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1. _Einleitung

1.1 Epidemiologie der Wirbelsaulenverletzung

Nur 3-6% aller Frakturen betreffen die Wirbelsaule 2.

Dennoch gestaltet sich die Darstellung praziser epidemiologischer Daten schwierig,
zumal geringere Verletzungen der Wirbelsaule sowie konservativ behandelte Félle
nicht ausreichend erfassbar sind. In Deutschland kann bei einer Inzidenz der
traumatischen Querschnittsverletzung von 20 auf 1 Million Einwohner pro Jahr von
10000 Fallen einer schweren Wirbelsadulenverletzung ausgegangen werden.
Verletzungen der LWS oder BWS treten deutlich haufiger auf als diejenigen der
HWS. Mehr als die Halfte der Verletzungen von BWS und LWS kann dem
thorakolumbalen Ubergang zugeordnet werden, wobei BWK 12 und LWK 1 die
haufigsten Lokalisationen darstellen. Als haufigste Verletzungsursachen erweisen
sich Stirze aus groBer Hohe sowie Verkehrsunfdlle und Sportverletzungen. Bei
Frakturen nach banalen Stirzen lasst sich ein signifikant héheres Lebensalter
beobachten ', Im Rahmen einer Polytraumatisierung ist in 13-34% der Falle mit
einer Verletzung der Wirbelsaule zu rechnen, etwa ein Drittel davon sind

operationspflichtig '8

Diese verhaltnism&Big geringe absolute Zahl sollte jedoch nicht Uber die tatsachliche
Problematik der Wirbelsdulenverletzung hinsichtlich ihrer sozialen und 6konomischen
Bedeutung flr den Betroffenen sowie ihre volkswirtschaftlichen Auswirkungen
hinwegtauschen.

So zeigte sich noch 1996, im Vergleich aller groBen Organsysteme, nach
Wirbelsaulenverletzung die geringste Rate zur Wiederaufnahme der Arbeitstatigkeit.

3 In einer

Auch das funktionelle Behandlungsergebnis war das Niedrigste
Multicenter-Studie der AG Wirbelsaule der Deutschen Gesellschaft fir Unfallchirurgie
zur  thorakolumbalen  Wirbelsaulenverletzung konnte im  Rahmen der
Nachuntersuchung, mindestens ein Jahr nach der operativen Erstversorgung, ein
signifikantes Abfallen der Patientenaktivitat bei gleichzeitig verdoppelter Zahl nicht

40

erwerbstatiger Personen im Patientengut nachgewiesen werden ™. Hierbei sind



soziobkonomische Gesichtpunkte ebenfalls nicht zu vernachlassigen. So gehen van
der Roer et al. allein von direkten Kosten fiir die operative Versorgung
thorakolumbaler Verletzungen von durchschnittlich 19.700 EUR bis 31.900 EUR aus
70

Insgesamt offenbart sich eine oft unklare Datenlage zur operativen Behandlung von
Wirbelsaulenverletzungen. Verlaan et al. stellen in ihrem Literatur-Review ein Fehlen
evidenzbasierter Leitlinien zur Behandlung thorakaler und lumbaler Wirbelfrakturen
fest. Grundlage der Behandlung bilden oftmals retrospektive Untersuchungen.
Zudem scheint keine der operativen Behandlungsmdglichkeiten den korrigierten

Kyphosewinkel zu erhalten und einen Korrekturverlust véllig zu vermeiden "',

1.2 Operative Therapie der Wirbelsaulenverletzung

Ein neurologisches Defizit bis hin zur kompletten Querschnittssymptomatik gilt bei
der Wirbelsdulenverletzung als absolute OP-Indikation. H&aufigste Indikation zur
operativen Versorgung ist die Instabilitat des verletzten Wirbelsdulenabschnitts, von
White und Panjabi ® beschrieben als Verlust der Fahigkeit bei physiologischer
Belastung einen normalen Bewegungsspielraum aufrechtzuerhalten, ohne dass ein
neues oder zusatzliches neurologisches Defizit, eine Deformation oder Schmerzen
entstehen. Durch eine rasche operative Versorgung gilt es hierbei zum einen das
Auftreten neurologischer Symptome zu vermeiden, zum anderen zeigt sich bei nicht-
operativer Behandlung ein unginstiger Heilungsverlauf mit oft komplizierten
Fehlstellungen sowie chronisch-persistierenden Beschwerden 42 .

Bei gegebener Indikation bieten sich dem Operateur dorsale, ventrale sowie
kombinierte Verfahren zur Stabilisation.

Die dorsale Stabilisierung ist ein etabliertes Standardverfahren. Als allein dorsale
Instrumentierung mittels winkelstabilen Fixateur interne-Implantaten bietet sie eine
sichere Reposition und Stabilisierung verletzter Segmente bei kurzer Operationszeit.
Aufgrund der mangelnden Abstitzung der ventralen Saule kommt es jedoch im

Verlauf, insbesondere nach Metallentfernung, zu oft erheblichen Korrekturverlusten
14,35,39,61,73



Mit dem von Daniaux entwickelten Verfahren der transpedikuldren Spongiosaplastik
wurde ein Versuch unternommen Uber einen dorsalen Zugang eine ventrale Fusion

des betroffenen Segments zu erreichen 2°

. Allerdings zeigte sich, dass die
transpedikulare Spongiosaplastik weder dauerhaft einen deutlichen Korrekturverlust
vermeidet noch eine zuverldssige kndcherne Fusion gewahrleistet "7*,

Ein rein ventrales Vorgehen weist eine geringere Stabilitdt als dorsale oder
kombinierte Verfahren auf und wird deshalb nur selten gewéhlt 3°72.

Kombinierte dorsoventrale Verfahren gewahrleisten dahingegen sowohl initial eine
hohe Stabilitit als auch im Verlauf geringere Korrekturverluste '*. Die
Komplikationsrate beim ventralen Zugang zur Wirbelsdule konnte hierbei durch die
Etablierung thorakoskopisch-assistierter Verfahren erfolgreich reduziert werden 8.
Mdoglichkeiten zur ventralen Stabilisierung bieten winkelstabile Platten- und
Stabsysteme.  Autologe  Transplantate, beispielsweise ein trikortikaler
Beckenkammspan, ermdglichen die knécherne Fusion 3. Die Implantation eines
autologen Spans ist mit dem zusétzlichen Risiko der Entnahmemorbiditat behaftet.
Zudem zeigt sich eine deutliche Volumen- und Langenabnahme des Implantats, was
die Ursache fiir Korrekturverlust und Rekyphosierung darstellt &'2°.

Aufgrund einer Vielzahl von Problemen, die die Entnahme und Verwendung
autologer Transplantate mit sich bringen, werden zur ventralen Spondylodese
vermehrt metallische  Wirbelkdrperersatzimplantate (Korporektomie-Cages)
eingesetzt.  Hierbei wird aufgrund operationstechnischer  Gegebenheiten
expandierbaren Cages gegenlber nicht-expandierbaren Modellen ein Vorteil
eingeraumt. Diese sind mehrheitlich auch minimal-invasiv platzierbar *°. Bei
orthopéadisch indizierten spinalen Fusionen weisen Cage-gestitzte Spondylodese-
verfahren eine hohe Fusionsrate von Uber 90% auf, wobei der Einsatz von
Biomaterialien weitere Verbesserungen verspricht ?°. Der Korrekturverlust bei der
Verwendung von Cages in der Traumatologie ist minimal. Klinische Langzeit-
ergebnisse, auch im Vergleich zu autologen Knochentransplantaten, stehen jedoch
vielfach noch aus. Nach biomechanischen Gesichtspunkten bleibt jedoch die additive

Stabilisierung mittels dorsalem Fixateur und/oder ventralem Plattensystem notwendig
36,42,61



1.3 Knochenwachstumsfaktoren

Growth Factor Source Receptor Class Function

Transforming growth factor Platelets, bone extracellular Serine threonine sulfate Pleiotropic growth factor

beta (TGFp} matrix, cartilage matrix stimulates undifferentiated
mesenchymal cell proliferation

Bone morphogenetic Osteoprogenitor cells, Serine threonine sulfate Promotes differentiation of

protein (BMP) osteoblasts, bone extra- mesenchymal cells into chon-

cellular matrix drocytes and osteoblasts,

promotes differentiation of
osteoprogenitors into ostec
blasts, influences skeletal
pattern formation

Fibroblast growth Macrophages, mesenchymal Tyrosine kinase Mitogenic for mesenchymal

factors (FGF) cells, chondrocytes, osteoblasts cells, chondrocytes, and
osteoblasts

Insulin-ike growth Bone matrix, osteoblasts, Tyrosine kinase Promotes proliferation and

factors (IGF) chondrocytes differentiation of osteopro-
genitor cells

Platelet-derived growth Platelets, osteoblasts Tyrosine kinase Mitogen for mesenchymal

factor (PDGF) cells and osteoblasts;

macrophage chemotaxis

Tab. 1: Wachstumsfaktoren mit Einfluss auf die Knochenregeneration *°

Wachstumsfaktoren sind signaliibermittelnde Proteine von Zellen. Sie sind Teil der
komplexen interzellularen Kommunikationsnetzwerke, die lebenswichtige Funktionen
wie Zellteilung, Matrix-Synthese oder Zelldifferenzierung beeinflussen °.

