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1. Einleitung

1.1 Degenerative Erkrankungen der Halswirbelsaule

Degenerative Erkrankungen nehmen in der modernen Medizin einen enormen Stel-
lenwert ein. Dies gilt auch und insbesondere fur die filigrane Halswirbelsaule, die
aufgrund ihrer mechanischen Beweglichkeit sehr anfallig ,fur lastinduzierte pathologi-
sche Veranderungen und degenerative Instabilitaten” ist (Meier, Zenner, Ferraris,
Hempfing, Koller, 2011). Die naturliche Alterung — verscharft durch den demografi-
schen Wandel —, langerfristige Uberbeanspruchung der Wirbelsiule oder eine Kom-
bination aus einerseits anlagebedingter Disposition fur eine Erkrankung und anderer-
seits natlrlicher Belastung im Sinne einer multifaktoriellen Genese (Vaga, Raimondi,
Perona, Fornari, Caiani, 2009 ) tragen ihren Teil dazu bei, ohne dass die zur radiolo-
gisch detektierbaren Degeneration im Bewegungssegment fuhrende Pathophysiolo-

gie vollstandig geklart ist (Meier et al., 2011).

Die Deutsche Gesellschaft fur Neurochirurgie (DGNC) schlagt eine Einteilung zervi-
kal degenerativer Erkrankungen in ,zervikale weiche (weiches Bandscheibengewe-
be) und sogenannte harte (verknochertes, verkalktes Bandscheibengewebe plus
knocherne Randzackenbildung) Bandscheibenvorfalle, Ossifikation (...) des hinteren
Langsbandes (OPLL) und zervikale spondylogene Myelopathie (...)* vor (Deutsche
Gesellschaft fur Neurochirurgie (DGNC): Patienteninformationen, Halswirbelsau-

lenerkrankungen, Stand: 1. Februar 2017).

Die raumliche Beziehung der verschiedenen Wirbelsdulenstrukturen ist an der Hals-
wirbelsaule besonders pragnant. Genau hierin liegt die Gefahr, denn wenn die Last-
verteilung gestort wird — so wie es bei degenerativen Erkrankungen der Fall ist —
Ubernehmen die Nachbarstrukturen entlang der Halswirbelsaule funktionell und sup-
portiv den zusatzlichen Druck, der auf sie einwirkt. Daraus kann eine Uber- bzw.
Fehlbelastung dieser Strukturen entstehen, resultierend in einer Fehladaptation des

Gewebes und konsekutiver Degeneration (Ferrara, 2012).

Statistiken der Krankenkassen und Rentenversicherungsanstalten der Bundesrepub-
lik Deutschland zufolge, erfolgen 20 Prozent aller Arbeitsniederlegungen und 50 Pro-

zent der vorzeitig gestellten Rentenantrage aufgrund bandscheibenbedingter Erkran-



kungen (Deutsche Gesellschaft fur Neurochirurgie (DGNC): Patienteninformationen,

Halswirbelsaulenerkrankungen, Stand: 1. Februar 2017).

Die Fruherkennung spielt bei degenerativen Erkrankungen in zweierlei Hinsicht eine
ganz besonders wichtige Rolle: Zum einen kann sie die Patienten individuell vor einer
moglicherweise andernfalls unausweichlichen Progression ihres Leidens bewahren
und zum anderen bietet sie sozioOkonomisch ein erhebliches Potenzial zur Kosten-
senkung der Behandlung — ein nicht unerheblicher Faktor im modernen Gesund-

heitswesen.

Grundvoraussetzung dessen ist ein tiefergehendes Verstandnis des biochemischen
Pathomechanismus der zervikalen Bandscheibendegeneration mit dem Ziel der Iden-
tifikation und Evaluierung eines nicht-invasiv detektierbaren biochemischen Frihmar-

kers. Dieser Intention folgt die sich anschlieRende Dissertation.

1.2 Anatomie von Halswirbelsaule und Bandscheiben

1.2.1 Makrostruktur

Die Halswirbelsaule ist aufgrund der Beschaffenheit der Intervertebralgelenke (die
Proccessus articulares superiores et inferiores sind breit und flach, ihre planaren Ge-
lenkflachen neigen sich um etwa 45° gegen die horizontale Ebene) und der mit ihnen
assoziierten Disci intervertebrales der flexibelste Teil des gesamten axialen Skeletts
(Sitte, Kathrein, Pedross, Freund, Pfaller, Archer, 2012). Sie stellt die kndcherne
Verbindung zwischen Kopf und Rumpf her und ist in ihrer Anatomie darauf ausge-
richtet, einen moglichst grolken Umfang an Bewegung zu ermdglichen. So kénnen
annahernd 80-90° Inklination, 70° Reklination, 20-45° Lateralflexion und bis zu 90°
Rotation erreicht werden (Windle, 1980). Der dazu erforderliche Bewegungsmecha-
nismus ist komplex, denn ,eine Bewegung ganz gleich in welche Richtung ist nicht
einfach die Summe gleicher Bewegung von einem Wirbel zum Nachsten“ (Van Ma-
meren, Drukker, Sanches, Beursgens, 1990). Die von der Grundform der tbrigen funf
Halswirbelkorper stark abweichenden Atlas und Axis ermoglichen die Rotation des
Kopfes (Schulte, Schumacher, Schiinke, Voll, Wesker, 2007). Der Atlas artikuliert mit
den okzipitalen Kondylen und bewirkt als Eigelenk Inklination und Reklination (Schul-

te et al., 2007). Eine Rotationsbewegung sowie eine Lateralflexion ist im Atlantookzi-
2



pitalgelenk aufgrund der Beschaffenheit der Gelenkpfanne des Atlas nicht moglich
(Swartz, Floyd, Cendoma, 2005). Die Rotation wird durch das radgelenkige Atlantoa-
xialgelenk ermoglicht: Die Fovea articularis anterior des Dens axis artikuliert mit der
Fovea dentis des Atlas, wahrend die Facies articularis posterior fest mit dem Liga-
mentum transversum atlantis verbunden ist, sodass Atlas und Kopf als eine Einheit
rotieren kdnnen. Die Stabilisierung und Fixierung des Dens axis durch drei Ligamen-
te (Ligamentum transversale, Ligamentum alare und Ligamentum apicale), ist ent-
scheidend, so dass der Kopf Uber den Atlas um den Dens axis als Punctum fixum
rotieren kann (Clark, Ducker, 1998).

Die sich nach kaudal anschlieRenden finf restlichen Corpora vertebrae cervicis reali-
sieren insbesondere die Inklination und Reklination. Die miteinander artikulierenden
superioren und inferioren Gelenkoberflachen funktionieren wie Sattelgelenke und
weisen von anterior nach posterior, medial und lateral gerichtete Konkavitaten auf
(Penning, Wilmink, 1987) Dies erlaubt eine Rotations- und Inklinationsbewegung,
jedoch keine Lateralflexion (Swartz et al., 2005). Diese wird in jedem Segment der
Halswirbelsaule als kombinierte Bewegung ermdoglicht (Penning et al., 1987). Das
bedeutet, dass — der Anatomie der Wirbelkdrper als Sattelgelenke folgend — die Late-
ralflexion durch Verkippung der Wirbelkdrper in sagittaler und horizontaler Ebene als
zusammengesetzte Bewegungskomponente erzielt wird. Inklination und Reklination
werden als komplexes Zusammenspiel der einzelnen Wirbelkorper realisiert (Van
Mameren, Drukker, Sanches, Beursgens, 1990).

Die Disci intervertebrales stellen zusammen mit den angrenzenden Wirbelkdrpern
eine Funktionseinheit dar, die dem ansonsten rigiden vorderen Wirbelsaulenabschnitt
in Form von geringgradiger Inklination, Reklination und Rotation Flexibilitat verschafft
(Roberts, Evans, Trivedi, Menage, 2006). Aul’en durch den aus einem ,Proteogly-
kan-Wasser-Gel und kollagenen Fasern® (Herget, Adler, 2000) bestehenden Anulus
fibrosus mit der knéchernen Randzone und den knorpeligen Deckplatten der Wirbel-
korper verwachsen, besteht ihr innerer Nucleus pulposus aus feinen kollagenen Fa-
sern und einer gelatinésen Interzellularsubstanz (Herget et al., 2000). Die Uberge-
ordnete Funktion des Anulus fibrosus besteht darin, den durch Torsion, Inklination
und Kompression auftretenden Spannungskraften der Wirbelsaule entgegenzuwirken
(Platzer, 1986; Putz, 1985; Rothman, Simeone, 1992). Der Nucleus pulposus der

Bandscheiben weist durch seinen hohen Anteil an biochemischen Polysacchariden,
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den sogannten Glykosaminoglykanen (GAG), einen extrem hohen Wassergehalt auf
(Herget et al., 2000). Er ist nicht komprimierbar und hat gro3e Bedeutung fir die Be-
wegungsbeanspruchung der Wirbelsaule (Herget et al., 2000). Treten Druck- oder
Beugebelastungen auf, werden diese auf ,hydrodynamische Weise® (Herget et al.,
2000) gleichmaliig auf Wirbelkorper und den Bandapparat verteilt (Aufdermaur,
1984; Buddecke, 1975; Putz, 1985). Die so aufgebauten Bandscheiben bilden ein
,osmotisches System, das dem Belastungsdruck der Wirbelsaule entgegenwirkt®
(Herget et al., 2000). Unabdingbare Voraussetzung dafir ist die Fahigkeit der Band-
scheiben, groRe Wassermengen speichern zu kdnnen (Herget et al., 2000). Die Er-
nahrung der avaskularen Bandscheiben erfolgt Uber Diffusion (Niinimaki, Parviainen;
Ruohonen; Ojala; Kurunlahti; Karppinen, 2006; Herget et al., 2000) — ein relativ stor-
anfalliges System. Demnach wird in einer nutritiven Minderversorgung und nachfol-
gendem Zelluntergang ein auslésender Faktor flr degenerative Erkrankungen von

Bandscheiben vermutet (Nachemson, Lewin, Maroudas, Freeman, 1970).

