension (linkes Bild) und Flexion (rech-
tes Bild), ibernommen aus Kaiser et al. (2009)

2.4.2.2 Sinterung

Zur Beurteilung der Sinterung wurden die lateralen Aufnahmen verglichen. Dabei
mafd man jeweils die dorsale Hohe der operierten Segmente, das heildt den Ab-
stand von der oberen Deckplatte des obersten Wirbelkdrpers zur unteren Deck-
platte des untersten Wirbelkérpers. Ein Hohenverlust von mehr als 3mm bei ei-
nem Segment bzw. 5mm bei zwei Segmenten wurde als Sinterung definiert, je
nachdem ob ein oder zwei Segmente fusioniert wurden.

Abbildung 5: Segmenthéhe am 1. postoperativen Tag (links) und Verlaufskon-
trolle (rechts)
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2.4.2.3 Alignment

Die Stellung der gesamten HWS wurde anhand der lateralen Rontgenaufnahmen
beurteilt und definiert. In der Methode nach Laing wird eine Verbindungslinie von
der unteren Hinterkante von Vertebra 2 bis zur unteren Hinterkante von Vertebra
7 gezogen. Liegen alle Wirbelkérper ventral dieser Linie liegt eine Lordose vor.
Sobald die Linie einen der Vertebrae 3 bis 6 schneidet, spricht man von einer
zervikalen Steilstellung. Liegt mindestens ein Wirbelkdrper dorsal der Verbin-
dungslinie, liegt eine kyphotische Stellung vor (Laing 2001).

Abbildung 6: Beurteilung des Alignments nach Laing (hier: Lordose)

2.4.3 Fragebogen

Am Kontrolltermin erhielten die Patienten einen EQ-5D-Fragebogen. Der EQ-5D
ist ein standardisierter, validierter Gesundheitsfragebogen zur Messung der pra-
ferenzbasierten Lebensqualitat und besteht aus zwei Teilen. Im ersten Teil soll
der Gesundheitszustand des Patienten anhand von finf deskriptiven Fragen zu
den Dimensionen Beweglichkeit/Mobilitat, allgemeine Tatigkeiten, Schmer-
zen/korperliche Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit dargestellt wer-
den. Dabei gibt es jeweils drei Antwortmaoglichkeiten um den Grad der Einschran-
kung zu bemessen: keine Probleme, einige Probleme und extreme Probleme.

Mit Hilfe einer populations- bzw. l[Anderspezifischen Formel kann aus den 5 Ein-
zelantworten der EQ-5D Index Time Trade Off (TTO) des jeweiligen Patienten
berechnet werden. Dabei entspricht der Wert 1 der denkbar besten Lebensqua-
litat, der Praferenzwert O ist vergleichbar mit dem Tod. Stellt der Tod nicht den
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denkbar schlechtesten Zustand dar, sind auch negative Werte mdglich [Greiner
W. 2005].

Im zweiten Teil, dem EQ-5D VAS, sollen die Patienten ihren allgemeinen Ge-
sundheitszustand anhand einer Skala von 1-100 angeben, wobei 1 den denkbar
schlechtesten Gesundheitszustand und 100 den denkbar besten Gesundheits-
zustand widerspiegelt [Rabin 2001].

Zusatzlich zum EQ-5D wurden Schmerzen mit Hilfe einer visuellen Analogskala
(VAS) bemessen.

Zu jeder Frage des Fragebogens sollten die Patienten jeweils ihren praoperati-
ven, sowie ihren aktuellen Wert angeben.