Die Rolle derartiger Wachstumsfaktoren im Rahmen von Knochenbildung und
Frakturheilung war bereits Gegenstand intensiver experimenteller und praklinischer
Untersuchungen. Im Zuge dessen stellte sich auch die Frage der Klinisch-
therapeutischen Verfiigbarkeit 21°19:28:46.68,

Platelet-rich plasma (PRP) bedeutet eine hohe Konzentration von Thrombozyten in
einem kleinen Plasmavolumen. Thrombozyten wiederum enthalten und sezernieren
eine Vielzahl von Wachstumsfaktoren, namentlich die drei Isoformen von PDGF,
TGF-B1/2, vascular endothelial growth factor (VEGF) und endothelial growth factor
(EGF), zudem die Zelladhdasionsmolekile Fibrin, Fibronectin und Vitronectin, die
sowohl als Bestandteile der Knochenmatrix als auch zur Osteokonduktion dienen.
Somit beinhaltet PRP auch ein Konzentrat dieser Bestandteile >°. Hierbei zeigt der
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Wachstumsfaktorengehalt des PRP eine lineare Korrelation zur Konzentration der
Thrombozyten *.

Die Rolle der Thrombozyten und der enthaltenen Wachstumsfaktoren in der
Entstehung von Knochen ist vielfach untersucht "*°"*®. Die Knochenbildung im
Bereich einer Fraktur oder eines autologen Transplantats wird initiiert durch Bildung
von Fibringerinnseln sowie Aggregation und Degranulation von Thrombozyten °*.
Thrombozytenkonzentrate stellen somit eine einfache, autologe Quelle fir eine
Vielzahl von Wachstumsfaktoren dar, die eine Beschleunigung der Osteoblasten-

Proliferation bewirken ©°.

Erste klinische Erfahrungen mit PRP in der Wirbelsdulenchirurgie in Kombination mit
autologen Implantaten sowie Hydroxyapatit-Knochenzement zeigten gute
Fusionsergebnisse im LWS-Bereich sowie eine frilhere knécherne Fusion **°°.

Somit erscheint eine Klarung des Nutzens von PRP im Rahmen klinischer,
kontrollierter Studien angebracht. Des Weiteren zeigte PRP im Vergleich zu platelet-
poor plasma experimentell eine signifikant héhere Stimulation der Synthese von
Extrazellularmatrix in Bandscheibenzellen. Insofern erscheint eine lokale Applikation
bei degenerativen Bandscheibenschaden erfolgversprechend und sollte Ziel weiterer

Untersuchungen sein 7.

Insbesondere die Mund-Kiefer-Chirurgie 3°>°%3%°  aber auch Herz- und

GefaBchirurgie 2'32 18,24,37,53

sowie die Behandlung chronischer Wunden und Ulzera
sind weitere Fachdisziplinen, in denen Konzentrate thrombozytarer Wachstums-

faktoren bereits erfolgreich eingesetzt werden konnten.

Bone Morphogenic Proteins (BMPs) unterscheiden sich von anderen Wachstums-
faktoren durch ihre osteoinduktive Funktion “*°. Vielfach untersucht ist das Potential
zur Verbesserung spinaler Fusionen. So konnte demonstriert werden, dass BMPs in
Kombination mit einer geeigneten Tragersubstanz durchaus in der Lage sind
autologe Transplantate zu ersetzen ' bzw. eine stabile kndcherne Fusion zu

erlangen 3222,



1.4 Fragestellung und Studiendesign

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es mittels computertomographischer Bildgebung und
radiologischen Messmethoden den Einsatz eines autologen thrombozytaren
Wachstumsfaktorenkonzentrates im Rahmen der ventralen Versorgung von
Verletzungen der BWS und LWS mit implantierbaren Titan-Cages zu evaluieren.
Hierbei soll zunachst die Frage geklart werden, ob die Verwendung derartiger
Wachstumsfaktoren und Spongiosa eine suffizientere knécherne Fusion um den
Cage erzielt als eine alleinige Spongiosaplastik. AnschlieBend soll eine Korrelation
zu klinischen Daten erfolgen.

Die Studiengruppe dieser prospektiven, kontrollierten Studie besteht aus 17
Patienten der Unfallchirurgischen Klinik und Poliklinik der Universitat Wirzburg mit
operationspflichtiger Verletzung der Wirbelsaule aus den Jahren 2003-2006. Diese
wurden bei entsprechender Indikation mit Korporektomie-Cages und autologer
Spongiosaplastik im Sinne einer mono- oder bisegmentalen Spondylodese ventral
versorgt. Die Stabilisierung erfolgte indikationsabhangig kombiniert mit einem
dorsalen Fixateur interne und/oder einem ventralen winkelstabilen Plattensystem. Die
aus dem frakturierten Wirbelkdrper entnommene Spongiosa wurde intraoperativ mit
einem autologen Konzentrat thrombozytarer Wachstumsfaktoren kombiniert (platelet-
rich plasma, PRP). Hierzu wurde den Patienten mit deren Einverstandnis zuvor
maximal 110 ml vendses Eigenblut enthommen. Das PRP wurde mit dem
Separationssystem GPS™ (Biomet Deutschland GmbH, Berlin) direkt wihrend der
Operation hergestellt. Der Einsatz von PRP erfolgte abhangig von der Verfligbarkeit
von Separationssystem und Personal.

Als Kontrollgruppe fungiert ein zufallig ausgewahltes Kollektiv von 20 Patienten aus
dem Patientengut der Unfallchirurgischen Klinik und Poliklinik aus den Jahren 2002-
2005. Die operative Versorgung der Kontrollgruppe erfolgte, bei gegebener
Indikation, ebenfalls mit ventralem Titan-Cage sowie autologer Spongiosaplastik. Bei
Bedarf wurde auch hier dorsal beziehungsweise ventrolateral stabilisiert.

Von den Patienten der Studien- und Kontrollgruppe wurden Computertomogramme
der betroffen Wirbelsdulenregion im Knochenfenster angefertigt. Die klinische



Indikation hierzu ergab sich aus der regularen Nachuntersuchung beziehungsweise
zur Vorbereitung einer Metallentfernung. Geplante Nachuntersuchungszeit der
Kontrollgruppe sollte etwa zwélf Monate postoperativ sein. Fir die Studiengruppe
wurde die klrzere Zeitspanne von sechs bis acht Monaten bis zur Nachuntersuchung
gewahlt, zumal sich in der Literatur Hinweise auf eine schnellere spinale Fusion unter
PRP-Einfluss finden.?*°

Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit sind somit:

1. Verletzung der Brust- oder Lendenwirbelsdule mit Indikation zur ventralen
Spondylodese

2. Ventrale Spondylodese mit Cage und autologer Spongiosa mit/ohne PRP

3. Computertomogramm der instrumentierten Wirbelsaulenregion im Rahmen

der obigen Nachuntersuchungszeitrdume

Ziel der Studie ist es zu evaluieren, ob der Einsatz von PRP einen Einfluss auf die
durchgefiihrte Spongiosaplastik hinsichtlich Knochenvolumen- und Dichte nimmt
beziehungsweise eine qualitativ bessere knécherne Fusion erméglicht. Hierzu dient
die Gegenuberstellung der Verkndécherung linkslateral des Cage von Studien- und
Kontrollgruppe in qualitativer und quantitativer radiologischer Beurteilung.

Mittels des VAS-Wirbelsaulenscores wurde zusatzlich das subjektive
Behandlungsergebnis bewertet.



2. Material und Methoden

2.1 Herstellung und Applikation des autologen platelet-rich plasma

Die Herstellung des autologen Thrombozytenkonzentrats erfolgte mit dem
Gravitational Platelet Separation System (GPS™-System) der Biomet Deutschland
GmbH, Berlin. Dieses ist ein einfaches Komplettsystem, welches samtliche bendtigte
Materialien von der Blutentnahme bis hin zur intraoperativen Applikation des fertigen
Konzentrats bereitstellt. Fir die Herstellung des applikationsfertigen Konzentrats ist
hierbei eine Zeitdauer von ca. 30 Minuten zu veranschlagen °*.

Zunachst erfolgt die Entnahme von venésem Vollblut des Patienten in zwei 60 ml-
Spritzen. Diese missen zuvor mit jeweils 6 ml 3,13%-Natrium-Citratlésung vorgefullt
werden, so dass jede Spritze schlieBlich noch 54 ml Patientenblut fasst.
AnschlieBend wird das Gemisch langsam in zwei GPS™-Separationsréhrchen
injiziert. Die beiden geflllten Behalter werden in zwei gegenlberliegende
Halterungen der GPS™- Zentrifuge (Tischgerat) eingebracht, so dass die Behalter
zueinander als Gegengewichte wirken. Nun folgt eine 12-minitige Zentrifugierung bei
3200 Umdrehungen pro Minute. Die Behéalter werden nun vorsichtig und in aufrechter
Lage aus der Zentrifuge entnommen. Eine schwimmende Boje innerhalb der Behalter
passt sich exakt an die Grenzschicht von Erythrozyten und Plasma an. Mittels der
speziellen Messvorrichtung, kann nun  zundchst der Uberstand aus
thrombozytenarmen Plasma entfernt werden. AnschlieBend erfolgt durch vorsichtiges
Schiitteln die Suspension des verbliebenen platelet-rich plasma. Zuletzt wird das

PRP (etwa 7 ml) mit einer sterilen 10 ml-Spritze enthommen.

Zur Gewinnung von autologem Thrombin werden zusatzlich zwei Ro&hrchen
Patientenblut entnommen. Dieses wird zur Aktivierung der Thrombozyten und
Initiierung der Aggregation benétigt. Nach Gerinnung werden diese flr 2 Minuten und
30 Sekunden bei 3200 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert. AnschlieBend wird der
Uberstand aus Serum, welcher das aktivierte Thrombin enthalt, mit einer sterilen
Nadel abgezogen.