1.2.2 Mikrostruktur und Glykosaminoglykane

Das Bandscheibengewebe besteht aus einem zellularen Bestandteil und aus der von
den Zellen synthetisierten Interzellularsubstanz, die im Wesentlichen aus Wasser,
Kollagen und den Glykosaminoglykanen (GAGs) besteht. Chondrocyte-like cells syn-
thetisieren flr den Aufbau des Nucleus pulposus neben Typ-ll-Kollagen und Nicht-
Kollagen Proteinen auch die Glykosaminoglykane, wahrend Fibrocyte-like cells Typ-I
und Typ-ll Kollagen zum Aufbau des Anulus fibrosus produzieren (Hadjipaviou,
Tzermiadianos, Bogduk, Zindrick, 2008).Die Interzellularsubstanz und hier vor allem
die Glykosaminoglykane sind fur die Funktion der Bandscheiben von zentraler Be-
deutung, denn sie fuhren durch ihre polyanionischen Eigenschaften zur Schaffung
einer ,osmotischen Umgebung“ (Feng, Danfelter, Stémqvist, Heinegard, 2006), die
eine Wasserretention bedingt (Feng et al., 2006). Aufgrund der Inkompressibilitat des
zellarmen, wasserreichen und in seiner Mikrostruktur relativ unsortierten Nucleus
pulposus fuhrt Druck auf ihn zu dessen seitlicher Ausdehnung. Folge dessen ist eine
Zugbelastung des Anulus fibrosus. Dieser weist eine weitaus geordnetere Struktur
als der Nucleus pulposus auf: 15 - 40 Lamellen umhallen den Nucleus pulposus. In
jeder Lamelle sind die Kollagenfasern in einem 30°-Winkel zur axialen Achse der
Wirbelsaule ausgerichtet (Cassidy, Hiltner, Baer, 1989, Marchand, Ahmed, 1990),
4



sodass die mechanische Zugbelastung konzentrisch und damit gleichmalig verteilt
werden kann. Dabei alterniert die Ausrichtung der Winkel der Kollagenbundel zwi-
schen zwei Lamellen, sodass eine kreuzartige und verstarkte Struktur entsteht (Hu-
kins, 1984). Somit funktioniert die Bandscheibe wie eine Art ,Wasserkissen® (Wurzin-
ger, 2006), das axiale Stolke dampft und die Druckbelastung gleichmalig auf die be-
nachbarten Wirbelkdrperdeckplatten verteilt (Wurzinger, 2006).

Ultrastrukturell zeichnet sich im Knorpel der zervikalen Bandscheibe folgendes Bild:
Heteropolysaccharide, die aus repetitiven Disacchariden — aus N-Acetylglucosamin
und einer Uronsaure — bestehen, bilden sulfatierte Glykosaminoglykane (Nelson,
Cox, Lehninger, 2009). Diese wiederum binden elektrostatisch an extrazellulare Pro-
teine und es entstehen die sogenannten Proteoglykane (Nelson et al., 2009). Viele
solcher Proteoglykane vereinigen sich um ein core protein zum sogenannten Aggre-
can (Muir, 1995), dargestellt in Abb. 1. Typ-Il Kollagen, welches wiederum durch Typ-
XI Kollagen quervernetzt ist, stabilisiert diese Komplexe (Feng et al., 2006). Die oben
bereits erwahnte polyanionische Ladung der Glykosaminoglykane, die die enorme
Wasserbindungskapazitat gewahrleistet, ist auf die Verbindung von Sulfatgruppen
mit Carboxylatgruppen der Uronsaurereste (Nelson et al., 2009) zurickzuflhren. Die
daraus resultierenden AbstolRungskrafte werden durch das Annehmen einer lang
gestreckten Helixstruktur, bei der die negativ geladenen Carboxylatgruppen auf al-
ternierenden Seiten zu finden sind, minimiert (Nelson et al., 2009). Da diese negativ
geladenen Gruppen integraler Bestandteil der GAG-Molekule sind, werden sie fest
der soliden Matrix zugeordnet, sodass ihre Konzentration als ,fixed charge density*
(Marourdas, 1979; Gray, Burstein, Kim, Maroudas, 2008) bezeichnet wird. Die Kon-
zentration dieser negativen fixierten Ladungen bestimmt Uber das Gibbs-Donnan-
Gleichgewicht (Maroudas und Evans, 1974) die Konzentration der extrazellularen
lonen (Urban, Roberts, Ralphs, 2000). Kleine Kationen werden in das Gewebe gezo-
gen, wahrend negativ geladene Anionen eher abgestoRen werden, bis sich ein ge-
wisses Gleichgewicht einstellt (Urban et al., 2000). Der osmotische Druck, der durch
diese lonen hervorgerufen wird, ist letztendlich verantwortlich fir den Quellungsdruck
der Bandscheibe (Urban et al., 2000). Die Proportion und Organisation der beiden
Matrixhauptkomponenten Glykosaminoglykane und Kollagen variiert innerhalb der
Bandscheibe. Der Nucleus pulposus hat einen hdéheren Gehalt an Aggrecan und

Wasser und weniger Kollagen als der Anulus fibrosus. So betragt der Proteoglykan-



gehalt des Nucleus pulposus in etwa 30 - 50 Prozent, wahrend der des Anulus fibro-

sus bei circa 10 Prozent liegt (Guerin, Elliott, 2006).
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Abbildung 1: Darstellung der strukturgebenden Matrixproteinanordnung der Bandscheibe modifiziert
nach Feng et al. (2006). COMP = Cartilage Oligomeric Matrix Protein. CS = Chondroitinsulfat. HA =
Hyaluronan. HS PG = Heparansulfatproteoglykan. KS = Keratansulfat.

1.3 Pathogenese und Klinik degenerativer Bandscheibenerkrankungen

Die Ursache degenerativer Veranderungen an humanen Bandscheiben wird in struk-
turellen Abweichungen von der physiologischen Matrixzusammensetzung vermutet
(Antoniou, Steffen, Nelson, Winterbottom, Hollander, Poole et al., 1996; Sieber,
Kostuik, 2004, Boos, Weissbach, Rohrbach, Weiler, Spratt, Nerlich, 2002). Da die
Matrix durch die oben genannten Zelltypen produziert wird, kann diskale Degenerati-
on histologisch durch Veranderungen auf zelluldrer Ebene definiert werden (Roberts
et al., 2006). So kann zunachst eine erhohte Zellproliferationsrate und Zell-Cluster
Bildung auftreten, ebenso wie erhdhter Zelltod durch Apoptose und Nekrose (John-
son, Eisenstein, Roberts, 2001, Gruber, Hanley, 1998, Trout, Buckwalter, Moore,
1982). Auf molekularer Ebene aullert sich degenerative Veranderung durch die Pro-
duktion abnormaler Matrixkomponenten oder durch vermehrtes Vorhandensein von
Mediatoren, die den Matrixabbau verantworten, wie beispielsweise IL-1, TNF-a, Su-

peroxide und NO (Kobayashi, Squires, Mousa, Tanzer, Zukor, Antoniou et al., 2005).
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Diese entstehen entweder durch die direkte Synthese durch Matrixmetalloproteasen
(MMPs) oder durch relativen Mangel an protektiven Tissue inhibitors of metallopro-
teinases (TIMPs) (Kang, Georgescu, Mclntyre-Larkin, Stefanovic-Racic, Donaldson,
Evans, 1996; Kanemoto, Hukuda, Komiya, Katsuura, Nishioka, 1996; Kang, Stefano-
vic-Racic, Mcintyre, Georgescu, Evans, 1997). Gleichzeitig steigt die Konzentration
der Wachstumsfaktoren Basic Fibroblast Growth Factor und Transforming Growth
Factor (bFGF, TGF) als Zeichen des Versuchs, die degenerativ veranderte Matrix zu
reparieren (Peng, Hao, Hou, Wu, Jiang, Fu, 2006; Doita, Kanatani, Harada, Mizuno,
1996). Es gibt verschiedene Theorien, die dem einen oder anderen Kausalitatsfaktor
einen besonders grof3en Stellenwert in der Entstehung der degenerative disk disease
(DDD) zuschreiben. Vor allem die Hypothese der altersbedingten Degeneration findet
breite Zustimmung, allerdings sei es schwierig, altersbedingte von pathologischen
Veranderungen klar zu unterscheiden, da zur Zeit weder morphologische noch bio-
chemische Marker existierten, die diese beiden Prozesse voneinander abgrenzen
konnten (Urban et al., 2000). Der Einfluss genetischer Faktoren ist durch Zwillings-
studien belegt (Sambrook, MacGregor, Spector, 1999) und auch Toxine wie Nikotin
(Akmal, Kesani, Anand, Singh, Wiseman, Goodship, 2004) oder metabolische Er-
krankungen, wie der Diabetes mellitus (Aufdermaur, Fehr, Lesker, Silberberg, 1980)
scheinen eine Rolle zu spielen. Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die DDD
durch Risikofaktoren verursacht wird, die individuell oder gemeinsam im Sinne einer
multifaktoriellen Genese (s. Abb. 2) auf den Krankheitsprozess einwirken (Hadjipa-
vlou et al., 2008).

Biomechanisch steht der Wasserverlust der Matrix — von ca. 85% bei jungen bis auf
ca. 70% bei alteren Menschen (Herget et al., 2000) — im Vordergrund des degenera-
tiven Geschehens. Dieser wird unter anderem durch eine Verminderung des Proteo-
glykangehaltes verursacht (Antoniou et al.,, 1996; Roughley, Alini, Antoniou, 2002;
Sieber, Kostuik, 2004; Wang, Auerbach, Witschey, Balderston, Reddy, Borthakur et
al., 2007). Dabei kommt es im frihen Stadium des Proteoglykanabbaus zu einem
LZerbrechen® der Proteoglykane in kleine aggregierte und nicht-aggregierte Molekule
mit niedrigerem Molekulargewicht (Kirkaldy-Willis, Wedge, Yong-Hing, Reilly, 1978;
Morgan, Saifuddin, 1999; Herget et al., 2000). Der GAG-Gehalt sinkt und damit auch
die Wasserbindungskapazitat des Nucleus pulposus (Antoniou et al., 1996; Sieber et
al., 2004) und der Quellungsdruck (Urban, McMullin, 1998), wahrend gleichzeitig der

Kollagengehalt steigt (Urban et al., 2000). Somit verandert sich der Nucleus pulposus
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in seiner gelatindsen Konsistenz und wird steifer und bruchig. Im Bereich des Anulus
fibrosus entstehen feine konzentrische Einrisse (Chondrose), was zu einer Instabilitat

im Sinne einer erhdhten Beweglichkeit des betreffenden Segmentes fuhrt (Scheidler,

2006).
Alter <::| IF Mechanik
W3 [
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Abbildung 2: Modell der multifaktoriellen Entstehung der DDD modifiziert nach Hadjipaviou et al.
(2008).

Wenn der geschwachte Faserring des Anulus fibrosus dem Druck des gallertigen
Nucleus pulposus nachgibt, kommt es zum Bandscheibenprolaps und zur Entleerung
des Gallertmaterials (Herget et al., 2000). Andernfalls nimmt bei Progredienz der De-
generation die Bandscheibe in ihrer Hohe ab (Wang et al., 2007), wodurch die ,bio-
mechanische Pufferfunktion® (Scheidler, 2006) reduziert wird und die Wirbelkorper-
deckplatten einer gréReren Belastung ausgesetzt sind. Eine zunehmende Sklerosie-
rung im Sinne einer Osteochondrose und die Ausbildung von Spondylophyten sind
die Folge. Durch die strukturelle Auflockerung der Funktionseinheit Bandscheibe-
Wirbelkorper vor allem im dorsalen Teil des Bewegungssegmentes kann es, wie in
Abb. 3 dargestellt, zu einer Inkongruenz der Wirbelgelenke mit daraus folgender
Spondylarthrose kommen (Scheidler, 2006).

