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1. Einleitung

1.1 Bedeutung degenerativer Erkrankungen der Halswirbelsiule

Die Aufgabe der Wirbelsdule besteht darin, das GliedmaBenskelett und den Stamm zu
unterstiitzen, die neuralen Elemente zu schiitzen und komplexe Bewegungen zu ermdg-
lichen (Panjabi et al., 2005). Riickenschmerzen und Krankheiten der Wirbelséule (Dor-
sopathien) stellen mit ihrer hohen Pravalenz eine Gesundheitsstorung von herausragen-
der epidemiologischer, medizinischer und gesundheitsokonomischer Bedeutung dar. In
einer Umfrage an rund 16.000 Einwohnern in unterschiedlichen Regionen Deutschlands
(2003 bis 2006) hat sich gezeigt, dass die Stichtagprdvalenz von Riickenschmerzen
(,.,heute*, ohne Angaben zum Schweregrad der Beschwerden) zwischen 36% und 38%
mit deutlichen regionalen Schwankungen und die Lebenszeitpriavalenz (Auftreten von
Riickenschmerzen mindestens einmal im Leben) zwischen 74% und 85% liegt (Schmidt
et al., 2007). Haufig sind Riickenschmerzen die Ursache fiir Arztbesuche, Arbeitsunfa-
higkeit und das Beziehen von Erwerbsminderungsrente (Raspe, 2012).

2010 lagen die Riickenschmerzen (ICD-10-GM:M54) unter den AOK-
Pflichtmitgliedern (ohne Rentner) in der Rangliste der zehn Erkrankungen mit den
lingsten Arbeitsunfahigkeitszeiten mit insgesamt 14,5 Millionen Arbeitsunfahigkeitsta-
gen auf dem ersten Rang (Raspe, 2012). Bei den Arbeitsunfidhigkeitstagen entspricht

dies einem Anteil von 7%.

Einen speziellen Abschnitt der Wirbelsdule stellt die Halswirbelsdule (HWS) dar. Sie
trdgt den Kopf, schiitzt das Halsmark und ermdglicht den dreidimensionalen Bewe-
gungsumfang durch ihre speziell geformten Wirbelkorper sowie das ligamentomuskula-
re Zusammenspiel. Ergidnzend zu den Fahigkeiten der multidirektionalen Bewegung
und der bereits oben erwidhnten Schutzfunktion fiir die neuronalen Strukturen, dient die

HWS zudem der Lastiibertragung.



1.2 Anatomie der Halswirbelsaule

1.2.1 Der Halswirbelkorper

Die aus sieben Wirbelkdrpern, C1 bis C7 (s. Abb. 1), bestehende Halswirbelsdule (s.
Abb. 1) ist von sagittal betrachtet konvex nach ventral gebogen und beschreibt eine
Lordose. Die Halswirbel bestehen je aus Wirbelkdrper und den das Riickenmark umge-
benden Wirbelbogen, zwei Quer- und einem Dornfortsatz sowie oberen und unteren
Gelenkflachen, welche die Verbindung zu den benachbarten Wirbeln herstellen. Mit
den Gelenkfldchen der benachbarten Wirbelkorper bilden die beidseits je nach kaudal
und kranial reichenden Processus articulares die paarigen Facettgelenke (Intervertebral-
gelenke). Sie sind um 45 Grad gegen die Horizontale nach ventral verkippt. Zwei iiber-
einander liegende Wirbel formen seitlich ein knochern umgebendes Zwischenwirbel-
loch (Foramen), durch welches die Spinalnerven aus dem Riickenmark austreten. Die
ca. | mm dicken und aus hyalinem Knorpel bestehenden Wirbelkdrperendplatten bede-
cken als Grund- und Deckplatten den Wirbelkorper zur Bandscheibe hin (Faustmann,
Dermietzel, 2004) .

Der erste (C1) und zweite (C2) Halswirbel sind in ihrer Form von den restlichen Hals-
wirbeln abweichend. Der erste Halswirbel (Atlas, C1) besteht aus einem vorderen und
hinteren Bogen und besitzt keinen kompakten Wirbelkorper, sondern eine als Massa
lateralis bezeichnete Verdickung. Hier liegt als obere Gelenkflache die Facies articularis
superior, deren beide Gruben die Kondylen des Os occipitale (CO0) als Gelenkpfannen
aufnehmen (Arnold et al., 1995). Als untere Gelenkfldche die Facies articularis inferior,
die den Atlas mit dem zweiten Halswirbel verbindet. Seitlich grenzen die Processus
transversus (Querfortsidtze) an. Der Processus spinosus (Dornfortsatz) zeigt sich als
kleiner Hocker (Tuberculum posterius) am hinteren Bogen. Die Fovea dentis auf der
Innenseite des vorderen Wirbelbogens dient als iiberknorpelte Gelenkgrube fiir den
Dens axis (Arnold et al. 1995; Staubesand, 1988) .

Der zweite Halswirbel (Axis, C2) setzt sich aus Wirbelkorper, einem Wirbelbogen und
dem Dens axis zusammen, welcher zapfenférmig nach kranial in den Ring des Atlas
ragt und Gelenkflichen aufweist. Der nach dorsal gerichtete Processus spinosus ist ge-

spalten (Arnold et al., 1995).



Abbildung 1: Halswirbelsdule im seitlichen Rontgenbild. Die Wirbelkorper sind nummeriert, der Atlas
(C1) griin und der Axis (C2) rot umrandet (Hellerhoff, 2016).

1.2.2 Biomechanik

Man kann die Halswirbelsdule biomechanisch gesehen abschnittsweise unterteilen:

Die obere Halswirbelsidule. Zu diesem Abschnitt zihlen das Os occipitale (CO0), der
Atlas (C1) sowie der Axis (C2). Das obere Kopfgelenk (C0-C1) stellt ein Eigelenk dar,
welches Inklination, Reklination und Seitwértsneigung ermdglicht. Bei dem unteren
Kopfgelenk (C1-C2) handelt es sich um ein Drehgelenk, welches aufler Inklination und
Reklination mafigeblich Rotationsbewegungen ausfiihrt (Bogduk, Mercer, 2000).

Die untere Halswirbelsiule. Hier findet zwischen den jeweiligen Bewegungssegmen-
ten die Hauptbewegungsrichtung in Inklination und Reklination statt aber auch Seit-
wirtsneigung und Rotation (Nowitzke et al., 1994) sind moglich.

Das Ausmal} der Bewegung in der Halswirbelsdule wird durch stabilisierende Bénder
und Muskeln gefiihrt aber auch begrenzt. Der maximale Bewegungsumfang der unteren
HWS in Inklination und Reklination liegt aktiv zwischen 82 und 85 Grad, passiv kon-
nen 94 Grad erreicht werden (Dvorak et al., 1988b, 1988a; Penning, 1978). Dieser Be-
wegungsumfang kann in der oberen HWS bis zu 65 Grad betragen (Penning, 1978). Bei



der zwischen C1 und C2 hauptsidchlich vorkommenden axialen Rotation werden je Seite

zwischen 39 und 70 Grad erreicht (Panjabi et al., 1988; Penning, 1978).

Das spinale Bewegungssegment (functional spinal unit, s. Abb. 2) stellt die kleinste
Bewegungseinheit der Wirbelsdule dar (Lanz, Wachsmuth, 2004). Man versteht darun-
ter zwei benachbarte Wirbel mit Wirbelbogengelenken (Facettengelenke), der dazwi-
schen liegenden Bandscheibe sowie die umliegenden verbindenden Strukturen wie
Bénder und Muskeln. Junghans hat dies als erster beschrieben (Junghanns, 1951). Jedes
Bewegungssegment ist fiir sich allein nur wenig beweglich aber die Summe der Einzel-
bewegungen aller Segmente ergibt die Gesamtbewegung der Halswirbelsdule (Eggers,
1989). Diese lésst sich in der klinischen Untersuchung z.B. in der maximalen Inklinati-
on bzw. Reklination oder Seitbewegung sowie Rotation erfassen. Der Bewegungsum-
fang der segmentalen Funktionseinheit ist in der Halswirbelsdule im Vergleich zur

Brust- und Lendenwirbelsdule besonders ausgepragt.

Wirbelkbrper

Bandscheibe — Facettgelenk

Abbildung 2: Spinales Bewegungssegment, functional spinal unit.

1.2.3 Aufbau und Funktion der Bandscheibe

Die Bandscheibe (Discus intervertebralis) ist eine wichtige verformbare Struktur der
Wirbelsdule, welche die angrenzenden Wirbelkorper miteinander verbindet und fiir die
Beweglichkeit und Beanspruchbarkeit der Wirbelsdule eine wichtige Funktion ein-
nimmt.

Die wesentlichen Strukturen der Bandscheiben werden bereits wiahrend der Entwick-

lung der Wirbelsdule deutlich, die in der Embryonalperiode beginnt (Moore, 1993). Ab



der 4. Embryonalwoche wandern Mesenchymzellen aus den Sklerotomabschnitten, den
segmentalen Mesenchymverdichtungen entlang der Chorda, aus. Nach ventromedial
scheiden sie die Chorda dorsalis ein. Sklerotomzellen, die um die Chorda dorsalis (Ach-
senstrang) liegen, bestehen kranial aus locker angeordneten Zellen und kaudal aus dicht
gelagerten Zellen (Moore, 1993). Ein Teil der dicht zusammenliegenden Zellen wandert
etwas nach kranial, aus ihnen entstehen die Disci intervertebrales. Der Rest des dichten
Mesenchyms verschmilzt mit dem lockeren Anteil des kaudalen Sklerotoms und bildet
die Wirbelkorperanlage. So entstehen durch die Ansammlung von Sklerotomzellen um
die Chorda und das Neuralrohr herum die Wirbelanlagen (Schiinke, 2014).

Die Wirbelkorper enthalten also Material aus den kranialen und kaudalen Hélften zwei-
er Sklerotomverdichtungen. Die Chorda degeneriert und bleibt nur in der Region der
Zwischenwirbelscheiben bestehen. Sie bildet dort den Gallertkern, den Nucleus pulpo-
sus. Spater wird dieser von zirkuldr angeordneten Bindegewebsfasern umgeben, die den

Anulus fibrosus bilden (Moore, 1993).

Die Bandscheibe ist mit den hyalinen Grund- und Deckplatten der angrenzenden Wir-
belkorper und dem hinteren Lingsband verwachsen. Das vordere Léngsband iiber-
springt die Bandscheibe und Randleiste und ist fest mit dem Wirbelkorper verbunden.
Dieser Aufbau verleiht der Halswirbelsdule Stabilitit in ihren Hauptbewegungsrichtun-
ge. Als eine Art hydraulisch dimpfendes Kissen ermdglicht die Bandscheibe die Bewe-
gung der Wirbelsdule. Die bei Bewegungen oder StoBen (vor allem bei axialer Last)
wirkenden Druck- und Zugkrifte fiangt sie ab und gibt diese an die Umgebung weiter
(Klein, Sommerfeld, 2007). Zwischen dem 9. und 20. Lebensjahr entstehen in der
Halswirbelsdule in den Faserringen Einrisse. Diese entwickeln sich unter Bewegungs-
einfliissen zu Gelenkspalten in den faserknorpelig umgewandelten AufBlenzonen und

werden Uncovertebralgelenke genannt (Lanz, Wachsmuth, 2004).

Man unterteilt den Diskus in zwei Teile: zum einen in den dulleren Anulus fibrosus und
den inneren Nukleus pulposus.

Der duBlere Faserring, Anulus fibrosus, besteht aus Faserknorpel und einem straffen
kollagenen Bindegewebe (Klein, Sommerfeld, 2007). Seine 15-25 konzentrisch ange-
ordneten Faserschichten sind lamellenartig aufgebaut (Marchand, Ahmed, 1990;
Richardson et al., 2007), (s. Abb. 3). Die Lamellen sind nicht in vollstindigen Ringen

ausgebildet, daher sind lokal unterschiedlich viele vorhanden. Sie enthalten Kollagenfa-
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sern, die in einem mittleren Winkel von 30 bis 35 Grad zur Deckplatte parallel zueinan-
der ausgerichtet sind (Klein, Sommerfeld, 2007). Dieser Winkel kann auf bis zu 70
Grad in den peripheren Lamellen des hinteren Diskus ansteigen (Marchand, Ahmed,
1990). Die Ausrichtung der zugfesten Fasern dndert sich in den aufeinanderfolgenden
Lamellenschichten gegenldufig, sodass eine gitterartige Struktur entsteht, welche hilft,
die Bandscheibe bei intradiskalem Druckanstieg in Form zu halten und in ihrer Ausdeh-
nung einzuschrinken (McNally, Arridge, 1995). Mit zunehmendem Alter nimmt die
Anzahl der Lamellen ab (Klein, Sommerfeld, 2007).

Der innen liegende Gallertkern, Nukleus pulposus, der durch gallertige Umwandlung
der embryonalen knorpeligen Innenzone der Bandscheibe entsteht, besteht zu 80% aus
Wasser (Urban, McMullin, 1988; Urban, Roberts, 2003) sowie aus Proteoglykanen,
vernetzten Kollagenfasern und einigen Chondrozyten (Klein, Sommerfeld, 2007; Le
Maitre et al., 2007), (s. Tabelle 1).

Proteoglykane bestehen hauptséchlich aus einem Kernprotein und Glykosaminoglyka-
nen (GAG). GAG besitzen eine hohe negative Ladungsdichte und binden daher in ho-
hem MaBe Wasser (Hadjipavlou et al., 2008). Der hydrostatische Druck im Nukleus,
auch Quelldruck genannt, ist von der Konzentration der Proteoglykane in der extrazellu-
liren Matrix abhédngig (Klein, Sommerfeld, 2007). Diese Druckkraft wirkt den auf das
Gewebe einwirkenden Drucklasten entgegen (Roughley et al., 2006). Er ergibt sich aus
der Differenz zwischen dem osmotischen Druck der Proteoglykane und der Wider-
standskraft des Anulus, welche durch die Zugspannung der Fasern des Anulus bedingt
ist und entspricht ungefdhr dem intradiskalen Druck im Liegen. In der Halswirbelsdule
liegt der belastungsabhéngige intradiskale Druck bei einer Kompressionskraft von 100N
in vitro zwischen 0,25 und 0,50 MPa (Cripton et al., 2001). Der intradiskale Wasseran-
teil und damit der Druck nehmen mit zunehmendem Alter auf bis ca. 0,01 MPa ab, was

die Widerstandskraft des Diskus unter Belastung verringert (Klein, Sommerfeld, 2007).



Nukleus pulposus

Anulus fibrosus

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Aufbaus der Bandscheibe mit lamelldrer Struktur des Anulus
fibrosus (Einzelheiten siehe Text) und zentral liegendem Nukleus pulposus.

Die Zusammensetzung der zervikalen Bandscheibe variiert innerhalb ihrer Strukturen
(s. Tabelle 1). Der Wassergehalt der Bandscheibe steigt vom dulleren Anulus zum inne-
ren Nukleus an, ebenso die Konzentration der Proteoglykane. Im Gegensatz dazu nimmt
der Kollagenanteil von auflen nach innen ab. Die Bandscheibe enthélt unterschiedliche
Typen an Kollagenfasern, deren relativer Anteil sich altersbedingt &ndert. Typ I und II
Kollagenfasern machen ca. 90 % des Gesamtkollagen aus. Das kollagene Fibrillenge-
rist des Anulus besteht innen hauptsédchlich aus Typ II Fasern und aullen aus Typ I Fa-
sern, wihrend das des Nukleus vornehmlich aus Typ II Fasern besteht (Le Maitre et al.,

2007).

extrazelluldre Matrix AF NP
Wasser 60-70% 70-80%
PG 15-20% (TG) 65% (TG)
Kollagenfasern 50-60% (TG) 15-20% (TG)
Elastin und andere Proteine 5-25% (TG) 20-45% (TG)

Tabelle 1: Relative Verteilung der Komponenten der Bandscheibe modifiziert nach Le Maitre et al. (Le
Maitre et al., 2007). Die Angaben beziehen sich mit Ausnahme des Wassers auf das Trockengewicht
(TG). PG: Proteoglykane, AF: Anulus fibrosus, NP: Nukleus pulposus.



Die Bandscheibe stellt das grofte avaskuldre Gewebeareal des Korpers dar (Lanz,
Wachsmuth, 2004), weshalb ihr Stoffwechsel unter erschwerten Bedingungen stattfin-
det. Thre Versorgung erfolgt tiber Diffusion, Osmose und hydrostatische Druckverdnde-
rungen im Nukleus sowie die elektrische Ladung der Proteoglykane (Klein, Sommer-
feld, 2007; Maroudas et al., 1975).

Steigt unter Belastung der Druck im Nukleus pulposus iiber die hydrophile Kraft der
Proteoglykane hinaus, kommt es zum Ausstromen von Fliissigkeit aus der Bandscheibe,
wodurch diese verbrauchte Nahrfliissigkeit abgibt (Kraemer et al., 1985). Fillt der
Druck bei Entlastung ab, nehmen die hydrophile Kraft der Proteoglykane und die osmo-
tische Kraft der Elektrolyte wieder {iberhand. In Folge nimmt der Diskus extrazellulire
Fliissigkeit und damit auch Sauerstoff und Néhrstoffe wie ein Schwamm auf (Klein,
Sommerfeld, 2007; Urban, McMullin, 1988; Wilke et al., 1999). Der Stoffwechsel der
Bandscheibe wird also durch Bewegung mit abwechselnder Be- und Entlastung gefor-
dert. Zusitzlich finden Diffusion und Osmose iiber Deckplatten und Anulus statt. Die
Diffusion héngt u.a. von der Permeabilitdt der Wirbelkorperdeckplatten und des Anulus
ab, die wiederum durch strukturelle degenerative Verdnderungen und Kalzifizierung
eingeschrinkt sein kann (Rajasekaran et al., 2004; Urban et al., 2004). Ursachen fiir
degenerative Verdnderungen der Bandscheibe liegen in mechanischer Beanspruchung,
Alterung, genetischen Faktoren und strukturellen Verdanderungen, wie zum Beispiel der
Sklerosierung der Endplatten (Hadjipavlou et al., 2008).

Im Vergleich zum Nukleus enthélt der Anulus einen viel groleren Anteil an Kollagen-
fasern. Diese fibrilliren Fasern haben eine hohe Zugfestigkeit, die zur Formerhaltung
der Bandscheibe beitragen und bewegungsbedingte Verlagerungen des Nukleus abfan-
gen (McNally, Arridge, 1995). Schwachstellen im Anulus konnen daher dazu fiihren,
dass Nukleusgewebe in kleine Anulusrisse eindringt, was als Protrusion bezeichnet
wird. Unter einem Prolaps (Bandscheibenvorfall) versteht man durch den perforierten
Faserring austretendes Bandscheibengewebe, das zum Beispiel in den Spinalkanal rei-
chen kann. Dies kann zu Beeintridchtigungen der Nervenwurzel oder des Riickenmarks

fithren.



1.3 Biochemie der Bandscheibe

Proteoglykane erfiillen unterschiedliche Funktionen und befinden sich in beinahe allen
Geweben im menschlichen Korper. Sie sind Hauptbestandteil der extrazelluldren Mat-
rix, kommen im Binde- und Stiitzgewebe sowie in Knorpel vor. Es handelt sich dabei
um glykosylierte Glykoproteine, die aus einem Protein und einem oder mehreren meist
kovalent gebundenen Glykosaminoglykan-Ketten bestehen (Afratis et al., 2012).
Glykosaminoglykane (GAG) sind unverzweigte Polysaccharidketten aus sich bis zu 150
mal wiederholenden Disaccharid-Einheiten mit polyanionischem Charakter (saure Poly-
saccharide). Die Kettenbildung der Disaccharid-Einheiten erfolgt durch 1-4-
glykosidische Bindungen (Gandhi, Mancera, 2008; Roughley, 2004, 2006).