Der weitere Vorgang erfolgt im sterilen Bereich des Operationssaales. Von einer
Pflegekraft aus dem unsterilen Bereich werden PRP und Thrombin nun in jeweils
vorbereitete Schalen im sterilen Bereich eingespritzt. Dem Serum wird eine 10%-
Kalziumchlorid-Lésung im Verhaltnis 10:1 beigeflgt. Vom sterilen Personal werden
daraufhin PRP und Thrombin in zwei Spritzen aufgezogen und diese Uber einen
Konnektor zur Injektion verbunden. Jetzt wird die inzwischen operativ gewonnene
Spongiosa mit PRP und Thrombin vermischt, so dass nach 2-3 Minuten ein festes,

auftragungsfertiges Thrombozyten-Spongiosa-Gel entsteht.

Abb. 1a, 1b: GPS™ Separationsréhrchen. Pfeile bezeichnen das konzentrierte thrombozytenreiche
Plasma (a). Applikationsfertiges PRP-Spongiosa-Gemisch (b) °.

2.2 Ventrale Stabilisationssysteme

Im Rahmen der ventralen Spondylodese kamen vier verschiedene, kommerziell
erhaltliche Cage-Systeme zum Einsatz. Die Cages Synex® (Fa. Synthes GmbH,
Umkirch), Obelisc® (Fa.Ulrich Medical, Ulm) und LIFT Vertebral Body® (Fa. Medtronic
Deutschland GmbH, Disseldorf) stellen expandierbare Modelle dar.

Der Synmesh®-Cage (Fa. Synthes GmbH, Umkirch) ist ein durch Bearbeitung exakt
auf die entsprechende Hdhe einstellbarer Titankorb.

Die Cages sind thorakoskopisch-assistiert platzierbar und auf die Durchflihrung
einer additiven Spongiosaplastik ausgelegt. Alle Implantate werden mit einem



dorsalen Fixateur interne und/oder lateralen winkelstabilen Implantat (Telefix®)

kombiniert.

Abb. 2a, 2b: Modell eines Synex®-Cages inklusive ventraler Telefix-Platte bei bisegmentaler ventraler
Fusion (a). Modell eines Synmesh®-Cages (b) %.

2.3 Computertomographie

2.3.1 Technische und diagnostische Grundlagen

Die computertomographischen Untersuchungen wurden am Somatom Sensation 64
oder Somatom Sensation 16 (Fa. Siemens, Erlangen) durchgefiihrt. Die Gantry-
Kippung erfolgte parallel zu den Abschlussplatten der Wirbelsaule. Die Schichtdicke
betragt 5mm. Die Serien wurden im Knochenfenster (Fenster: 1800 HU; Center: 500
HU) erstellt.

Visuell wird der Bilddatensatz als zweidimensionale Pixel meist im Format 512 x 512
oder 1024 x 1024 dargestellt. Jedes Pixel steht somit flr eine quaderférmige
Volumeneinheit (Voxel) mit definierter Grundflache und Schichtdicke. Die
unterschiedlichen Dichtewerte werden in Hounsfield-Einheiten (HU) angegeben und
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visuell durch verschiedene Graustufen reprasentiert. Die Dichte von Wasser wurde in
der Hounsfield-Skala willktrlich als 0 HU definiert, Luft entspricht einem Wert von
—1000 HU. Parenchymatése Organe liegen im Bereich +10 bis +90 HU, Knochen-
werte deutlich darGiber. Da das menschliche Auge nur in der Lage ist maximal 20-50
verschiedene Grauténe zu differenzieren, ist es noétig ein bestimmtes Fenster
vorzugeben, namlich denjenigen Ausschnitt der Hounsfield-Skala, der durch visuell
erfassbare Grauténe dargestellt wird.

Die durchschnittlichen Dichtewerte des spongiésen Knochens der Wirbelkérper
zeigen eine lineare Korrelation zum Patientenalter. Durchschnittswerte von +100 HU
werden jedoch nicht unterschritten .

Von der ventralen Instrumentierung bis zur vollstdndigen knéchernen Spondylodese
ist ein Zeitraum von mindestens sechs bis zw0lf Monate zu veranschlagen. Bei der
intervertebralen Fusion kann innerhalb eines Cages mit Werten bis gréBer +500 HU
gerechnet werden. Zudem gibt es Hinweise darauf, dass mit fortschreitender Fusion
der Knochenmineralgehalt und somit auch der gemessene Dichtewert zunimmt .
Die Beurteilung der knbéchernen Fusion kann Ober eine Betrachtung der
Kontaktzonen zwischen Wirbelkdrper und autologem Material mit hoher

Interobserver-Ubereinstimmung durchgefiihrt werden °.

2.3.2 Qualitatives Evaluationsverfahren

Die angefertigten Computertomographien werden zur Evaluation der Ossifikation
herangezogen. Zunachst erfolgt eine qualitative Beurteilung der Verkndcherung.
Hierfir wurde exemplarisch der Auftragungsbereich der Spongiosa bzw. des
Spongiosa-PRP-Gemischs linkslateral des Cages herangezogen, zumal dort aus
operationstechnischen Gegebenheiten ein groBer Teil des autologen Materials
verwendet wurde. Hierauf erfolgte die Einteilung in drei Kategorien:

1. Durchgehende linkslaterale Fusion

2. Nicht durchgehende linkslaterale Verkndcherung

3. Keine oder minimale linkslaterale Verknécherung

11



Grundlage fir die Klassifikation als ,Nicht oder minimal“ war in erster Linie eine
qualitative Beurteilung der Computertomographie in drei Rekonstruktionsebenen. Bei
Bedarf wurde diese durch eine probeweise Dichtemessung erganzt.
Durchschnittswerte von weniger als +100 HU (s. 2.3.1) ohne Anzeichen einer
schmalen, durchgehenden Verkndcherung im Rahmen der qualitativen Betrachtung
bestatigten die Einteilung. Die Unterscheidung zwischen durchgehender und nicht
durchgehender Verkndécherung wurde aufgrund einer Analyse der Kontaktzonen von
aufgetragener Spongiosa und anschlieBendem Wirbelkdrper bzw. Wirbelkdrperrest in
allen drei Rekonstruktionen getroffen.

In den Kategorien ,Durchgehend” und ,Nicht durchgehend” erfolgte daraufhin eine
quantifizierende Beurteilung. Mittels des Auswertungsprogramms Syngo Volume

wurden Dichte- und Volumenmessungen linkslateral des Cages durchgefinhrt.

2.3.3 Auswertungssoftware Syngo Volume

Syngo CT ist die Standardsystemsoftware der Computertomographen der
Somatom®-Reihe (Fa. Siemens, Erlangen). Zur Volumen- und Dichtemessung dient
die Anwendungssoftware syngo Volume.

Der CT-Datensatz des Patienten im axialen Knochenfenster wird zunachst in das
Auswertungssystem syngo Volume Ubertragen. Dort erfolgt die sekundare
Rekonstruktion von sagittalen und koronaren Schichten. Die Schichtdicke kann
beliebig variiert werden. Fir die vorliegende Studie wird standardisiert 5mm
festgelegt.

AnschlieBend kdnnen gewlnschte regions of interest (ROl) manuell oder durch
vorgegebene geometrische Formen (z.B. Kreis, Ellipse etc.) markiert und deren
Volumen und mittlere Dichte (in HU) bestimmt werden. Fir die Dichtemessung
lassen sich innerhalb des Maximalbereichs von —1000 bis +3071 Hounsfield-
Einheiten beliebige Teilmessbereiche vorgeben. So kénnen auch Anteile einer zuvor
festgelegten ROl bestimmt werden, die die vorgegebenen Dichtecharakteristika
aufweisen.

Das Programm ermdéglicht die gleichzeitige Anzeige der axialen, sagittalen und
koronaren Serien sowie der Messergebnisse durch eine Vierteilung des
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Computermonitors. Somit ist eine simultane Uberpriifbarkeit des relevanten Bereichs

in allen drei Ebenen gewahrleistet.

2.3.4 Quantifizierendes Auswertungsverfahren

Uber eine manuelle Festlegung mittels Maus oder Cursortasten wird die gewiinschte
region of interest (ROI) kontrolliert in drei Ebenen markiert. Als ROl wird zunachst der
gesamte Bereich linkslateral des Cages erfasst. Als Anhalt wurde hierzu
annaherungsweise der Form des Wirbelkdrpers entsprochen. Im Hinblick auf die
Dichtemessung wurde besonderer Wert auf eine exakte Aussparung des hyperdens
erscheinenden Cages in allen Schichten gelegt. Auch ein im Rahmen der
monosegmentalen Fusion belassener Rest des verletzten Wirbelkérpers findet keine
Berlcksichtigung. Dieser ist anhand seines Kortikalis-Mantels in der Regel gut
abgrenzbar.

Die ROl entspricht dem linksseitigen Auftragungsbereich der Spongiosa
beziehungsweise des PRP-Spongiosa-Gemischs. Somit handelt es sich um den
potentiell verkndcherten Bereich. Die erste Messung erfasst nun das gesamte
Volumen sowie die mittlere Dichte in HU des festgelegten Bereichs. Fir die
Dichtemessung werden hierzu die Messgrenzen auf —-1000 bis +3071 HU
(Maximalbereich) festgelegt.