Das Bewegungssegment wird in seiner Funktion beeintrachtigt, denn durch Osteo-

chondrose und Spondylose werden Fehlstellungen sowie Stenosen von Spinalkanal
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und Neuroforamina verursacht (Meier et al., 2011). In der Folge treten Symptome
dreier unterschiedlicher Krankheitsbilder auf: Der zervikalen Myelopathie, der zervi-

kalen Radikulopathie und des axialen Nackenschmerzes (Meier et al., 2011).

Abbildung 3: Darstellung der Segmentdegeneration aus Meier et al. (2011). Bei der DDD kommt es zu
einem Wasserverlust der Bandscheibe. Daraus resultiert eine verminderte belastungsabfedernde Wir-
kung mit konsekutiver, nicht-physiologischer, axialer Belastungserhdhung der kleinen Gelenke. Das
wiederum fordert die weitere Segmentdegeneration.

Ursachen des Nervenwurzelkompressionssyndroms (Radikulopathie) konnen wie
oben beschrieben sowohl weiche Bandscheibenvorfalle (,soft disk”, Uberwiegen im
derzeitigen Krankengut meist jlingerer Patienten (Schirmer, 2005)) als auch kno-
cherne Einengungen (,hard disk®) im Sinne von Spondylarthrosen, Foramensteno-
sen, Rezessusstenosen, oder Unkarthrosen sein. Die typische klinische Symptomatik
aullert sich in einer dermatombezogenen sensomotorischen Stérung. Eine Schmer-
zausstrahlung in die oberen Extremitaten bei gleichzeitiger schmerzempfindlicher
Bewegungseinschrankung der Halswirbelsaule sind die Folge (Meier et al., 2011).
Die Ausstrahlungsschmerzen koénnen durch eine passive Beweglichkeitsprifung
ausgeldst werden. Reklination und Rotation zur schmerzhaften Seite verstarken die
Symptome (Spurling-Test), wahrend eine Elevation des Armes Uber den Kopf (Schul-
terabduktionszeichen) oder eine Lateralflexion zur Gegenseite zu einer Symptomlin-
derung fuhrt (Meier et al., 2011). Zusatzlich kbnnen Paresen und verminderte Mus-
keleigenreflexe der betroffenen Kennmuskeln, sowie Dysasthesien, die sich haufig
als Kribbelparasthesien und Hypasthesien im Dermatom der betreffenden Nerven-

wurzel manifestieren, auftreten (Rathert, Gerlach, 2011). Differenzialdiagnostisch



sind periphere Engpasssyndrome, die brachiale Plexusneuritis und subakromiale

Pathologien von der zervikalen Radikulopathie abzugrenzen (Meier et al., 2011).

Des Weiteren kann durch oben beschriebene degenerative Veranderungen der
Halswirbelsaule das klinische Bild der zervikalen Myelopathie hervorgerufen werden.
Klassische Symptome sind in diesem Fall sogenannte ,Zeichen der langen Bahnen® (
Rathert, Gerlach, 2011): Dazu zahlen eine spastische Tonuserh6hung und Paresen
der unteren Extremitaten mit gesteigerten und pathologischen Reflexen (z.B. Babin-
ski-Reflex). Auch spastische Paresen von Unterarmen und Handen mit Atrophie der
Handmuskulatur genauso wie Taubheitsgefuhl und Parasthesien der Hande mit
Feinmotorikstorungen kdénnen klinischer Ausdruck einer zervikalen Myelopathie sein.
Muskelschwache und Taubheitsgefihl der Arme kdnnen diffus und ohne klare Der-
matomzugehdrigkeit sein (Meier et al., 2011). Typisch ist auch das Lhermitte-Zeichen
(elektrisierende Missempfindungen bei schneller Inklination des Kopfes, ausgehend
vom Nacken und in die Extremitaten ausstrahlend). Im Krankheitsverlauf entsteht ein
unsicheres, ataktisches und kleinschrittiges Gangbild (Meier et al., 2011). Au3erdem
kénnen Schmerz- und Temperaturwahrnehmung sowie auch die Propriozeption kor-

perzentral und an den Extremitaten gestort sein (Meier et al., 2011).

Der nicht-dermatombezogene axiale Nackenschmerz projiziert meist in die Region
der Schultern bzw. Schulterblatter (Meier et al., 2011). Schmerzursache sind auch
hier die degenerativ veranderten Bandscheiben oder Gelenke (Ahn, Ahn, An, 2007).
Das diagnostische Vorgehen besteht aus einer Rontgenubersichtsaufnahme in zwei
Ebenen, der sich eine CT- oder MRT-Bildgebung anschliefen kann (Scheidler,
2006).

1.4 OP-Indikation und -Verfahren

Therapeutisch stellt bei degenerativen Veranderungen der zervikalen Bandscheiben
das Auftreten einer deutlichen oder progredienten neurologischen Ausfallssympto-
matik eine absolute OP-Indikation dar, wahrend eine relative OP-Indikation bei einer
therapieresistenten Zervikobrachialgie ohne neurologische Ausfalle sowie einer Zer-
vikozephalgie gegeben ist (Deutsche Gesellschaft fur Neurochirurgie (DGNC): Pati-

enteninformationen, Halswirbelsdulenerkrankungen, Stand: 1. Februar 2017).
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Sind diese Indikationskriterien erfullt, bestehen verschiedene Operationsverfahren:
Urspringlich wurde nur von dorsal operiert und oft gleich laminektomiert (Schirmer,
2005). Diese Operationstechnik ist heutzutage weitgehend durch ventrale Zugangs-
wege abgeldst worden, die erstmals 1958 von Cloward sowie Smith und Robinson
beschrieben und inzwischen vielfach modifiziert worden sind. Der Zugang von ventral
hat den Vorteil, dass die Nackenmuskulatur, die fur die Stabilitdt der Halswirbelsaule
aullerordentlich wichtig ist (Schirmer, 2005), vollig unberlhrt bleibt. Dadurch wird der
Heilungsverlauf erheblich beschleunigt. Auf dieser historischen Herangehensweise
beruht das heute verwendete und im Kapitel ,Material und Methoden® naher be-
schriebene ACDF (anterior cervical discectomy and fusion) -Operationsverfahren.

1.5 Delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of Cartilage

Das MR-Verfahren delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of
Cartilage (dAGEMRIC) ist spezialisiert auf die Bestimmung der Knorpelqualitat, die
indirekt Uber die Messung des Glykosaminoglykangehaltes erfolgt (Burstein, Velyvis,
Scott, Stock, Kim, Jaramillo et al., 2001; Bashir, Gray, Burstein, 1996; Bashir, Gray,
Boutin, Burstein, 1997; Bashir, Gray, Hartke, Burstein, 1999; Gray, Burstein, Kim,
Maroudas, 2008; Matzat, van Thiel, Gold, Oei, 2013). Die dGEMRIC-Methode ist be-
reits an HUft- und Kniegelenken (vgl. Bittersohl, Hosalkar, Hesper, Tiderius, Zilkens,
Krauspe, 2015; Sigurdsson, Siversson, Lammentausta, Svensson, Tiderius, Dahl-
berg, 2014) und auch an lumbalen Bandscheiben (vgl. Vaga, Raimondi, Caiani, Cos-
ta, Giordano, Perona, 2008; Vaga et al., 2009) erprobt. Ihre Anwendbarkeit an zervi-

kalen Bandscheiben ist hingegen weniger erforscht.

Die Glykosaminoglykane sind durch die Kombination von Sulfatgruppen mit den Car-
boxylatgruppen der Uronsaurereste negativ geladen (polyanionisch). Diese negative
Ladung wird auch als ,fixierte Ladung“ bezeichnet, da sie integraler Bestandteil der
GAG-Molekule ist (,fixed charge densitiy*) (Marourdas, 1979; Gray et al., 2008).
Beim dGEMRIC-Verfahren wird den Patienten das ebenfalls anionische Kontrastmit-
tel Gadolinium (Gadopentat-Dimeglumin) intravends injiziert. Das Kontrastmittel spal-
tet sich in der Blutbahn in das negativ geladene Gadopentat 2-(gadolinium-diethylene
triamine pentaacetic acid, Gd-DTPA 2-) und diffundiert umgekehrt proportional zu der
GAG-Konzentration in den Knorpel (Bashir et al., 1996; Burstein et al., 2001).
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Bei der DDD kommt es zu einer Umstrukturierung und konsekutiv zu einem Verlust
an Interzellularsubstanz. Insbesondere der Nucleus pulposus zeigt im Rahmen einer
pathologischen Uberbelastung bereits friih eine Verringerung des GAG-Gehaltes
(Wang et al., 2007). Somit kann sich dort im Vergleich zum gesunden Bandschei-
bengewebe mehr Gd-DTPA2 anreichern. Dies wiederum hat eine Verklirzung der T4-
Zeit im MRT zur Folge, sodass in einem umschriebenen Messareal, der sogenannten
ROI (region of interest), der GAG-Gehalt indirekt als dGEMRIC-Index quantifiziert
werden kann (Burstein et al., 2001). Boos et al. (2002) fihren das héhere Kontrast-
mittelenhancement schwer degenerativ veranderter Bandscheiben in ihrer Studie
zudem auf eine zum Teil stattfindende Neovaskularisierung zuruck, die in Mikrofrak-

turen der Endplatten und Einrissen des Anulus fibrosus entstehe.

1.6. Studienziele

Fakt ist, dass die degenerative Veranderung von Bandscheiben ein ubiquitar vor-
kommendes Krankheitsbild von enormer soziookonomischer Relevanz darstellt: Als
haufig angenommene Ursache von Ruckenschmerzen im Allgemeinen (Grochulla,
Ghezala, 2009), zahlt sie zu den muskuloskelettalen Erkrankungen, die statistisch
gesehen zuletzt mit einem Anteil von 11,2% an vierter Stelle der Krankheitskosten in
Deutschland rangierten (Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Gesundheit in
Deutschland Berlin, November 2015).

Trotz des groRen Stellenwertes dieses Krankheitsbildes besteht jedoch eine Dispari-
tat zwischen dem Wissen um die Pathogenese der degenerativen Bandscheibener-
krankung (degenerative disk disease, engl. DDD), an dessen Beginn der Wasserver-
lust der Bandscheibe aufgrund einer Verminderung des GAG-Gehaltes steht (Antoni-
ou et al., 1996) und dem diagnostischen Vorgehen. Dieses besteht vorwiegend aus
einer konventionellen Rdntgenlbersichtsaufnahme und/oder einem MRT-Bild in Ts-
oder T,-Wichtung mit grob morphologischer Bestimmung der diskalen Veranderun-
gen (vgl. Kettler, Rohimann, Neidlinger-Wilke, Werner, Claes, Wilke, 2006; Pfirr-
mann, Metzdorf, Zanetti, Hodler, Boos, 2001; Miyazaki, Hong, Yoon, Morishita,
Wang, 2008).

Obwohl also die ersten Anzeichen degenerativer Veranderungen auf molekularer
Ebene stattfinden und den ersten Symptomen oft um Jahre voraus gehen (Antoniou
12



et al., 1996; Bibby, Jones, Lee, Urban, 2001; Roughley et al., 2002; Urban, 2002),
kann die degenerative disk disease nit der Ublicherweise verwendeten radiologischen

Darstellungsmethoden erst in einem relativ spaten Stadium erkannt werden.