Die Disaccharideinheiten wiederum bestehen aus einer Uronsdure (meist Glucuronsiu-
re, seltener Iduronsiure) und einem 1-3-glykosidisch verbundenen Aminozucker (N
Acetylglukosamin oder N Acetylgalaktosamin). Die meisten GAG sind an den Hydro-
xylgruppen oder freien Aminogruppen des Polysaccharidgrundgeriistes mit Schwefel-
sdure verestert. Hierdurch wird ihr saurer Charakter verstirkt. Sie konnen sulfatiert
(Chondroitinsulfat, Heparin) und nicht-sulfatiert (Hyaluronséure) sein. Die meisten sind
sulfatiert und kovalent an ein Protein gebunden (Gandhi, Mancera, 2008).

Die hohe Anionenkonzentration der GAG zieht aus osmotischen Griinden Wasser an,
wodurch die Flexibilitdt der Bandscheibe gewéhrleistet wird (Singh et al., 2009). Dem-
nach spielt die Qualitét der extrazelluldren Matrix fiir die Aufrechterhaltung der Eigen-

schaften der Bandscheibe eine ganz wesentliche Rolle.

Im Rahmen degenerativer Prozesse im Diskus kommt es zu biochemischen Verdnde-
rungen, welche morphologisch strukturelle und biomechanische Verdnderungen
(Roughley, 2004; Urban, McMullin, 1988) verursachen. Friithe Zeichen liegen in der
Verminderung der Konzentration der Proteoglykane, hauptsachlich im Nukleus pulpo-
sus (Antoniou et al., 1996; Hadjipavlou et al., 2008; Singh et al., 2009; Urban, Roberts,
2003). Damit einher gehend sinkt die Wasserbindungskapazitit der Bandscheibe, dies
fiihrt zu Dehydratation und folglich zur Abnahme des intradiskalen Drucks (Risbud,
Shapiro, 2014). Der verminderte Fliissigkeitsaustausch und die damit verbundene redu-
zierte Stoffwechselaktivitit in der Bandscheibe verursachen eine Nahrstoffunterversor-

gung bei gleichzeitigem Anstieg der Metaboliten. Die Zusammensetzung der extrazellu-



laren Matrix verdndert sich dahingehend, dass die Zellvitalitit abnimmt, wéhrend in-
flammatorische Mediatoren gebildet werden (Risbud, Shapiro, 2014). Dazu gehoren die
inflammatorischen Zytokine TNF-a, Interleukin (IL)-1 o/p, IL-6 und IL-17. Diese wie-
derum aktivieren B- und T-Zellen und haben die Einwanderung von Makrophagen,
Neutrophilen und Mastzellen zur Folge welche den inflammatorischen Prozess weiter
verstirken. Bei fortschreitender Degeneration ldsst die Widerstandsfahigkeit des Nukle-
us gegen Kompression nach (Roughley, 2004), er verliert seine gelartige Struktur und
bt an Elastizitdt ein, sodass er in seinen natiirlichen Eigenschaften wie Druckaufnah-
me- und verteilung eingeschrinkt ist (Singh et al., 2009; Urban et al., 2000).

Auch der Anulus und die Endplatten zeigen Verdnderungen bei Degeneration. Die La-
mellen des Anulus fibrosieren und mukdses Material lagert sich in den Zwischenrdumen
ab (Thompson et al., 1990). Die Lamellenstruktur des Anulus verdndert sich dahinge-
hend, dass sie in Dicke und Anzahl abnehmen (Klein, Sommerfeld, 2007). Es kommt
ebenso wie im Nukleus zu Dehydratation und Fissurbildung (Guiot, Fessler, 2000). Im
fortgeschrittenen Stadium erstrecken sich die Fissuren iiber den Nukleus und Anulus
hinweg (Thompson et al., 1990), in welche kleine Gefdlle und Nerven einsprossen kon-
nen (Le Maitre et al., 2007; Risbud, Shapiro, 2014). Bei hochgradiger Degeneration
verschwindet die Matrix beinahe ganz und wird durch Narben- und Granulationsgewebe
ersetzt (Osti et al., 1992; Thompson et al., 1990).

In den hyalinen Endplatten sind Knorpelzelluntergiinge, GefdBeinsprossung, die Bil-
dung von Osteophyten und Verkalkung bis hin zur Verkndcherung zu beobachten (An-
dersson, 1998; Walraevens et al., 2009). Da die Intaktheit der Endplatte fiir die Nihr-
stoffversorgung der Bandscheibe eine wichtige Rolle spielt, konnen ihre degenerativen
Verianderungen beispielsweise die fiir den Nukleus wesentliche Diffusion einschrinken
(Klein, Sommerfeld, 2007).

Betrachtet man die gesamte Wirbelsdule, so stellt man fest, dass der GAG-Gehalt nicht
nur altersbedingten Verdanderungen unterworfen ist, sondern auch regionale Unterschie-
de je nach Wirbelsdulenabschnitt aufweist. So findet man den héchsten GAG-Gehalt im
lumbalen Nukleus pulposus, absteigend im thorakalen und im zervikalen. Dahingegen
ist im zervikalen Anulus fibrosus der GAG-Gehalt am hochsten und sinkt von thorakal
nach lumbal weiter ab (Scott et al., 1994). Betrachtet man den zeitlichen degenerativen
Verlauf, so kommt es im AF in diesen drei spinalen Regionen zu einem Abfall des
GAG-Gehaltes. Im NP ist dieser Abfall lumbal deutlicher ausgeprégt als zervikal (Scott
et al., 1994).
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1.4 Ziele der Arbeit

Aufgrund zunehmender Uberalterung der Gesellschaft und damit einhergehendem An-
stieg degenerativer Bandscheibenleiden erscheint es sinnvoll, die Glykosaminoglykane
als einen biochemischen Frithmarker flir degenerative Verdanderungen in der zervikalen
Bandscheibe nédher zu untersuchen. Bisher sind diskale GAG-Werte beim Menschen nur
aus post mortem Gewebe gewonnen worden wie beispielsweise durch Antoniou (An-
toniou et al., 1996) und in einer einzigen in vivo Untersuchung an lumbalen Bandschei-
ben (Vaga et al., 2008). Darum erschien es uns wichtig, verldssliche in vivo Daten fiir
die humane Halswirbelséule zu erheben.

Dabei sollen nur die klinisch symptomatischen und radiologisch nachweisbaren Dege-
nerationen betrachtet werden. Das bedeutet diejenigen, die nach Versagen einer konser-

vativen Therapie schlieBlich durch eine Operation behandelt wurden.

Ziel dieser Arbeit ist es, herauszufinden, ob eine in vivo Messung des GAG-Gehalts der

zervikalen humanen Bandscheibe liberhaupt moglich ist.

AuBerdem, ob sich eine topgraphische Beziehung in den zervikalen Bandscheibenantei-

len (Anulus fibrosus und Nukleus pulposus) darstellen Iésst.
Im néchsten Schritt soll erortert werden, ob sich aus der Topographie des intradiskalen
GAG-Gehalts der Halsbandscheibe ein Zusammenhang zu der radiologischen Standard-

bildgebung (Rontgen, T,-gewichtetes MRT) ergibt.

Ferner soll betrachtet werden, ob diese Ergebnisse mit den klinischen Daten korrelieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Insgesamt wurden neun Patienten (Anmerkung: maskuline Personenbezeichnungen gel-
ten fiir beide Geschlechter) mit degenerativem zervikalen Bandscheibenleiden in die
Studie aufgenommen, die sich schriftlich bereit erklirten, an der Studie teilzunehmen
und die standardisiert operativ gewonnenen Bandscheibenproben zur Verfiigung zu stel-
len. Ein positives Ethikvotum (Nr. 3653 und Nr. 4594) der Ethikkommission der Medi-
zinischen Fakultit der Universitit Diisseldorf wurde eingeholt. Bei allen Studienteil-
nehmern war der konservative Therapieversuch im Vorfeld gescheitert und es bestand
die Indikation zur operativen Therapie. Hierzu wurden die Patienten in der Neurochi-
rurgischen Klinik des Universitdtsklinikums Diisseldorf stationdr aufgenommen. Nach
praoperativer klinischer Untersuchung und rontgenradiologischer Diagnostik erfolgte
eine klinische Evaluation mittels Fragebogen. Diese bearbeiteten die Studienteilnehmer
nach eingehender Erlduterung und Hilfestellung.

Die intraoperativ gewonnenen Bandscheiben wurden in 8 Anteile pro Bandscheibe un-
terteilt und anschlieBend biochemisch analysiert.

Rund drei Jahre (35 bis 42 Monate) nach der operativen Behandlung wurden die Patien-
ten zur letzten klinischen Nachkontrolle, Evaluation mittels Fragebogen (Spine Tango
Nachuntersuchung 2011, Spine Tango COMI 2008, Neck Disability Index (NDI)) sowie

Anfertigung konventioneller Rontgenaufnahmen erneut einbestellt.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Es handelt sich bei unseren Studienteilnehmern um Patienten, die an einer therapieresis-
tenten Radikulopathie bzw. Degenerative Disk Disease (DDD) auf ein oder mehreren
Hohen litten. Ein korrelierender Befund in der Bildgebung (Rontgen, MRT) auf einer
oder maximal zwei Etagen an der Halswirbelsdule war ebenso notwendig wie ein Ver-
sagen der konservativen Maflnahmen. Die Patienten mussten sich fiir die operative The-

rapie in der Neurochirurgischen Klinik des Universitdtsklinikums Diisseldorf entschlos-
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sen haben, volljdhrig und einwilligungsfahig sein und nach ausfiihrlicher Aufklarung im
Vorfeld der Probenentnahme schriftlich zustimmen. Ausgeschlossen waren all diejeni-
gen, die nicht eingewilligt oder eine Operation abgelehnt haben. Ebenso durfte keine

Vor-Operation auf dem Indexsegment bestehen.

2.1.2 Patientenkollektiv

Bei dem Patientenkollektiv handelt es sich um 9 Patienten, die {iber einen Zeitraum von
rund drei Jahren (35 bis 42 Monate) beobachtet wurden. Darunter waren 5 Frauen und 4
Minner, deren mittleres Alter zum Zeitpunkt der Operation rund 46 Jahre (29,1 bis 58,1
Jahre) betrug. 6 Patienten litten unter monosegmentaler DDD, wihrend bei 3 Patienten
bisegmental operiert werden musste. Somit wurden insgesamt 12 zervikale Bandschei-
ben standardisiert entnommen und in Anulus fibrosus und Nukleus pulposus (jeweils 4
Anteile) aufgeteilt, sodass pro entnommener zervikaler Bandscheibe 8 Anteile vorlagen.
Dies entspricht 96 Gewebeproben. 92 davon konnten zur weiteren biochemischen Ver-
arbeitung genutzt werden, die 4 iibrigen Gewebeproben konnten nicht verwertet wer-
den, da sie bei der Entnahme Schaden litten oder aufgrund von Fehlfarbung nicht aus-
wertbar waren. Ein Patient konnte zur letzten Nachuntersuchung nicht einbestellt

werden, da er zwischenzeitlich todlich verunfallt war.

2.1.3 Fragebogen

Fiir die klinische Evaluation in der Vor- und Nachuntersuchung haben wir zusitzlich zu
den klinikinternen Standards Fragebdgen des internationalen Wirbelsdulenregisters Spi-
ne Tango verwendet. Dieses Register steht unter der Schirmherrschaft der EUROSPINE
(eine europdische Wirbelsaulengesellschaft, die 1998 in Innsbruck gegriindet wurde) in
Kooperation mit der Swiss RDL - medical Registries and Data Linkage am Institut fiir
Sozial- und Praventivmedizin der Universitit Bern in der Schweiz. Spine Tango wurde
im November 2002 gegriindet als sich stetig weiterentwickelnde Plattform fiir Arzte,
Lehr- und Forschungseinrichtungen und die Industrie. Durch fortlaufende Dokumenta-
tion sollen dabei neue Erkenntnisse iiber Effizienz, Sicherheit und die Wirtschaftlichkeit

neuer Techniken und Technologien gewonnen werden. Die verwendeten Fragebdgen
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entsprechen der jeweils aktuellsten zugénglichen Version (www.eurospine.org). Bei der
préoperativen Untersuchung kamen der Neck Disability Index (NDI) und die Visual
Analog Scale (VAS) zum Einsatz, wihrend bei der letzten Nachuntersuchung Spine
Tango Nachuntersuchung 2011, Spine Tango COMI 2008 sowie NDI und VAS ver-

wendet wurden.

Spine Tango Nachuntersuchung 2011
Ist ein durch drztliches Personal auszufiillender Erfassungsbogen iiber das Erreichen der
wesentlichen Operationsziele, Wiedererlangung der Arbeitsfiahigkeit bzw. Auftreten

von Komplikationen.

Spine Tango COMI 2008

Der COMI (Core Outcome Measures Index) ist ein Fragebogen zur Selbsteinschitzung
des Patienten. Er wurde urspriinglich von Deyo et al. (Deyo et al., 1998) vorgeschlagen
und von Mannion et al. (Mannion et al., 2005) und Ferrer (Ferrer et al., 2006) als Mess-
instrument fiir das Outcome validiert. Diese Empfehlungen wurden von Mannion et al.
bis zur heutigen Form des COMI weiterentwickelt.. Er ist auch in deutscher Sprache

validiert.

Neck Disability Index (NDI)

In diesem Fragebogen wird anhand von 10 Punkten eine Selbsteinschatzung der Patien-
ten beziiglich der Beeintrdchtigung aufgrund von Nackenschmerzen vorgenommen. Seit
seiner Veroffentlichung 1991 durch Vernon und Mior ist er der am weitesten verbreitete
und libersetzte Fragebogen fiir Nackenschmerzen und besitzt eine hohe Test-Re-Test
Reliabilitdt (Vernon, Mior, 1991). In ihm werden 10 Bereiche des taglichen Lebens ab-
gefragt (z.B.: Heben, Lesen, Konzentration, Arbeiten, Schlafen). Pro Item werden 5
Fragen gestellt, die mit 0 bis 5 Punkten bewertet werden. Die Gesamtsumme wird ins
Verhiltnis zur maximal mdoglichen Punktzahl (50) gesetzt. Das heif3it, die erreichte
Punktzahl wird durch die mogliche Maximalpunktzahl (50) geteilt und anschlieend mit
100 % multipliziert. Dieser errechnete Prozentwert ergibt den Score im NDI, infolge-
dessen sich die Schwere des Krankheitsbildes ergibt. Dariiber hinaus ldsst sich mit dem
NDI im Verlauf auch feststellen, ob eine fiir den Patienten klinisch relevante Anderung
eingetreten ist. In einer prospektiven Untersuchung an 505 Patienten, die an der HWS

operiert wurden, konnte mit einer Nachuntersuchung von mindestens einem Jahr gezeigt
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werden, dass die kleinste fiir den Patienten spiirbare Anderung (minimum clinically im-
portant difference, MCID) einen Wert von 8 Punkten im NDI, und eine fiir den Patien-
ten relevante Anderung (Substantial Clinical Benefit) einen Wert von 10 Punkten im
NDI einnimmt (Carreon et al., 2010). An nicht operierten Patienten mit chronischen
Nackenschmerzen zeigte sich an einem Kollektiv von 76 Patienten ein vergleichbarer
Wert fiir die kleinste erfassbare Verdnderung (minimal detectable change, MDC) von
8,4 Punkten (Jorritsma et al., 2012). Der NDI kann bei der Erstbefundung als auch bei
der Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Wir benutzten ihn in der deutschen Version,
die nachgewiesenermallen ein reliables und valides Instrument darstellt (Bremerich et
al., 2008).

Fiir die von Vernon und Mior vorgegebene Interpretation der Ergebnisse gilt, je hoher
der Score, desto stirker ist die durch den Patienten selbst eingeschétzte Beeintrichti-
gung (Vernon, Mior, 1991).

Ein Score von 0-8% (entspricht 0-4 Punkte) charakterisiert Patienten, die keine Ein-
schrinkungen aufweisen und ihre alltdglichen Aktivititen gut bewiltigen kdnnen. Nor-
malerweise bendtigen sie keine medizinische Behandlung, da die Symptomatik gering
ausgepragt ist.

10-28% (entspricht 5-14 Punkte) kennzeichnet Patienten mit leichter Einschrankung.
Ein Score von 30-48% (entspricht 15-24 Punkte) macht deutlich, dass die Patienten bei
der Ausfithrung alltdglicher Aktivititen méBig eingeschrinkt sind sowie eine verstérkte
Schmerzsymptomatik vorliegt.

Bei einem Score von 50-68% (entspricht 25-34 Punkte) liegen starke Beeintrachtigun-
gen vor, welche die Gestaltung des Alltags erheblich einschrianken.

Ab einem Score von 70-100% (entspricht 35-50 Punkte) sind die Patienten erheblich

eingeschrinkt.

Visual Analog Scale (VAS)

Um die Intensitdt der subjektiv empfundenen Schmerzen im Nacken als auch in den
Armen zu quantifizieren, haben wir die visuelle Analogskala VAS eingesetzt (s. Abb.
4). Diese Schmerzskala wird mittels einer Linie dargestellt, wobei deren Endpunkte
,.kein Schmerz®“ und ,,stirkste vom Patienten vorstellbare Schmerzen® bedeuten. Die
funktionellen Beeintrdchtigungen bleiben dabei unberiicksichtigt. Der von den Patienten
angezeigte Punkt auf der Linie wird durch den Auswertenden mittels einer Skala zwi-

schen 0 und 10 quantifiziert. Die VAS hat eine hohe Validitit und Reliabilitit (Lara-
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Muioz u. a., 2004). Der MCID liegt hier bei 3 Punkten, der SCB bei 4 (Carreon et al.,
2010).

Abbildung 4: Vordere und hintere Ansicht der Visual Analog Scale, VAS.

2.2 Priaoperative Befunde

2.2.1 Klinik

In der neurochirurgischen Untersuchung wurde prioperativ neben dem bekannten
Schmerzsyndrom ein mdglicher Ausfall von sensiblen oder/und motorischen Fasern der
zervikalen Nervenwurzel erfasst. Dabei wurde untersucht, ob sich die anamnestischen
Schmerzen und Symptome mit den erhobenen Befunden auf ein Versorgungsgebiet
eines oder mehrerer Nervenwurzeln festlegen lisst. Diese mussten dann mit den Befun-
den im MRT korrelieren. Das bedeutet zum Beispiel, dass bei einer Irritation der Ner-
venwurzel C6 der Unterarmbeuger abgeschwécht war, das Hautareal an Daumen und
radialem Unterarm eine verminderte oder gestorte Sensibilitit aufwies und die
Schmerzstrale in den Daumen reichte. Im MRT Bild musste dann eine Kompression

der Nervenwurzel C6, zum Beispiel durch einen Bandscheibenvorfall C 5/6, vorliegen.
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2.2.2 Radiologische Auswertung

Die radiologischen Befunde wurden pridoperativ im Rahmen der iiblichen Abkldrung
vor einem Eingriff erhoben. Im allgemeinen wurden Rontgenbilder der Halswirbelsdule
im anteroposterioren und im lateralen Strahlengang angefertigt. Um Aussagen iiber
mogliche Mehrbeweglichkeiten der HWS zu erhalten, kamen zusétzlich Aufnahmen in
Inklination und Reklination hinzu. Bei jedem Patienten lag ein T,-gewichtetes MRT

vor, welches teilweise bereits ambulant erstellt wurde.