Nach Speicherung der ersten Messwerte werden ohne jede Verdnderung der ROI die
Messgrenzen verandert. Durch Festlegung auf die Grenzen +100 bis +3071 HU
sowie +500 bis +3071 HU (s. 2.3.1) kénnen nun Volumen und mittlere Dichte
derjenigen Anteile der urspringlichen ROI bestimmt werden, in denen gemaB der
Hounsfield-Skala von knéchernen Strukturen auszugehen ist. Die Messung im
Bereich tber +500 HU dient hierbei zur Bewertung des dicht verknécherten Anteils.
Durch unterschiedliche operationstechnische Gegebenheiten wie CagegrdBe,
Wirbelkdrperrest, mono- oder bisegmentale Fusion erscheint ein Vergleich von
absoluten Volumen- und Dichtewerten wenig sinnvoll. Als Vergleichsgrundlage
dienen deshalb die tatsachlich verknécherten Anteile des jeweiligen
Ausgangsvolumens in Prozent, d.h. diejenigen Anteile der ROI, die Dichtewerte von
>100 bzw. > 500 HU aufweisen.
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Abb. 3a,b: Erste quantifizierende Messung der ROl mit maximalen Grenzen (HU).
Axiale (a) und koronare (b) Ansicht.

Abb. 3c: Messergebnis zu 3a,3b.
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2.4 Visuelle Analogskalen (VAS) Wirbelsaule

Der VAS-Wirbelsaulenscore *° stellt einen etablierten und validierten MaBstab zur
Bewertung des subjektiven, patientenbezogenen Behandlungsergebnisses nach
Wirbelsdulenverletzung dar. Er besteht aus 19 Iltems mit Relevanz zur
Einschréankung der Rickenfunktion. Durch Markierung auf einer 10 cm langen Linie
von ,immer® (0 Punkte) bis ,nie“ (100 Punkte) bewertet der Patient jedes einzelne
Item. Der Scorewert ergibt sich aus dem Mittelwert der 19 Iltems, nimmt somit Werte
zwischen 0 und 100 (Optimum) an. Zur Verlaufsbeobachtung kann der Score
retrospektiv fur die Zeit vor dem Trauma sowie zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung

erhoben und die Scoredifferenz berechnet werden.

Nr. Frage Nr. Frage
1 Wie oft stéren Riickenschmerzen ihren Schlaf? 11 Wie stark schranken Riickenbeschwerden
das Hochheben ein?
2 Wie oft haben Sie in kérperlicher Ruhe
Riickenschmerzen? 12 Wie stark schranken Riickenbeschwerden
Hausarbeiten ein?
3 Wie stark sind dann in korperlicher Ruhe die
Riickenschmerzen? 13 Wie lange kénnen Sie ohne
Riickenbeschwerden stehen?
4 Wie oft haben Sie bei korperlicher Belastung
Riickenschmerzen? 14 Wie lange kénnen Sie ohne
Riickenbeschwerden gehen?
5 Wie stark sind dann bei korperlicher Belastung
die Riickenschmerzen? 15 Wie stark schranken Riickenbeschwerden
das Laufen ein? (Jogging, Waldlauf etc.)
6 Wie oft nehmen Sie Schmerzmittel gegen
Riickenschmerzen ein? 16 Wie stark schranken Riickenbeschwerden
Aktivitdten des taglichen Lebens ein?
7 Wie gut wirken die Schmerzmittel dann? (z.B. Essen, Waschen etc.)
8 Wie lange kénnen Sie ohne 17 Wie lange kénnen Sie ohne
Riickenbeschwerden sitzen? Riickenbeschwerden reisen?
(z.B. Autofahren, Zugfahren etc.)
9 Wie stark schranken Riickenbeschwerden
das Vorbeugen ein? (wie z.B. beim Abwaschen) 18 Wie stark schranken Riickenbeschwerden
Ihr Sexualleben ein?
10 Wie stark schranken Riickenbeschwerden
lhren Beruf ein? 19 Wie stark schranken Riickenbeschwerden

das Tragen ein?

Tab. 2: Items des VAS-Wirbels&dulenscores.
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2.5 Statistische Verfahren

Jede qualitative Beurteilung sowie quantitative Messung wurde im Abstand einiger

Wochen unabhangig von der ersten wiederholt.
Abweichung der

Messungen voneinander

abweichung aus beiden Messungen berechnet.

Hierauf wurden prozentuale

sowie Mittelwerte und Standard-

Die statistische Auswertung wurde per t-Test mittels der Statistik-Software STATS™

1.1 (Decision Analyst Inc., Texas, USA) durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurde

5% gewahlt.

# STATS - [Difference Between Two Independent Means]

I Fle ‘Windows Help

[#]z] ]

BEEG

[l | Decision Analyst, Inc. ‘@

£

| 10:54 AM |

STATS”

Difference Between Two Independent Means

Mumber of Mumber of
Respondentz in  Respondents in » -
Group One? Group Two? Probability of Significant

Difference

14] [12 52,90% Taloulate

Mean or Mean or
Average for Average for
Group One? Group Two? )

e
209.9 |  [2359 .732504 T Em |

xit

Estimated Eztimated
Standard Standard
Deviation for Deviation for
Group One? Group Two?
73.7 |  [1065

Abb. 4: Statistische Auswertung der ersten quantifizierenden Dichtemessung (HU) der ROI mit
STATS™ 1.1. Linke Spalte: Kontrollgruppe, rechte Spalte: PRP-Gruppe.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientengut

3.1.1 Patientendaten, Nachuntersuchungszeitraume

Insgesamt besteht das Studienkollektiv aus 35 Patienten mit traumatisch erlittener
Fraktur der BWS oder LWS.

Von den 17 mit PRP behandelten Patienten konnten 15 in die Studie eingeschlossen
werden. Ein Patient mit Rotationsverletzung und Hyperextensionsscherverletzung
(C2.3.1) bei Polytrauma erschien nicht zur Nachuntersuchung. Bei einem Patienten
mit kranialem Berstungs-Spaltbruch (A3.2.1) bestand im Rahmen der Nach-
untersuchung die Indikation zur MRT-Diagnostik, weshalb keine CT-Untersuchung
durchgefuhrt wurde.

Die Studiengruppe besteht somit aus 15 Personen, funf (33%) sind weiblich, 10
(67%) mannlich. Das Durchschnittsalter der Gruppe zum Zeitpunkt der CT-Diagnostik
betragt 43,67 Jahre (18-61 Jahre). Die Nachkontrolle per CT wurde durchschnittlich
8,33 Monate (4-15 Monate) postoperativ durchgeflhrt.

Die Kontrollgruppe besteht aus 20 Personen, sieben (35%) sind weiblich, dreizehn
(65%) mannlich. Das Durchschnittsalter der Gruppe zum Zeitpunkt der CT-
Diagnostik betragt 38,75 Jahre (18-64 Jahre). Die Nachkontrolle per CT erfolgte
durchschnittlich 12,5 Monate (4-30 Monate) postoperativ.

Der Altersdurchschnitt der Studiengruppe ist somit nicht signifikant gréBer als
derjenige der Kontrollgruppe (p>0,05).

Die follow-up-Intervalle der beiden Gruppen unterscheiden sich signifikant
voneinander (p<0,05).
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3.1.2 Unfallursachen

5a) Studiengruppe: Unfallursachen in Prozent (n=15)

Sonstiges
7%

Sturz Hohe
47%

Verkehrsunfall
33%

Sturz banal
13%

5b) Kontrollgruppe: Unfallursachen in Prozent (n=20)

Sonstiges
10%

Verkehrsunfall
20%
Sturz Héhe
55%

Sturz banal
15%

Abb.5a, 5b: Unfallursachen in Studien-(a)
und Kontrollgruppe (b).

Im Gesamtkollektiv waren 53%
der Verletzungen Folge eines
Sturzes aus groBer Hbéhe, d.h.
= 3 Meter (18 Falle, zwei davon
in suizidaler Absicht). Bei 26%
(9 Félle) handelte es sich um

Unfalle im  StraBenverkehr.
14% der Frakturen (n=5)
resultierten aus banalen

Stlrzen sowie 9% (n=3) aus
sonstigen Unféllen.

3.1.3 Frakturlokalisation und —klassifikation

6a) AO-Klassifikation Studiengruppe (n=15)

18

GemaB der AO-Klassifikation nach
wurden 68,6% der
(n=24) als Typ A
klassifiziert. Auf den Typ B entfallen
22,8% (n=8) sowie 8,6% (n=3) auf Typ
C. Haufigstes Klassifikationsergebnis

Magerl et al.

Verletzungen

kraniale
(n=10) dar. Finf

stellt der

Spaltbruch A3.2.1

Berstungs-



6b) AO-Klassifikation Kontroligruppe (n=20)

Abb. 6a, 6b: AO-Klassifikation der
operativ versorgten Frakturen in

PRP-Gruppe (a) und Kontrollgruppe (b).

7) Frakturlokalisation Gesamtkollektiv (n=35)

LWK 4
LWK 2
LWK 1
BWK12

BWK 11

BWK 10

BWK 9

Abb. 7: Frakturlokalisationen

im Gesamtkollektiv

15

Studienteilnehmer erlitten zusétzliche
Wirbelfrakturen
Frakturen), die konservativ behandelt

(insgesamt  sechs

werden konnten.

Der Anteil der
betragt 54,3% (n=19), derjenige der
45,7% (n=16).

stellt den am haufigsten

LWS-Verletzungen

BWS-Verletzungen
LWK 1
frakturierten Wirbel dar (n=14), gefolgt
von BWK 12 (n=11). Der Léwenanteil

der Frakturen kann somit dem
thorakolumbalen Ubergang Zu-
geordnet werden. Signifikante

Unterschiede zwischen Kontroll- und
PRP-Gruppe hinsichtlich der Fraktur-

lokalisation bestehen nicht.