Anknupfend an die geschilderte Ausgangssituation ergeben sich — gerade vor dem
Hintergrund der bisher noch kaum untersuchten klinischen Anwendbarkeit der neuar-
tigen und den GAG-Gehalt in Knorpelgewebe quantifizierenden dGEMRIC-
Bildgebung an zervikalen humanen Bandscheiben — funf zentrale Forschungsziele

und —fragen, die Thema dieser Dissertation sind:

Das erste Ziel besteht darin, herauszufinden, ob der intradiskale GAG-Gehalt im Sin-
ne eines biochemischen Frihmarkers degenerativer Veranderungen Uberhaupt indi-
rekt durch das neuartige MR-Verfahren dGEMRIC messbar ist. Ist zwischen den bei-

den Messverfahren eine Korrelation nachweisbar?

Zweitens soll die Topografie des zervikal-intradiskalen GAG-Gehaltes, indirekt ge-
messen als dGEMRIC-Indices, genauer untersucht werden. Sind die Indices Uber die
zervikale Bandscheibe homogen in etwa gleich grof3 oder unterliegen sie einem be-

stimmten Verteilungsmuster?

Drittens soll innerhalb der Person (intrapersonal) und viertens im Kollektiv (interper-
sonal) untersucht werden, ob sich die Indices zwischen im Anschluss an die praope-
rative dGEMRIC-Bildgebung operativ entfernten und nicht-operationswurdigen zervi-
kalen Bandscheiben signifikant und gerichtet voneinander unterscheiden. Sind die
dGEMRIC-Indices uUber die Studienpopulation gemittelt in nicht-operationswirdigen
zervikalen Bandscheiben nachweislich hoher als in den im Anschluss operativ ent-
fernten Bandscheiben und falls ja, kann dies auch innerhalb einer Studienperson

aufgezeigt werden?

Zuletzt soll funftens mithilfe einer VAS-Skala ein algesimetrischer Pra-Post-OP-
Vergleich durchgefuhrt werden. Ist innerhalb der Studienpopulation in der postopera-
tiven Dreijahres-Nachuntersuchung im Vergleich zu der praoperativen Ausgangssitu-
ation eine signifikante Schmerzreduktion bezogen auf die Bereiche Nacken bzw.

Schulter/Arme belegbar?

Durch die Analyse dieser funf Forschungsfragen soll — im Setting einer Pilotstudie —

eine detaillierte und bisher kaum durchgefuhrte Betrachtung der Wechselbeziehung
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zwischen der biomechanischen Mikrostruktur (GAGs) der zervikalen humanen Band-
scheibe und deren radiologischer Detektierbarkeit mittels der dGEMRIC-Methode
ermdglicht werden. Im Falle einer belegbaren klinischen Praktikabilitat liel3e sich die-
jenige Bandscheibe eindeutiger und gezielter identifizieren, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit beschleunigt degenerieren wird (disk at risk). Die Konsequenzen einer
solchen friihzeitigen Erkennung kénnten z.B. in einer Anderung des Therapieregimes
liegen. Denkbar ist zum einen ein friherer Beginn von intensiven physiotherapeuti-
schen Malinahmen, um einen Eingriff hinauszuzdgern und zum anderen eine Veran-
derung der Operationsstrategie (Einsatz einer Prothese, mehrsegmentales Vorge-
hen). Unter Umstanden kdnnte auch eine Bandscheibenzelltherapie mit einer Tra-
germatrix (vgl. Bertagnoli, Kumar, 2002; Boden, Balderston, Heller, Hanley, Zigler,
2004) oder in Kombination mit autolgen Bandscheibenzellen (NOVOCART™ Disc)
erfolgen (vgl. Tschugg, Michnacs, Strowitzki, Meisel, Thomé, 2016).
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2. Material und Methoden

Die vorliegende klinische Pilotstudie schliel3t insgesamt neun erwachsene Patienten
ein, die aufgrund degenerativer Veranderungen an Bandscheiben der Halswirbelsgu-
le operiert wurden. Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige
Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Samtliche Perso-
nenbezeichnungen gelten gleichwonhl fir beiderlei Geschlecht (z.B. Patienten fur Pa-
tientinnen und Patienten). Zum einen wurden die Patienten mittels des neuartigen
MR-Verfahrens dGEMRIC untersucht, welches zum Anspruch hat, den intracartilagi-
naren GAG-Gehalt zu quantifizieren und auf diese Weise Verschleild im Knorpel frih-
zeitig zu detektieren. Die Messergebnisse dieser bildgebenden Untersuchung wur-
den mit dem biochemisch bestimmten GAG-Gehalt aus insgesamt 92 Bandschei-
benproben, die standardisiert operativ gewonnen wurden und die die Patienten zur
Beurteilung einer moglichen Korrelation zum Degenerationsgrad der Bandscheibe
auf biochemischer Ebene zur Verfugung gestellt haben, verglichen. Hierzu wurde
zuvor ein positives Ethikvotum (Studiennummern 3653 und 4594) bei der Ethikkom-
mission der Medizinischen Fakultat eingeholt. Nach schriftlicher Einverstandnisgabe
wurden des Weiteren postoperativ klinische Parameter erfasst, die bei einer Stan-
darduntersuchung dieses Patientengutes Ublich sind: Neurologischer Status, Visuelle
Analogskala (VAS) fur Nacken- sowie Schulter- und Armschmerz und eine réntgen-
radiologische Bildgebung. Daruber hinaus wurden die klinischen Evaluationsbégen
Neck Disability Index (NDI), Core Outcome Measurement Index (COMI) und Nachun-
tersuchung 2011 des internationalen Wirbelsaulenregisters EuroSpine von den Pati-
enten zur Einschatzung ihres postoperativen Befindens in Relation zu ihrer praopera-

tiven subjektiven Beschwerdesymptomatik ausgefullt.

2.1 Patienten

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Voraussetzungen berechtigten zur Studienteilnahme: Volljahrige Proban-
den, die in der Klinik fir Neurochirurgie des Universitatsklinikums Dusseldorf nach
Nichtansprechen auf konservative Behandlung und gleichzeitigem Bestehen typi-

scher klinischer und radiologischer (MRT-) Befunde aufgrund eines mono- oder bise-

15



gmentalen, diskogen betontem Wurzelkompressionssyndrom der Halswirbelsaule
operiert worden sind sowie die schriftliche Einwilligung nach umfassender Informati-

on Uber die Studie.

Das Ausschlusskriterium bestand in der Verweigerung einer schriftlichen Einver-

standniserklarung zur Teilnahme nach umfassender Information Uber die Studie.

2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Rekrutierung, Zusammensetzung und Profil der Patienten

Die Rekrutierung der neun Patienten erfolgte Uber die elektronische Datenerfassung
der Klinik fir Neurochirurgie am UKD. Der Zeitraum der Datenerhebung und Nach-
sorge der Patienten umfasste in allen Fallen circa 3 - 3,5 Jahre (Juni 2011 - Februar
2015). Es wurden studienrelevante Informationen von der praoperativen MRT- Bild-

gebung bis hin zur postoperativen Dreijahres-Nachuntersuchung erfasst.

An der Studie nahmen neun Patienten (funf Frauen und vier Manner, insgesamt
zwolf operativ entfernte zervikale Bandscheiben) mit einem zum Zeitpunkt ihrer Ope-
ration mittleren Alter von circa 46 Jahren (29.1 bis 58.1 Jahre) teil und erfullten alle
Einschlusskriterien. Sechs Patienten litten unter einem monosegmentalen und drei
Patienten unter einem bisegmentalen, diskogen betontem Wurzelkompressionssyn-
drom der Halswirbelsdule. Insgesamt wurden aus den operativ entfernten Band-
scheiben 96 Gewebeproben zur biochemischen Aufarbeitung und Anfarbung nach
unten beschriebener Methodik gewonnen. Bei 92 dieser 96 Bandscheibenteilsticke
konnte der biochemisch quantifizierte GAG-Gehalt in uyg GAGs/mg Gewebe der sta-
tistischen Auswertung zugeflhrt werden. Die verbleibenden vier Gewebeproben
konnten nicht suffizient angefarbt werden oder waren destruiert und somit nicht ver-

wertbar.

2.3 Praoperative Anamnese und Klinik

Bei der Erhebung der praoperativen Anamnese wurden die Patienten im offenen Ge-

sprach uber ihre Beschwerden befragt. Eine bestehende Schmerzsymptomatik wur-

16



de deskriptiv und mittels visueller Analogskala (VAS) festgehalten. Klinisch-
neurologische Befunde etwa im Sinne einer Radikulopathie oder einer Myelopathie

wurden schriftlich festgehalten.

2.4 Indikationsstellung zur operativen Therapie

Die Indikationsstellung fur eine operative Behandlung erfolgte, wie bei zervikal-
spinalen Kompressionssyndromen ublich, bei Nichtansprechen auf konservative The-
rapiemallnahmen, sowie miteinander vereinbaren klinischen und bildgebenden Be-
funden. Konservative TherapiemalRnahmen bestanden in einer Schmerzbehandlung
(z.B. mit NSAIDs, Antirheumatika und ggf. auch durch Injektion von Lokalanasthetika
Uber den Nervenaustrittspunkten), einer physikalischen Therapie mit dem Ziel, die
Durchblutung der Nackenmuskulatur zu férdern (Massage, Kurzwellenbestrahlung,
Warmeanwendungen), einer manuellen Therapie (bei leichteren Formen des Na-
cken- und Armschmerzes) sowie in einer krankengymnastischen Ubungsbehandlung,
die eine Kraftigung und Entlastung der die Halswirbelsaule stitzenden Nackenmus-

kulatur bewirken sollte.

2.5 Operatives Verfahren zur spinalen Dekompression

Zur Entlastung des durch die zervikale DDD komprimierten Rickenmarks unterzogen
sich alle Studienpatienten der sogenannten anterior cervical discectomy and fusion-
(ACDF-) Operation. Sie stellt eine seit den 1950er Jahren angewandte und im Laufe
der Jahre modifizierte neurochirurgische Routineoperation dar. Verschiedene Studien
bescheinigen der ACDF-Operationsmethode operativ-therapeutischen Erfolg im Sin-
ne einer klinisch-symptomatischen Schmerzreduktion (vgl. Massel, Mayo, Bohl,
Narain, Hijji, Fineberg et al., 2016; O Neill, Wilson, Burns, Mioton, Wright, Adogwa et
al., 2016; Wang, Ma, Huang, Pan, Zhao, Wu, 2016), weshalb sie als Goldstandard in
der Behandlung der symptomatischen vorderen Ruckenmarkskompression gilt
(O'Neill et al., 2016).