Beurteilung des Degenerationsgrades im Rontgenbild nach Kettler

Um den zervikalen intradiskalen Degenerationsgrad feststellen und quantifizieren zu
konnen, bendtigt man ein fiir die zervikale Bandscheibe geeignetes Scoring System. Es
gibt zwei etablierte zuverldssige Systeme fiir die quantitative sowie qualitative Eintei-
lung der zervikalen Bandscheibendegeneration, ndmlich das von Kellgren (Kellgren,

2005) und Kettler (Kettler et al., 2006).

Wir haben uns fiir die Einteilung nach Kettler (Kettler et al., 2006) entschieden, da es
sich hierbei um ein objektives numerisches Scoring System zur Quantifizierung der zer-
vikalen Bandscheibendegeneration in der seitlichen Rontgenaufnahme handelt. Um die-
ses radiologische Scoring System zu validieren, wurden zervikale Bandscheiben an
makroskopischen Kadaverschnitten begutachtet und ihr tatsdchlicher Degenerationsgrad
ermittelt, welcher mit der radiologischen Beurteilung verglichen wurde. Dieser echte
Degenerationsgrad wurde in 64 % der Félle unterschétzt aber nie iiberschitzt mit einem
Kappa Koeffizienten von k=0.599. Es ist valide und reliabel und zeigt eine gute inter-
observer Ubereinstimmung in der Quantifizierung des Degenerationsgrades mit
k=0.897 (Kettler et al., 2006). In 86% der Fille stimmten die erfahrenen Bewerter in der
Beurteilung der Degenerationsgrade {iberein. In den verbleibenden 14% gab es nur ge-

ringe Abweichung (Kettler et al., 2006).

Vom Untersucher werden 3 Variablen in der seitlichen Rontgenaufnahme beschrieben.
Némlich der Hohenverlust der Bandscheibe (Details siehe Tabelle 2), die Auspragung

von Osteophyten sowie das Auftreten einer diffusen Endplattensklerose. Fiir jede Vari-
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able werden jeweils 0 bis 3 Punkte vergeben und anschlieBend die Summe ermittelt.
Aus dieser wird der Gesamtdegenerationsgrad bestimmt, der von Grad 0 (keine Degene-

ration) bis Grad 3 (schwere Degeneration) reicht.

Hohenverlust der | Osteophytiire For- . Gesamtgrad der
] A Diffuse Sklerose ;
Bandscheibe mationen Degeneration
Anterriorer und poste- Summe der Punkte aus
riorer Hohenverlust in | Keine Osteophyten: Keine Skleroses: Héhenverlust, Osteo-
Anbetracht der Diskus- 0 Punkte 0 Punkte phytére Formationen
hohe vor Degeneration und Diffuse Sklerose
IR
Definierte 50% tellwe1§§ oder
Einteil d <2 mm: 1 Punkt ganz beteiligt:
inteilung der 1 Punkt
jeweiligen IR
Kategorie > 2 mm aber <4 mm: >50% tei)lwe}ls.e c?der
2 Punkte ganz beteiligt:
2 Punkte
>4 mm:
3 Punkte
0=0% 0=0 Punkte 0=0 Punkte 0 Punkte = Grad 0
(keine Degeneration)
d 1-3 Punkte = Grad 1
B.ewer.tl%ng ar 1=<33% 1 = 1-4 Punkte 1 =1 Punkt (schwache Degenerati-
jeweilig er- on)
relchten.Kate- 4-6 Punkte = Grad 2
gor1e 2 =>33 aber <66% 2 =5-8 Punkte 2 =2 Punkte (moderate Degenerati-
on)
7-9 Punkte = Grad 3
3=>66% 3 =9-12 Punkte 3 =3-4 Punkte (schwere Degenerati-
on)

Tabelle 2: Beurteilung des diskalen Degenerationsgrades im Rontgenbild nach Kettler et al. (Kettler et al.,
20006).

Um den Hohenverlust der zu untersuchenden Bandscheibe zu beurteilen, wird zunéchst
die aktuelle Diskushohe bestimmt. Hierzu werden die anterioren und posterioren Eck-
punkte der angrenzenden WK als die Punkte festgelegt, welche die grofite Entfernung
zum Mittelpunkt des jeweiligen WK haben. AnschlieBend wird die Strecke zwischen
den 4 Eckpunkten der angrenzenden WK und der Mittellinie des Intervertebralraumes
gemessen. Die beiden vorderen Strecken werden nun addiert, sie bilden in ihrer Summe
die vordere Diskushéhe. Ebenso wird mit den hinteren Strecken verfahren, sie stellen
die posteriore Diskushéhe dar (s. Abb. 5). Der Mittelwert aus beiden Hohen wird ins
Verhiltnis zum Durchmesser des kranialen Wirbelkorpers gesetzt (Kettler et al., 2006).
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In einem néchsten Schritt wird dieser Wert mit denen einer Normalpopulation ohne
degenerative Verdanderungen verglichen. Die Normalwerte basieren auf von Frobin

(Frobin et al., 2002) ermittelten Schétzwerten.

Osteophytire Formationen: zundchst wird die Anzahl der Osteophyten an den 4 Eck-
kanten der angrenzenden Wirbelkdper gewertet und anschlieBend die Osteophytenldnge

aufsummiert.

Diffuse Sklerose: Diese wird in ihrer Ausweitung in Richtung beider angrenzender WK,
die jeweils in zwei Regionen unterteilt werden, beurteilt. Dabei wird die Anzahl der
sklerotisch teilweise oder insgesamt verdnderten Regionen summiert. Verdickte End-

platten werden nur gezihlt, wenn ihre Grenze diffus ist.

anterior

posterior

Mittelebene der
Bandscheibe (MEB)

Abbildung 5: Beurteilung des Hohenverlusts und der Endplattensklerosezonen der Bandscheibe nach
Kettler et al. (Kettler et al., 2006).

WK-Zentrum: Zentrum des Wirbelkorpers. P1: am entferntesten vom WK-Zentrum liegender Punkt an
der posterioren Grundplatte. P2: am entferntesten vom WK-Zentrum liegender Punkt an der posterioren
Deckplatte. Al: am entferntesten vom WK-Zentrum liegender Punkt an der anterioren Grundplatte. A2:
am entferntesten vom WK-Zentrum liegender Punkt an der anterioren Deckplatte. MEB entspricht der
Mittelebene durch die Bandscheibe (gestrichelte Linie). Die Hohe der Bandscheibe berechnet sich aus:
(PIMEB + P2MEB + AIMEB + A2MEB) /2. Zur Einteilung der Endplattensklerosezone wird die obere
Halfte des unteren WK und die untere Hélfte des oberen WK in je 2 Regionen aufgeteilt. Dadurch werden
4 Zonen, in denen sich die Endplattensklerose ausdehnen kann, definiert. Pro Zone kann bis zu einem
Punkt vergeben werden, welche schlussendlich aufsummiert werden.
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Beurteilung des Degenerationsgrades im MRT nach Miyazaki

Eine weitverbreiterte Methode zur bildgebenden Darstellung von Pathologien an der
Halswirbelsdule ist das MRT. Zur Klassifizierung des Degenerationsgrades der zervika-
len Bandscheibe haben wir uns fiir die Graduierung nach Miyazaki et al. (Miyazaki et
al., 2008) entschieden. Analog zur etablierten Klassifikation lumbaler Bandscheibende-
generationen durch Pfirrmann et al. (Pfirrmann et al., 2001) wurde durch die Arbeits-
gruppe um Miyazaki et al. (Miyazaki et al., 2008) ein Scoring System fiir VerschleiB3er-
krankungen der diskalen Halswirbelsdule entwickelt und auf seine Reliabilitdt
tiberpriift. Dazu wurden 300 zervikale Bandscheiben an T,-gewichteten sagittalen MRT
Bildern ausgewertet. Da degenerative Verdnderungen der Bandscheibe mit einer Ver-
minderung an Proteoglykanen und Wasser einhergehen, sind laut Weidenbaum et al.
(Weidenbaum et al., 1992) hierfiir T,-gewichtete MRT Bilder sensitiver als T;-
gewichtete. Auch andere Autoren kommen zu dem Schluss, dass das MRT die sensitivs-
te Methode ist, um pathologische intervertebrale Verdnderungen anzuzeigen (Miyazaki
et al., 2008; Pokhraj et al., 2015). Hier wurden durch vier Untersucher in verblindeter
Art und Weise eine sehr gute Ubereinstimmung mit einem intraobserver Kappa Koeffi-
zienten von «=0,907 bis 0,950 und interobserver Kappa von k=0,730 bis 0,826 gezeigt.
In rund 72 % der Fille ergab sich eine vollstindige Ubereinstimmung. Ein Unterschied
von 1 Grad zeigte sich bei 22.4%, von 2 Graden bei 3.3% und von 3 Graden bei 0.2%
(Miyazaki et al., 2008).

Zur Bestimmung der Bandscheibendegeneration werden insgesamt 4 Merkmale beur-
teilt: die Signalintensitdt und die Binnenstruktur des Nukleus pulposus, die Unter-
scheidbarkeit zwischen Nukleus pulposus und Anulus fibrosus sowie die Hohe des
Bandscheibenfachs. Je nach Ausprigung erfolgt anschlieBend die Zuordnung der Band-
scheibe zu einem der 5 Degenerationsgrade (s. Tabelle 3).

Die préoperativ bereits ambulant angefertigten T,-gewichteten MRT-Sequenzen der
zervikalen Bandscheiben wurden durch einen erfahrenen spinalen Neurochirurgen, ei-
nen erfahrenen Radiologen und zwei Doktoranden unabhéngig von einander hinsicht-
lich ihrer Degeneration beurteilt und die entsprechende Graduierung entsprechend der
Klassifikation nach Miyazaki et al. (Miyazaki et al., 2008) vorgenommen. Zu Beurtei-
lungsunterschieden kam es dabei nicht, ein Fall war fraglich, der aber nach Diskussion
einstimmig klassifiziert wurde. In einem Fall waren keine geeigneten T,-gewichteten

MRT-Sequenzen vorhanden.
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ﬁﬁ;e?llfiltl;tl " | hyperintens | hyperintens isointens hypointens | hypointens
inhomogen | . . .
NP: Binnen-| homogen, | mit horizon- 1nhomogen, 1nhomogen, 1nhomogen,
Struktur weill talem Band grau bis grau bis gran bis
weiB ’ schwarz schwarz schwarz
NP-AF Un-
ter- . . . . . .
s ja ja nicht sicher nein nein
moglich?
Hohe der . .
normal bis normal bis .
Band- normal normal . . kollabiert
scheibe vermindert | vermindert
Grad 1 2 3 4 5

Tabelle 3: Einteilung des zervikalen Degenerationsgrades der Bandscheibe im MRT nach Miyazaki et al.
(Miyazaki et al., 2008). NP: Nukleus pulposus, AF: Anulus fibrosus, MRT: Magnetresonanztomographie.

2.3 Operatives Verfahren zur Bandscheibenentnahme

VDE (Ventrale Diskektomie) mit Implantation eines Platzhalters

Die VDE ist vergleichbar mit der gut beschriebenen ACDF (anterior cervical disectomy
and fusion) Operation. Bei dieser handelt es sich um eine Methode zur Dekompression
von Riickenmark und/oder Nervenwurzeln der Halswirbelsdule mit Bandscheibenent-
fernung (McLaughlin et al., 2005) von ventral mit Einsatz eines Platzhalters zur Fusion,
die gut etabliert und bei entsprechender Kenntnis mit einer geringen Komplikationsrate
behaftet ist (Bauer, 1991). Sie kommt dann zum Einsatz, wenn konservative Behand-
lungsmethoden nicht zum gewlinschten Erfolg gefiihrt haben.

Die Operation erfolgt in Riickenlagerung und unter Vollnarkose. Der Patient bekommt
ein Kissen oder eine Rolle unter die Nacken- und Schulterpartie gelegt. Bei maximal
zweisegmentaler Wirbelkorper-Darstellung wird die Haut parallel zu oder in den Hals-
falten inzidiert; sollte eine mehrsegmentale Darstellung erforderlich sein, wird die

Schnittebene langs vor dem M. sternocleidomastoideus gefiihrt und kann, je nach bend-
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tigter Ausdehnung, in Hohe des Mandibulawinkels beginnen und bis zum Manubrium
sterni reichen (Bauer, 1991).

Das Platysma wird in Faserrichtung gespalten. Medial des M. sternocleidomastoideus
sucht man die mittlere Halsfaszie auf und spaltet diese stumpf. Fiir eine gute Ubersicht
muss unter Umstédnden der M. omohyoideus durchtrennt werden. Beim weiteren Vorge-
hen in die Tiefe wird darauf geachtet, dass das zuvor ertastete Gefa3-Nervenbiindel (A.
carotis comm. V. jugularis interna und N. vagus) lateral zu liegen kommt. Trachea,
Speiserohre, Larynx und Schilddriise werden nach medial verschoben. Nun stellt sich
die Halswirbelsdule dar. Nach Durchtrennen der praevertebralen Faszie und Abschieben
der seitlichen Halsmuskulatur im Zugangsbereich, kann das Index-Segment dargestellt
werden. Eine Durchtrennung der A. thyroidea superior wird gegebenenfalls erforder-
lich, wenn man weiter nach kranial zum 2. und 3. Halswirbelkdrper vordringen mochte
(McLaughlin et al., 2005).

AnschlieBend werden die Wirbelkorper-Sperrer (Distraktions Pins) zum Aufspreizen
des Bandscheibenfachs und gleichzeitigen Aufrichten und Wiederherstellen der zervika-
len Lordose eingesetzt. Danach wird ein Weichteil-Sperrer mit gezahnten Platten medi-
al/lateral zum Auseinanderhalten des Gewebes eingesetzt.

Nach Einstellung des OP Mikroskops werden zunichst vorhandene Osteophyten ventral
entfernt (zum Beispiel mit einer Hochgeschwindigkeitsfridse), um einen optimalen Zu-
gang zum Bandscheibenfach zu erhalten. Die Oberfldchenglittung der Wirbelkdrper-
vorderseite ist erforderlich, um den Einsatz einer Platten-Stabilisierung vorzubereiten.
Nun wird die Bandscheibe schrittweise entfernt. Bei unserer Proben-Entnahme wurde
penibel auf die préoperative Festlegung der jeweils vier Quadranten fiir Anulus fibrosus
und Nukleus pulposus Wert gelegt. Dazu wurde der Anulus mit einem Skalpell inzidiert
und zunichst der vordere Bandscheibenanteil mittels Fasszange entfernt und in separat
beschriftete Gewebebehilter gelegt (Anulus fibrosus ventral rechts (AF-vR) und Anulus
fibrosus ventral links (AF-vL)). Die Distraktion wurde anschlieBend in ihrer Spannung
angepasst, das restliche Bandscheibengewebe entsprechend der Aufteilung komplett
entfernt, sodass pro Bandscheibe 8 Anteile vorlagen, welche in die jeweiligen Gefile
gegeben wurden. Die Anteile wurden wie folgt benannt: Nukleus pulposus ventral
rechts (NP-vR), Nukleus pulposus ventral links (NP-vL), Nukleus pulposus dorsal
rechts (NP-dR), Nukleus pulposus dorsal links (NP-dL), Anulus fibrosus ventral links
(AF-vL), Anulus fibrosus ventral rechts (AF-vR), Anulus fibrosus dorsal rechts (AF-
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dR) und Anulus fibrosus dorsal links (AF-dL) (s. Abb. 6). Nachfolgend wurden die
Bandscheibenproben bei -80 Grad °C tiefgefroren.

NP-dL NP-dR

AF-dL AF-dR

Abbildung 6: Beispielhafte Abbildung der Gewebeproben, die intraoperativ aus einer humanen zervikalen
Bandscheibe gewonnen wurden. NP: Nukleus pulposus, AF: Anulus fibrosus, v: ventral, d: dorsal, L:
links, R: rechts.

Bei der ACDF Operation werden, falls vorhanden, dorsale Osteophyten ebenfalls abge-
tragen. AnschlieBend wird das hintere Lingsband unter vorsichtigem Anheben mit
Stanzen unterschiedlicher Grofe erdffnet und entfernt sowie eventuell sequestriertes

Bandscheibenmaterial ebenfalls. Wenn eine ausreichende Dekompression des Riicken-
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marks und der Nervenwurzeln erreicht ist, kann sich nun dem Vorbereiten des fiir den
Platzhalter benotigten Implantatbettes zugewandt werden (McLaughlin et al., 2005).

Zunichst miissen die Wirbelkorperendplatten mittels Hochgeschwindigkeitsfrise oder
Kurette bearbeitet und von Knorpel befreit werden, um die Aufrechterhaltung der Zwi-
schenbandscheibenhohe zu gewéhrleisten und optimale Bedingungen fiir den Platzhalter
und die angestrebte Fusion zu schaffen (in unserem Fall fiir den Einsatz einer Prothese
oder eines Cages). Nach Einsetzen des ausreichend grof3en Platzhalters wird die Dis-
traktion der Wirbelkorper wieder aufgehoben und das Implantat sitzt primérstabil und
soll im Verlauf die knocherne Fusion des Wirbelsdulensegmentes ermoglichen. (Der
Platzhalter kann aber auch beweglich sein im Sinne einer Bandscheibenprothese. Hier-
bei wird keine Fusion angestrebt. Daher spricht man von einer VDE mit Implantation
eines Platzhalters.) Die Distraktionspins werden entfernt und die entstandenen Ldcher
mit Knochenwachs verschlossen. Wenn nétig, wird nun mit der kleinstmoglichen Platte
fixiert. Es gibt unterschiedliche Systeme, die verschieden gewinkelte Schrauben benut-
zen. Zum Wundverschluss wird das Platysma readaptiert und die Subkutan- und Haut-

schicht separat verschlossen (McLaughlin et al., 2005).

2.4. Biochemisches Verfahren zur Quantifizierung der GAG (Blyscan)

Um den GAG-Gehalt der zervikalen Bandscheibenkompartimente zu quantifizieren,
wurde der Blyscan™ Sulfated Glycosaminoglycan Assay B 1000 (Biocolor Itd., Car-
rickfergus, United Kingdom) eingesetzt. Hiermit konnen sulfatierte Glykosaminoglyka-
ne durch Bindung des Farbstoffs 1,9-Dimethylmethylenblau nachgewiesen und an-
schlieBend im Spektrophotometer quantifiziert werden. Die biochemische Analyse
wurde durch erfahrene Mitarbeiter im Zentrum fiir Biochemie, Medizinische Fakultét
der Universitdt Koln, am Institut fiir Biochemie II entsprechend den Herstellerangaben

vorgenommen. Bei moglichen Abweichungen hiervon, wird dies erwéhnt.
Zur weiteren Verarbeitung wurden die intraoperativ gewonnenen tiefgefrorenen Band-

scheibenproben schonend bei Zimmertemperatur auf Eis aufgetaut. AnschlieBend wur-

den sie einzeln als Ganzes mit Hilfe eines Stereomikroskops mit Schwanenhalslampe
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fotografiert (s. Abb. 7) und nachfolgend mittels eines Skalpells in 1mm groB3e Stiicke

geschnitten.

Abbildung 7: Stereomikroskop (SMZ 1500, Nikon Corporation, Tokio, Japan) mit Schwanenhalslampe
(Schott, Mainz, Deutschland).

Diese Teilstiicke wurden iiber 20 Stunden bei 55°C im Inkubator (s. Abb. 8) getrocknet.

Abbildung 8: Inkubator (Heraeus, Hanau, Deutschland).