3.1.4 Operationsverfahren, Implantate und Komplikationen

In der PRP-Gruppe erfolgte die operative Versorgung in drei Fallen (20%) rein ventral

sowie zwoélfmal (80%) kombiniert dorsoventral. Zweimal wurde die kombinierte
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Stabilisation einzeitig, zehnmal zweizeitig durchgeflihrt. Beim rein ventralen
Vorgehen wurde der Cage immer mit einer ventrolateralen Telefix®-Platte kombiniert,
beim dorsoventralen Vorgehen sechsmal. Die Fusion erfolgte siebenmal
monosegmental sowie achtmal bisegmental.

Bei zwei Patienten erfolgte die operative Versorgung nach gescheitertem, primar
konservativem Therapieversuch.

Perioperative Komplikationen traten nicht auf. Keine operative Revision war bis zum

jetzigen Zeitpunkt notig.

Verwendete Implantate

|

Fixateur
Anzahl Cage interne Telefix®
Kontrollgruppe PRP-Gruppe

9 Synex® |+ . 6 Synex® |+ .
2 Synex® |- + 3 Synex® |-

3 Synmesh®| + + 6 Synmesh®| +

1 Synmesh®|- +

2 Obelisk® [+ -

2 Lift® + -

1 Lift® - +

Tab. 3: Verwendete Implantate in Studien- und Kontrollgruppe.

Die operative Versorgung in der Kontroligruppe erfolgte in vier Fallen (20%) rein
ventral, in sechzehn (80%) kombiniert dorsoventral. Zweimal wurde die kombinierte
Behandlung einzeitig durchgeflihrt, vierzehn Mal zweizeitig. Bei der rein ventralen
Instrumentierung wurde immer ein ventrolaterales winkelstabiles Plattensystem
(Telefix®) implantiert, beim kombinierten Vorgehen lediglich dreimal. Eine
monosegmentale Fusion erfolgte in elf Féllen, achtmal wurde bisegmental sowie

einmal trisegmental fusioniert.
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Perioperative Komplikationen traten ebenfalls nicht auf. Keine operative Revision war
notwendig.

Insgesamt zeigte lediglich ein Patient der PRP-Gruppe bei Aufnahme eine leichte,
inkomplette Querschnittssymptomatik mit neurologischem Kraftgrad = 3 (Frankel-
/ASIA- Score Grad C). Diese persistierte auch postoperativ.

3.2 Qualitative Evaluation der knéchernen Fusion

Die qualitative Beurteilung der linkslateralen Fusion erfolgte fur jeden Patienten
unabhangig voneinander zu zwei verschiedenen Zeitpunkten im Abstand mehrerer
Wochen. Es ergaben sich keinerlei Unterschiede hinsichtlich der Klassifikation.

Von den 15 Patienten der PRP-Gruppe wurden zwdlf (80%) als durchgehend oder
nicht durchgehend verkndchert klassifiziert. Dreimal (20%) zeigte sich ein nicht oder
nur minimal verkndcherter linkslateraler Bereich. In der Kontrollgruppe wurden
hingegen 6 von 20 Patienten (30%) als nicht oder minimal verknéchert kategorisiert.
Der Anteil der durchgehenden linkslateralen Fusionen betragt in beiden Gruppen
40% (6 bzw. 8 Patienten). Aufgrund der GruppengréBen sind die beschriebenen
Unterschiede zwischen beiden jedoch nicht signifikant.

In Folge dessen standen zwdlf Patienten der PRP- und vierzehn der Kontrollgruppe
flr eine quantifizierende Erfassung von linkslateralem Knochenvolumen sowie Dichte
zu Verfagung.

FOr das gesamte Studienkollektiv von 35 Patienten ohne Bericksichtigung der
Verwendung von PRP zeigt sich, dass eine durchgehende Fusion (n=14) zu 64,3%
(n=9) im Rahmen einer monosegmentalen sowie zu 35,7% (n=5) bei einer
bisegmentalen Spondylodese erreicht wurde. Bei der nicht durchgehenden
linkslateralen Verkndcherung (n=12) betragt der Anteil von mono- und bisegmental
jeweils 50%. Bei der einzigen Patientin mit trisegmentaler Spondylodese besteht eine

nur minimale Verknécherung.
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E PRP
B Kontroll

Abb. 8a, 8b: Kndcherne linkslaterale Fusion unter PRP bei monosegmentaler Spondylodese mit
Synmesh®-Cage. Zwei exemplarische punktuelle HU-Werte (a). Ergebnisse der qualitativen

Evaluation der Ossifikation linkslateral des Cages in Prozent (PRP n=15, Kontrolle n=20) (b).

3.3 AQuantifizierende Ergebnisse

Die Dichte- und Volumenmessungen wurden jeweils im Anschluss an die qualitative
Bewertung durchgefiihrt und somit ebenfalls im Abstand einiger Wochen wiederholt.
Es ergaben sich im Gesamtkollektiv (n=26) Abweichungen von durchschnittlich
6,26% der gemessenen Volumina. Die Schwankung der Dichtewerte betragt
durchschnittlich 8,31% (s. Anhang Tab.1).

Bei Probemessungen in der Gruppe ,hicht oder minimal verkndchert zeigten sich
durchschnittliche Dichtwerte < 100 HU. Bei einem Patienten ergab sich im
linkslateralen Bereich eine negative Hounsfield-Dichte.
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Abb. 9a, 9b: Patientin nach trisegmentaler Spondylodese mit Synex®, klassifiziert als nur minimal
verkndchert. Linkslaterale Verkndcherung lediglich im Bereich des Wirbelkdrperrests (Messung >100
HU) (a). Ergebnis der Probemessung; Mittelwert von 62,5 HU (b).

3.3.1 Volumenmessung
(s. Anhang Tab. 3,5)

Das durchschnittlich gemessene Gesamtvolumen des Bereichs linkslateral der Cage-
Implantate (ROI) betragt 4,03 cm?®. Signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen bestehen nicht.

Der Volumenanteil der ROI mit einer Hounsfield-Dichte von gréBer +100 HU ist fir
beide Gruppen nahezu identisch: In der PRP-Gruppe betrédgt er durchschnittlich
56,5% (50,4-64,5%), in der Kontrollgruppe 56,6% (44,9-69,6%).

In der PRP-Gruppe zeigen im Durchschnitt 29,33% (14,7-46,1%) des linkslateralen
Volumens densitometrisch einen Wert >500 HU. Dem gegenUber steht ein mittlerer
Anteil von 23,57% (7-33,9%) in der Kontrollgruppe. Aufgrund der GruppengrdBe
handelt es sich jedoch um keine signifikante Differenz.

Der héchste Durchschnittswert fir die Volumenanteile >100 HU bzw. > 500 HU ergibt
sich bei den als ,durchgehend fusioniert” klassifizierten Probanten in der PRP-
Gruppe (n=6) mit 59,3% bzw. 30,8%.
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Volumenanteile der ROI
56,48%

56,60%

29,33% EPRP
B Kontrolle

23,57%

>100 HU >500 HU

Abb. 10a, 10b: Ergebnisse der quantifizierenden Volumenmessung (PRP n=12, Kontrolle n=14) (a).
Patient der Kontrollgruppe mit kombinierter dorsoventraler Instrumentierung, klassifiziert als
linkslateral durchgehend fusioniert. Quantifizierende Messung > 100 HU, koronare Rekonstruktion (b).

Abb. 10c, 10d: Axiale (c) und sagittale (d) Ansicht zu 10b.

3.3.2 Dichtemessung
(s- Anhang Tab. 4,6)

Im Mittel nehmen die linkslateralen ROIls Hounsfield-Werte von 235,9 HU (119,5-
481,8 HU) in der Studiengruppe sowie 209,9 HU (99,4-317,6 HU) in der Kontroll-

gruppe an.
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Der mittlere linkslaterale Volumenanteil im Bereich > 100 HU weist fir die PRP-
Gruppe eine durchschnittliche Dichte von 639,7 HU (411,9-1061,9 HU) auf. Dies ist
ein signifikant (p<0,05) gréBerer Mittelwert als derjenige der Kontrollgruppe (514,2
HU; range 319,3-649,9 HU).

Die Durchschnittsdichte fir das Teilvolumen > 500 HU ist mit 930,7 HU (746,8-
1320,2 HU) ebenfalls gréBer als in der Kontrollgruppe mit 846 HU (724,3-997,3 HU).
Der Unterschied zwischen diesen Werten ist jedoch nicht signifikant (p>0,05).

Mittlere Dichte gesamte ROl und Teilvolumina >100 / >500 HU

1000

930,7 846
800
600
Hu 400 5142 :ERPt I
2359 209, ontrore
200 -
0 I T T T T
gesamte >100 HU >500 HU
ROI

Abb. 11: Ergebnisse der quantifizierenden Dichtemessung (PRP n=12, Kontrolle n=14)

Den héchsten durchschnittlichen Dichtewert weisen die Patienten der PRP-Gruppe
auf, die als ,nicht durchgehend verkndchert” klassifiziert wurden (n=6). Hier ergeben
sich im Bereich >100 HU im Mittel 649,9 HU (509,9-723 HU) und im Bereich >500
HU 941,1 HU (810,5-1024,4 HU). Vier von sechs Patienten dieser Gruppe wurden
bisegmental versorgt.