Im Folgenden soll die Methodik kurz erortert werden: Zunachst wird der Patient in
Ruckenlagerung positioniert, da der operative Zugang von ventral erfolgt (Bauer,
Kerschbaumer, Poisel, Harle, 1991). Unterhalb des Platysmas und medial des Mus-

culus sternocleidomastoideus wird nun die mittlere Halsfaszie aufgesucht und stumpf
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gespalten (Bauer et al., 1991). Das darin verlaufende Gefal3-Nervenbundel, beste-
hend aus Arteria carotis communis, Vena jugularis interna und Nervus vagus, sollte
gut sichtbar nach lateral und Trachea, Osophagus, Larynx sowie die Glandula thy-
roidea nach medial verschoben und fixiert werden, um einen freien Blick auf die
Halswirbelsaule zu erhalten (Bauer et al., 1991). Auf diese Weise kann das Index-
Segment nach Durchtrennen der pravertebralen Faszie und Abschieben der seitli-
chen Halsmuskulatur im Zugangsbereich dargestellt werden (Bauer et al., 1991). Bei
allen Studienpatienten erforderte das operative Vorgehen eine mono- oder biseg-

mentale Darstellung der Anatomie der Halswirbelsaule.

Zum Aufspreizen des Bandscheibenfachs sowie zur Aufrichtung und Wiederherstel-
lung der zervikalen Lordose werden nun die sogenannten Distraktions-Pins platziert,
bevor medial und lateral des Zugangsbereiches ein Weichteilsperrer zum Auseinan-
derhalten des Gewebes eingesetzt wird (McLaughlin, Haid, Rodts, Winn, 2005). Im
Anschluss mussen zur Stabilisierung der spater eingebrachten Platten und zwecks
eines besseren Zugangs zum Indexsegment Unebenheiten (z.B. Osteophyten) auf
der ventralen Seite des Wirbelkorpers beseitigt werden (McLaughlin et al., 2005). Die
das Ruckenmark einengende degenerativ veranderte Bandscheibe kann jetzt suk-
zessive entfernt werden. lhre Entnahme erfolgte zur spateren Bestimmung ihres int-
radiskalen biochemischen GAG-Gehaltes in der praoperativ festgelegten Aufteilung
von Nucleus pulposus und Anulus fibrosus in jeweils vier Quadranten (s. Abb. 4). Um
dies zu realisieren wurde der Anulus fibrosus mit einem Skalpell vorsichtig inzidiert
und zunachst der vordere Bandscheibenanteil mittels Fasszange entfernt und in se-
parat beschriftete Gewebebehalter gelegt (Anulus fibrosus vorne rechts (AF VR) und
Anulus fibrosus vorne links (AF VL)). AnschlieRend wurden die Wirbelkorpersperrer
in ihrer Spannung etwas angepasst und das restliche Bandscheibengewebe entspre-

chend der in Abb. 4 gezeigten Quadrantenaufteilung komplett entfernt.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Aufteilung der Bandscheibenanteile Nucleus pulposus und
Anulus fibrosus in je vier Quadranten. AF VR = Anulus fibrosus vorne rechts. NP VR = Nucleus pulpo-
sus vorne rechts. AF VL = Anulus fibrosus vorne links. NP VL = Nucleus pulposus vorne links. AF HR
= Anulus fibrosus hinten rechts. NP HR = Nucleus pulposus hinten rechts. AF HL = Anulus fibrosus
hinten links. NP HL = Nucleus pulposus hinten links.

Die Gewebeproben wurden in die jeweils vorgesehenen Gefalle gegeben. In Abb. 5
sind die so entnommenen Gewebeproben eines Patienten zwecks Veranschauli-

chung beispielhaft dargestellt.

Anulus fibrosus Nucleus pulposus
VL

Abbildung 5: Operativ entnommene Bandscheibengewebeproben eines Patienten entsprechend des
oben beschriebenen Entnahmeschemas. VL = Vorne links. VR = Vorne rechts. HL = Hinten links. HR
= Hinten rechts.
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Nun werden auch eventuell vorhandene dorsale Osteophyten abgetragen, bevor das
hintere Langsband unter vorsichtigem Anheben gedffnet und entfernt sowie moglich-
erweise sequestriertes Bandscheibenmaterial beseitigt werden kann (McLaughlin et
al., 2005). Im Anschluss an die Entlastung des Rickenmarks und der Nervenwurzeln
und zur Aufrechterhaltung des Wirbelkorperzwischenraumes werden jetzt auch die
Wirbelkdrperdeckplatten mittels Hochgeschwindigkeitsfrase geebnet und von Knorpel
befreit, um ein optimales Implantatbett zu schaffen, in welchem der Platzhalter — im
Falle der Studienpatienten handelte es sich dabei entweder um eine Prothese oder
einen Cage — eingesetzt und so die angestrebte Fusion realisiert wird (McLaughlin et
al., 2005). Nach Aufhebung der Wirbelkorperdistraktion sitzt das Implantat nun pri-
marstabil (McLaughlin et al., 2005). Zuletzt werden auch die Distraktions-Pins ent-
fernt und die entstandenen Locher mit Knochenwachs verschlossen, bevor — falls

notig — mit der kleinstmdglichen Platte fixiert wird (McLaughlin et al., 2005).

2.6 dGEMRIC-Sequenz

Die morphologische MRT-Bildgebung, kombiniert mit der GAG-
Gehaltsquantifizierenden delayed Gadolinium Enhanced Magnetic Resonance Ima-
ging of Cartilage (dGEMRIC) -Analyse erfolgte mittels eines 3.0-Tesla Systems
(Magnetom Trio; A Tim System, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Eine
Standard-HWS Spule wurde als Empfangsspule verwendet. Die Bildakquisition fand
40 Minuten nach intravendser Applikation von 0.4 ml/kgKG eines gadolinium-
basierten Kontrastmittels (Magnevist; Schering, Berlin, Germany) statt. Dieses Vor-
gehen orientiert sich an der im Jahre 2001 von Burstein et al. publizierten Anwen-
dungsmethodik fur Knie- und Huftgelenke, die jedoch auch an anderen Gelenken,
wie z.B. den Metacarpophalagealgelenken (Miese, Ostendorf, Wittsack, Reichelt,
Mamisch, Zilkens, Lanzman, Schneider, Scherer, 2010) eingesetzt wird. Burstein et
al. (2001) konzipierten in ihrer Studie ein dosisabhangiges Zeitfenster zwischen Kon-
trastmittelgabe und dGEMRIC-Messung, welches fur diese Studie als Richtwert dien-

te.

Um Inhomogenitaten des B4-Feldes zu vermindern, wurde die B¢-Verteilung mit Hilfe
einer stimulated-echo Technik nach Perman, Bernstein und Sandstrom (1989) vor
der Ts-mapping-Sequenz gemessen. Bei diesem sogenannten B;-mapping betrug

die repitition time (TR) 15.00 ms und die echo time (TE) 3.39 ms bei einer Voxelgro-
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Re von 0.6x0.6x 1.5 mm. Zur T1-Berechnung wurde eine dreidimensionale gradient-
echo-Bildgebung mit zwei FLIP-Winkeln verwendet (vgl. Mamisch, Dudda, Hughes,
Burstein, Kim, 2008). Die FLIP-Winkel betrugen 5° und 26°, die Schichtdicke 1.50
mm, das field of view (FOV) 192x 192 mm und die Akquisitionszeit (TA) 4:45 min. 72
sagittale Schnittbilder wurden senkrecht zu den Bandscheibenfachern angefertigt.

Die T4-Werte wurden mit Hilfe folgender Gleichung pixelweise berechnet:

TR
In[ sin(a,) cos(a,) — O(x, y, z) sin(r,) Cos(al)]
sin(a,)— O(x, y.2)sin(a;)

Ii(x,y,z) =

TR verdeutlicht die repetition time, wahrend

Sl(xayaz)

QD= rn)

S1(X, ¥, z) und Sy(x, y, z) die zu den verschiedenen FLIP-Winkeln zugehdorigen Pixel-
werte reprasentieren. Fur Messungen der B4-Verteilung sind a4 und az abhangig von
der Voxelposition: a¢(X, y, z) =as x ¢ (X, y, z) und a2 = az x ¢ (X, Yy, z) (vgl. Miese et
al., 2010). Das Protokoll mit allen MR-technischen Daten ist im Anhang als Tabelle A
beigefugt.

2.6.1 dGEMRIC-Analyse

Die Ermittlung des delayed-gadolinium-enhanced-MR-imaging-of-cartilage-index
(dGEMRIC-Index (in Millisekunden)) einzelner, im Folgenden genauer determinierter
Bandscheibenteilsticke, erfolgte nach Datentransferierung auf einen externen Ar-

beitsplatzrechner (Leonardo; Siemens Medical Solutions).

Bei allen neun studieneinschliefenden Patienten wurde zunachst der Median der bei
der praoperativen radiologischen Untersuchung aufgenommenen Ti-gewichteten
sagittalen Schnittbilder aufgesucht. Dessen Bestimmung erfolgte nach den radiolo-
gisch-morphologischen Kriterien Hohenniveau der zervikalen Bandscheibe und Ab-
grenzbarkeit von Nucleus pulposus und Anulus fibrosus. Auf der ebenfalls T4-
gewichteten dGEMRIC-map (gradient-echo images mit einem FLIP-Winkel von 5°
bzw. 26°) wurde parallel dazu dieselbe Ebene aufgesucht und beide Bildserien anei-
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nander gekoppelt, sodass die Messung einer ROl (region of interest) im Tq-
gewichteten Bild exakt derselben ROl im dGEMRIC-Bild entsprach. Anschlielend
wurde jede Bandscheibe von ventral nach dorsal in vier Teilabschnitte, entsprechend
des anatomischen Grundaufbaus ventraler Anulus fibrosus, ventraler Nucleus pulpo-
sus, dorsaler Nucleus pulposus, dorsaler Anulus fibrosus eingeteilt. In den so aufge-
teilten Bandscheibenteilabschnitten wurden nachfolgend die T¢-Zeiten (in ms) nach

Gadoliniumanreicherung im Gewebe innerhalb der ROls gemessen (s. Abb. 6).
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Abbildung 6: Einzeichnung von ROIs in einer zervikalen Bandscheibe C2/3 in Anulus fibrosus und
Nucleus pulposus nach Kontrastmittelgabe. Der linke Abbildungsteil entspricht der T;-gewichteten
MR-Sequenz und der rechte Abbildungsteil der dGEMRIC-Map.

Bei der Eintragung der ROIls musste auf Arealform und -groRe geachtet werden. Im
Falle des Anulus fibrosus entsprach die Messform einem Oval, wahrend im Nucleus
pulposus dreieckige ROIls ausgemessen wurden (s. Abb. 6). Um die Vergleichbarkeit
der Messergebnisse zu gewahrleisten wurde darauf geachtet, immer ein ungefahr
gleich grofes Areal auszumessen, was an dem Flacheninhalt der ROls in Form von
Pixeln abgelesen werden konnte. Beim Anulus fibrosus entsprach der Flacheninhalt

der ROls ca. 8-10 Pixeln, beim Nucleus pulposus ca. 20 Pixeln (s. Grafik 1).