Im Vorfeld wurde iiberlegt, ob das Trocken- oder Nassgewicht der Proben die zuverlas-

sigere Grofe fiir das weitere Vorgehen darstellt. Da es sich beim Trockengewicht um
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eine verlésslichere, wiederherstellbare Grofie handelt, hat man sich hierfiir entschieden.
Die benétigte Trocknungszeit wurde in Vorversuchen bestimmt. Dazu wurden die Pro-
ben wihrend des Trocknungsvorgangs wiederholt gewogen und festgestellt, dass nach
18 bis 20 Stunden das Gewicht bei allen Proben unverdndert blieb. Die Trocknungszeit
wurde daher auf 20 Stunden festgelegt, um anschlieBend das Gewicht der Proben (ca.
20.5 pg) sicher bestimmen zu konnen. Hierzu wurde die Analysewaage (s. Abb. 9) ver-

wendet.

Abbildung 9: Analysewaage (Mettler Toledo, Greifensee, Schweiz).

Zur Herstellung der Standardproben enthielt das Assay-Kit eine GAG-Standardldsung
(100 pg/ml). Aus dieser wurden Aliquots zur Referenzierung mit je 0,5, 1,0, 2,0, 3.0,
4,0 und 5,0 ng GAG hergestellt. D.h. von dem zu bestimmenden Stoff (Analyt) wurden
unterschiedlich konzentrierte bekannte Losungen hergestellt, welche anschlieBend zur
Erstellung der Kalibrierungskurve (s. Abb. 14) benétigt wurden. In Vorversuchen hatte
sich die Notwendigkeit gezeigt, zusétzlich eine Standardprobe mit 0,5 pg GAG herzu-
stellen, um auch im unteren Bereich der Kalibrierungskurve verlédssliche Aussagen tref-
fen zu konnen. Zur Herstellung der Standards wurden die Eppendorf-Réhrchen mit
deionisiertem Wasser auf 100 pl aufgefiillt. Hierzu wurde kein Puffer verwendet, wie
vom Hersteller ebenfalls als Moglichkeit angegeben, da man mogliche Verschiebungen

im Absorptionsspektrum vermeiden wollte.
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Die Negativprobe bestand aus deionisiertem Wasser.

Zunichst wurde eine Pufferlosung wie folgt hergestellt:
0,2 M Natriumphosphatpuffer (NaH,PO4 - Na,HPOy4; pH 6.4) wurden in ein Re-
agenzglas pipettiert und anschlieBend
0,1 M Natriumacetat
0,01 M Na,EDTA und
0,005 M Cystein HCI hinzugegeben.

Zur weiteren Herstellung des Papain-Extraktionsreagenz wurden 4,9 U/ml Papain von
Carica papaya (Papaya, Sigma Aldrich, product code P76220) im Puffer gel0st.
AnschlieBend wurden die Gewebeproben zur Suspension in 50 Volumenprozent (vol%)
Papain-Extraktionsreagenz (papain extraction reagent) gegeben und im Inkubator fiir
22,5 Stunden bei 60°C inkubiert (s. Abb. 8). Hierin wurde von den Herstellerangaben
abgewichen, da sich zeigte, dass die angegebene Dauer von 18 Stunden nicht immer
ausreichend war, sondern eine in Vorversuchen ermittelte Zeitspanne von 22,5 bendtigt
wurde.

Im Anschluss daran wurde jedes Zentrifugen-Rohrchen bei 10 000 x g fiir 20 Minuten
in der Mikrozentrifuge zentrifugiert (s. Abb. 10), sodass sich keine Feststoffe mehr im
Uberstand (geldste GAG) befanden.

27



Abbildung 10: Mikroliterzentrifuge (Zentrifuge Z233 M-2, Hermle Labortechnik GmbH, Wehingen,
Deutschland).

Vom Uberstand wurde 1 pl entnommen und in einem Reagenzglas mit 100 pul deioni-
siertem Wasser verdiinnt. Im Herstellerprotokoll des Blyscan Glycosaminoglycan Kit
wird die Entnahmemenge von 10-100 pl des Uberstandes empfohlen. Da der Assay
ebenfalls fiir die Messung des GAG-Gehalts in Zellen geeignet ist, die insgesamt gerin-
gere Mengen an GAG enthalten, sind hier hdhere Konzentrationen sinnvoll. In unserem
Fall zeigte sich jedoch in einigen Vorversuchen, dass sich bei dieser verwendeten Uber-
standsmenge das Absorptionsspektrum nicht mehr genau ermitteln lie3, da es sich au-
Berhalb des aussagekriftigen Bereichs der Eichkurve befand, was eine weitere Verdiin-
nung notwendig machte. Folglich wurde die Entnahmemenge des Uberstandes im

Vorfeld auf unser Probengewebe abgestimmt.

Nach Zugabe von je 1 ml Blyscan Férbereagenz in jedes Probenréhrchen, jedes Stan-
dardrohrchen und die Negativprobe (0-Wert), wurden diese 30 Minuten lang mittels
Taumel-Schiittler behutsam geschiittelt (s. Abb. 11). Es bildete sich nun der Glycosami-
noglykan-Farb-Komplex, der préizipitierte.
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Abbildung 11: Taumel-Schiittler (Taumelschiittler 3011, Gesellschaft fiir Labortechnik, Burgwedel,
Deutschland).

Durch Zentrifugieren bei 16000 x g fiir 10 Minuten (s. Abb. 10) wurde dieser komplett
von dem 16slichen ungebundenen Farbstoff abgeschieden. Der Uberstand wurde ver-
worfen.

Anschliefend wurde der GAG-Farb-Komplex in 0,5 ml Dissoziationsreagenz (Blyscan
Dissociation Reagent) gelost. Unter 10miniitigem leichtem Schiitteln entstand eine ho-
mogene Losung.

Zum Schluss erfolgte die Messung der Absorption im Spektrophotometer. Dazu wurden
in die Népfchen einer 96 Well-Mikrotiterplatte 200 pl der Proben, der Standardproben
und der Negativprobe pipettiert (s. Abb. 12). Dies erfolgte langsam, um eventuelle

Schaumbildung zu vermeiden, welche die Absorptionsmessung beeintrichtigen kann.

Abbildung 12: 96-Well-Mikrotiterplatte: Kunststoffplatte mit insgesamt 96 Népfchen, welche in Reihen
und Spalten angeordnet und beschriftet sind.
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Nachfolgend wurde die Absorption im Spektrophotometer (s. Abb. 13) bei einer Wel-
lenlinge von 656 nm gemessen. Alle Proben, Standardproben und die Negativprobe
wurden 2 bis 3fach gemessen. Die mogliche Absorption durch die Reagenzgléser selbst
wurde ermittelt, um diese von den Werten der Proben und Standards zu subtrahieren.
Sie sollte unter 0,1 Units betragen.

Der Hersteller fordert eine mindestens zweimalige Messung, jedoch wurden auch Drei-
fachmessungen durchgefiihrt, um genauere Messergebnisse zu erhalten. Anschliefend

wurde jeweils der Mittelwert errechnet.

Abbildung 13: Spektrophotometer (Infinite M 1000, Tecan Group Ltd., Méannedorf, Schweiz).

Bei bekannter Konzentration der Standards konnte nun durch deren gewonnenen Ab-
sorptionsmesswerte eine Eichkurve (s. Abb. 14) erstellt werden. Mithilfe dieser beinahe
lineraren Eichkurve konnte wiederum von den Absorptionsmesswerten der Proben auf
die GAG-Konzentration riickgeschlossen werden konnte. Der Blyscan Assay'" detek-
tiert einen minimalen Absorptionswert von 0,1 Units bis zu einem maximalen Absorpti-
onswert von 1,5 Units. Hohere Absorptionswerte weichen von einer linearen Korrelati-
on ab und wurden daher nicht verwertet. Im Anhang ist eine Tabelle mit den mittleren
Werten der Absorptionsmessungen und des GAG-Gehalts sowie deren Standardabwei-

chungen fiir jede Bandscheibenprobe aufgefiihrt (s. Tabelle A).
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Abbildung 14: Kalibrierungskurve.

2.5 Nachuntersuchungen

2.5.1 Klinik

Um eventuell vorhandene neurologische Defizite zu erfassen, ist bei degenerativen
Halswirbelsdulenerkrankungen die klinisch-neurologische Untersuchung wichtig. Die
von uns durchgefiihrte und durch einen erfahrenen Neurochirurgen tliberpriifte klinische
letzte Nachuntersuchung (circa 3 Jahre nach OP) umfasste die Anamnese, die Inspekti-
on des Gangbildes, die Reflexe, die Kraftpriifung, die Priifung von Muskeltonus und -
trophik, die Sensibilitdtspriifung und die Bewegungsumfangsmessung der HWS.

Des Weiteren wurden Rontgenaufnahmen der Halswirbelsdule im anteroposterioren und
im lateralen Strahlengang angefertigt sowie in Inklination und Reklination. Fiir die Eva-
luation kamen die Fragebogen Spine Tango Nachuntersuchung 2011, Spine Tango
COMI 2008 und NDI zur Anwendung, die Uberpriifung des subjektiven Schmerzemp-
findens erfolgte mittels VAS Nacken und VAS Arm.

Anamnese
Die Patienten wurden hinsichtlich des bisherigen postoperativen Verlaufs und ihres ak-

tuellen Beschwerdebildes befragt. Besonderer Schwerpunkt lag hierbei auf neurologi-
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schen Auffilligkeiten sowie dem Schmerzstatus. Um Atrophien oder Haltungsanoma-

lien festzustellen, wurde der Patient kurz inspiziert.

Beurteilung des Gangbildes und der Koordination

Wir haben das Stand- und Gangbild der Patienten zunéchst unter normalen Bedingun-
gen gepriift, wobei es sich um eine komplexe Interaktion zwischen Motorik, sensori-
scher Kontrolle und kognitiven Funktionen handelt. Die Patienten wurden aufgefordert,
ohne Schuhe zu stehen, eine kurze Strecke bei selbstgewidhlter Geschwindigkeit hin-
und nach 180-Grad-Wende wieder zuriick zu gehen. Dann erfolgte die Priifung unter
erschwerten Bedingungen im Seiltdnzergang und anschlieBend mit geschlossenen Au-

gen. Ferner wurde der Finger-Nase-Versuch eingesetzt.

Reflexpriifung

Folgende Muskeleigenreflexe wurden im Seitenvergleich gepriift und die {iber einen
monosynaptischen spinalen Reflexbogen ausgeloste Muskelkontraktion nach ihrer Leb-
haftigkeit beurteilt: Bizepssehnenreflex, Tricepssehnenreflex, Patellarsehnenreflex und
Achillessehnenreflex. Die Einteilung der Reflexantwort erfolgte in die Klassen normal
(+), lebhaft (++), gesteigert (+++) und vermindert (-) bzw. fehlend (0).

Um Hinweise auf eine eventuelle Schidigung zentraler Motoneurone zu erhalten, haben
wir die Patienten auf Pyramidenbahnzeichen untersucht. Das wichtigste Pyramiden-
bahnzeichen stellt das Babinski-Zeichen dar, das durch Entlangstreichen am &ufleren
Plantarrand des Fufles ausgelost werden kann. Zusétzlich wurde nach dem Oppenheim-
Zeichen (durch forciertes Entlangstreichen an der Tibiavorderkante) und Gordon-

Zeichen (durch Druck auf die Wadenmuskulatur) als pathologische Reflexe gesucht.

Kraftpriifung

Wir haben die grobe Kraft der Patienten gegen Widerstand im Seitenvergleich {iber-
priift. Armabduktion und -adduktion, Ellenbeugung und -streckung, Pro- und Suppina-
tion, Fingerringschluss I-II und I-V, Hiiftbeugung und -streckung, Kniebeugung und -
streckung, FuBhebung und -senkung sowie die Zehenhebung waren Inhalt der Priifung.
Die Graduierung des Kraftgrades der Muskeln erfolgte nach dem Medical Research
Council (MRC) von 1943 (Matthews, 1977). Bei dieser nicht linearen Ordinalskala sind
die Unterschiede zwischen den einzelnen Kraftgraden nicht gleich grof8. Abstufungen

werden durch Zwischenstufen (+ und -) vorgenommen (s. Tabelle 4).
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Kraftgrade .
nach MRC Beschreibung des Kraftausfalls
0 Abwesenheit von Muskelkontraktion, Vollige Lahmung = Plegie
1 Gerade eben sicht- oder tastbare Muskelkontraktion ohne Bewegungseffekt
) Aktive Bewegung nach Ausgleich der Schwerkraft durch den Untersucher
moglich
3 Aktive Bewegung oder Haltung gerade eben gegen die Schwerkraft ohne
Unterstiitzung moglich
4 Aktive Bewegung oder Haltung gegen die Schwerkraft und leichten Wider-
stand moglich
5 Aktive Bewegung gegen deutlichen Widerstand moglich

Tabelle 4: Graduierung der Kraftgrade zwischen normaler Muskelkraft und vélliger Lihmung des Medi-
cal Research Council (MRC), 1943.

Muskeltonus und -trophik der Arme und Beine

Zunichst haben wir die Muskulatur im Hinblick auf mogliche Paresen und Atrophien
und begutachtet. Sodann haben wir die Patienten auf einen pathologisch erhéhten Mus-
keltonus (Spastik, Rigor) oder einen verminderten Muskeltonus (Hypotonie) untersucht.
Die Patienten wurden aufgefordert, eine entspannte Haltung einzunehmen, unter wel-
cher die Extremitéten in ihren Gelenken (Schulter-, Ellenbogengelenk; Hiift-, Kniege-
lenk) durch den Untersucher passiv bewegt werden konnten, um so den Dehnungswi-

derstand der Muskeln zu beurteilen. Die Untersuchung fand im Seitenvergleich statt.

Sensibilitdtspriifung

Zunichst haben wir die Oberflichensensibilitidt durch leichte Berithrung der Haut mit
dem Finger sowie das Schmerzempfinden mittels eines spitzen Holzstibchens jeweils
im Seitenwechsel iiberpriift. Die Lokalisationen von An-, Hyp- oder Hyperésthesie bzw.
An-, Hyp- oder Hyperalgesie wurden in ein Schema der segmentalen Innervation der

Haut (Dermatome) eingezeichnet (s. Abb. 15).
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Abbildung 15: schematische Abbildung der Dermatome. Die segmentalen Hautareale, die von einem
Riickenmarksnerven sensibel innerviert werden, sind im Bild beschriftet und farblich markiert (Stephan,
2016).

Bewegungsumfangsmessung der HWS
Gemessen wurde die maximale Inklination und Reklination sowie die grofStmogliche
Rotation und Seitneigung des Kopfes mittels eines Winkelmessers (Goniometer). Die

jeweils festgestellten Gradzahlen wurden in einer Tabelle (s. Tabelle 18) festgehalten.

2.5.2 Radiologische Bildgebung

Im Rahmen unserer Nachuntersuchung wurden konventionelle Rontgenaufnahmen der
Halswirbelsdule im anteriorposterioren und lateralen Strahlengang sowie in Inklination
und Reklination angefertigt. Hierbei kann in den betroffenen Segmenten insbesondere
die Beweglichkeit iiberpriift werden.

Um die segmentalen Winkel im Indexsegment zu bestimmen und mit den pridoperativ
gemessenen Winkeln zu vergleichen, wurden mit dem softwareintegrierten Messverfah-

ren PACS (Sectra Workstation, IDS 7, Version 18.1, Sectra AB, Schweden) die winkel-
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bestimmenden Geraden zum einen an der Grundplatte des oberen angrenzenden Wir-
belkorpers sowie an der Deckplatte des unteren angrenzenden Wirbelkorpers angelegt
und in deren Verldngerung der Winkel des Schnittpunktes der Geraden gemessen. Zu-
dem wurde der Abstand zwischen den Dornfortsdtzen der an das Indexsegment angren-

zenden Wirbelkorper in Inklination und Reklination gemessen (s. Tabelle 17).

2.6. Datenerfassung und Statistik

Zur Datenerfassung kam das klinikinterne Patientendaten-Verwaltungsprogramm der
Neurochirurgischen Klinik am Universitdtsklinikum Diisseldorf zum Einsatz. Die erho-
benen Daten wurden mit Microsoft Excel 2011 Version 14.7.0 verwaltet, ebenso teil-
weise Diagramme damit erstellt. Die analytische und deskriptive Statistik erfolgte mit
freundlicher Hilfe durch den Zentralbereich fiir Bioinformatik und Biostatistik (CBIBs)
des Biologisch-Medizinischen Forschungszentrums (BMFZ) der Heinrich-Heine-
Universitét Diisseldorf und wurde mit der Software R 3.3.2 (The R Foundation for Sta-
tistical Computing, Wien) durchgefiihrt. Die analytische Statistik der Nachuntersuchung
erfolgte nach Absprache mit CBIBs in Eigenregie.

In der statistischen Analyse wurden multiple Paarvergleiche angewendet. Da bei der
Durchfiihrung mehrerer unabhéngiger Tests auf einen Datensatz, wobei jeder einzelne
ein Test zum lokalen o-Niveau von 5% darstellt, der a-Fehler inflationiert, z.B. bei 10
Tests auf 40%, werden, um ein multiples a-Niveau von 5% gewdhrleisten zu kdnnen, p-
Werte korrigiert. Diese Alpha Fehler Kumulierung existiert bei abhéngigen und unab-
héngigen Tests, ist aber bei letzteren ausgepragter. Im Verlauf der Analyse wurden ab-
héngige und unabhdngige Tests durchgefiihrt. Bei den unabhdngigen Tests, z.B. MW
Vergleich zwischen den einzelnen Quadranten wurden p-Werte mittels Tukey Korrektur
adjustiert. Bei abhdngigen Tests wurden die p-Werte aufgrund des explorativen Charak-
ters der Studie nicht korrigiert. Das Signifikanzniveau wurde mit 0=0.05 festgelegt.

Zur Unterstlitzung der Bearbeitung der bibliographischen Angaben wurde das Literatur-

verwaltungsprogramm Zotero eingesetzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten und Proben

Die zu untersuchende Studiengruppe setzte sich aus 9 Patienten zusammen, deren kon-
servative Therapien nicht zu einer anhaltenden Beschwerdefreiheit fithrten und deshalb
nun die operative Therapie anstand. Das Alter der Gruppenteilnehmer betrug zum Zeit-
punkt der Operation rund 46 Jahre (29,1 bis 58,1 Jahre). 4 Studienteilnehmer waren
ménnlichen und 5 weiblichen Geschlechts. 6 Patienten litten unter monosegmentaler
DDD, wihrend bei 3 Patienten bisegmental operiert werden musste. Die Details zu den
Charakteristika der Studienteilnehmer sind in Tabelle 5 dargestellt.

Insgesamt wurden 12 Bandscheibensegmente standardisiert operativ entnommen. Dabei
wurde jede Bandscheibe in AF und NP aufgeteilt und kuchenstiickartig geviertelt. Somit
konnten 8 x 12 = 96 Proben fiir die weitere Untersuchung gewonnen werden. 4 davon
konnten nicht weiterverwertet werden, da sie bei der Entnahme Schaden litten oder auf-

grund von Fehlfarbung nicht verwertbar waren.