Es zeigt sich bei diesen Patienten folglich linkslateral eine deutliche Verknécherung

ohne jedoch qualitativ den Kriterien einer durchgehenden Fusion zu genlgen.

3.4 VAS-Werte

Fir beide Gruppen wurde mittels des VAS-Scores das subjektive Befinden bewertet.
Der Zustand vor der Wirbelsaulenverletzung wurde retrospektiv ermittelt. Der
postoperative Wert wurde 12 Monate nach der operativen Erstversorgung erhoben.
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Fir das gesamte Patientenkollektiv (n=35) zeigt sich eine Verschlechterung
gegenlber dem retrospektiven Initialwert um durchschnittlich 19,3 Punkte bzw.
21,49% des Ausgangswertes.

VAS-Score
1
00 93,2
80 -
69,3
60 - B PRP
40 - H Kontrolle
20 -
0 I 1 1
initial 12 Monate
post-OP

Abb. 12: Durchschnittliche Punktwerte des VAS-Scores aufgeteilt in PRP- und Kontrollgruppe (PRP
n=15, Kontrolle n=20)

Die durchschnittlichen postoperativen Punktwerte beider Gruppen liegen auf einem
nahezu gleichen Niveau (69,3 zu 71,3). Der Ausgangswert der Kontrollgruppe liegt
mit 93,2 Punkten etwas Uber dem der PRP-Gruppe (85,1 Punkte) ohne jedoch
signifikant gréBer zu sein (p>0,05). Der Scoreverlust betragt demnach in der
Studiengruppe im Mittel 15,8 Punkte, in der Kontroligruppe 21,9 Punkte. Dies
bedeutet eine Verschlechterung von 18,57% bzw. 23,50% im Vergleich zum
jeweiligen Ausgangswert, ohne jedoch einen statistisch signifikanten Unterschied zu
erlangen (p>0,05).
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4. Diskussion

4.1 Radiologisches Auswertungsverfahren

Die Computertomographie gilt seit Jahren als der Goldstandard der Diagnostik
kndcherner Verletzungen der Wirbelsdule. Zunédchst ist sie fur die Klassifikation einer
Verletzung und damit flr die spatere Entscheidung zu operativer oder konservativer
Therapie von hdchster Relevanz '*29%4,

Mit der zunehmenden Etablierung verschiedener interkorporeller Fusionsverfahren
der Wirbelsaule entwickelte sich die Computertomographie ebenfalls zum flihrenden
diagnostischen Mittel der qualitativen Beurteilung der Fusion im Rahmen der

77

Nachuntersuchung Die CT-Analyse erweist sich den konventionellen

Rdéntgenverfahren in der Bewertung der spinalen Fusion als Uberlegen, erreicht

7 Dunnschicht-

jedoch nicht die Sensitivitdt einer histologischen Aufarbeitung
Rekonstruktionen auch sagittaler und koronarer Schichten sind effektiv zur
Beurteilung des Fusionsfortschritts und des Knochenwachstums 7’. Hierbei wird
insbesondere durch die neueren Titanium-Cages das Auftreten von Artefakten
minimiert und somit die Messgenauigkeit verbessert '"¢777

Der Hounsfieldwert gilt als guter MaBstab zur Charakterisierung der lokalen Dichte in
trabekuldarem Knochen. Er zeigt eine Korrelation zur quantitativen computer-
tomographischen Densitometrie (QCT) sowie zum morphometrischen Quotienten aus
Knochenvolumen und Volumen des Gesamtgewebes. Die CT-Dichtemessung (HU)
besitzt somit einen klinischen Vorhersagewert %.

Die Arbeit der Autoren Norton und Gamble ®° konnte fiir knécherne Transplantate in
der Kieferchirurgie einen signifikanten Zusammenhang von qualitativer Beurteilung
des kndéchernen Implantats und dessen Dichte in HU beweisen.

Dennoch sind bisher kaum Anséatze beschrieben mittels CT-Diagnostik eine nicht-
invasive Quantifizierung der kndchernen Fusion im postoperativen Verlauf
durchzufthren. Spruit et al. fanden mittels Serien von HU-Dichtemessungen
Hinweise, dass Knochenspéane innerhalb eines Cages im postoperativen Verlauf an
Dichte zunehmen. Dies kdénnte als Anzeichen von biologischer Aktivitat des

Knochens und zunehmender Knochenmineralisation gewertet werden ©’.
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Gemeinsam mit der Vorgangerarbeit aus unserer Klinik zur planimetrischen
Erfassung von Volumen- und Langenabnahme bei ventraler Spondylodese mit
Beckenkammspan-Transplantaten (Moll et al.*®) zeigt sich, dass eine quanti-
fizierende CT-Beurteilung durchaus moglich ist. Selbst bei dem vorgestellten
Verfahren mit manueller Festlegung der ROI lassen sich bei entsprechender Sorgfalt
und klar definierter Zielsetzung reproduzierbare Ergebnisse erzielen (s. Tab.1
Anhang). Artefaktentstehung erwies sich auch in unmittelbarer Nahe zu den
Korporektomie-Cages als kaum relevant. Ursachen flr Variabilititen bei den
Messungen sind deshalb vor allem in der manuellen Festlegung des linkslateralen
Auftragungsbereiches von Spongiosa oder Spongiosa/PRP zu sehen.

Im Einzelfall kdnnte eine zumindest semiquantitative Analyse auch Kklinische
Bedeutung erlangen. So bietet sie bei Indikaktion zur Metallentfernung nach
kombinierter Versorgung zusatzliche Hinweise bei fraglicher ventraler knécherner

Fusion.

4.2 Spinale Fusion durch Cage und Spongiosaplastik

Ziel der additiven autologen Spongiosaplastik bei ventraler Spondylodese mit Cage
ist die Bildung einer durchgehenden kndchernen Spange lateral des Implantats.
Diese soll idealerweise zwischen der Grundplatte des nachsthéheren Wirbels und
dem Wirbelkdrperrest bzw. der Deckplatte des tiefergelegenen Wirbels verlaufen.
Kandziora et al.*® berichten jedoch von einer vollstindig durchgehenden Fusion
durchschnitllich 26 Monate postoperativ in lediglich 33% der Faélle mit
thorakolumbalen  Frakturen. Bei ventraler Spondylodese aufgrund von
Spondylodiszitis oder Tumor traten noch geringere Fusionsraten auf.

Im Patientengut der Studie erreichen beide Gruppen eine durchgehende Fusion in
40% der Falle, wobei allerdings die unterschiedlichen Nachuntersuchungszeitraume
(PRP 8,33 Monate, Kontrolle 12,5 Monate) zu beachten sind. Eine nur minimale
Ossifikation tritt zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung in 20% der Falle (PRP-
Gruppe) sowie zu 30% in der Kontrollgruppe auf. Bei den jeweils Ubrigen Patienten
der Gruppe besteht linkslateral eine deutliche Verkndcherung, die allerdings nicht als
durchgehend fusioniert bezeichnet werden kann. Hier ist allerdings nicht
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ausgeschlossen, dass sich mittelfristig ein Fusionsfortschritt zum vollstandigen,
kndchernen Durchbau ergibt. In wie weit eine mangelnde ossare Fusion um das
Cage-Implantat Klinik oder Sinterungsverhalten des Cages negativ beeinflusst,
mussen mittel- und langfristige Studien zeigen.

Fir das gesamte Studienkollektiv zeigt sich ein Trend, nach dem eine durchgehende
Verkndcherung eher im Rahmen einer monosegmentalen Spondylodese erzielt wird
(64,3% aller durchgehenden Fusionen; n=9). Unterstitzt wird diese Beobachtung
durch die Tatsache, dass die als ,nicht durchgehend“ klassifizierten Patienten der
PRP-Gruppe quantitativ. den hoéchsten HU-Durchschnittswert aller Gruppen
aufweisen, ohne jedoch eine durchgehende Fusion zu gewéhrleisten. Vier von sechs

dieser Patienten wurden bisegmental fusioniert.

4.3 PRP in der Wirbelsaulenchirurgie

4.3.1 Aktuelle Literatur im Uberblick

Im AnschluB an die Fallserien von Lettice et al.*®> sowie Lowery et al.>®> wurden einige
tierexperimentelle und klinische Studien zum Einsatz von PRP in der Wirbelsaulen-
chirugie durchgefihrt.

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren ausschlieBlich Arbeiten zum Einsatz von PRP bei
orthopadischer oder neurologischer Indikation zur spinalen Fusion. Die Verwendung
von PRP in der Versorgung von Wirbelsduleverletzungen mit der durch Entfernung
betroffener Wirbelkérperanteile bedingten gréBeren Fusionsstrecke scheint bisher
nicht erprobt:

Walsh et al.”? erzielten im Schafsmodell 100%ige Erfolgsraten bei posterolateralen
Fusionen mit einer Kombination von Hydroxyapatit-Calciumcarbonat, aspiriertem
Knochenmark sowie PRP. Auch die Teilgruppe mit autologer Spongiosa und PRP
erzielte gute Fusionergebnisse. Li et al.*® konnten jedoch keinen positiven Effekt von
PRP in Kombination mit B-Tricalciumphosphat bei der ventralen Sondylodese im
Schweinemodell feststellen.
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Der Einsatz von PRP im Rahmen klinischer Studien zeigt sich bisher ebenfalls keine

klare Evidenz:

1. Bose et al."' erreichten in einer Fallserie von 60 Patienten 58 solide oder
reifende posterolaterale Fusionen bei Einsatz von PRP.