2.5 Statistische Auswertung

Zur Datenerfassung wurde Microsoft Excel 2007 verwendet. Die Textverarbei-
tung und Erstellung von Grafiken erfolgte mit IBM SPSS Statistics 23 und Micro-
soft Word 2013. Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics 23
durchgeflihrt. Die p-Werte wurden mittels t-Test, ANOVA und Chi-Quadrat-Test
ermittelt. Als Signifikanzgrenze wurde p < 0,05 festgelegt.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Kontrollgruppe (ohne

Fallgruppe (DBM -Wert
gruppe (DBM) DBM) p
Alter in Jahren 54,69 (x10,871) 54,70 (£10.918) 0,995
d': 55% (55/100) d': 55% (55/100)
Geschlecht 1,000
Q: 45% (45/100) Q: 45% (45/100)
1,000
mente 2: 47% (47/100) 2: 47% (47/100)
Zeit bis zur Kon-
trolluntersu-
. 35,37 (+12,396) 25,59 (+10,907) 0,000
chung (in Mona-
ten)
5mm: 1,4% (2/143) 5mm: 8,2% (12/146)
Cage GrolRe 6mm: 40,6% (58/143) | 6mm: 51,4% (75/146)
0,003

7mm: 52,4% (75/143)

8mm: 5,6% (8/143)

7mm: 37,7% (55/146)
8mm: 2,7% (4/146)

Tabelle 1:Patientencharakteristika von Fall- und Kontrollgruppe als prozentualer
Anteil bzw. als Mittelwert (xStandardabweichung), p-Wert nach ANOVA (Alter,
Zeit bis zur Kontrolluntersuchung) und Chi-Quadrat (Geschlecht, Anzahl der Seg-

mente, Cage Grol3e)

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung, Anzahl der Segmente

Das Alter zum Zeitpunkt der OP betrug in der Fallgruppe im Mittel 54,69
(x10,871) Jahre und in der Kontrollgruppe 54,70 (x10,918) Jahre. Das Alters-
spektrum lag zwischen 34 und 81 Jahren in der Fallgruppe bzw. zwischen 35 und
81 Jahren in der Kontrollgruppe. Die statistische Untersuchung zeigte keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe: p=0,995
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Unter den insgesamt 200 Patienten waren 110 Manner (55%) und 90 Frauen
(45%). 106 Patienten wurden monosegmental fusioniert (53%) und 94 bisegmen-
tal (47%). Zwischen Fall- und Kontrollgruppe bestand kein Unterschied bezuglich
Geschlechtsverteilung und Anzahl der fusionierten Segmente.

3.1.1.1 Cage Size

In der Fallgruppe wurden vermehrt grof3ere Cages (7mm, 8mm) verwendet, in
der Kontrollgruppe kleinere Cages (5mm, 6mm): p=0,003, siehe Tabelle 1

3.1.2 Zeit bis zur Kontrolluntersuchung

In der Fallgruppe fand die Kontrolluntersuchung im Mittel 35,37 (x12,396) Monate
nach der OP statt, mit einem Minimum von 12 Monaten, einem Maximum von 56
Monaten. In der Kontrollgruppe fand die Kontrolle im Mittel 25,59 (+10,907) Mo-
nate nach der OP statt, mit einem Minimum von 12 Monaten, Maximum von 65
Monaten. In der statistischen Untersuchung ergab sich ein signifikanter Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen: p=0,000. Die Kontrolluntersuchung fand
bei den Patienten der Fallgruppe im Durchschnitt 9,78 Monate spéater statt, als
bei Patienten der Kontrollgruppe.

B0

a0

40

30+

20

Zeit bis zur Kontrolluntersuchung in Monaten

T T
Fallgruppe Kontrollgruppe

Abbildung 7: Boxplot der Zeit bis zur Kontrolluntersuchung in Monaten nach der
OP fur beide Patientengruppen
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3.1.3 Klinik préaoperativ

Kontrollgr e (ohne
Fallgruppe (DBM) DBM) gruppe ( p-Wert

DAl e <12: 48% (48/100) <12: 48,5% (47/97)

schwerden (in | 12-24: 15% (15/100) 12-24: 22,7% (22/97) 0,281

Monaten) >24: 37% (37/100) >24: 28,9% (28/97)

Schmerz VAS

Dr&-OP 5,83 (¥3,269) 6,80 (¥2,248) 0,026

EuroQOL Index

Iy 0,50384 (+0,325215) 0,45408 (+0,319535) | 0,293

Tabelle 2: Klinische Beschwerden der Patienten vor der Operation, p-Wert nach
ANOVA (Schmerz VAS pra-OP, EuroQOL Index pra-OP) und Chi-Quadrat
(Dauer der Beschwerden)

3.1.3.1 Dauer der Beschwerden

Die Dauer der Beschwerden vor der Operation wurde in 3 Kategorien eingeteilt:
<12 Monate, 12-24 Monate und >24 Monate.