Bei den interpersonellen Auswertungen wurde die PixelgroRe der einzelnen ROls
zusatzlich entsprechend folgender Formel gemittelt, um ein objektiveres Messergeb-

nis zu gewahrleisten:

(Px1)+(PxT) +(Px 1)+ (P,x1,)
P+P,+P+P,

Dabei reprasentiert der Parameter P den Pixelwert und / den zugehdrigen dGEMRIC-

Index. n stellt die Anzahl aller auf diese Weise eingetragenen ROls dar. Dadurch soll-
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te gewahrleistet werden, dass der dGEMRIC-Index gleich grofser und geformter

Areale miteinander verglichen wird, um eine reliablere Beurteilung zu ermdglichen.

By

wd

LLLT

1 1 1 1 1 1 1 1
AF-HL AF-HR AF-VL AF-VR NP-HL NP-HR NP-VL NP-VR
Lokalisation — Quadrant

Pixel

Grafik 1: Boxplots zur verwendeten Pixelanzahl am Beispiel der operativ entfernten zervikalen Band-
scheiben aufgeteilt in Nucleus pulposus und Anulus fibrosus in je vier Quadranten mit Fehlerbalken.
AF-HL = Anulus fibrosus hinten links. AF-HR = Anulus fibrosus hinten rechts. AF-VL = Anulus fibrosus
vorne links. AF-VR = Anulus fibrosus vorne rechts. NP-HL = Nucleus pulposus hinten links. NP-HR =
Nucleus pulposus hinten rechts. NP-VL = Nucleus pulposus vorne links. NP-VR = Nucleus pulposus
vorne rechts.

Analog wurde anschlie®end an den Schnittbildebenen unmittelbar rechts und links
lateral vom definierten Median (paramedial), sowie je vier Schnittbildebenen rechts
und links lateral vom Median verfahren. In den letzteren beiden konnten allerdings
nur dGEMRIC-Indices des Anulus fibrosus gemessen werden. Somit wurden in jeder
Bandscheibe 14 ROIs (sechs fur den Nucleus pulposus und acht flr den Anulus fib-
rosus) ausgemessen, dargestellt in Abb. 7.

Diese Methodik orientiert sich an dem im Jahre 2009 von Vaga et al. vorgeschlage-
nen ,Divisionsschema®“. In ihrer Studie konstatierten die Autoren, dass bei der Reduk-
tion einer Auswertung von 48 auf klinisch praktikablere 12 Segmente pro lumbaler
Bandscheibe kein signifikanter Korrelationsverlust zum biochemisch nachgewiese-
nen GAG-Gehalt auftrete (Vaga et al., 2009).
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Links Links Median Rechts Rechts
lateral PM PM lateral

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Einzeichnung von ROlIs in funf sagittale Schnittbildebe-
nen. AF = Anulus fibrosus. NP = Nucleus pulposus. Links lateral = Schnittbildebene links lateral. Links
PM = Schnittbildebene links paramedial. Median = Schnittbildebene Median. Rechts PM = Schnittbild-
ebene rechts paramedial. Rechts lateral = Schnittbildebene rechts lateral. LL = Links Lateral. LV =
Links Ventral. LD = Links Dorsal. MV = Medial Ventral. MD = Medial Dorsal. RV = Rechts Ventral.
RD = Rechts Dorsal. RL = Rechts Lateral.

In der vorliegenden Untersuchung wurden insgesamt 742 ROls in 53 Bandscheiben
mit Standardabweichung ausgemessen, tabellarisch festgehalten (s. Anhang, Tabel-

le B) und statistisch ausgewertet.

Die T4-Zeiten in ms nach Gadoliniumanreicherung wurden zur Auswertung farblich
kodiert (s. Abb. 8). Eine Darstellung in dunkelblau entsprach niedrigen Ti-Zeiten,
wahrend grun, gelb und schlielich rot hohere T¢-Zeiten markierten.

| [ | |
Oms

2000ms

Abbildung 8: Farbskala zur Bestimmung der Tq-Zeiten.

In der Abb. 9 ist die Einzeichnung der ROIs mit den ermittelten Werten in der media-
nen Schnittbildebene in der Tq-gewichteten MR-Bildgebung gekoppelt an die dGEM-

RIC-Bildgebung eines Patienten zur Veranschaulichung dargestellt.
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Abbildung 9: Ubersichtsdarstellung der Einzeichnung von ROIs in sagittalem Schnittbild einer Median-
ebene nach Kontrastmittelgabe. Eingetragen sind jeweils vier ROIs pro zervikaler Bandscheibe, aufge-
teilt in zwei ROls ovaler Form mit einer GréRe von ca. 8-10 Pixel flr den ventralen und dorsalen AF
und zwei ROIs dreieckiger Form mit einer GréfRe von ca. 20 Pixel fir den ventralen und dorsalen NP.
Automatische Ubernahme der ROIs und Berechnung des zur jeweiligen ROl gehérenden dGEMRIC-
Indexes in der rechten Bildhalfte.

2.7 Klassifikationssystem zervikal-degenerativer Bandscheibenveranderungen nach
Miyazaki et al. (2008)

Zur qualitativen und quantitativen Bestimmung der Bandscheibendegenerationen
wurde des Weiteren das Klassifikationssystem nach Miyazaki, Hong, Yoon, Morishita
und Wang aus dem Jahre 2008 verwendet, das der Intention folgt, zervikale Band-
scheibendegenerationen zu detektieren. Dieses Scoring wurde an praoperativ ange-
fertigten, To-gewichteten MRT-Bildern durchgefuhrt. Weil degenerative Veranderun-
gen in der Bandscheibe mit einem Verlust am Wasser- und Proteoglykangehalt ein-
hergingen, seien T,-gewichtete sensitiver als Tq-gewichtete Bilder (Weidenbaum,
Foster, Best, 1992; Panagiotacopulos, Pope, Krag, 1987). Die T,-Wichtung messe
Uber einen Signalverlust die Verminderung des Wasser- und Proteoglykangehaltes in
der Bandscheibe (Miyazaki et al., 2008). Auf diese Weise wurden strukturelle Veran-

derungen visualisiert. Laut Meinung der Autoren gilt das MRT als die — seinerzeit —
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sensitivste Methode zur klinischen Bewertung von Bandscheibenpathologien (Miyaz-
aki et al., 2008).

Aus der Bewertung der vier Faktoren Signalintensitat des Nucleus pulposus, Struktur
des Nucleus pulposus, Unterscheidbarkeit zwischen Nucleus pulposus und Anulus
fibrosus und Hb6he der Bandscheibe in der Ty-gewichteten MR-Bildgebung, setzt sich

ein Klassifikationssystem mit funf Gradstufen entsprechend der Tabelle 1 zusammen.

Unterscheid-

Grag Signalintensitat o struktur  barkeitvon Np  HONe der Band-
des NP scheibe
und AF
1 Hyperintens Homogen, weil® Eindeutig Normal
Inhomogen mit
2 Hyperintens horizontalen Strei- Eindeutig Normal
fen, weil}
3 Intermedir Inhqmogen, grau Unklar Normgl bis ver-
bis schwarz mindert
4 Hvoointens Inhomogen, grau  Nicht unterscheid-  Normal bis ver-
yp bis schwarz bar mindert
5 Hypointens Inhomogen, grau  Nicht unterscheid- Kollabiert

bis schwarz bar

Tabelle 1: Klassifikationssystem zervikal-degenerativer Bandscheibenveranderungen nach Miyazaki et
al. (2008). Die Autoren beschreiben seine Anwendbarkeit explizit in der T,-gewichteten MR-
Bildgebung.

Je nach Degenerationsgrad konnten strukturelle Veranderungen und ein Verlust des
Bandscheibenhéhenniveaus auf Tp-gewichteten MRT-Bildern visualisiert werden
(Modic, Masaryk, Ross, Carter, 1988; Schiebler, Grenier, Fallon, Camerino, Zlatkin,
Kressel, 1991; Pfirrmann et al., 2001). Die Gradeinteilung der sechs zervikalen
Bandscheiben C2/3 - C7/Th1 erfolgte in allen Fallen, in denen eine praoperative T-
gewichtete Bildgebung vorhanden war, in Zusammenarbeit mit einem Radiologen
und ist in Abb. 10 beispielhaft dargestellt und im Anhang unter Tabelle C pro Patient

fur jede zervikale Bandscheibe aufgeflhrt.
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Abbildung 10: Klassifikationssystem MR-morphologischer Veranderungen nach Miyazaki et al. (2008).

Die zervikalen Bandscheiben wurden anhand auswartig angefertigter T,-gewichteter
MRT-Aufnahmen nach Miyazaki et al. (2008) klassifiziert. Unterschiedliche Untersu-
chungsprotokolle mit unterschiedlicher/m/n Repititionszeit, Echozeit, Field of view,
Schichtdicke und Abstanden wurden verwendet und sind der Tabelle 2 zu entneh-

men.

Schicht-

Patient TR TE FoV . Abstand
dicke
1 4000 84 300*300 3 3.3
2 4140 111 n.a. 3 n.a.
3 4300 86 300*300 4 4.4
4 4570 120 260%260 3 3.6
5 3500 110 n.a. 3 3.3
6 2500 112 n.a. 3 3.5
7 2500 111 n.a. 3 4.0
8 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
9 4000 90 220%220 3 3.3

Tabelle 2: Untersuchungsprotokolle der vorhandenen T,-gewichteten praoperativen MR-Aufnahmen.
TR = Repititionszeit in ms. TE = Echozeit in ms. FoV = Field of view in mm. Schichtdicke und Abstand
in mm. n.a. = nicht angegeben.

2.8 Biochemische Bestimmung des GAG-Gehaltes

Zur Quantifizierung des biologischen GAG-Gehaltes innerhalb der operativ entfernten
zervikalen in-vivo Bandscheibenteilstiicke wurde der Blyscan Sulfated Glycosamino-
glycan Assay (biocolor Ltd., Carrickfergus, Northern Ireland, UK; Standard Assay Kit
Product Code B1000) herangezogen, der farbmittelgestitzt sulfatierte Glykosamino-
glykane (sGAG) detektiert.

Das in dieser Untersuchungsmethode verwendete Farbemittel ist 1,9-

Dimethylmethylenblau und erlaubt — unter speziellen Bedingungen — die spezifische
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Anfarbung des sulfatierten Polysaccharidanteils von Proteoglykanen oder proteinfrei-
er sulfatierter Glykosaminoglykane (Blyscan Assay Manual des Herstellers biocolor).
Das anschlieliende Versuchsprotokoll befolgt die vom Hersteller empfohlene Vorge-
hensweise, weicht jedoch an einzelnen Stellen aufgrund von materialspezifischen

Erkenntnissen aus empirischen Vorversuchen davon ab.

2.8.1 Versuchsprotokoll

Herstellung der Glykosaminoglykan-Standards

In dem Kit war eine GAG-Standardlésung (100 ug/ml) enthalten, aus der Aliquots der
Grolke 1.0, 2.0, 3.0, 4.0 bzw. 5.0 ug zur Referenzierung hergestellt wurden. Entspre-
chend der Herstellerangaben wurden diese in einem Eppendorf-Réhrchen auf 100 pl
mit deionisiertem Wasser aufgefullt (nicht mit Puffer, um eventuellen Verschiebungen
im Absorptionsspektrum vorzubeugen). Dadurch konnte eine Kalibrierungskurve er-
stellt werden. Um eine aussagekraftigere Kalibrierungskurve auch im unteren und fur
unsere Versuche relevanten Messbereich zu erhalten, wurde auch ein Referenzstan-
dard hergestellt, der 0.5 ug GAGs enthielt.