2. Bei Jenis et al.* erzielte die Verwendung von Allograft und PRP bzw. autologe
Beckenkammspongiosa identische Fusionsraten. Vorteil der Allograft/PRP-
Gruppe war hier jedoch der Verzicht auf eine Beckenkamm-Entnahme.

3.  In der prospektiven Studie von Hee et al.*°

vergréBerte der Einsatz autologer
thrombozytarer Wachstumsfaktoren weder die transforminal-intervertebrale
Fusionsrate noch verminderte er die Pseudoarthrose-Entstehung. Unter PRP
zeigte sich jedoch eine schnellere kndcherne Fusion.

4. In zwei retrospektiven Analysen '7°

resultierte der Einsatz von autologen
thrombozytaren Wachstumsfaktoren in schlechteren Fusionsraten als die
Verwendung autologer Beckenkammspongiosa in den jeweiligen Vergleichs-
kohorten. Diese lehnen die Verwendung von PRP bei der aktuellen Datenlage

als uneffektiv ab.

Weitere positive Studienergebnisse finden sich, wie bereits in 1.3 dargelegt, vor

allem auf dem Gebiet der Mund-Kiefer-Chirurgie.

4.3.2 Diskussion der Ergebnisse

Qualitativ zeigt sich der Trend einer friheren linkslateralen Fusion unter PRP-
Einfluss, zumal sich bei signifikant kirzeren Nachuntersuchungsintervallen in der
PRP-Gruppe eine prozentual identische Anzahl durchgehender Fusionen (40%)
sowie eine leicht gréBerer Anteil mit nicht durchgehender Fusion (40% zu 30%)
ergibt. Dieser setzt sich auch in der quantifiziernden Evaluation fort. Hier zeigt die
Studiengruppe einen héheren Volumenanteil mit einer Dichte gréBer 500 HU als die
Kontrollgruppe (29,33% zu 23,57%), was als Hinweis fir eine stabilere
Verknécherung linkslateral des Cages gewertet werden kann. Die Dichtemessungen
zeigen fur das linksalterale Volumen >100 HU signifikant héhere Werte in der PRP-
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Gruppe. Auch das durchschnittliche Teilvolumen > 500 HU nimmt fir die mit PRP
behandelte Gruppe einen héheren Wert an, ohne jedoch statistisch signifikant zu
werden.

Aufgrund der kleinen Fallzahlen dieser monozentrischen Studie von 15 bzw. 20
Patienten je Gruppe besitzt der beschriebene Trend jedoch kaum statistisch
absicherbare Evidenz. Umso deutlicher fallt deshalb aber der beschriebene,
signifikante Unterschied im Rahmen der HU-Messung auf, welcher der PRP-Gruppe
einen Vorteil einrdumt.

Aus den Ergebnissen der VAS-Scores konnte, zumindest fir den kurzfristiegen
Nachbeobachtungszeitraum, kein deutlicher, subjektiver Benefit fir die Patienten der
Studiengruppe im Vergleich zum Kontrollkollektiv gefunden werden. Langerfristige

Ergebnisse bleiben hierzu jedoch noch abzuwarten.

4.3.3 Diskussion des PRP-Herstellungsverfahrens

Das GPS™-System ist ein etabliertes und evaluiertes kommerziell erhéltliches
Verfahren zur Herstellung von platelet-rich-plasma **.

Der autologe Charakter der gewonnenen Wachstumsfaktoren birgt wenig Risiken fir
den Patienten. Die benétigte Eigenblutmenge von ca. 100 ml bedeutet einen
hamodynamisch kaum relevanten Blutverlust.

Mit diesem System kann eine Verachtfachung der Ausgangskonzentration von
Thrombozyten pro Milliliter erreicht werden. Die prozentuale Thrombozytenausbeute
betragt 85,71%. Mit diesen Zahlen erweist sich GPS™ zwei anderen evaluierten
Verfahren deutlich Uberlegen, die nur eine 3- bzw. 7-fache Konzentration und
ebenfalls niedrigere prozentuale Ausbeute zulassen %%’.

Auf eine laborchemische Analyse des jeweils fiir die Teilnehmer dieser Studie
produzierten PRP hinsichtlich Thrombozytenkonzentration und Wachstumsfaktoren-
gehalt wurde deshalb verzichtet. Everts et al.?® zeigten fir die drei kommerziell
verfligbaren PRP-Separationssysteme GPS™ sowie Electa Cell-Separator™ (Sorin
Group, ltalien) und Autologous Growth Factor (AGF™)-Filter (Interpore Cross, USA),
deutlich erhdhte, jedoch unterschiedliche Spiegel von PDGF und TGF-B.
Insbesondere flihrt die Aktivierung des PRP durch autologes Thrombin zu einem

31



deutlichen Anstieg des Wachstumsfaktorengehalts. Zumal die Verwendung von
GPS™ keine frithzeitige Freisetzung von Myeloperoxidase aus Monozyten und
neutrophilen Granulozyten bewirkt, kénnten dem so produzierten PRP auch
antimikrobielle bzw. infektpraventive Aufgaben zukommen.

Die Herstellung von PRP stellt jedoch, wie auch andere Studien konstatieren, noch
kein standardisiertes Verfahren dar. Herstellungssysteme und —verfahren sowie
verwendete Eigenblutmenge divergieren zwischen den einzelnen in 4.3.1
zusammengefassten Arbeiten und erschweren somit die Vergleichbarkeit.
Mehrheitlich wurde der AGF™-Filter eingesetzt, bei dem aus einer entnommenen
Blutmenge von 450-500 ml wie bei GPS™ etwa 10-20 ml Wachstumsfaktoren-
konzentrat entsteht, die verwendete Blutmenge jedoch zur Retransfusion zur
Verflgung steht. Dieser zeigte jedoch im Vergleich der drei oben genannten

Systeme 2

nach Aktivierung durch autologes Thrombin die geringste zusatzliche
Freisetzungsrate an PDGF und TGF-pB.

Auch fir die geeignetste Kombination mit Tragersubstanzen wie synthetischen
Biomaterialien, autologem oder allogenem Knochen fehlen derzeit noch prospektive

Daten.

4.4 Fazit und Ausblick

Die vorliegende Arbeit bewertet erstmals den Effekt autologer thrombozytarer
Wachstumsfaktoren im Rahmen der ventralen Sponylodese traumatischer Frakturen
sowohl nach qualitativen als auch nach quantitativen Kriterien. Der Einsatz von PRP
zeigt demnach tendentiell einen positiven Effekt. Dieser ist auch aus qualitativer Sicht
von anderen Autoren beschrieben, insbesondere in den prospektiv-kontrollierten
Studien von Jenis et al.** und Hee et al.*°.

Allerdings konnte die bei Einflhrung des Konzepts thrombozytarer Wachstums-
faktorenkonzentrate in die Wirbelsaulenchirugie erhoffte, deutliche Verbesserung der
knéchernen Fusion gegenlber der reinen Spongiosa-Plastik bisher nicht belegt
werden. Auch der langfristige klinische Benefit erscheint fraglich, wenn auch

entsprechende prospektive Daten noch ausstehen. Die derzeitige, in 4.2.2
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beschreibene Datenlage, 1aBt die Initierung hochwertiger Studien mit entsprechend
groBer Fallzahl als unwahrscheinlich erscheinen.

Dennoch stellt die Applikation von autologem PRP ein fir den Patienten wenig
belastendes, aber auch aus wirtschaftlicher Sicht kostenglnstiges Verfahren dar.
Zudem kann PRP als Bindungsmedium fir autologe Knochenimplantate eingesetzt
werden.

Insgesamt scheint die Verwendung von BMP, wie die in 1.3 dargelegten
Studienergebnisse verdeutlichen, das hdhere Potential zur Erlangung einer
suffizienten kndchernen Fusion im Rahmen der ventralen Spondylodese zu besitzen.
Die rekombinante Herstellung mit hohen Produktionskosten stellt derzeit noch einen
Nachteil diese Verfahrens dar. Zudem mussen der rekombinante Charakter und die
fir einen klinischen Effekt bendtigte hohe Dosierung noch Bedenken hinsichtlich

Sicherheit zur Folge haben*®.
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5. Zusammenfassung

Thrombozyten enthalten und sezernieren eine Vielzahl von Wachstumfaktoren, deren
Mitwirkung an der Knochenbildung und —regeneration als gesichert gilt. Platelet-rich
plasma (PRP) enthalt eine hohe Thrombozytenkonzentration und somit auch
dementsprechend hohe Spiegel von Wachstumsfaktoren.

Ziel dieser Arbeit war eine Evaluation des Einflusses von PRP auf die Qualitat und
Quantitat der interkorporellen knéchernen Fusion im Rahmen der ventralen
Spondylodese von Wirbelkdrperverletzungen mit Cage-Implantaten und autologer
Spongiosa. In einer prospektiven Studie wurden 15 Patienten mit traumatischer
Fraktur der BWS oder LWS ventral mit einem Cage-Implantat und autologer
Spongiosa stabilisiert. Indikationsabhangig wurden additiv dorsale Fixateur interne
und/oder ventrale Plattensysteme implantiert. Intraoperativ erfolgte die Kombination
der autologen Spongiosa mit PRP. Dieses wurde direkt perioperativ aus max. 110 ml
vendsem Eigenblut des Patienten mit dem kommerziell erhéaltlichen GPS™-System
(Biomet Deutschland GmbH, Berlin) hergestellt. Als Kontrollgruppe fungiert ein
zufallig ausgewahltes Kollektiv von 20 Patienten mit traumtischer BWS- oder LWS-
Fraktur. Diese wurden ebenfalls ventral mit Cage und autologer Spongiosa sowie
zusatzlichen Implantaten stabilisiert, jedoch ohne den Einsatz von PRP.