Zum Zeitpunkt der OP hatten in der Fallgruppe 48% der Patienten seit weniger
als 12 Monaten Beschwerden, 15% seit 12-24 Monaten und 37% seit mehr als
24 Monaten.

In der Kontrollgruppe hatten 48,5% der Patienten die Beschwerden seit weniger
als 12 Monaten, 22,7% seit 12-24 Monaten und 28,9% seit mehr als 24 Monaten.

Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied (p=0,281).

3.1.3.2 Schmerz (VAS)

Die Schmerzen wurden mit Hilfe einer VAS (Visuellen Analogskala) von 0-10 er-
fasst.

In der Fallgruppe erreichten die praoperativen Schmerzen im Mittel den Wert 5,83
mit einer Standardabweichung von 3,269.

In der Kontrollgruppe hatten die préaoperativen Schmerzen im Mittel den Wert
6,80 mit einer Standardabweichung von 2,248.
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VAS-Schmerzen priaoperativ

T T
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Abbildung 8: Boxplot der praoperativen Schmerzen in der VAS

3.1.3.3 EuroQOL Index

In der Fallgruppe zeigte sich im EQ-5D préoperativ ein durchschnittlicher Eu-
roQOL Index von 0,50384 (+0,325215), in der Kontrollgruppe war der Mittelwert
0,45408 (+0,319535). Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied: p=0,293.

3.2 Radiologische Daten

3.2.1 Fusion

In der Fallgruppe zeigte sich bei insgesamt bei 76,8% der operierten Segmente
radiologisch eine Fusion, dabei war bei den monosegmental operierten Patienten
die Fusionsrate 70,6%, bei den Bisegmentalen 80,2%. In der Kontrollgruppe war
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die Fusionsrate insgesamt 79,7%, bei den monosegmental Operierten 82,7%
und bei den bisegmental Operierten 78%.

Zwischen Fall- und Kontrollgruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied be-

zuglich der Fusion.

Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Monosegmental | 70,6% (36/51) 82,7% (43/52) 0,168
Bisegmental 80,2% (73/91) 78% (71/91) 0,855
Gesamt 76,8% (114/143) | 79,7% (109/142) | 0,568

Tabelle 3: Fusion in Fall- und Kontrollgruppe abhangig von der Anzahl der Seg-
mente, p-Wert nach Chi-Quadrat
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Abbildung 9: Anzahl der fusionierten Segmente in Prozent

3.2.2 Sinterung

80,2

Fallgruppe

I monosegmental

H bisegmental

82,7

Kontrollgruppe

— Gesamt

Die Sinterungsrate betrug in der Fallgruppe insgesamt 17,7%, in der Kontroll-
gruppe 18,3%. Zwischen beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied.
Bei insgesamt 26 Patienten (13%) konnte aufgrund von Uberlagerungen in den
Rontgenaufnahmen keine Sinterungsmessung durchgefuhrt werden.
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Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Monosegmental | 25% (10/40) 15,1% (8/53) 0,292
Bisegmental 10,3% (4/39) 22,5% (9/40) 0,225
Gesamt 17,7% (14/79) 18,3% /17/93) 1,000

Tabelle 4: Sinterung in Fall- und Kontrollgruppe abhangig von der Anzahl der

Segmente, p-Wert nach Chi-Quadrat
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Abbildung 10: Anzahl der gesinterten Segmente in Prozent
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3.2.3 Alignment

In der Fallgruppe verbesserte sich das zervikale Alignment in 5,3% der Falle,
verschlechterte sich in 20,2%, und blieb in 74,5% unveréndert. In der Kontroll-
gruppe kam es bei 9,1% zu einer Verbesserung, bei 19,2% zu einer Verschlech-
terung und 71,7% zeigten keine Veranderung.

Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied: p=0,6.

Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert

Veranderung des g: 74,5% (70/94) | g: 71,7% (71/99) 0,6
zervikalen Alignments | b: 5,3% (5/94) b: 9,1% (9/99)

s 20,2% (19/94) | 's: 19,2% (19/99)

Tabelle 5: Veranderung des zervikalen Alignments zum Zeitpunkt der Kontrollun-
tersuchung seit der OP (g=gleich, b=besser, s=schlechter), p-Wert nach Chi-
Quadrat
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Abbildung 11: Veranderung des Alignments in Prozent
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3.3 Klinische Daten

3.3.1 Schmerz

Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Nuchalgie b: 65,3% (64/98) | b: 67,4% (64/95) | 0,896

g: 31,6% (31/98) | g: 30,5% (29/95)

s: 3,1% (3/98) s: 2,1% (2/95)
Brachialgie b: 74,5% (73/98) | b: 78,9 (71/90) 0,530

g: 24,5% (24/98) | g: 21,1% (19/90)

s: 1% (1/98) s: 0% (0/90)
VAS-Schmerz - 4,14 (+3,266) - 4,83 (£2,478) | 0,127
Schmerz EQ-5D | b: 68% (66/97) b: 64,4% (58/90) | 0,107

g: 25,8% (25/97) | g: 34,4% (31/90)

S: 6,2% (6/97) s: 1,1% (1/90)
Myelopathie g: 70,2% (33/47) | g: 84,8% (39/46) | 0,185

b: 25,5% (12/47) | b: 10,9% (5/46)

s: 4,3% (2/47) s: 4,3% (2/46)

Tabelle 6: Veranderung von Schmerzen und Myelopathie zum Zeitpunkt der Kon-
trolluntersuchung im Vergleich zum praoperativen Zustand (g=gleich, b=besser,
s=schlechter), p-Wert nach Chi-Quadrat und ANOVA (VAS-Schmerz)

3.3.2 Myelopathie

93 Patienten litten préoperativ unter einer diagnostizierten Myelopathie. Zum
Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung hatten sich in der Fallgruppe bei 25,5% der
Patienten die Symptome gebessert, bei 4,3% verschlechtert und 70,2% zeigten
keine Veranderung. In der Kontrollgruppe besserte sich bei 10,9% der Patienten
die Symptomatik, bei 4,3% verschlechterte sie sich und 84,4% der Patienten
zeigten keine Veranderung der Myelopathie. Zwischen den Gruppen fand sich
kein signifikanter Unterschied: p=0,185.
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Abbildung 12: Entwicklung der Myelopathie nach der OP in Prozent

3.3.3 Lebensqualitat

In der Fallgruppe kam es postoperativ im Mittel zu einem Anstieg der EuroQOL-
Index Werte um 0,34992 (+0,368234), in der Kontrollgruppe zu einem Anstieg
von 0,37838 (+0,322610).

Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied bezuglich
der EuroQOL-Index-Differenz (p= 0,576).

Fallgruppe Kontrollgruppe p-Wert
EuroQOL Index- | 0,34992 0,37838 0.576
Differenz (+0,368234) (+0,322610) ’

Tabelle 7: Differenz der EuroQOL-Index Werte zum Zeitpunkt der Kontrollunter-
suchung im Vergleich zu den praoperativen Werten, p-Wert nach ANOVA
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4 Diskussion

Der Einsatz von DBM bei ACDF mit PEEK-Cage erwies sich in den bisherigen
Studien als erfolgreich und sicher (Topuz 2009, Moon 2011, Park 2009, Demir-
can 2007). Andere Studien zeigten jedoch, dass sich mit leeren PEEK-Cages
auch gute Ergebnisse erzielen lassen (Cabraja 2012, Gok 2016, Hessler 2011,
Niu 2010). So bleibt ein zusétzlicher Nutzen des Einsatzes von DBM bei HWS-
Spondylodesen fraglich. Diese Arbeit ist nach Kenntnis des Autors die erste di-
rekte Vergleichsstudie zum Einsatz von DBM bei ACDF mit PEEK-Cages.