Probenaufbereitung

Die bei -80°C tiefgefrorenen Proben wurden langsam und gewebeschonend bei
Zimmertemperatur auf Eis aufgetaut. Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass das
Gewebe intakt blieb und verlasslichere Ergebnisse erzielt werden konnten.

Zunachst wurden mit einem Binokular (Nikon Corp., Kawasaki, Kanagawa, Japan,
SMZ 1500, s. Abb. 11) die intraoperativ gewonnenen Bandscheibenproben fotogra-

fisch festgehalten.
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Abbildung 11: Binokular zur fotografischen Festhaltung der operativ entfernten zervikalen Bandschei-
benteilstiicke.

Im Anschluss daran wurden die Proben mit Hilfe eines Skalpells in kleine, im Durch-
messer ungefahr 1 mm messende Stlicke geschnitten und bei 55 °C fur 20 Stunden

im Inkubator (Heraeus Holding GmbH, Hanau, Germany, s. Abb. 12) getrocknet.

=

Abbildung 12: Inkubator zum Trocknen der Gewebeproben.

In Vorversuchen wurde diese Zeitperiode empirisch durch repetitives Wiegen der
Proben ermittelt. Auf diese Weise zeigte sich, dass nach 20 Stunden valide das Tro-
ckengewicht bestimmt werden konnte, da in der Zeitspanne zwischen 18 und 20

Stunden das Gewicht bei allen Proben konstant blieb.

Nun wurde das Trockengewicht (circa 20 ug) der Spezimen mittels einer Analyse-
waage bestimmt (Mettler Toledo, Greifensee, Swiss, AG 245, s. Abb. 13) und die

29



Proben anschlie3end in 50 Volumen (50-faches Volumen im Verhaltnis zum Gewicht)

Papainextraktionsreagenz resuspendiert.

Abbildung 13: Analysewaage zur Bestimmung des Trockengewichts der Spezimen.

Das Papainextraktionsreagenz wurde in zwei Schritten nach folgender Anleitung
hergestellt: Zunachst erfolgte die Herstellung des Puffers: Zu 0.2 M Natriumphos-
phatpuffer (NaH,PO4 — NaHPO4; pH 6.4) wurden 0.1 M Natriumacetat, 0.01 M
NaEDTA und 0.005 M Cystein-HCI hinzugefugt. Im Anschluss daran wurden 4.9
U/ml Papain von Carica papaya (Sigma-Aldrich, product code: 76220) im Puffer ge-

|Ost.

Nach Zugabe des Praparates in das Extraktionsreagenz wurde das Gemisch fur 22.5
Stunden bei 60 °C inkubiert. Diese Zeitspanne wurde gewahlt, da es sich bei Band-
scheibenproben um ,hartes” Material handelt und sich in empirischen Vorversuchen
zeigte, dass 22.5 Stunden optimal zum ,chemischen Aufbrechen® der Probe geeignet
sind und die vom Hersteller vorgeschlagenen 18 Stunden nicht in allen Fallen genug

Zeit fur die chemische Reaktion boten.

Nun erfolgte die GAG-Quantifizierung mittels Blyscan Glycosaminoglycan Kit nach
Herstellerprotokoll: Dazu wurde jedes Zentrifugenréhrchen fur 20 Minuten bei 10 000
x g zentrifugiert (Hermle Labortechnik GmbH, Wehingen, Germany, Z 233 M-2, s.
Abb. 14), sodass die GAGs (in geldster Form) von Geweberesten isoliert werden

konnten.
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Abbildung 14: Mikroliterzentrifuge zum Zentrifugieren bei 10 000 x g.

AnschlieBend wurde 1 pl Uberstand entnommen und in 100 pl deionisiertem Wasser
in einem Reagenzglas verdunnt. Entgegen der Empfehlung des Herstellers wurden
nicht 10-100 pl Uberstand entnommen, da sich in einigen vorangehenden Testversu-
chen gezeigt hatte, dass sich bei solchen Probenmengen das Absorptionsspektrum
nicht in dem von der Eichkurve abgedeckten Bereich befindet. Die Menge oder das
Volumen des Uberstandes wurde folglich empirisch auf das hier vorliegende, knorpe-

lige Bandscheibenmaterial angepasst.

Nachdem nun je Rohrchen (Proben, Standard und Negativprobe) 1 ml Blyscan-
Farbereagenz hinzugegeben wurde, wurden die Rohrchen 30 Minuten moderat bei
Raumtemperatur geschuttelt (Gesellschaft fir Labortechnik mbH, Burgwedel, Ger-
many, Taumel-Schuttler 3011, s. Abb. 15).

Abbildung 15: Taumel-Schuttler zur Ausbildung eines GAG-Farbemittelkomplexes.
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Auf diese Weise bildete sich der GAG-Farbemittelkomplex, prazipitierte und Ioste
sich vollstandig vom ungebundenen Farbemittel, nachdem fir zehn Minuten bei
16000 x g zentrifugiert wurde. Nach Verwerfen des Uberstandes wurde das GAG-
Farbemittelpellet in 0.5 ml Dissoziationsreagenz gelost. Dies war nach circa zehn
Minuten Abwarten und zum Teil unter leichtem Schutteln vollstandig geschehen, so-
dass im Anschluss daran die Absorption im Photometer (Tecan Group Ltd., Manne-

dorf, Swiss, Infinite M1000 s. Abb. 16) gemessen werden konnte.

Abbildung 16: Photometer zur Messung der Absorptionswerte der Gewebsproben.

Messung der Absorption

Zur Messung der Absorption wurden 200 ul jeder Probe in eine individuelle Vorrich-
tung einer 96-Well-Mikrotiterplatte gefullt und die Inhalte zum Ausschluss von Ver-
wechslungen tabellarisch festgehalten. Nun wurde entsprechend der Herstellerforde-
rung die Absorption aller Proben bei einer Wellenlange von 656 nm gemessen. Alle
Absorptionswerte wurden gegen deionisiertes Wasser (0-Wert/Negativkontrolle) far
die Reagenzglaser (sollte weniger als 0.1 Units betragen; dieser Wert wird von dem
des Referenzstandards und denen der Testproben subtrahiert), Standards und Test-
proben gemessen. Die Aufrechnung der GAG-Standardwerte gegen die bekannte

Konzentration produzierte einen naherungsweise linearen Graphen (s. Grafik 2).
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Grafik 2: Eichgerade einer Kalibrierungskurve.

Nun konnte Uber die Absorptionsmessergebnisse der Testproben auf deren GAG-
Konzentration zuriuckgeschlossen werden. Werte unter 0.1 und uber 1.5 Units galten

als nicht verlasslich.

Alle Testproben, sowie auch die Standardproben, wurden zwei- oder dreimal gemes-
sen (eine Dreifachmessung erlaubt es besser, eventuelle Ausreil3erwerte zu erken-
nen und ermdglicht ein genaueres Messergebnis) und aus den daraus resultierenden
Werten der arithmetische Mittelwert gebildet. Die Duplikate/Triplikate sollten sich in-
nerhalb einer Messunsicherheit von £+ 5 % bewegen. Eine Datentabelle Uber die Ge-
webeproben mit den Mittelwerten der Absorptionsmessung in nm, deren Stan-
dardabweichung, sowie der GAG-Konzentration in ug GAGs/mg Gewebe und deren
Standardabweichung pro Patient pro Bandscheibenkompartiment ist im Anhang bei-

geflgt (s. Tabelle D).

Die biochemische Quantifizierung des GAG-Gehaltes erfolgte auf oben beschriebene
Weise durch erfahrene Mitarbeiter des Zentrums fir Biochemie der medizinischen

Fakultat der Universitat zu Koln.
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2.9 Dreijahres-Nachuntersuchung

2.9.1 Follow-up Questionnaires

Im Zuge der Dreijahres-Nachuntersuchung wurden die Fragebogen Core Outcome
Measurement Index (COMI), Neck disability index (NDI) und Nachuntersuchung 2011
der internationalen Wirbelsaulenregistratur Spine Tango von den Patienten eigen-
standig ausgefillt. Alle drei Bogen dienen der Selbsteinschatzung der (Schmerz-)
Beeintrachtigung des alltéaglichen Lebens und sollen die durch oben beschriebene
radiologische und biochemische Messverfahren praoperativ erhobenen, objektiven
Messdaten durch einen postoperativen, subjektiven Befindlichkeitsstatus vervollstan-

digen. Sie sind im Anhang als Abb. E1-E3 beigeflgt.

2.9.2 Eurospine und Spine Tango

Im Jahre 2002 wurde unter der Federfuhrung der Gesellschaft Eurospine und in Ko-
operation mit der Organisation Swiss RDL — medical registries and data linkages am
Institut fUr soziale und praventive Medizin der Universitat Bern Spine Tango als inter-
nationale Registratur ins Leben gerufen. lhr Hauptziel ist die mdglichst kontinuierliche
Dokumentation von Effizienz, Sicherheit und Kosten-Nutzen Verhaltnis neuer opera-
tiver Methoden und Technologien in der Wirbelsaulenchirurgie. Uber 50 Zentren sind
an der Datenerfassung beteiligt (Eurospine, Spine Tango, Stand: 1. Februar 2017).
Diese erfolgt Uber standardisierte Fragebdgen, in welchen entweder patientenbezo-
gene oder operationsbezogene Informationen erfasst werden. Schwerpunkt dieser
Dissertation lag auf der Erhebung Ersterer, sodass auf die drei oben genannten Fra-

gebogen zuritickgegriffen wurde.

2.9.3 Neurologische Nachuntersuchung

Um die klinischen Manifestationen eines diskogen betonten Wurzelkompressions-
syndroms der Halswirbelsaule zu Uberpriufen und auszuschlieRen, wurde unter Mit-
wirken eines neurologischen Oberarztes eine klinisch-neurologische Untersuchung

entwickelt, die sowohl einen allgemeinen Uberblick Giber den neurologischen Status
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der Patienten geben, als auch im Besonderen die Krankheitsbilder der zervikalen
Myelopathie bzw. Radikulopathie untersuchen sollte. Sie umfasste eine kurze neuro-
logische Anamnese, eine Koordinations- und Reflextestung, sowie die Uberpriifung
von Kraft, Muskeltonus und —trophik, des Bewegungsumfangs der Halswirbelsaule,
der Sensibilitat und des Schmerzempfindens. Letzteres wurde durch die Visuelle
Analogskala (VAS) bestimmt, einer algesimetrischen Skala, mit deren Hilfe die sub-
jektive Schmerzintensitat abgestuft auf einer Linie bzw. einem Lineal (Optiplan®,
Dusseldorf, Deutschland, Schmerzskala, Produktnr. 15030100) durch die Patienten
markiert werden kann. Zur optischen Unterstlitzung kdnnen Farben und Smileys die-
nen, deren Auspragung von hell bzw. lachend bis rot bzw. schmerzverzerrt reicht. Als
Aquivalent erhalt die jeweilige Markierung einen festgelegten, von den Patienten
nicht sichtbaren Zahlenwert von null (keine Schmerzen) bis zehn (starkster vorstell-
barer Schmerz), sodass eine quantitative Zuordnung und Auswertung maéglich wird
(s. Abb. 17). Sie kam sowohl praoperativ als auch in der postoperativen Dreijahres-
Nachuntersuchung fur die Bereiche Nacken und Schulter/Arme zur Anwendung und

ist im Anhang unter Tabelle F zu finden.