Pat. Nr. 1 1 2 3 3 4
Alter 58 58 53 30 30 41
Geschlecht m m m m m w
HWS Segment C5/6 C6/7 C6/7 C5/6 C6/7 C6/7
g?;i LWL 3 3 4 4 4 3
Ro6 - Summen-Score 2 2 2 2 1 1
‘éfh:l‘t‘t(ﬂegjflngT%()} 126,8 116,9 143,8 194,1 125,7 146,2
gzh;‘l‘t‘t(ﬂegjf;g(;’g; 159,2 197,7 169,1 177.8 1671 176,9
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Pat. Nr. 5 5 6 7 8 9

Alter 36 36 55 45 56 40
Geschlecht W W W m w w
HWS Segment C4/5 C5/6 C5/6 C6/7 C4/5 C5/6
M DAFSRTIG 3 3 4 3 entfillt 3
Score

RO - Summen-Score 2 2 2 2 2 1
AF: mittlerer GAG

Gehalt (ug/mg Gewe- 113,0 123,5 102,1 110,4 120,2 198.6
be, TG)

NP: mittlerer GAG

Gehalt (ug/mg Gewe- 159,1 187,3 122,6 156,7 140,4 268,1
be, TG)

Tabelle 5: Charakteristika der Studienteilnehmer sowie die Ergebnisse der korrespondierenden rontgeno-
logischen und MR-morphologischen Klassifizierung und entsprechende Auswertung der biochemischen
Analyse. Pat. Nr.: Patientennummer, AF: Anulus fibrosus, NP: Nukleus pulposus, HWS: Halswirbelséu-
le, MRT: Magnetresonanztomographie, R6: Rontgen, GAG: Glykosaminoglykane, TG: Trockengewicht.
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3.2 Biochemische Analyse

3.2.1. Vergleich des GAG-Gehalt im Anulus fibrosus zu Nukleus pulposus

In der biochemischen Analyse des operativ entfernten Bandscheibengewebes konnten
wir feststellen, dass der mittlere GAG-Gehalt (in pg GAG/mg Gewebe, TG) im NP mit
169,9 (SD 37,3) signifikant (p=0,0002) hoher ist als im AF mit 132,4 (SD 42,2) (s. Abb
16 und Tabelle 6 und 7). Die statistische Analyse fiir einen Mittelwertvergleich erfolgte
mit dem Welch-Test (T-Test, der inhomogene Varianzen beriicksichtigt). Da, wie in den
Boxplots zu sehen, die Varianzen fiir AF und NP voneinander abweichen, kann dieser

angewendet werden (Field, 2013).

GAG pg/mg Gewebe
g

AF NP
Lokalisation

Abbildung 16: In dem Boxplot-Diagramm wird der Median, das untere und obere Quartil des mittleren
GAG-Gehaltes (in pg/mg Gewebe) im AF (Anulus fibrosus) und NP (Nukleus pulposus) der humanen
zervikalen Bandscheiben der Studienpopulation dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen den Gruppen werden mit einem Sternchen (*) gekennzeichnet.
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Lokalisation Anzahl Mittelwert Varianz
AF 47 132,4 2219
NP 45 169,9 1371

Tabelle 6: Fiir die jeweilige Lokalisation (AF: Anulus fibrosus oder NP: Nukleus pulposus) wird die
Anzahl der Bandscheiben, der mittlere GAG-Gehalt (in pg/mg Gewebe) und die Varianz angegeben.

Paarung

Teststatistik

FG

p-Wert

AF : NP

-3,877

86.75

0,0002

Tabelle 7: Es wird fiir die Paarung AF:NP der Teststatistikwert, die Anzahl der Freiheitsgrade und der p-
Wert angegeben. AF: Anulus fibrosus, NP: Nukleus pulposus, FG: Freiheitsgrade.

3.2.2 Vergleich des GAG-Gehalt innerhalb des ventralen und dorsalen Anulus fib-
rosus und Nukleus pulposus

Im Vergleich der ventralen zu den dorsalen Anteilen des AF zeigte sich, dass der GAG-
Gehalt (in pg/mg Gewebe) in den dorsalen Anteilen des AF mit p=0,0202 statistisch
signifikant hoher ist als in den ventralen Anteilen (dorsaler AF rechts/links: 149,9/160,2
vs. ventraler AF rechts/links: 112,0/120,2).

Im NP zeigte sich nur eine Tendenz (p= 0,1771) zugunsten eines hoheren GAG-Gehalts
in dessen ventralen Anteilen (ventraler NP rechts/links: 182,1/178,2 vs. dorsaler NP
rechts/links: 152,4/164,0) (s. Abb. 17 und Tabelle 8 und 9). Da, wie in den Boxplots zu
sehen, die Varianzen der Regionen voneinander abweichen, wurde hier der Games-

Howell-Test fiir multiple Mittelwertvergleiche angewendet (Field, 2013).
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Abbildung 17: In dem Boxplot-Diagramm wird der Median, das untere und obere Quartil des mittleren
GAG-Gehaltes (in pg/mg Gewebe) im ventralen und dorsalen Anulus fibrosus (AF-v, AF-d) und im vent-
ralen und dorsalen Nukleus pulposus (NP-v, NP-d) der humanen zervikalen Bandscheiben der Studienpo-
pulation dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen werden mit einem Stern-
chen (*) gekennzeichnet.

Lokalisation Anzahl GAG—Ge.halt Mittelwert Varianz
rechts / links
AF-dorsal 23 149,9 /160,2 1553 2810,8
AF-ventral 24 112,0/120,2 116,1 968.0
NP-dorsal 22 152,4/164.,0 158.2 683.0
NP-ventral 23 182,1/178,2 180,2 8422

Tabelle 8: Anzahl der Bandscheiben, die Mittelwerte (in pg/mg Gewebe) und Varianzen aus den mittle-
ren GAG-Werten aufgeschliisselt nach Lokalisation im ventralen und dorsalen Anteil des Anulus fibrosus
(AF) beziehungsweise des Nukleus pulposus (NP).
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Paarung Teststatistik FG p-Wert
AF-d : AF-v 3,075 35,24 0,0202
AF-d : NP-d 0,236 32,41 0,9953
AF-d : NP-v 1,751 42,18 0,3109
AF-v : NP-d 4,986 43,69 0,0001
AF-v : NP-v 5,842 40,01 <0,0001
NP-d : NP-v 2,085 36,60 0,1771

Tabelle 9: Paarweiser Vergleich der GAG-Mittelwerte (in pg/mg Gewebe) unterschiedlicher Lokalisatio-
nen (AF: Anulus fibrosus, NP: Nukleus pulposus, v: ventral, d: dorsal). Zusétzlich sind fiir jede Paarung
der Teststatistikwert, dic Anzahl der Freiheitsgrade (FG) und der p-Wert (Signifikanz in kursiv-
unterstrichen) angegeben.

3.2.3 Vergleich des GAG-Gehalt zwischen den 8 Quadranten von Anulus fibrosus
und Nukleus pulposus

Um die Homogenitit des GAG-Gehaltes innerhalb der zervikalen Bandscheibe (BS) zu
iiberpriifen, wurden die 8 Bandscheibenkompartimente auf statistisch signifikante Un-
terschiede verglichen. Die Aufteilung der BS erfolgte in AF-vL (Anulus fibrosus ventral
links), AF-vR (Anulus fibrosus ventral rechts), AF-dL (Anulus fibrosus dorsal links),
AF-dR (Anulus fibrosus dorsal rechts), NP-vL (Nukleus pulposus ventral links), NP-vR
(Nukleus pulposus ventral rechts), NP-dL (Nukleus pulposus dorsal links) und NP-dR
(Nukleus pulposus dorsal rechts). Es wurde tiberpriift, fiir welche der 28 Paarungen aus
den acht Quadranten die zugehdrigen Mittelwerte signifikant voneinander abweichen.
Da die Varianzen der einzelnen Quadranten voneinander abweichen, haben wir uns fiir
den Games-Howell-Test fiir multiple Mittelwert-Vergleiche entschieden (Field, 2013).
Uberdies hilt dieser Test das multiple Alpha-Niveau bestmdglich ein.

Wir beobachteten im Vergleich der sich entsprechenden Quadranten von AF und NP
sowohl in den ventralen linken als auch rechten Quadranten des NP einen signifikant
hoheren GAG-Gehalt als in den entsprechenden ventralen Quadranten des AF (links:

p=0,0072; rechts: p=0,0211) (s. Abb. 18, Tabelle 10 und 11).
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Abbildung 18: In dem Boxplot-Diagramm wird der Median, das untere und obere Quartil des mittleren
GAG-Gehaltes (in pg/mg Gewebe) in den 8 Quadranten der humanen zervikalen Bandscheiben der Stu-
dienpopulation dargestellt. Dabei wird unterteilt in ventralen und dorsalen Anulus fibrosus jeweils links
und rechts (AF-vL, AF-vR, AF-dL, AF-dR) und ventralen und dorsalen Nukleus pulposus jeweils links
und rechts (NP-vL, NP-vR, NP-dL, NP-dR). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
werden mit einem Sternchen (*) gekennzeichnet.

Lokalisation Anzahl Mittelwert Varianz
AF-dL 12 160,2 4230,6
AF-dR 11 149,9 1466,7
AF-vL 12 120,2 807,0
AF-vR 12 112,2 1178,4
NP-dL 11 164,0 1091,9
NP-dR 11 1524 268.4
NP-vL 12 182,1 1682,4
NP-vR 11 178,1 2193.,5

Tabelle 10: Es werden die Anzahl der Bandscheiben, die Mittelwerte (in pg/mg Gewebe) und Varianzen
aus den gemittelten GAG-Werten des jeweiligen Quadranten angegeben. AF: Anulus fibrosus, NP: Nuk-
leus pulposus, d: dorsal, v: ventral, R: rechts, L: links.
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Paarung Teststatistik FG p-Wert
AF-vL : NP-dL 3,396 19,85 0,0478
AF-vL : NP-dR 3,366 17,85 0,0550
AF-vL : NP-vL 4,296 19,58 0,0072
AF-vL : NP-vR 3,549 16,21 0,0419
AF-vR : NP-dL 3,701 20.94 0,0240
AF-vR : NP-dR 3,649 16,06 0.0350
AF-vR : NP-vL 4,537 21,34 0,0036
AF-vR : NP-vR 3,834 18,25 00211

Tabelle 11: Paarweiser Vergleich der GAG-Mittelwerte (in pg/mg Gewebe) unterschiedlicher Lokalisati-
onen (AF: Anulus fibrosus, NP: Nukleus pulposus, v: ventral, d: dorsal, R: rechts, L: links). Fiir jede
Paarung werden der Teststatistikwert, die Anzahl der Freiheitsgrade (FG) und der p-Wert (Signifikanz in
kursiv [unterstrichen) angegeben. Die restlichen Ergebnisse der moglichen 28 Paarungen sind in Tabelle
C im Anhang aufgefiihrt.

3.2.4 Untersuchung weiterer moglicher Einflussfaktoren auf den GAG-Gehalt:
Geschlecht

Zusitzlich wurden weitere mogliche Einflussfaktoren auf den GAG-Gehalt untersucht.
Dabei wurde die Verteilung der GAG-Werte in Abhédngigkeit vom Geschlecht (s. Abb.
18) aufgeschliisselt und nach den oben bereits diskutierten Lokalisationen analysiert.
Fiir beide Geschlechter zeigte sich in der deskriptiven Analyse ein dhnliches Bild. Im
iiberwiegenden Teil der Proben ist der Gehalt an GAG im Nukleus hoher als im Anulus.
Im Anulus sind dorsal hohere GAG-Werte als ventral vorhanden. Im Nukleus sind vent-
ral hohere GAG-Werte als dorsal feststellbar. Bei den Probanden weiblichen Ge-
schlechts ist deutlich mehr Streuung erkennbar (s. Abb. 20).
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Abbildung 19: Aufteilung des Geschlechts der Patienten unter Beriicksichtigung der Anzahl der entnom-
menen Bandscheiben. Fiir jede der 12 Bandscheiben gehen prinzipiell 8 Werte (1 fiir jede Lokalisation)
ein.
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Abbildung 20: Es wird die Verteilung der mittleren gemessenen GAG-Werte (in pg/mg Gewebe) aufge-
schliisselt nach Geschlecht und Lokalisation dargestellt. Die Boxplots sind fiir jede Merkmalsauspragung
(ménnliches und weibliches Geschlecht) folgendermalBlen von links nach rechts angeordnet: AF-dL, AF-
dR, AF-vL, AF-vR, NP-dL, NP-dR, NP-vL, NP-vR. AF: Anulus fibrosus, NP: Nukleus pulposus, v: vent-
ral, d: dorsal, R: rechts, L: links.
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3.2.5 Untersuchung weiterer moglicher Einflussfaktoren auf den GAG-Gehalt:
Alter

Es wurde untersucht, ob das Alter des Patienten Einfluss auf den GAG-Gehalt der
Bandscheibe hat, wobei in der deskripitiven Analyse festgestellt wurde, dass dieses den

GAG-Gehalt nicht beeinflusst (s. Tabelle 12 und Abb. 21 und 22).

utah

GAG pg/mg Gewebe

Alter
Abbildung 21: Die Boxplots zeigen die mittleren gemessenen GAG-Werte (in pg/mg Gewebe) in Bezug
auf das Patientenalter (in Jahren).

Pat. Nr. 1 1 2 3 3 4 5 5 6 7 8 9

AF/NP |0,80( 0,59 0,85] 1,091 0,75 0,82] 0,71 0,66 0,83 0,70| 0,86 0,74

Alter 58 58 53 30 30 41 36 36 55 45 56 40

MW AF/NP 0,78 SD 0,13

Tabelle 12: Angabe des AF/NP Quotienten der mittleren GAG-Werte von Anulus fibrosus (AF) und
Nukleus pulposus (NP) in Abhéngigkeit vom Patientenalter. MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
Pat.Nr.: Patientennummer.
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Abbildung 22: Graphische Darstellung des AF/NP Quotienten der GAG-Mittelwerte in Abhdngigkeit
vom Patientenalter (in Jahren). AF: Anulus fibrosus, NP: Nukleus pulposus.
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3.2.6 Untersuchung weiterer moglicher Einflussfaktoren auf den GAG-Gehalt:
OP Segment

Die deskriptive Analyse ergab fiir alle OP-Levels, dass im Nukleus hohere GAG-Werte
nachweisbar waren als im Anulus. Im Anulus stellten wir in den dorsalen Anteilen ho-
here Werte als in den ventralen fest, wihrend es sich im Nukleus genau andersherum

verhielt. Im Segment C 5/6 ist deutlich mehr Streuung vorhanden (s. Abb. 22).

GAG pg/mg Gewebe

OP Segment

Abbildung 23: Die Boxplots veranschaulichen den GAG-Gehalt (in pg/mg Gewebe) in Abhéngigkeit von
der operierten Hohe (C 4/5, C 5/6, C 6/7). In den entsprechenden Darstellungen der OP Segmente sind die
Lokalisationen folgendermaflen von links nach rechts angeordnet: AF-dL, AF-dR, AF-vL, AF-vR, NP-
dL, NP-dR, NP-vL, NP-vR. AF: Anulus fibrosus, NP: Nukleus pulposus, d: dorsal, v: ventral, R: rechts,
L: links.
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3.3 Bildgebende Evaluation und Analyse

Um festzustellen, ob sich ein Zusammenhang zwischen den biochemischen Daten der
Bandscheibenanteile und den Degenerationsgraden in der radiologischen Bildgebung
darstellt, wurden pro untersuchtem Diskus die Quotienten aus dem mittleren GAG-
Gehalt des AF und des NP errechnet. Die jeweils resultierenden 12 Quotienten auf je-
weils zwei Gruppen (MRT und Rontgen) bildeten den neuen Datensatz. Nun wurde
tiberpriift, ob diese mittleren Quotienten aus AF und NP der nach Miyazaki et al.
(Miyazaki u. a., 2008) klassifizierten MRT-Degenerationsgrade und der nach Kettler et
al. (Kettler u. a., 2006) klassifizierten Rontgen-Degenerationsgrade signifikant vonei-
nander abweichen. Aufkommende Abhidngigkeiten z.B. zwischen Werten derselben
Person wurden aufgrund der niedrigen Fallzahl ignoriert. Wie auch in den Boxplots gut
zu sehen ist, weichen die Varianzen voneinander ab. Daher kann wieder der Welch-Test

(Field, 2013) fiir einen Mittelwertvergleich durchgefiihrt werden.

3.3.1 Konventionell radiologische Evaluation

Von den 12 Segmenten konnten 9 der Bandscheibendegeneration Grad 2 und 3 dem
Grad 1 zugeordnet werden (s. Tabelle 13). Dabei lieB sich kein signifikanter Zusam-
menhang zwischen den mittleren AF/NP Quotienten der GAG-Werte und den Degene-

rationsgraden im Rontgen nachweisen (s. Tabelle 14).
Allerdings zeigte der jeweilige Quotient aus den GAG-Werten des AF und NP eine po-

sitive Tendenz zur radiologischen Klassifikation, das heif3t eine hohere Gradeinteilung

war mit einem Quotienten nahe 1 oder geringer verbunden (s. Abb. 24).
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Grad der Degeneration Anzahl Mittelwert Varianz
0 0 entfallt entfallt
1 3 1,04 0,19
2 9 0,80 0,02
3 0 entfallt entfallt

Tabelle 13: Es sind die Anzahl der Bandscheiben, die Mittelwerte und Varianzen der Quotienten aus den
gemittelten GAG-Werten entsprechend dem jeweiligen Degenerationsgrad der HWS im Rdntgen nach

Kettler et al. (Kettler u. a., 2006) angegeben.

Paarung Teststatistik FG p-Wert

Grad 1 : Grad 2 0,902 2,16 0,4560

Tabelle 14: Paarweiser Vergleich der mittleren GAG Quotienten unterschiedlicher Degenerationsgrade
der HWS im Rontgen nach Kettler et al. (Kettler u. a., 2006). Es sind der Teststatistikwert, die Anzahl der

Freiheitsgrade (FG) und der p-Wert angegeben.

{ NP Quotient

AF
s

0.6 -

Graduterung
Abbildung 24: Die Boxplots veranschaulichen den AF/NP Quotienten aus den mittleren GAG-Werten in

Abhingigkeit des jeweiligen Degenerationsgrades der HWS im seitlichen Rontgen nach Kettler et al.
(Kettler u. a., 20006).
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3.3.2 MR-tomographische Evaluation

Von den 11 untersuchten zervikalen Bandscheiben wurden 4 dem Degenerationsgrad 4
und 7 zervikale Bandscheiben dem Degenerationsgrad 3 zugeordnet (s. Tabelle 15).
Dabei konnte zum Testniveau von a=0,05 kein signifikanter Zusammenhang zwischen
den mittleren AF/NP Quotienten der GAG-Werte und den Degenerationsgraden im
MRT festgestellt werden (s. Tabelle 16).

Lzl de? Anzahl Mittelwert Varianz
Degeneration
1 0 entfallt entfallt
2 0 entfallt entfallt
3 7 0,75 0,01
4 4 0,99 0,12
5 0 entfallt entfallt

Tabelle 15: Es werden die Anzahl der Bandscheiben, die Mittelwerte und Varianzen der Quotienten aus
den gemittelten GAG-Werten aufgeschliisselt nach dem jeweiligen Degenerationsgrad im sagittalen T2-
gewichtetem MRT der HWS nach Miyazaki et al. (Miyazaki u. a., 2008) angegeben.

Paarung Teststatistik FG p-Wert

Grad 3 : Grad 4 -1,464 4,88 0,2044

Tabelle 16: Paarweiser Vergleich der GAG-Quotienten unterschiedlicher Degenerationsgrade im sagitta-
len T,-gewichteten MRT der HWS nach Miyazaki (Miyazaki u. a., 2008). Es sind fiir jede Paarung der
Teststatistikwert, die Anzahl der Freiheitsgrade (FG) und der p-Wert angegeben.

Allerdings zeigte der jeweilige Quotient aus den GAG-Werten des AF und NP eine po-
sitive Tendenz zur MR-tomographischen Klassifikation, das heift, eine hohere Gradein-

teilung war mit einem Quotienten nahe 1 oder hoher verbunden (s. Abb. 25).
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Abbildung 25: Die Boxplots veranschaulichen den AF/NP Quotienten in Abhédngigkeit des jeweiligen
Degenerationsgrades im sagittalen T,-gewichteten MRT der HWS nach Miyazaki et al. (Miyazaki u. a.,

2008).
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3.4 Klinische Analyse mit Untersuchung und Befragung

Segmentale Winkel im Indexsegment

Im Rahmen der letzten Nachuntersuchung wurden konventionell radiologisch die seg-
mentalen Winkel im Indexsegment bestimmt und in Tabellel7 festgehalten. Patient Nr.