Aufgrund des Studiendesigns konnten Patienten, die aufgrund von Komplikatio-
nen erneut operiert werden mussten nicht beriicksichtigt werden. Eine Aussage
zu einem maoglichen Einfluss von DBM auf die Komplikationsrate ist daher nicht
maglich.

Bisher konnten einige Patientencharakteristika identifiziert werden, die einen Ein-
fluss auf das klinische Outcome nach ACDF zu haben scheinen. In mehreren
Studien zeigte sich das Alter der Patienten als wichtiger Faktor (Chagas H 2005,
Fujiwara K 1989, Naderi S 1998, Lemcke 2007). In anderen Studien hatte das
mannliche Gechlecht einen positiven Einfluss (Peolsson A 2008, Hermansen A
2013). Auch die Anzahl der operierten Segmente scheint mit dem Operationser-
folg negativ zu korrelieren (Wright 2007, Demircan 2007, Topuz 2009, Yu 2014,
Lemcke 2007).

Alter, Geschlecht und Anzahl der Segmente wurden bei der Definition der Krite-
rien zur Paarbildung in unserer Matched-Pair-Analyse berlcksichtigt. Um eine
aussagekraftige Anzahl von Paaren zu bilden, konnten dabei jedoch keine wei-
teren moglichen pradiktiven Patientencharakeristika, wie die Héhe der operierten
Segmente (Lemcke 2007), Tabakkonsum und die Intensitat praoperativ beste-
hender Nackenschmerzen (Hermansen 2013) eingeschlossen werden.

In einigen Studien scheint auch die Dauer der praoperativen Beschwerdesymp-
tomatik mit dem Behandlungserfolg zu korrelieren (Ebershold MJ 1995, Yamaz-
aki T 2003, Fujiwara K 1989, Chagas H 2005, Heidecke 2000). In unserer Studie
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Fall und Kontrollgruppe beziig-
lich der Dauer praoperativer Beschwerden.
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4.1.1 Radiologische Ergebnisse

41.1.1 Fusion

Die Fusionsrate ist ein entscheidendes Kriterium zur Beurteilung des radiologi-
schen Ergebnisses. Ob sich die Fusionsrate auf das klinische Outcome auswirkt
ist nicht vollstandig geklart. In einigen Studien korrelierte die stabile kndcherne
Fusion mit einem besseren Behandlungsergebnis (Assietti 2002, Alvarez 1999
Bohlmann 1993, van den Bent 1996). In anderen Studien zeigte sich kein Zu-
sammenhang zwischen Fusionsrate und klinischem Outcome (Hermansen 2013,
Dowd 2009). Bei einer sehr geringen Rate an Pseudarthrosen sind statistische
Analysen jedoch meist nur von geringer Aussagekratt.

In der Literatur existiert derzeit weder eine standardisierte Definition, noch eine
standardisierte Messmethode mit einheitlich definierten Kriterien, wodurch ein
aussagekraftiger Vergleich der Fusionsraten verschiedener Studien meist nicht
maoglich ist. Wir verwendeten in dieser Arbeit eine Abstandsdifferenz von < 2mm
zwischen den Enden der Processus Spinosi in den Funktionsaufnahmen als Kri-
terium zur Definition der knéchernen Fusion. Diese Methode wird in einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit zur radiologischen Bewertung der Fusion von einer
Task Force der Amerikanischen Gesellschaft fur Neurochirurgie (AANS/CNS)
empfohlen (Kaiser 2009).

In einer Studie von Yoo et al. wurde zur Messung der Fusion nach ACDF mit
PEEK bei 19 Patienten ebenfalls diese Methode angewendet und damit eine Fu-
sionsrate von 82,6% nachgewiesen (Yoo 2014). Die Fusionsraten unserer Studie
liegen mit 76,8% bzw. 79,7% in Fall- /Kontrollgruppe in einem &hnlichen Bereich.

In der Literatur finden sich Fusionsraten ein Jahr nach ACDF mit PEEK Cage
ohne ventrale Verplattung von 53,8% bis 100% (An 1995, Mastronardi 2006).
Dabei lie3en sich sowohl unter dem Einsatz von PEEK-Cages mit DBM-Fllung
(Moon 2011, Park 2009, Demircan 2007, Topuz 2009), als auch PEEK-Cages
ohne Fullung (Cabraja 2012, Gok 2016, Hessler 2011, Niu 2010) gute Fusions-
raten erreichen.