Im Rahmen der Nachbehandlung wurden nach durchschnittlich 8,33 Monaten (PRP-
Gruppe) und 12,5 Monaten (Kontrolle) Computertomographien der instrumentierten
Wirbelsaulenregion im Knochenfenster angefertigt. Anhand dieser wurde der
Fusionsfortschritt exemplarisch fur den linkslateralen Auftragungsbereich von
Spongiosa bzw. Spongiosa/PRP um den Cage qualtitativ und quantifizierend mittles
Volumetrie und Densitometrie (HU) erfasst.

Es zeigte sich qualtitaiv bei 20% der PRP-Gruppe sowie 30% der Kontrollgruppe
keine oder nur minimale linkslaterale Verknécherung. Jeweils 40% wurden als
durchgehend fusioniert klassifiziert. Quantifizierend ergab sich flir beide Gruppen ein
nahezu identischer mittlerer Volumenanteil > +100 HU (56,5 bzw. 56,6%) am
linkslateralen Gesamtvolumen. Der Volumenanteil > +500 HU betragt in der
Kontrollgruppe 23,57% in der PRP-Gruppe hingegen 29,33%. Die absolute Dichte
der Teilvolumina zeigt einen signifikant héheren Durchschnitsswert in der PRP-
Gruppe (639,7 HU zu 514,2 HU) sowie nicht signifikant héhere Werte im Teilvolumen
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> +500 HU (930,7 HU zu 846 HU). Aus den VAS-Scores konnte fiir den gewahlten
Nachuntersuchungzeitraum kein  signifikanter Unterschied im  subjektiven,
patientenbezogenen Outcome festgestellt werden.

Insgesamt zeigt sich ein Trend, demnach der Einsatz von PRP eine Verbesserung
der autologen Spongiosaplastik und damit der Verknécherung um den Cage
ermdglicht. Der bei Etablierung des Konzepts thrombozytarer Wachtsumsfaktoren-
konzentrate zur Verbesserung der Knochenheilung erhoffte deutliche, klinische Effekt
bleibt jedoch aus.
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8. Anhang

Tab. A 1: Prozentuale Abweichungen der Dichte- und Volumenmessungen bei Wiederholung jeder

Messung.

Volumen Min./Max. Dichte Min./Max.
PRP-Gruppe n=12 4,97% 0,38-13,03% 9,85% 1,76-18,73%
Kontrollgruppe n=14 7,36% 0,54-152% 6,99% 0,3-16,9%
GESAMT n=26 6,26% 0,38-15,2% 8,31% 0,3-18,73%

Tab. A 2: Patientendaten und Ergebnisse der qualitativen Klassifikation sowie Fusionsart: (1)

monosegmental, (2) bisegmental, (3) trisegmental

Geschlecht/Alter/ NU [Monate post-OP] Verknécherung qualitativ Gruppe

(Fusionsart)
M34 (2) 15 durchgehend GPS™
M22 (1) 5 durchgehend GPS™
M35 (1) 10 durchgehend GPS™
M44 (2) 8 durchgehend GPS™
W55 (1) 9 durchgehend GPS™
M38 (1) 10 durchgehend GPS™
M54 (1) 22 durchgehend Kontrolle
M44 (2) 11 durchgehend Kontrolle
M45 (1) 6 durchgehend Kontrolle
W18 (2) 5 durchgehend Kontrolle
W36 (1) 17 durchgehend Kontrolle
M64 (2) 14 durchgehend Kontrolle
W43 (1) 13 durchgehend Kontrolle
M25 (1) 10 durchgehend Kontrolle
W 47 (2) 12 nicht durchgehend GPS™
M45 (2) 7 nicht durchgehend GPS™
W49 (1) 4 nicht durchgehend GPS™
M18 (2) 5 nicht durchgehend GPS™
M56 (1) 12 nicht durchgehend GPS™
W46 (2) 11 nicht durchgehend GPS™
M50 (1) 6 nicht durchgehend Kontrolle
M34 (1) 9 nicht durchgehend Kontrolle
M43 (1) 11 nicht durchgehend Kontrolle
W 38 (2) 6 nicht durchgehend Kontrolle
W32 (1) 11 nicht durchgehend Kontrolle
M24 (1) 17 nicht durchgehend Kontrolle
W 58 (2) 6 keine/minimal GPS™
M61 (2) 7 keine/minimal GPS™
M47 (1) 4 keine/minimal GPS™
M48 (1) 4 keine/minimal Kontrolle
M30 (2) 12 keine/minimal Kontrolle
M58 (1) 14 keine/minimal Kontrolle
W50 (3) 13 keine/minimal Kontrolle
M31 (2) 30 keine/minimal Kontrolle
W18 (2) 19 keine/minimal Kontrolle
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Tab. A 3: Mittelwerte der quantifizierenden Volumenmessung (PRP-Gruppe)

Geschlecht/Alter Volumen gesamt Volumen >100 HU Volumen >500 HU

[cm’] [%] [%]

1. Durchgehende Verknécherung

M 34 8,26 55,2 (4,56 cm®) 22,8 (1,89 cm®)
M 22 2,83 50,5 (1,43 cm®) 14,7 (0,42 cm®)
M 35 4,90 63,1 (3,09 cm®) 25,9 (1,27 cm®)
M 44 2,47 60,7 (1,50 cm?®) 33,6 (0,83 cm®)
W 55 1,21 64,5 (0,78 cm®) 37,2 (0,45 cm®)
M 38 2,04 61,8 (1,26 cm?®) 46,1 (0,94 cm®)
2. Nicht-durchgehende Verknécherung
W 47 5,05 50,9 (2,57 cm?®) 28,7 (1,45 cm?®)
M 45 5,80 53,1 (3,08 cm®) 30,7 (1,78 cm?®)
W 49 8,16 52,9 (4,32 cm®) 26,0 (2,12 cm?®)
M18 4,74 50,4 (2,39 cm?®) 18,6 (0,88 cm®)
M 56 7,99 62,3 (4,98 cm?®) 38,0 (3,04 cm®)
W 46 1,45 52,4 (0,76 cm®) 29,7 (0,43 cm®)

Tab. A 4: Mittelwerte der quantifizierenden Dichtemessung (PRP-Gruppe)

Geschlecht/Alter

Volumen gesamt

Volumen >100 HU Volumen >500 HU

[HU] [HU] [HU]

1. Durchgehende Verknécherung
M 34 193,3 513,9 839,7
M 22 119,5 411,9 746,8
M 35 245,0 495,0 788,9
M 44 274,8 634,9 904,7
W 55 334,9 659,5 921,8
M 38 481,8 1061,9 1320,2

2. Nicht-durchgehende Verknécherung
W 47 164,6 723,0 1024,5
M 45 211,1 711,0 1016,5
W 49 160,2 571,9 865,1
M18 126,9 509,9 810,5
M 56 340,2 713,0 983,6
W 46 178,4 670,4 946,6
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Tab. A 5: Mittelwerte der quantifizierenden Volumenmessung (Kontrollgruppe)

Geschlecht/Alter

[cm’]

Volumen gesamt

[%]

Volumen >100 HU Volumen >500 HU

[%]

M 54
M 44
M 45
W 18
W 36
M 64
W 43
M 25

M 50
M 34
M 43
W 38
W 32
M 24

Tab. A 6: Mittelwerte der quantifizierenden Dichtemessung (Kontroligruppe)

Geschlecht/Alter

1. Durchgehende Verknocherung

3,72
2,89
3,36
6,59
1,50
11,10
3,97
2,48

62,4 (2,32 cm?®)
62,3 (1,80 cm®)
69,6 (2,34 cm®)
449 (2,96 cm®)
66,0 (0,99 cm®)
58,1 (6,45 cm®)
55,9 (2,22 cm®)
50,0 (1,24 cm?®)

2. Nicht-durchgehende Verknoécherung

1,73
2,25
3,56
3,51
1,88
1,43

Volumen gesamt

56,1 (0,97 cm®)
56,9 (1,28 cm®)
51,1 (1,82 cm®)
53,8 (1,89 cm®)
54,3 (1,02 cm®)
51,0 (0,73 cm®)

1,26 cm?®
0,91 cm?®
0,96 cm?®
0,46 cm®

33,9 )
)
)
)
0,51 cm®)
)
)
)

31,0
28,4

7,0
34,0
36,0
30,8
17,1

4,00 cm?®
1,21 cm?®
0,43 cm?®

N o~ o~~~

32,4 (0,56 cm®)
14,7 (0,33 cm®)
17,7 (0,63 cm®)
18,8 (0,66 cm®)
14,9 (0,28 cm®)
13,3 (0,19 cm®)

Volumen >100 HU Volumen >500 HU

[HU] [HU] [HU]
1. Durchgehende Verknécherung
M 54 290,0 615,3 893,4
M 44 275,4 586,3 865,0
M 45 291,0 478,2 7243
W 18 99,4 319,3 780,7
W 36 317,6 588,2 872,5
M 64 304,7 731,8 997,3
W 43 208,7 636,1 920,3
M 25 114,4 4437 757,5
2. Nicht-durchgehende Verknoécherung
M 50 211,5 649,9 984,2
M 34 183,1 396,3 781,0
M 43 165,6 498,9 805,0
W 38 181,2 447 1 779,8
W 32 158,6 402,2 7847
M 24 137,6 405,5 898,8
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