2 war zwischenzeitlich todlich verunfallt.

In- Inkli- | HWS | Rekli- | HWS DF Al.)_ DF Abstand | Diffe-
Pat. . . . .. stand in |, o .

dexseg | nation | Kriim | nation | Kriim . .. | in Inklinati- | renz

Nr. ment (°®) | mun (° | mun Reklinati- on (mm) | (mm)

g €1 on (mm)

1 C5/6 2,2 K 3,3 L 18,2 14,7 3,5
1 co/7 3,6 L 1,4 L k.A. k.A. k.A.
3 C5/6 1 L 1,1 L 15,8 16,1 0,3
3 co/7 0,4 K 0,0 K 28,6 28,9 0,3
4 co/7 1,7 K 4,5 L 21,3 28,9 7,6
5 C4/5 9,3 L 8,4 L 9,5 9,8 0,3
5 Cs5/6 | 104 L 10,6 L 17,6 19,6 2,0
6 C5/6 1,6 K 7,8 L 18,8 26,8 8,0
7 ceo/7 4,1 K 3,6 L 22,5 31,7 9,2
8 C4/5 9,7 L 9,9 L 12,3 12,5 0,2
9 C5/6 6,4 K 5,6 K 20,0 20,9 0,9

Tabelle 17: Es sind die Winkel im Indexsegment in Grad (°) in Inklination und Reklination angegeben,
der Abstand der Dornfortsdtze in In- und Reklination sowie deren Differenz. Pat.Nr.: Patientennummer,
HWS: Halswirbelsdule, DF: Dornfortsatz, L: Lordose, K: Kyphose.

In einem Cage-versorgten Segment zeigte sich noch eine Abstandsdifferenz von 3,5 mm
zwischen den Spitzen der Dornfortsétze, sodass von einer straffen Pseudarthrose aus-
gegangen werden kann, die bis zu 2 Jahre nach der Operation klinisch stumm blieb.

Bei den restlichen Patienten war die Beweglichkeit im Rahmen der Prothese erwar-
tungsgemal erhalten. Allerdings zeigte sich in einem Prothesen-versorgten Segment mit

0,3 mm eine anzunehmende Fusion.
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Beweglichkeit der Halswirbelsiule

Zur Uberpriifung der Beweglichkeit der HWS wurde die dem Patienten maximal méogli-
che Inklination und Reklination, die Rotation des Kopfes nach rechts und links sowie
dessen Seitneigung nach rechts und links goniometrisch gemessen. Die Werte sind in

Tabelle 18 festgehalten.

Pat. . . Reklinati- D Rotation SO SO L
Inklination nach . gung nach | gung nach
Nr. on nach links .
rechts rechts links

1 38° 35° 68° 68° 27° 32°

3 15° 25¢° 50° 52° 36° 34°

4 22° 18° 58° 62° 38° 42°

5 38° 36° 68° 68° 30° 30°

6 42° 30° 62° 64° 32° 28°

7 35° 30° 72° 76° 40° 42°

8 40° 34° 55° 40° 34° 38°

9 40° 38° 58° 62° 30° 38°

Tabelle 18: Die Tabelle zeigt die goniometrisch gemessene Beweglichkeit der Halswirbelsdule in Grad
(°). Gemessen wurden die Inklination, Reklination, Rotation nach rechts und links sowie die Seitneigung
nach rechts und links. Pat.Nr.: Patientennummer.

Die Beweglichkeiten der HWS blieben bis auf einen Patienten im altersentsprechenden
physiologischen Umfang. 1 Patient zeigte sich wihrend der Untersuchung deutlich we-

niger aktiv als in seinen spéter ausgefiihrten Bewegungen.

Klinisch - neurologische Untersuchung und Befragung

Die neurologische Untersuchung im Rahmen der letzten Nachkontrolle ergab eine Ver-
besserung in den klinischen Parametern und auch in der Selbsteinschitzung waren die
Patienten iiberwiegend zufrieden. Nachstehend werden die Details dargestellt. Die Er-
gebnisse fiir VAS Arm und VAS Nacken sowie des NDI gehen aus Tabelle 19 hervor,
Tabelle 20, 21 und 22 zeigen die dazugehorigen Mittelwerte, Standardabweichungen

und Signifikanzen.
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prioperativ 1. Nachkontrolle
i?rt.. Zeit
VAS Nacken | VASArm |  NDI “(;,il;n?f N:ﬁin X?Iﬁ NDI
te)
1 6 9 66,7 1,5 0 0 3,3
2 7 6 42,0 2 2 0 32,5
3 4 8 34,0 1,3 3 2 46,7
4 7 9 74,0 3,5 2 0 37,8
5 8 10 74,0 2,5 0 0 6,7
6 9 7 70,0 2,7 3 0 k.A.
7 7 9 54,0 1,7 0 0 12,0
8 5 0 16,0 3,5 0 0 17,5
9 9 8 58,0 1,8 4 4 56,0
2. Nachkontrolle letzte Nachkontrolle
Pat. Zeit Zeit
Nr. |nachOP | VAS VAS NDI nach OP| VAS VAS NDI
(Mona- | Nacken Arm (Mona- | Nacken Arm
te) te)
1 6,7 0 0 5,0 45,4 5 4 22,0
2 5 4 0 35,0 k.A. k.A. k.A k.A.
3 3,7 1 0 42,0 41,9 6 5 56,0
4 6,2 1 0 24,0 37,8 2 2 22,0
5 8,3 0 0 10,0 41,2 1 1 12,0
6 3 1 0 12,5 44,6 1 4 36,0
7 12,3 0 0 6,0 39 0 0 12,0
8 k.A. k.A. k.A. k.A. 40,3 1 0 2,2
9 2,8 0 3 64,4 40,3 4 4 20,0

Tabelle 19: Die Tabelle zeigt die Werte fiir VAS Nacken, VAS Arm und den NDI fiir die jeweiligen
Patienten. Die Werte wurden préoperativ und bei den jeweiligen Nachkontrollen erhoben. VAS: Visual
Analog Scale, NDI: Deck Disability Index, OP: Operation Pat.Nr.: Patientennummer, k.A.: keine Angabe.

Die statistische Analyse des VAS Arm und Nacken zeigte im Einstichproben-t-Test
(zweiseitig getestet) in der 1. Nachkontrolle (circa 1 bis 3 Monate nach OP), der 2.
Nachkontrolle (circa 3 bis 7 Monate nach OP) und der letzten Nachkontrolle (35 bis 42
Monate nach OP) jeweils signifikant niedrigere Punktwerte als in der préoperativen

Untersuchung (s. Abb. 27) (s. Tabelle 20 und 21).
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priaoperativ | 1. Nachkontrolle | 2. Nachkontrolle letzte é\gjglkon_
VAS Nacken | VAS Nacken VAS Nacken VAS Nacken
MW 6,9 1,6 0,9 2,5
SD 1,7 1,6 1,4 2,2
MW Diff. 5,33 6,25 4,87
SD Diff. 1,94 2,25 2,47
p -Wert <0,0001 0,0001 0,0008

Tabelle 20: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte (MW) der Ergebnisse VAS Nacken und deren Standardab-
weichung (SD) sowie die Mittelwerte der Differenz von der jeweiligen Nachkontrolle zum préoperativen
Ausgangswert (MW Diff.) und deren Standardabweichung (SD Diff.) und die Signifikanz (p) zum Zeit-
punkt der jeweiligen Nachkontrollen. VAS: Visual Analog Scale.

praoperativ | 1. Nachkontrolle | 2. Nachkontrolle letzteé\(l)alllcehkon-
VAS Arm VAS Arm VAS Arm VAS Arm
MW 7,3 0,7 0,4 2,5
SD 3,0 1,4 1,1 2,0
MW Diff. 6,67 7,87 5,00
SD Diff. 3,16 1,73 3,16
p -Wert 0,0002 <0,0001 0,0029

Tabelle 21: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte (MW) der Ergebnisse VAS Arm und deren Standardabwei-
chung (SD) sowie die Mittelwerte der Differenz von der jeweiligen Nachkontrolle zum préoperativen
Ausgangswert (MW Diff.) und deren Standardabweichung (SD Diff.) und die Signifikanz (p) zum Zeit-
punkt der jeweiligen Nachkontrollen. VAS: Visual Analog Scale.

VAS Punkte

prioperativ

1. Nachkontrolle

=8 VAS Nacken

2. Nachkontrolle

== VAS Arm

Zeitlicher Verlauf

letzte Nachkontrolle

Abbildung 27: Die Abbildung zeigt VAS Nacken und VAS Arm im zeitlichen Verlauf der Nachkontrol-
len (vgl. Tabelle. 20). VAS: Visual Analog Scale.
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Zudem konnte im Einstichproben-t-Test (zweiseitig getestet) gezeigt werden, dass der

NDI der 1. Nachkontrolle, der 2. Nachkontrolle und der letzten Nachkontrolle ebenfalls

signifikant niedriger war als in der praoperativen Situation (s. Tabelle 22, s. Abb. 28).

priaoperativ | 1. Nachkontrolle | 2. Nachkontrolle Itz é\(l)zlilc;lkon-
NDI NDI NDI NDI
MW 54,3 26,6 24,9 22.8
SD 20,1 19,5 21,0 16,7
MW Diff. 28,27 36,72 29,69
SD Diff. 32,87 33,16 29,12
p -Wert 0,0452 0,0165 0,0235

Tabelle 22: Die Tabelle zeigt die Mittelwerte (MW) der Ergebnisse NDI und deren Standardabweichung
(SD) sowie die Mittelwerte der Differenz von der jeweiligen Nachkontrolle zum prdoperativen Aus-
gangswert (MW Diff.) und deren Standardabweichung (SD Diff.) und die Signifikanz (p) zum Zeitpunkt
der jeweiligen Nachkontrollen. NDI: Neck Disability Index.

NDI Score
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praoperativ

1. Nachkontrolle

2. Nachkontrolle

Zeitlicher Verlauf

letzte Nachkontrolle

Abbildung 28: Die Abbildung zeigt den NDI im zeitlichen Verlauf der Nachkontrollen (vgl. Tabelle 20).
NDI: Neck Disability Index.
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Die Auswertung des COMI (Details in der Tabelle B im Anhang) ergab, dass keiner der
nachuntersuchten Patienten mit der Behandlung in unserer Klinik ,,etwas* oder ,,sehr
unzufrieden war. 87,5% waren ,,sehr* (6 von 8) oder zumindest ,,etwas* (1 von 8) zu-
frieden. Dies duflerte sich auch darin, dass mit 87,5% eine hohe Anzahl der Patienten
den Eindruck hatte, dass ihnen mit der Operation ,,geholfen* (2 von 8) oder ,,sehr gehol-
fen wurde. Keiner der Patienten musste an der Halswirbelsdule im Indexsegment
nachoperiert werden. Eine komplette Beschwerdefreiheit beziiglich Nacken-oder Arm-
schmerzen lag allerdings nicht vor. Dennoch waren nur 2 Patienten aufgrund von Na-
ckenschmerzen in den vergangenen 4 Wochen in ihrer Arbeit fiir 1 bis maximal 7 Tage
gehindert. 71,4% waren in ihrer Arbeitsfahigkeit nicht gehindert (5 von 7). Wobei sich
87,5% in der Woche vor der letzten Nachuntersuchung ,,gar nicht™ (2 von 8) bzw. ,,nur
wenig® (5 von 8) stark durch Nackenschmerzen beeintriachtigt gefiihlt haben. In ihrer
Freizeit konnten 50% ihren gewohnten Téatigkeiten nachgehen, wohingegen sich 3 von 8
(37,5%) in den letzten 4 Wochen fiir 1 bis maximal 7 Tage in ihren normalen Aktivité-
ten eingeschrinkt sahen. Wenn die Patienten die Nackenbeschwerden in der Woche vor
der letzten Nachuntersuchung auf ihr restliches Leben extrapolieren mussten, schitzten
sich 87,5% in Relation zu den derzeitigen Nackenbeschwerden als ,,sehr zufrieden* (4
von 8) bzw. ,.etwas zufrieden (3 von 8) ein. Im kurzfristigen Blick auf die letzte Wo-
che wurde die Lebensqualitit von 1 von 8 als ,,sehr gut®, von 5 von 8 als ,,gut* und von

1 von 8 als ,,mittelmiBig* eingestuft.

Im Rahmen der neurologischen Untersuchung der letzten Nachkontrolle zeigten die
Patienten bis auf eine, keine weiteren sensomotorischen Defizite. Diese Patientin klagte
iiber Hypasthesien in den Digiti II-V beidseits, die sich jedoch auf zwischenzeitlich auf-
getretene Pathologien in anderen Segmenten zuriickfiihren lieBen. Die Schulter-
/Nackenbeschwerden eines anderen Patienten waren mit einer muskuliren Uberlastung

des zervikothorakalen Ubergangs zu erkléren.
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es festzustellen, ob sich verldssliche biochemische
Daten der degenerativ verdnderten Halsbandscheibe generieren lassen, diese einem spe-
zifischen Verteilungsmuster folgen und ob ein Zusammenhang zu radiologisch nach-
weisbaren Degenerationen herstellbar ist. Ferner sollte betrachtet werden, ob diese Er-

gebnisse mit den klinischen Daten korrelieren.

Wir konnten erstmalig an der humanen Halsbandscheibe den GAG-Gehalt von intraope-
rativ entnommenem Material biochemisch auswerten und mit bildmorphologischen Da-
ten in Zusammenhang bringen. Bisher sind post mortem Untersuchungen beschrieben

(Antoniou et al., 1996; Scott et al., 1994; Singh et al., 2009).

Der intradiskale GAG-Gehalt der zervikalen Bandscheibe folgt einer typischen Topo-
graphie: (1) der mittlere GAG-Gehalt war im NP signifikant (p=0,0002) héher als im
AF, (2) in den dorsalen Anteilen des AF war der GAG-Gehalt signifikant (p=0,0202)
hoher als in den ventralen und (3) zeigte sich im NP lediglich eine Tendenz, dass der
GAG-Gehalt in den ventralen Anteilen hoher war als in den dorsalen. Schlieflich konn-
ten wir (4) keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem biochemischen GAG-
Status und dem bildmorphologischen Degenerationsgrad (im konventionellen Rontgen
und im T,-gewichteten MRT der Halswirbelsdule) darstellen. Allerdings lie sich ein
Hinweis finden, dass ein hoherer konventionell radiologischer Degenerationsgrad mit
einem geringeren AF/NP-Quotienten einherging. MR-morphologisch ging der hohere

Degenerationsgrad tendenziell mit einem hoheren AF/NP-Quotienten einher.

Dass es einen signifikant hoheren GAG-Gehalt innerhalb des Nukleus pulposus gegen-
tiber dem Anulus fibrosus gibt, konnte bereits von Antoniou et al. im Jahr 1996 gezeigt
werden (Antoniou et al., 1996). Dies war sehr deutlich in dem Anteil der Untersu-
chungsgruppe der unter 25 Jéhrigen. Bei den élteren Pateinten nahm dieser Unterschied
durch Verlust des GAG-Gehalts pridominant im Nukleus ab. Anders als in unserer Ar-
beit, in welcher der zervikale Diskus Gegenstand der Untersuchung war, ist in jener
Aufarbeitung die lumbale Bandscheibe untersucht worden. Das Gewebe wurde post

mortem aus 25 humanen Wirbelsdulen gewonnen. Die Spender waren dabei zwischen
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12 Wochen und 79 Jahren alt. Interessanterweise zeigte sich in der untersuchten Gruppe
der 40 bis 60 Jahrigen und der 60 bis 80 Jahrigen, dass das Verhiltnis von GAG im in-
neren AF zum NP auf etwa 1:1 anstieg, wobei die dulleren Anteile des AF von diesem
Abfall weniger stark betroffen waren. Bei der Altersgruppe der 15 bis 25 Jahrigen be-
trug das Verhéltnis 0,64 (450:700). Bei den 40 bis 60 Jahrigen wurden von dieser Auto-
rengruppe fir den Nukleus pulposus GAG-Werte (in pg/mg Gewebe TG) im Bereich
von etwa 350 angegeben. In der Population der 60 bis 80 Jahrigen sank dieser Wert auf
180 ab. Die Werte fiir den inneren AF lagen bei etwa 200 (in der jiingeren Gruppe noch
bei ca. 350). Daraus ergibt sich fiir die Population der 60 bis 80 Jdhrigen ein innerer
AF/NP-Quotient von 1,1 (bzw. von 1,0 fiir die 40 bis 60 Jihrigen). In einer erst kiirzlich
erschienen weiteren post mortem Untersuchung wiesen Tomaszewski et al. an 60 Hals-
bandscheiben aus 30 humanen Kadavern, die im Mittel 51,4 (+ 19,5) Jahre alt waren,
ebenfalls einen signifikant (p<0,0001) hoheren GAG-Gehalt im NP nach. Bei etwas
hoheren mittleren Absolutwerten fiir den GAG-Gehalt in pg/mg Gewebe TG mit NP
619 +£178 und anteriorem AF 428 + 199 bzw. posteriorem AF 524 + 218 ergab sich in
ithrem Kollektiv ein anteriorer AF/NP-Quotient von 0,68 und ein posteriorer AF/NP-
Quotient von 0,85 (Tomaszewski et al., 2015).

Bei uns zeigte sich ein mittlerer AF/NP-Quotient von 0,78 (SD +0,13). Es soll an dieser
Stelle festgehalten werden, dass durchaus Unterschiede in den Quotienten bestehen
konnen, die bei einer vergleichenden Bewertung beriicksichtigt werden sollten. Zum
Beispiel muss die intradiskale Lokalisation der Probenentnahme nicht identisch sein. In
unserer in vivo Untersuchung haben wir keine Unterscheidung zwischen einem inneren
und dulleren AF Anteil getroffen, was mit den deutlich kleineren Gréfenverhéltnissen
im zervikalen Bereich im Vergleich zur lumbalen Bandscheibe zusammenhéngt. Ande-
rerseits ist beim Vergleich zwischen den einzelnen spinalen Regionen aufgrund der ge-
ringeren Lastaufnahme im zervikalen Bereich von differierenden Werten zwischen den
drei Hauptabschnitten der Wirbelsdule auszugehen. So wird an anderer Stelle iiber eine
Zunahme des GAG-Gehalts im Nukleus pulposus von zervikal nach lumbal berichtet,
wihrend dahingegen der GAG-Gehalt im Anulus fibrosus iiber diese Abschnitte ab-
nahm (Scott et al., 1994).

Vaga et al. berichteten 2008 iiber die quantitative intervertebrale GAG-Verteilung in der
lumbalen Wirbelsdule an insgesamt 31 Proben von 23 Patienten, die an der Bandscheibe

operiert worden sind. Sie beschreiben einen mittleren GAG-Gehalt von 52 pg/mg Ge-
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webe (SD £21) ohne signifikanten Unterschied zwischen AF und NP (Vaga et al.,
2008). Dies steht im Gegensatz zu unseren Ergebnissen an der zervikalen humanen
Bandscheibe mit einem signifikant (p=0,0002) hoheren mittleren GAG-Gehalt im NP
169.9 (SD 37.3) als im AF 132.4 (SD 42.2). Entgegengesetzt zu ihrem Vorgehen ver-
wendeten wir getrocknete Proben, um den Einfluss von Wasser auf das Ergebnis zu
minimieren und vergleichbare Werte mit weniger Schwankungsbreite aufgrund des un-
terschiedlichen Wassergehalts im Gewebe zu erhalten. Dies wiirde aber nur eine kleine
Abweichung erkliaren. Zweitens unterschieden wir entsprechend unserer standardisier-
ten intraoperativen Entnahme sehr genau zwischen AF- und NP-Gewebe. Entsprechend
der Beschreibung von Vaga et al. (Vaga et al., 2008) nehmen wir an, dass deren gewon-
nenes Material wahrscheinlich ausschlieBlich aus dem Nukleus stammt. Zwar wird der
Ort der Entnahme richtig beschrieben, dennoch wurde offensichtlich nicht einer mogli-
chen Verschiebung von Nukleusmaterial in den Bereich des Anulus, wie bei einer Her-
nierung oder Prolaps regelhaft zu erwarten, gentigend Aufmerksamkeit geschenkt. Die-
se Annahme wird bestérkt durch eine fehlende Abweichung im GAG-Gehalt zwischen
den Kategorien AF und NP, was im Widerspruch zu anderen bereits beschriebenen Un-

tersuchungsresultaten (Antoniou et al., 1996; Scott et al., 1994) steht.