Dass eine solide kndcherne Durchbauung durch das Cageinnere von leeren
PEEK Cages madglich ist, wiesen Schréder et al. in einer Fallstudie an einem ex-
plantierten Cage nach (Schroder 2007). Die kndcherne Fusion der Segmente fin-
det nicht nur im Innenraum des Cages statt, entscheidend ist auch die Ossifika-
tion in der direkten Umgebung, die durch eine Befullung mit DBM nicht beeinflusst
wird (Brooke 1997).
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Aufgrund der guten Fusionsraten von leeren PEEK-Cages und aus Mangel an
anderen aussagekraftigen direkten Vergleichsstudien, scheint ein zusatzlicher
Vorteil durch den Einsatz von DBM fraglich. In unserer Studie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe beziglich der Fu-
sion.

Eine stabile kndcherne Fusion wird meist in den ersten 12 Monaten nach der OP
erreicht (Matgé 2000, Matgé 2002, Debois 2002, Hacker 2000, Kulkarni 2007).
Deshalb scheint es unwahrscheinlich, dass die unterschiedlich lange Dauer bis
zur Kontrolluntersuchung (35,37 Monate vs. 25,59 Monate in Fall- bzw. Kontroll-
gruppe) die Fusionsraten wesentlich beeinflusst hat.

4.1.1.2 Sinterung

Ahnlich wie bei der Fusion existiert derzeit keine standardisierte Methode zur
Messung und Definition der Sinterung, was einen Vergleich verschiedener Stu-
dien erschwert.

In dieser Arbeit malRen wir die dorsale HOhe der operierten Segmente, ein HO-
henverlust von mehr als 3mm bzw. 5mm wurde als Sinterung definiert, je nach-
dem ob ein oder zwei Segmente fusioniert wurden.

In der Literatur finden sich Sinterungsraten von 8,1% bis 42% fiur PEEK-Cages
(Ha 2008, Kast 2009). Fur das Sinterungsverhalten der Cages scheinen dabei
vor allem die Oberflachenstrukturierung, die Gréf3e der Auflageflache und das
Elastizitaitsmodul entscheidend zu sein (Lemcke 2007, Wilke 2002, Kemmesis
2005).

Mit dem Einsatz von DBM will man durch dessen osteoinduktive und osteo-
konduktive Eigenschaften in erster Linie Einfluss auf das Fusionsverhalten der
Cages nehmen. Die Fusion hat jedoch auch einen indirekten Einfluss auf die Sin-
terungsrate. So wirde man im Falle von héheren Fusionsraten niedrigere Sinte-
rungstendenz erwarten.

Da wir in dieser Studie, wie bereits dargelegt, keinen signifikanten Unterschied
im Fusionsverhalten zwischen Fall- und Kontrollgruppe fanden, zeigte sich er-
wartungsgemal auch kein signifikanter Unterschied beztglich des Auftretens ei-
ner relevanten Sinterung (17,7% vs. 18,3%).

In einer Studie von Zevgaridis et al. kam es bei 36 Patienten zwischen dem ersten
Follow-up nach drei Monaten und dem zweiten nach 12 Monaten zu keiner wei-
teren Sinterung (Zevgaridis 2002). Es scheint daher unwahrscheinlich, dass in
unserer Studie die unterschiedlich lange Dauer bis zur Kontrolluntersuchung
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(35,37 vs. 25,59 Monate in Fall- bzw. Kontrollgruppe) eine Auswirkung auf die
Sinterungsquote hatte.

In zahlreichen Studien zeigte sich kein Zusammenhang zwischen Sinterungsver-
halten und klinischem Behandlungsergebnis (Salame 2002, Lemcke 2007, Matgé
2000, Matgé 2002, Lin 2003, Hwang 2005, Assietti 2002, Moreland 2004).

4.1.1.3 Zervikales Alignment

Einige Studienergebnisse deuten darauf hin, dass das zervikale Alignment im
Langzeitverlauf einen Einfluss auf das klinische Ergebnis nach ACDF zu haben
scheint.

So zeigte sich in einer Studie von Wu et al. mit 57 Patienten und einer follow-up
Zeit von 5 Jahren, dass eine Verbesserung des zervikalen Alignments mit einer
Abnahme der Beschwerdesymptomatik korrelierte (Wu 2012). AuRerdem scheint
ein kyphotisches Malalignment die Entwicklung einer Anschlussdegeneration zu
beginstigen (Katsuura 2001).

In einer Studie von Heidecke et al. korrelierte eine postoperative Verschlechte-
rung des zervikalen Alignments in 82,7% mit dauerhaften oder intermittierenden
Nackenschmerzen (Heidecke 2000).

Bisher gibt es jedoch zu wenige aussagekréftige Langzeitstudien um den Einfluss
des Alignments auf das klinische Outcome vollstandig abschatzen zu kénnen.

Bisherige Studien zeigten, dass nach ACDF mit PEEK-Cage und DBM eine
praoperativ bestehende zervikale Lordose erhalten bzw. verbessert werden
konnte (Topuz 2009, Demircan 2007, Moon 2012).

Mit dem Einsatz von DBM will man die Fusionsraten erhdhen. Die Fusion beein-
flusst jedoch auch indirekt die Entwicklung des zervikalen Alignments. So wirde
man im Falle von héheren Fusionsraten auch bessere Ergebnisse bezlglich des
Alignments erwarten.

In Anbetracht der bereits dargestellten Fusionsraten zeigte sich in dieser Arbeit
erwartungsgemaf auch kein signifikanter Unterschied bezlglich der Veréande-
rung des zervikalen Alignments nach ACDF zwischen Fall und Kontrollgruppe.

4.1.2 Klinische Ergebnisse

In unserer Studie war das klinische Outcome in beiden Gruppen zufriedenstel-
lend. Zwischen den beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied. Bei
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einem Grol3teil der Patienten verbesserten sich die praoperativ bestehende
Schmerzssymptomatik, Lebensqualitat und der allgemeine Gesundheitszustand.
Auch bei Patienten mit Myelopathie bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Fall- und Kontrollgruppe. Die myelopathischen Symptome entwickeln sich
dynamisch, das heil3t die Symptomatik nimmt im Verlauf der Erkrankung schub-
férmig oder langsam progredient zu. (Hamburger 1994). Deshalb ist in diesen
Fallen, besonders bei ausgepragter praoperativer Symptomatik mit langem Ver-
lauf, das Ziel der Operation, ein Fortschreiten der Beschwerdesymptomatik zu
verhindern (Karimi-Nejad 1981, Roosen 1980, Matgé 2002). So kann es als Er-
folg gewertet werden, dass in beiden Vergleichsgruppen in 95,7% der Falle eine
Progredienz der Erkrankung verhindert werden konnte.

4.1.3 Schlussfolgerung

In dieser Studie zeigte sich bei ACDF kein signifikanter Unterschied zwischen
dem Einsatz von leeren PEEK-Cages und deren Fillung mit DBM. Die Verwen-
dung von DBM hatte weder Einfluss auf das radiologische, noch auf das klinische
Outcome. Weitere Studien sind notwendig um den Einfluss von DBM auf die
Komplikationsrate zu untersuchen. Aufgrund der aktuellen Studienlage ist der
Einsatz von DBM bei ACDF mit PEEK-Cages deshalb nicht zu empfehlen.
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5 Zusammenfassung

Kommt es im Rahmen einer zervikalen Diskusdegeneration im Bereich der HWS
zu myelopathischen oder radikulopathischen Beschwerden, stellt die ACDF die
operative Behandlungsmethode der Wahl dar. Dabei werden haufig PEEK-
Cages als Interponate verwendet. Ob die Fullung dieser Cages mit DBM einen
positiven Einfluss auf das Behandlungsergebnis hat wird kontrovers diskutiert.
Dies ist die erste direkte Vergleichsstudie, die den Einfluss von DBM bei ACDF
mit PEEK-Cage untersucht.