Des Weiteren fanden wir signifikant (p=0,0202) hohere GAG-Werte in den dorsalen
Anteilen des AF im Vergleich zu seinen ventralen Anteilen. Wéhrend der Nukleus pul-
posus in seinen ventralen Anteilen nur tendenziell hohere GAG-Werte aufwies. Mit
einer Signifikanz von p<0,001 konnte an humanen Kadavern ebenfalls ein hdherer
GAG-Gehalt in den dorsalen Anteilen des zervikalen AF im Vergleich zu den ventralen
Anteilen nachgewiesen werden (Tomaszewski et al., 2015). Es ldsst sich also eine ge-
wisse Variabilitit der GAG-Verteilung innerhalb der beiden grofen diskalen Kompar-
timente feststellen, die nicht nur in der sagittalen Ansicht (Antoniou et al., 1996; Scott
et al., 1994) ihren Ausdruck findet. So haben latridis et al. in ihrer Arbeit an 9 humanen
lumbalen Kadaverwirbelséulen (53-56 Jahrige) unter anderem den GAG-Gehalt an
mehreren wiirfelartigen Proben, die in jeder Bandscheibe hintereinander in sagittaler
und in koronarer Richtung entnommen wurden, bestimmt (latridis et al., 2007). Sie
stellten dabei Variationen der GAG-Verteilung in der koronaren und sagittalen Ebene
und auch innerhalb des Nukleus selber fest. Dabei waren die Disci moderat veridndert (2
mal Degenerationsgrad 2 und 7 mal Grad 3 nach Thompson (Thompson et al., 1990))
und hatten einen durchschnittlichen GAG-Gehalt von 250 + 134 ng GAG/mg TG, mit
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den hochsten Werten im Nukleus und den geringsten im dulleren Anulus. Hierbei zeigte
sich, wie in unserer Untersuchung beobachtet, eine hohere Konzentration der GAG in
der dorsalen Anulusregion im Vergleich zur ventralen. Ferner konnten sie in wenigen
Féllen zusétzlich regionale Variationen des GAG-Gehaltes als moglichen Hinweis auf
fokale Schiden oder Degenerationen des Diskus demonstrieren. Wir nehmen daher an,
dass in Bereichen, die groferen Belastungen ausgesetzt sind, hohere GAG-
Konzentrationen vorliegen, da Glykosaminoglykane aufgrund ihrer negativen Ladung
eine hohe Wasserbindungskapazitit aufweisen und infolgedessen einen hydrostatischen
Druck im Nukleus aufbauen, der den auf das Gewebe einwirkenden Drucklasten entge-
genwirkt (Roughley et al., 2006). Ahnliche Beobachtungen machten auch Ghosh et al.
bei skoliotischer Wirbelsdule (Ghosh et al., 1980). Sie beschreiben eine Verlagerung
des symmetrischen GAG-Verteilungsmusters im AF in der normalen Bandscheibe hin
zu einem GAG-Anstieg in der inneren Schicht des AF, insbesondere am Scheitelpunkt
der Skoliose. Entsprechend der physiologischen zervikalen Lordose und den beiden
Hauptbewegungen der zervikalen Wirbelsédule, ndmlich der Flexion und Extension, liegt
somit eine Lasterhohung auf den dorsalen Anteilen des AF und im Rahmen der Druck-

verteilung auf den ventralen Anteilen des NP.

Ferner stellten wir in unserer Untersuchung die Tendenz fest, dass mit hoheren Klassifi-
kationsgraden der Degeneration im MRT geringere GAG-Werte der zervikalen Band-
scheibe einhergingen. Geringere GAG-Werte wurden auch von Tomaszewski et al. im
Zusammenhang mit hoheren Diskus-Degenerationsgraden berichtet (Tomaszewski et
al., 2015). Diese histomorphologischen Beobachtungen und biochemischen Messungen
wurden an 60 Bandscheiben 30 humaner Halswirbelsdulen innerhalb von 24 Stunden
post mortem durchgefiihrt. Somit demonstrieren unsere Ergebnisse eine analoge Be-
obachtung in vivo an der humanen zervikalen Bandscheibe bei einer Gruppe mittleren

Alters.

Zudem konnten wir eine positive Tendenz zwischen AF/NP-Quotienten nahe 1 oder
grofler und hoheren Degenerationsgraden, klassifiziert im sagittalen T,-gewichteten
MRT der Halswirbelsdule nach Miyazaki (Miyazaki et al., 2008), zeigen. Dies ldsst sich
mit den Nukleus Daten von Vaga et al. (Vaga et al., 2008) unterstiitzen, wenn man die
GAG-Werte, die sich, wie bereits ausgefiihrt, wohl auf den NP beziehen, mit dort ange-

gebenen MR-morphologischen Degenerationsgraden in Beziehung setzt. Hier zeigt sich
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ebenfalls die Tendenz, dass niedrigere GAG-Werte mit hoheren Graduierungen einher-
gehen. Analog findet sich dieser Zusammenhang auch in unserer Untersuchung fiir die

zervikale Bandscheibe (s. Abb. 26).
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Abbildung 26: Die graphische Darstellung zeigt den GAG-Gehalt des Nukleusmaterials im Verhiltnis zur
MR-morphologischen Klassifikation. Auf der linken Ordinate sind die Daten von Vaga et al. (Vaga et al.,
2008) aus lumbalen Disci (ausgefiillte Rechtecke), auf der rechten Ordinate die Daten dieser Studie der
zervikalen Bandscheibe (unausgefiillte Dreiecke). Beachtenswert ist der Trend héherer GAG-Werte zu
niedrigeren Graduierungen in der jeweiligen Klassifikation, aber auch die héheren Absolutwerte des
GAG-Gehalt im zervikalen Nukleus pulposus.

Die Verdnderung des AF/NP-Quotienten passt auch gut zusammen mit einem beim De-
generationsprozess der Bandscheibe stirker fallenden GAG-Gehalt im NP als im AF,
was in einer humanen post mortem Studie (Scott et al., 1994) und in einer weiteren hu-
manen post mortem Analyse (Antoniou et al., 1996) demonstriert werden konnte. Es ist
wichtig zu beachten, dass die dort beschriebenen absoluten GAG-Werte in der Analyse
im NP hoher liegen als unsere. Unserer Meinung nach ist dies durch regionale Unter-
schiede der GAG-Verteilung in der zervikalen, thorakalen und lumbalen Wirbelsiule
bedingt, wie von Scott et al. in ithrer humanen post mortem Studie beschrieben (Scott et
al., 1994). Eine mogliche Erklarung fiir diesen Unterschied konnten Abweichungen in
der Hauptbewegungsrichtung darstellen und in dem kleineren Kompressionsdruck in

der zervikalen Wirbelsdule verglichen mit der lumbalen Wirbelsdule liegen (Scott et al.,

1994),

In einer Studie von Benneker et al. an 39 lumbalen Bandscheiben aus 8 Kadavern (19-

86 Jahrige) konnte gezeigt werden, dass der Proteoglykan-Gehalt als Marker fiir die
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Degeneration des Nukleus signifikant (p<0.001) mit progredienter Abschwéchung des
T,-Signals des Nukleus im MRT korrelierte (Benneker et al., 2005). Auch in unserer
Untersuchung zeigte sich, allerdings zervikal, eine positive Verkniipfung der Abnahme
des GAG-Gehalts und der Abnahme der T,-Signalintensitdt, was gleichbedeutend ist
mit einer hoheren Graduierung in der Klassifikation der zervikalen Wirbelsdule nach
Miyazaki (Miyazaki et al., 2008).

Benneker et al. zeigten neben den MRT Daten auch konventionell radiologische Daten
und deren Zusammenhang zu den morphologischen Untersuchungsergebnissen (Benne-
ker et al., 2005). Sie wiesen dabei auf die Diskushdhe als den herausstechenden Para-
meter zur Beurteilung der Degenration hin. Der Hohenverlust korrelierte signifikanter
(p<0.001) mit dem morphologischen Degenerationsgrad als die beiden anderen Parame-
ter Osteophyten (p<0.014) und intradiskale Kalzifikationen (p<0.010). In der von uns
verwendeten radiologischen Klassifikation nach Kettler et al. (Kettler et al., 2006) wa-
ren unter anderem auch die Hohe des Zwischenwirbelraumes und die Grofe der vor-
handenen Osteophyten eingegangen. Einen signifikanten Zusammenhang zwischen den
Graduierungen der DDD im Rontgen und dem GAG-Gehalt konnte dabei allerdings
nicht demonstriert werden. Dies hat unserer Ansicht nach mehrere Erklarungsmoglich-
keiten, die zusammenspielen. So ist einerseits die Fallzahl gering, sodass keine Aussage
dariiber getroffen werden kann, ob die Hohe des Quotienten aus AF und NP nicht doch
von der radiologischen Graduierung abhéngt. Tests haben in diesem Fall eine zu geringe
Teststarke. Es konnte demnach trotz der hier festgestellten fehlenden Signifikanz ein
Unterschied zwischen den entsprechenden Klassifikationen im Rontgen beziehungswei-
se im MRT bestehen. Andererseits handelt es sich bei den Studienteilnehmern per se um
eine selektionierte Gruppe, die der operativen Therapie zugefiihrt wurde. Daher sind
Normalbefunde in der radiologischen Klassifizierung eher unwahrscheinlich. Dennoch
zeigt die Betrachtung der Auswertung eine positive Tendenz (s. Abb. 24 und Tabelle
13) zwischen einem AF/NP-Quotienten nahe 1 oder geringer und ansteigendem Dege-
nerationsgrad klassifiziert im konventionellen Rontgen der HWS nach Kettler et al.
(Kettler et al., 2006). Eine Erkldrungsmoglichkeit konnte darin liegen, dass die Abnah-
me der Diskushohe bei hoheren Graden dieser Klassifikation mehr zum Tragen kommt.
Diese wiederum tritt aber erst in einer spiteren Phase des Degenerationsprozesses auf.
Somit liegt in solchen Situationen nicht nur ein massiver Verlust des GAG-Gehalts im
NP vor, sondern zu einem gewissen Teil auch im AF, wohingegen bei der MRT-

Klassifikation nach Miyazaki et al. (Miyazaki et al., 2008) sich bei hoheren Degenerati-
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onsgraden AF/NP-Quotienten nahe 1 oder hoher finden, da hier friithere Phasen des De-
generationsprozesses, zum Beispiel bereits Verdnderungen in der Homogenitit von AF
und NP, detektiert werden konnen und somit der GAG-Verlust im AF noch nicht zum
Tragen kommt.

Uberdies handelt es sich bei konventioneller Radiologie und MRT nur um abbildhafte
Verfahren, die beziiglich der Beurteilung der Degeneration einer Bandscheibe nicht an
die Detailgenauigkeit einer histologischen Untersuchung herankommen. So konnten
Christe et al. (Christe et al., 2005) in ihrer deskriptiven Kadaverstudie an 9 Halswirbel-
sdulen (Spender iiber 50 Jahre) mit insgesamt 52 untersuchten Bewegungssegmenten
zeigen, dass in ihrer Population die histologisch deutlich degenerierten Bandscheiben
(zum Beispiel Ausmall der Randldsionen oder Risse im Anulus, Nukleusprolaps/-
protrusion) nicht in gleicher Weise mit der Bildgebung detektiert wurden. Es bestand
zwischen den histologischen Beurteilungen des Degenerationsgrades und der rontgen-
radiologischen Graduierung eine schwache (r=0,3; p=0,033) und zur MRT Graduierung
eine Korrelation (r=0,41; p=0,015; hier standen nur fiir 34/52 Disci die entsprechenden
MRT zur Verfiigung). Wohingegen das MRT dem Rontgen bei der Frithdetektion tiber-
legen sein diirfte. Denn der mit der Degeneration einhergehende Wasserverlust, der sich
anfangs noch nicht in einem Hohenverlust der Diskushéhe ausdriicken muss, geht mit
einem Verlust an Signalstirke im T,-gewichteten MRT einher. Diese Signalabschwi-
chung korreliert auch mit zunehmender Erniedrigung der Konzentration an Proteogly-
kanen (Dai, 1998; Paajanen et al., 1994; Pearce et al., 1991; Schiebler et al., 1991; Tertti
etal., 1991).

Es bleibt noch auf die intraindividuelle Variabilitit hinzuweisen. So haben 2012 Weiler
et al. (Weiler et al., 2012) in einer Autopsiestudie an 47 Individuen (25 Tage bis 95 Jah-
re) ohne bekannte spinale Erkrankungen fiir die gesamte Wirbelsdule (reprisentiert
durch jeweils eine Bandscheibe aus der zervikalen, thorakalen und lumbalen Region)
die ausgeprégtesten histodegenerativen Verdnderungen im NP beobachten koénnen, we-
niger im inneren und dulleren AF. Jene waren lumboregional stirker ausgeprigter. Sie
zeigten aber in allen Regionen eine signifikante (p=0,001) Zunahme mit ansteigendem
Alter und eine hohe intraindividuelle Korrelation zwischen den Klassifikationsgraden
fiir die unterschiedlichen spinalen Regionen. Letzteres unterstiitzt die Ansicht, dass in-
dividuelle Faktoren neben mechanischer Beanspruchung, genetischen und anderen Fak-

toren eine pradisponierende Rolle spielen (Weiler et al., 2012).
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Wie auch von anderen Autoren beschrieben (Antoniou et al., 1996; Tomaszewski et al.,
2015; Urban et al., 2000), haben beispielsweise Rodriguez et al. in ihrer Studie an 13
humanen lumbalen Bandscheiben von 32 bis 85 Jéhrigen eine signifikante Abnahme
(R?=0,83; p<0,0001) des GAG-Gehaltes mit zunehmendem Lebensalter nachgewiesen
(Rodriguez et al., 2011). An zervikalen Bandscheiben konnte in einer post mortem Un-
tersuchung gleichfalls eine signifikante negative Korrelation (r=-0,6; p<0,0001) zwi-
schen dem GAG-Gehalt und dem Patientenalter festgestellt werden (Tomaszewski et
al., 2015).

Die Patienten unserer Studie waren zwischen 35 und 58 Jahren alt. Ein Zusammenhang
zwischen Alter und biochemischer Verdnderung liel sich in unserer Studie nicht dar-
stellen, was auf die kleine Stichprobengrofe unserer Pilotsudie zuriickzufiihren sein
konnte. Dass degenerative diskale Verdnderungen mit zunehmendem Alter vermehrt in
Erscheinung treten, ist allgemeiner Konsens (Hadjipavlou et al., 2008; Thompson et al.,
1990). Jedoch spielen mechanische, toxische und genetische Faktoren (Battié et al.,
2007) ebenfalls eine Rolle in der Entstehung degenerativer Prozesse an der humanen
Bandscheibe. Es stellt sich als schwierig dar, diese Faktoren in ihrer Bedeutung bei der
Entstehung der DDD voneinander abzugrenzen. Das heif3t, dass pathologische Verdnde-
rungen kaum zu unterscheiden sind von solchen, die aufgrund des fortschreitenden Le-
bensalters entstehen (Hadjipavlou et al., 2008;). Festzuhalten bleibt, dass degenerative
Prozesse im Diskus eine multifaktorielle Genese aufweisen, deren Frage nach den letzt-
endlich primér den Degenerationprozess anstolenden Faktoren schwer zu beantworten
ist.

Ein weiterer von uns untersuchter Faktor sind das Geschlecht beziehungsweise das OP-
Level, wobei wir keinen direkten Zusammenhang zwischen Geschlecht oder OP-Level
und der GAG-Konzentration in der zervikalen Bandscheibe feststellen konnten. Auch
andere Autoren konnten zu diesem Sachverhalt keinen Zusammenhang finden (Lieb-
scher et al., 2011; Rodriguez et al., 2011). Es zeigte sich lediglich die bereits beschrie-
bene Topographie einer erhohten GAG-Konzentration im ventralen Nukleus und dorsa-

len Anulus.

Klinisch waren in 87,5% der Fille, erhoben mit Spine Tango COMI 2008, die Patienten
der Studiengruppe mit der Behandlung zufrieden oder sehr zufrieden. Lediglich ein Pa-
tient hatte zwar eine Verminderung der prdoperativen Nackenschmerzen verspiirt, aber

diese als nicht relevant eingestuft. Dies bestitigt, dass fiir die Wahrnehmung eines sub-
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stantiellen klinischen Benefits (SCB) eine Mindestinderung von 10 Punkten im NDI
erreicht werden sollte (Carreon et al., 2010).

Insgesamt gesehen profitierten die von uns nachuntersuchten Patienten auch noch rund
3 Jahre (35 bis 42 Monate) nach dem operativen Eingriff von der Behandlung, was sich
mittels der Schmerzskala VAS Arm und Nacken sowie dem NDI darstellen lie. Die
Analyse VAS Nacken ergab signifikante Unterschiede zwischen prioperativem
Schmerzempfinden und dem in der 1. Nachkontrolle (p<0,0001), der 2. Nachkontrolle
(p=0,0001) und der letzten Nachkontrolle (p=0,0008). Ebenfalls ergab VAS Arm im
pra-/postoperativen Vergleich eine signifikante Schmerzreduktion in der 1. Nachkon-
trolle (p=0,0002), der 2. Nachkontrolle (p<0,0001) und der 3. Nachkontrolle
(p=0,0029). Des Weiteren haben wir in der Patientenselbsteinschitzung beziiglich der
Beeintrachtigung aufgrund von Nackenschmerzen mittels NDI im préi-/postoperativen
Vergleich signifikante Verbesserungen der Scores in der 1. Nachkontrolle (p=0,0452),
in der 2. Nachkontrolle (p=0,0165) sowie in der letzten Nachkontrolle (p= 0,0235) fest-
gestellt.