Am Klinikum Rechts der Isar wurden bei ACDF von 2007 bis 03/2010 standard-
mafig leere PEEK-Cages eingesetzt, ab 03/2010 bis 2013 verwendete man da-
bei zusatzlich DBM. Die Daten von 200 Patienten, die sich in diesem Zeitraum
einer ACDF ohne ventrale Verplattung unterzogen, wurden in einer Matched-
Pair-Analyse untersucht. Jedem der 100 Patienten der Fallgruppe (mit DBM)
wurde ein Patient der Kontrollgruppe (ohne DBM) gegenubergestellt. Dabei wur-
den das Patientenalter, Geschlecht und die Anzahl der operierten Segmente be-
ricksichtigt. Bei jedem Patienten wurde im Rahmen einer Kontrolluntersuchung
frihestens 12 Monate nach der OP eine Rontgenuntersuchung durchgefihrt, zu-
dem wurde ein Fragebogen ausgehandigt, der Fragen zur klinischen Symptoma-
tik und Lebensqualitat enthielt. Anhand dieser Daten wurden das radiologische,
sowie das klinische Behandlungsergebnis beurteilt.

In beiden Gruppen wurden gute Behandlungserfolge erreicht. Sowohl das radio-
logische, als auch das klinische Outcome waren zufriedenstellend. Es bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen beziglich Fusions- und
Sinterungsrate, Alignment und klinischem Beschwerdebild.

Das Ergebnis dieser Studie legt nahe, dass der Einsatz von DBM bei HWS Spon-
dylodesen mittels PEEK-Cage keinen positiven Einfluss auf das Outcome hat.
Mit leeren PEEK-Cages lassen sich gute Behandlungsergebnisse erzielen. Da-
her sollte aufgrund der aktuellen Studienlage auf die Verwendung von DBM im
Rahmen von HWS-Spondylodesen mittels PEEK-Cage verzichtet werden.
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7  Anhang

EuroQol

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren Gesundheitszustand am bes-

ten beschreiben, indem Sie ein Kreuz (x) in ein Kastchen jeder Gruppe

machen.

1. Beweglichkeit/Mobilitat vor OP heute
Ich habe keine Probleme herumzugehen. O1 0O1
Ich habe einige Probleme herumzugehen. O2 0O2
Ich bin ans Bett gebunden. O3 O3

2. Fiir sich selbst sorgen vor OP heute
Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen. O101

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen. 0 2 02

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen. O3 03

3. Aligemeine Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien-

oder Freizeitaktivitaten) vor OP heute
Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen. 001 [O1
Ich habe einige Probleme, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen. 02 [2

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen. 003 O3

4. Schmerzen/korperliche Beschwerden vor OP heute
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden. O1 0Oz1
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden. O2 0O2
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden. O3 O3
5. Angst/Niedergeschlagenheit vor OP heute
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert. O1 0Oz1
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Ich bin maRig angstlich oder deprimiert.

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert.

6. Um Sie bei der Einschiatzung, wie gut oder wie
schlecht Ihr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen,
haben wir eine Skala gezeichnet, ahnlich einem Ther-
mometer. Der best denkbare Gesundheitszustand ist

mit "100" gekennzeichnet, der schlechteste mit "0".

Wir mochten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu kennzeichnen,
wie gut oder schlecht lhrer Ansicht nach lhr persénlicher Ge-
sundheitszustand ist. Bitte markieren Sie auf der Skala je einen
Wert fiir Ihren Gesundheitszustand vor der Operation sowie fir

lhren Zustand heute.
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Visuelle Analoge Schmerzskala

Dies ist eine Skala zur Messung der subjektiven Schmerzempfindung. Die
subjektive Empfindung wird durch einen vertikalen Strich auf der Linie mar-
kiert. Bitte markieren Sie je einen Wert fir Ihre Schmerzen vor der Opera-

tion sowie fir lhre momentanen Schmerzen.

QOO

[01---[1]---[2]~-[3]-—-{4]-~[5]--[6]----[7]---[8]---[9]-—{ 10]

keine starkste
Schmerzen vorstellbare
Schmerzen
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