In der Literatur berichten O’Neill et al. in ihrer retrospektiven Kostenanalyse an 40 Pa-
tienten mit ACDF auch zwei Jahre nach der Operation noch iiber eine signifikante
(p<0,05) Verbesserung in den Schmerzskalen (NRS Arm und NRS Nacken) und NDI
(O’Neill u. a., 2016). Auch Massel et al. berichten aktuell iiber 89 untersuchte Patienten,
die eine ACDF-Operation iiber 1 oder 2 Hohen erhielten, die sich in der Jahreskontrolle
signifikant (p<0,05) beziiglich Arm- und Nackenschmerzen gebesserten hatten (Massel
et al., 2016). Zwei Jahre nach einer ACDF-Operation konnten Lofgren et al. 98% ihrer
80 konsekutiven Patienten einer Vergleichsstudie nachuntersuchen (Lofgren et al.,
2010). Hier konnten eine subjektive Verbesserung der Arm- und Nackenschmerzen in
78% bzw. 75 % der Fille festgestellt werden, ohne dass sich ein signifikanter Unter-
schied in den untersuchten Fusionsmethoden ergab. Ergénzend sei angemerkt, dass die
Autoren in der Studienpopulation auch 8% bzw. 12% Verschlechterung in der Selbst-
einschitzung der Studienteilnehmer dokumentierten. Allgemein bleibt jedoch festzuhal-
ten, dass es nach wie vor in Diskussion ist, ob die Implantation einer Bandscheibenpro-
these der Versorgung mittels Fusion iiberlegen ist (Fallah et al., 2012; Gao et al., 2013).
Schlussendlich konnten wir eine Datengrundlage schaffen fiir die GAG-Verteilung in
der zervikalen humanen Bandscheibe in der in vivo Situation. Eine direkte Visualisie-
rung biochemischer Verdnderungen im Rahmen der zervikalen diskalen Degeneration

lie sich in unserer Pilotstudie allerdings mit der bisherigen radiologischen Bildgebung
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nicht darstellen. Um den degenerativen Klassifikationsgrad sicher und genau nachwei-
sen zu konnen, bedarf es anderer bildgebender Verfahren als den hier untersuchten. Ein
zukiinftiger weiterer Schritt wire die Entwicklung neuer Techniken, moglicherweise
sind neuere Verfahren wie beispielsweise die dGEMRIC-Methode (Schleich et al.,
2016) geeignet, um klinische Befunde mit biochemischen Daten in Ubereinstimmung zu

bringen.
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5. Zusammenfassung

Degenerative Bandscheibenverdanderungen zeigen sich in strukturellen und biochemi-
schen Verdnderungen. Glykosaminoglykane stellen einen biochemischen Frithmarker
der diskalen Degeneration dar. Verglichen mit bereits existierenden Studien, die sich
hauptsédchlich mit der lumbalen Bandscheibe (Vaga u. a., 2008) und beinahe ausschliel3-
lich mit in vitro Untersuchungen beschiftigen (Antoniou u. a., 1996), haben wir uns auf
die in vivo Untersuchung der zervikalen Bandscheibe fokussiert.

Das primdre Ansinnen dieser Studie war es, bei degenerativ verdnderten humanen zer-
vikalen Bandscheiben zunichst zu iiberpriifen, ob eine in vivo Messung des GAG-
Gehalts (in png GAG/mg Gewebe) iiberhaupt mdglich ist. Zudem wurde der GAG-
Gehalt einzelner Bandscheibenkompartimente bestimmt, um zu sehen, ob sich eine
quantitative Topographie erkennen ldsst. In einem weiteren Schritt haben wir gepriift,
ob sich Zusammenhinge mit den allgemein iiblichen bildgebenden Verfahren in der
klinischen Routine, wie konventioneller Rontgenbildgebung und T,-gewichteter MR-
Bildgebung, darstellen lassen. Dazu wurden im Rahmen regulir anstehender Operatio-
nen insgesamt 12 humane zervikale Bandscheiben entnommen und in jeweils 4 Kom-
partimente des NP sowie AF unterteilt. In der anschlieBenden biochemischen Analyse
wurde der GAG-Gehalt der 96 Gewebeproben mit Hilfe des Blyscan'V-Assay bestimmt
(4 Proben konnten nicht verwertet werden). Dabei konnten wir nachweisen, dass die in
vivo Bestimmung des GAG-Gehalts der zervikalen humanen Bandscheibe moglich ist
und dieser einer typischen Topographie folgt: (1) der mittlere GAG-Gehalt war im NP
signifikant (p<<0,001) hoher als im AF, (2) in den dorsalen Anteilen des AF war der
GAG-Gehalt signifikant (p=0,02) hoher als in den ventralen und (3) es zeigte sich im
NP lediglich eine Tendenz, dass der GAG-Gehalt in den ventralen Anteilen hdher war
als in den dorsalen. SchlieBlich konnten wir (4) keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Rontgen und MRT zum intradiskalen GAG-Gehalt darstellen. Allerdings
stellten wir die Tendenz fest, dass mit hoheren Klassifikationsgraden der DDD im MRT
geringere GAG-Werte einhergingen. Die hier untersuchten Bildgebungen erscheinen
nicht geeignet, die degenerativen Verdnderungen auf biochemischem Niveau suffizient
darzustellen. Aufgrund des hoheren Weichteilkontrastes erscheinen jedoch weiterentwi-
ckelte MRT Verfahren mit ihren vielfdltigen Moglichkeiten differenzierender Einstel-

lungen als zukunftsweisende Option.
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7. Anhang

Tabelle A
I:::ltti_ Segment | Quadrant | MW Abs. S]Zg: W nlll gg ((};gv(il:e /Srlng" é(SVili

1 C5/6 AF-vL 0,935 0,097 125,648 13,121
AF-vR 0,899 0,018 121,210 2,483
AF-dL 0,973 0,068 133,460 9,320
AF-dR 0,155 0,00007 n.v. n.v.
NP-vL 1,241 0,096 173,113 13,611
NP-vR 1,218 0,036 167,338 4,903
NP-dL 1,076 0,018 145,894 2,391
NP-dR 1,102 0,018 150,780 2,405

1 Co6/7 AF-vL 0,401 0,014 52,910 1,874
AF-vR 0,697 0,015 106,371 2,289
AF-dL 0,858 0,013 135,447 2,012
AF-dR 1,065 0,133 172,804 21,623
NP-vL 1,370 0,005 227,816 0,831
NP-vR 1,386 0,058 230,712 9,611
NP-dL 1,019 0,019 164,441 3,139
NP-dR 1,037 0,045 167,671 7,220

2 Co/7 AF-vL 0,845 0,114 133,155 17,960
AF-vR 0,613 0,016 91,278 2,462
AF-dL 0,973 0,057 156,088 9,171
AF-dR 1,187 0,045 194,708 7,367
NP-vL 0,978 0,035 157,098 5,596
NP-vR 1,187 0,018 194,735 2,929
NP-dL 0,915 0,017 145,758 2,739
NP-dR 1,099 0,098 178,857 15,976

3 C5/6 AF-vL 0,946 0,181 155,135 29,676
AF-vR 0,860 0,014 140,005 2,359
AF-dL 1,787 0,308 304,179 52,465
AF-dR 1,069 0,093 177,029 15,426
NP-vL 1,008 0,069 166,176 11,396
NP-vR 0,789 0,046 127,440 7,459
NP-dL 1,472 0,109 248,511 18,391
NP-dR 1,025 0,118 169,136 19,565
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Co/7 AF-vL 0,828 0,069 121,530 10,108
AF-vR 0,490 0,025 68,151 3,507
AF-dL 1,006 0,079 149,543 11,739
AF-dR 1,094 0,063 163,465 9,392
NP-vL 1,252 0,080 188,421 12,083
NP-vR n.v. n.v. n.v. n.v.
NP-dL 1,054 0,176 157,188 26,233
NP-dR 1,045 0,068 155,725 10,178
C6/7 AF-vL 0,943 0,062 146,065 9,568
AF-vR 0,008 0,019 136,778 2,974
AF-dL 1,034 0,019 161,204 3,013
AF-dR 0,911 0,051 140,719 7,857
NP-vL 1,034 0,029 161,187 4,594
NP-vR 1,267 0,035 200,150 5,520
NP-dL 1,212 0,029 191,070 4,628
NP-dR 0,998 0,039 155,273 6,052
C4/5 AF-vL 0,693 0,090 96,068 12,546
AF-vR 0,644 0,004 88,653 0,632
AF-dL 1,040 0,055 148,586 7,829
AF-dR 0,842 0,023 118,567 3,305
NP-vL 1,295 0,190 186,999 27,435
NP-vR 1,101 0,019 157,755 2,732
NP-dL 1,020 0,036 145,498 5,084
NP-dR 1,024 0,027 146,078 3,909
C5/6 AF-vL 0,807 0,054 113,282 7,560
AF-vR 0,485 0,169 64,684 22,490
AF-dL 1,022 0,055 145,811 7,884
AF-dR 1,184 0,086 170,304 12,433
NP-vL 1,539 0,104 223,920 15,169
NP-vR 1,332 0,040 192,636 5,754
NP-dL 1,245 0,081 179,563 11,735
NP-dR 1,070 0,076 152,989 10,953
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6 C5/6 AF-vL 0,883 0,027 143,655 4,439
AF-vR 0,731 0,023 117,716 3,668
AF-dL 0,367 0,007 55,285 1,068
AF-dR 0,581 0,011 91,858 1,782
NP-vL 0,663 0,021 105,950 3,352
NP-vR 0,690 0,022 110,713 3,565
NP-dL 0,942 0,035 153,854 5,662
NP-dR 0,744 0,071 119,809 11,406
7 Co6/7 AF-vL 0,711 0,013 114,280 2,077
AF-vR 0,593 0,031 93,933 4,959
AF-dL 0,686 0,029 109,992 4,592
AF-dR 0,764 0,032 123,279 5,180
NP-vL 1,035 0,031 169,794 5,146
NP-vR 1,030 0,045 168,885 7,350
NP-dL 0,881 0,031 143,318 5,023
NP-dR 0,889 0,027 144,753 4,432
8 C4/5 AF-vL 0,598 0,070 97,400 11,396
AF-vR 0,797 0,024 127,791 3,848
AF-dL 1,010 0,090 160,548 14,449
AF-dR 0,582 0,010 94,941 1,631
NP-vL 1,006 0,040 159,940 6,359
NP-vR 0,859 0,070 137,299 11,189
NP-dL 0,805 0,026 129,043 4,168
NP-dR 0,846 0,065 135,433 10,406
9 C5/6 AF-vL 0,897 0,232 143,117 37,016
AF-vR 1,186 0,090 187,514 9,073
AF-dL 1,675 0,064 262,563 10,032
AF-dR 1,275 0,100 201,225 15,782
NP-vL 1,687 0,017 264,353 2,664
NP-vR 1,737 0,022 271,944 3,445
NP-dL n.v. n.v. n.v. n.v.
NP-dR n.v. n.v. n.v. n.v.

Tabelle A: Messdaten der mittleren Werte der Absorptionsmessungen (nm) und des GAG-Gehalts (ug
GAG/mg) der einzelnen Quadranten der Bandscheibe sowie deren Standardabweichungen (SD). AF:
Anulus fibrosus; NP: Nukleus pulposus, v: ventral, d: dorsal, L: links, R: rechts, MW: Mittelwert, Abs.:
Absorption, n.v.: nicht verwertbar.
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Tabelle B

VAS Nacken, VAS Arm und NDI - praoperativ

Pat.Nr. Nzg‘(sen ansl NDI1 | NDI2 | NDI3 | NDI4 | NDI5 | NDI6 | NDI7 | NDIS | NDI9 | NDI10 SUIE)&E
1 6 9 4 4 5 4 1 0 4 3 5 67
2 7 6 3 1 3 2 3 0 2 3 2 2 42
3 4 8 2 0 1 3 2 1 3 2 1 2 34
4 7 9 3 1 4 4 4 4 3 4 5 5 74
5 8 10 5 2 4 5 2 3 3 4 4 5 74
6 9 7 4 2 4 4 4 3 3 4 3 4 70
7 7 9 3 1 1 3 5 2 2 3 3 4 54
8 5 0 2 0 0 1 1 0 2 1 0 1 16
9 9 8 3 1 1 3 3 4 3 4 5 2 58

Tabelle B: Praoperative Patientendaten zu VAS (Visual Analog Scale) und NDI (Neck Disability Index).
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Tabelle B

VAS Nacken, VAS Arm und NDI — 1. Nachkontrolle

Pat.Nr. Nzg(sen X?HSI NDI 1 NDI 2 NDI 3 NDI 4 NDI 5 NDI 6 NDI 7 NDI 8 NDI 9 NDI 10 SUIT\}I);’[E
1 0 0 0 0 k.A. 1 0 0 k.A. k.A. 0 k.A. 3
2 2 0 2 0 k.A. 3 2 0 2 k.A. 2 2 33
3 3 2 2 1 4 3 1 1 3 k.A. 2 4 47
4 2 0 1 0 4 3 2 1 3 k.A. 1 2 38
5 0 0 0 0 0 2 0 0 0 k.A. 0 1 7
6 3 0 k.A. k.A. k.A k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
7 0 0 0 0 1 1 0 1 0 1 1 1 12
8 0 0 1 0 0 2 1 0 3 k.A. 0 k.A. 18
9 4 4 3 2 4 4 3 2 3 3 2 2 56

Tabelle B: Patientendaten zu VAS (Visual Analog Scale) und NDI (Neck Disability Index) bei der 1. Nachkontrolle. Pat.Nr.: Patientennummer, k.A.: keine Angaben.
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Tabelle B

VAS Nacken, VAS Arm und NDI — 2. Nachkontrolle

Pat.Nr. Nzg(sen X?HSI NDI 1 NDI 2 NDI 3 NDI 4 NDI 5 NDI 6 NDI 7 NDI 8 NDI9 | NDI10 SUIT\}I);/[E
1 0 0 1 0 k.A: 0 0 0 k.A: 1 0 0 5
2 4 0 3 3 2 0 1 1 k.A: 2 2 35
3 1 0 1 0 2 3 3 3 3 2 2 2 42
4 1 0 1 0 0 0 3 3 0 0 5 0 24
5 0 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 0 10
6 1 0 0 1 1 0 0 1 1 k.A: 1 k.A: 13
7 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1 0 0 6
8 k.A: k.A: k.A: k.A: k.A: k.A: k.A: k.A: k.A: k.A: k.A: k.A: k.A.
9 0 3 3 2 4 4 4 3 2 3 k.A: 4 64

Tabelle B: Patientendaten zu VAS (Visual Analog Scale) und NDI (Neck Disability Index) bei der 2. Nachkontrolle. Pat.Nr.:
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Tabelle B

VAS Nacken, VAS Arm und NDI — letzte Nachkontrolle

Pat.Nr. Nzgin \A/fnsl NDI 1 NDI 2 NDI 3 NDI 4 NDI 5 NDI 6 NDI 7 NDI 8 NDI9 | NDI10 SUT\}[);/IE
1 5 4 2 0 4 1 1 0 0 0 2 1 22
2 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
3 6 5 3 1 1 3 4 3 5 3 1 4 56
4 2 2 1 1 1 0 1 0 1 1 3 2 22
5 1 1 1 0 1 1 1 0 0 1 0 1 12
6 1 4 1 1 4 2 3 1 1 2 2 1 36
7 0 0 0 0 1 1 1 0 0 2 1 0 12
8 1 0 0 0 0 0 0 0 1 k.A. 0 0 2
9 4 4 1 0 0 1 4 0 1 0 2 1 20

Tabelle B: Patientendaten zu VAS (Visual Analog Scale) und NDI (Neck Disability Index) bei der letzten Nachkontrolle. Pat.Nr.: Patientennummer, k.A.: keine Angaben.
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Tabelle B

COMI @letzte Nachkontrolle

Pat.Nr. [ COMI 1 ST Ol COMI3 | COMI4 | COMI5 | COMI6 | COMIT7 DL COMI 8b O I
2a 2b 8a 9 10 11
1 1 5 4 1 1 1 0 0 0 entfallt 0 0 1
2 k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
3 0 4 4 4 2 entfallt 0 2 3
4 3 2 1 1 1 1 0 0 entfallt
5 1 1 1 1 0 0 0 0 0 entfallt 0 0 0
Taubheit
6 1 1 4 1 1 2 1 0 1 Dig 2 bis 4 1 0 0
linke Hand
7 3 0 0 0 0 1 1 1 0 entfallt
1 1 0 0 0 1 0 k.A. 0 entfallt
1 4 4 1 0 1 0 0 0 entfallt 0 0 0

Tabelle B: Darstellung der kodierten Antworten aus dem Core Outcome Measures Index (COMI). Fragebogen siehe Anhang. Kodierung wurde fiir jede Frage wie folgt
durchgefiihrt: erstes Antwortkdstchen = 0, zweites Antwortkéstchen = 1, drittes Antwortkdstchen = 2, viertes Antwortkdstchen = 3, fiinftes Antwortkéstchen = 4.
Pat.Nr.: Patientennummer, k.A.: keine Angaben, Dig.: Digiti.
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Tabelle C

Paarung Teststatistik FG p-Wert
AF-dL : AF-dR 0,4684 18,05 0,9997
AF-dL : AF-vL 1,9542 15,05 0,5387
AF-dL : AF-vR 2,2712 16,69 0,3623
AF-dL : NP-dL 0,1781 16,62 1,0000
AF-dL : NP-dR 0,4026 12,51 0,9999
AF-dL : NP-vL 0,9838 18,55 0,9713
AF-dL : NP-vR 0,7628 19,94 0,9933
AF-dR : AF-vL 2,0980 18,38 0,4508
AF-dR : AF-vR 2,4904 20,20 0,2541
AF-dR : NP-dL 0,9252 19,58 0,9796
AF-dR : NP-dR 0,1998 13,54 0,9999
AF-dR : NP-vL 1,9447 20,99 0.5381
AF-dR : NP-vR 1,5485 19,24 0,7731
AF-dL : AF-vR 0,6369 21,26 0,9978
AF-vL : NP-dL 3,3963 19,85 0,0478
AF-vL : NP-dR 3,3659 17,85 0,0549
AF-vL : NP-vL 4,2962 19,58 0,0072
AF-vL : NP-vR 3,5494 16,21 0,0419
AF-vR : NP-dL 3,7009 20,94 0,0240
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AF-vR : NP-dR 3,6490 16,06 0.0350
AF-vR : NP-vL 4,5374 21,34 0,0036
AF-vR : NP-vR 3,8340 18,25 00211
NP-dL : NP-dR 1,0433 14,64 0,9592
NP-dL : NP-vL 1,1666 20,68 0,9327
NP-dL : NP-vR 0,8179 17,98 0,9897
NP-dR : NP-vL 2,3114 14,67 0,3489
NP-dR : NP-vR 1,7204 12,41 0,6764
NP-vL : NP-vR 0,2125 0,01 0,9999

Tabelle C: Paarweiser Vergleich der GAG-Mittelwerte (pg/mg Gewebe) unterschiedlicher Lokalisationen
(AF: Anulus fibrosus; NP: Nukleus pulposus; v: ventral; d: dorsal; R: rechts; L: links). Fiir jede Paarung
werden der Teststatistikwert, die Anzahl der Freiheitsgrade und der p-Wert (Signifikanz in kursiv []
unterstrichen) angegeben.
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Abbildung A: Neck Disability Index, NDI (Eurospine, 2016)

Neck Disability Index, NDI (Seite 1)

einzusehen unter: http://www.eurospine.org/forms.htm
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Neck Disability Index, NDI (Seite 2)

einzusehen unter: http://www.eurospine.org/forms.htm
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Abbildung B: Spine Tango Nachuntersuchung, 2011 (Eurospine, 2016)

Spine Tango Nachuntersuchung, 2011 (Seite 1)

einzusehen unter: http://www.eurospine.org/forms.htm
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Abbildung C: Spine Tango COMI 2008 (Eurospine, 2016)

Spine Tango COMI, Patienten-Selbsteinschitzung — Nacken (Seite 1)

einzusehen unter: http://www.eurospine.org/forms.htm
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Spine Tango COMI, Patienten-Selbsteinschitzung — Nacken (Seite 2)

einzusehen unter: http://www.eurospine.org/forms.htm
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Abbildung D: Untersuchungsbogen zur Erfassung des neurologischen Status im Rah-
men der letzten Nachuntersuchung.

Untersuchungsbogen zur Erfassung des neurologischen Status bei Patienten
mit Pathologien der HWS-BS
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VAS Arm- und Schulterschmerz

Zeitpunkt Wert (0-10)
praoperativ
postoperativ

Abbildung D: Untersuchungsbogen der letzten Nachkontrolle. BSR: Bizepssehenreflex; TSR: Tri-

zepssehnenreflex; PSR: Patellarsehnenreflex; ASR: Achillessehnenreflex; Re: rechts; Li: links; MRC:
Medical Research Council.
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