Ohne Schmerzen

00 LOEO SL'ON  B[RYSZIaWIYDS

Abbildung 17: Algesimetrische Visuelle Analogskala.
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2.10 Statistische Auswertungen

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.,
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY). Die durchschnittlichen
Tica -Werte (gleichbedeutend mit dGEMRIC-Indices in ms) sowie deren Stan-
dardabweichungen in ms der sechs zervikalen Bandscheiben der Segmente C2/3 -
C7/Th1 wurden fur den Nucleus pulposus und Anulus fibrosus in vier Kompartimen-
ten von ventral nach dorsal entsprechend dem anatomischen Aufbau ventraler Anu-
lus fibrosus, ventraler Nucleus pulposus, dorsaler Nucleus pulposus, dorsaler Anulus
fibrosus in finf sagittalen Schnittebenen gemessen. Um eine Aussage uUber Unter-
schiede des GAG-Gehaltes im Anschluss an die dGEMRIC-Bildgebung operativ ent-
fernter — also sicher degenerativ veranderter — und nicht-operativ entfernter zervika-
ler Bandscheiben in der dGEMRIC-Bildgebung treffen zu kénnen, wurde induktiv der
nicht-parametrische Wilcoxon-Rangsummentest verwendet. Dies ergab sich aus fol-
gender Kausalkette: Zunachst wurde mittels Kolgomorov-Smirnov-Test (erst ab N =
30 aussagekraftig) und Histogramm die Normalverteilung der Daten Uberpruft. Diese
war jedoch nicht gegeben, sodass statt eines parametrischen Tests, ein nicht-
parametrischer Test — in diesem Falle statt eines abhangigen t-Tests der Wilcoxon-
Rangsummentest — zum Erhalt aussagekraftiger Ergebnisse verwendet wurde. Alle

Auswertungen wurden zum Signifikanzniveau « = 0.05 durchgefuhrt.

Um die Korrelation zwischen den dGEMRIC T1gp-Werten in ms und den biochemi-
schen Daten der quantitativen GAG-Konzentrationsermittlung in yg GAGs/mg Gewe-
be oder dem Degenerationsgrad nach Miyazaki et al. (2008) zu berechnen, wurde
der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman verwendet, da der dGEMRIC-
Datensatz zwar (annahernd) eine Normalverteilung aufwies, nicht jedoch die Daten
der biochemischen GAG-Gehaltsquantifizierung oder des MR-morphologischen Sco-
rings nach Miyazaki et al. (2008).

Die deskriptive statistische Auswertung von praoperativ ausgemessenen dGEMRIC-
Indices und biochemischen Daten hinsichtlich der Aufteilung der operativ-entfernten
Bandscheiben in Quadranten und des Einflusses des Alters der Patienten und des
OP-Levels erfolgte hingegen durch Mitarbeiter des CBiBs der Heinrich-Heine-

Universitat Dusseldorf.
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3. Ergebnisse

3.1 Interpersonale Auswertungen der dGEMRIC-Daten

In den interpersonalen Auswertungen der dGEMRIC-Untersuchung wurden die ge-
messenen dGEMRIC-Indices aller Patienten zunachst nach folgender Formel gemit-

telt, um anschlieRend miteinander verglichen werden zu kénnen:

(Px1)+(P,x 1)+ (PxI,) +(P,x1,)
P+P+P+P,

Der Parameter P reprasentiert den Pixelwert und / den zugehdrigen dGEMRIC-Index.
n stellt die Anzahl aller auf diese Weise eingetragenen ROIs dar. Mit dem Terminus
interpersonal ist gemeint, dass ein gemeinsamer Datenpool aus den so gemittelten
Indices aller studienteilnehmenden Patienten gebildet und als Grundlage fur die sich

anschliellenden Auswertungen verwendet wurde.

Insgesamt wurden 742 ROls in 53 zervikalen Bandscheiben (574 ROls in 41 nicht-
operierten und 168 ROls in 12 operierten Bandscheiben) wie oben beschrieben aus-

gemessen (s. Anhang Tabelle B) und in die statistische Auswertung aufgenommen.

Im Zentrum des Interesses stand die Fragestellung nach statistisch signifikanten Un-
terschieden zwischen im Anschluss an die dGEMRIC-Bildgebung operativ entfernter
Bandscheibe (im Falle von zwei operativ entfernter Bandscheiben ist ein Mittelwert
aus den dGEMRIC-Indices beider Bandscheiben gebildet worden) und den restli-

chen, nicht-operationswurdigen zervikalen Bandscheiben.

3.1.1 Nucleus pulposus vs. Anulus fibrosus

Pro Patient wurde je ein Mittelwert aus den dGEMRIC-Indices des Nucleus pulposus
und des Anulus fibrosus mit Hilfe oben genannter Formel errechnet und so Gberprtift,
ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den dGEMRIC-Indices beider
Bandscheibenanteile besteht. Eine Unterscheidung zwischen im Anschluss operativ
entfernten und belassenen Bandscheiben ist bei dieser Auswertung nicht vorge-

nommen worden. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde der Wilcoxon-
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Rangsummentest gerechnet. Dieser erwies signifikant hohere gemittelte dGEMRIC-
Indices fur den Nucleus pulposus im Vergleich zum Anulus fibrosus (NP: M = 1083.3,
SD =248.6 — AF: M =925.9, SD = 137.6), z=-2.67, p = .008), zweiseitig getestet (s.
Grafik 3).

1.500

1.000

7

dGEMRIC-Index

200

[ I
Mucleus pulposus Anulus fibrosus

Grafik 3: Vergleich der gemittelten dGEMRIC-Indices von Nucleus pulposus und Anulus fibrosus mit
Fehlerbalken. dGEMRIC-Index in ms.

3.1.2 Nicht operativ entfernte vs. operativ entfernte Nuclei pulposi und Anuli fibrosi

In dieser Auswertung wurde pro Patient je ein Mittelwert aus den dGEMRIC-Indices
der nicht-operationswirdigen Nuclei pulposi und Anuli fibrosi sowie einer aus den
dGEMRIC-Indices der im Anschluss an die MR-Bildgebung operativ entfernten Nuclei
pulposi und Anuli fibrosi nach oben genannter Formel gebildet. Die auf diese Weise
erhaltenen gemittelten dGEMRIC-Indices der nicht-operationswirdigen Nuclei pulpo-
si wurden anschlieRend mit denen der im Anschluss an die MR-Bildgebung operativ
entfernten Nuclei pulposi bzw. die der nicht-operationswirdigen Anuli fibrosi mit de-
nen der im Anschluss operativ entfernten Anuli fibrosi auf einen statistisch signifikan-
ten Unterschied hin verglichen. Da die Daten nicht normalverteilt waren, wurde der

Wilcoxon-Rangsummentest verwendet. Er zeigte auf, dass die nicht-
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operationswurdigen Nuclei pulposi einen signifikant hoheren gemittelten dGEMRIC-
Index im Vergleich zu den im Folgenden operativ entfernten Nuclei pulposi vorweisen
(operativ entfernte NP: M = 898.4 , SD = 191.9 — nicht-operationswurdige NP: M =
1150.3, SD =320.7 , z=-2.67 , p = .008), zweiseitig getestet (s. Grafik 4a).

1.500

1.000

dGEMRIC-Index

200

| |
MNP nicht-operieter BS MNP operierter BES

Grafik 4a: Vergleich der gemittelten dGEMRIC-Indices von nicht-operierten mit im Anschluss operativ
entfernten zervikalen Bandscheiben (BS) fir den Nucleus pulposus (NP) mit Fehlerbalken. dGEMRIC-
Index in ms.

Die gemittelten dGEMRIC-Messwerte der nicht-operationswirdigen Anuli fibrosi wie-
sen im Vergleich zu denen der im Anschluss an die MR-Bildgebung operativ entfern-
ten Anuli fibrosi im Wilcoxon-Rangsummentest ebenfalls einen signifikant hoheren
Index auf (operativ entfernte AF: M = 738.7 , SD = 183.8 — nicht-operationswurdige
AF: M=984.6,SD=178.9, z=-2.67 , p = .008), zweiseitig getestet (s. Grafik 4b).
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Grafik 4b: Vergleich der gemittelten dGEMRIC-Indices von nicht-operierten mit im Anschluss operativ
entfernten zervikalen Bandscheiben (BS) fiir den Anulus fibrosus (AF) mit Fehlerbalken. dGEMRIC-
Indices in ms.

3.1.3 Intersegmentaler Vergleich

Intention dieser Auswertung war der Vergleich der nach oben genannter Formel ge-
mittelten dGEMRIC-Indices von jeweils vier zervikalen Bandscheiben nicht-
operationswurdiger Segmente mit denen operierter Bandscheibensegmente. Dies
wurde separat fur den Anulus fibrosus und den Nucleus pulposus durchgeflhrt (s.
Tabelle 3a bzw. 3b).

Die oberen beiden Bandscheibenfacher reprasentieren stets die Segmente C2/3 und
C3/4. Da jedoch nicht alle Patienten im Verlauf auf derselben Hohe (z.B. Segment
C5/6) operiert wurden, stellen die unteren beiden Bandscheibenfacher jeweils die
Ebene Uber bzw. unter dem operativ versorgten Segment dar (oberes bzw. unteres
Anschlusssegment). Drei Patienten litten praoperativ unter einem bisegmentalen,
diskogen betontem Wurzelkompressionssyndrom und wurden dementsprechend
auch bisegmental operiert. In diesem Fall wurde ein Mittelwert aus den dGEMRIC-
Indices beider im Anschluss an die MR-Bildgebung operativ entfernter Bandscheiben

jeweils fur den Nucleus pulposus und Anulus fibrosus gebildet.
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Die statistische Analyse erfolgte mittels Wilcoxon-Rangsummentest und ergab, dass
die gemittelten dGEMRIC-Indices dreier der vier nicht-operierten Bandscheibenfa-
cher (= 75%) im Falle des Anulus fibrosus signifikant hoher als die des im Anschluss
operierten Bandscheibenfachs waren. Im unteren Anschlusssegment gegenuber

dem operierten Segment war dies mit p = .051 nicht der Fall.

Segment M SD z p (2-seitig)
C2/3 1068.6 2442
_ -2.2 .028
operiertes Segment 738.7 183.8
C3/4 1035.7 275.2
_ -2.6 .011
operiertes Segment 738.7 183.8
oberes Anschlusssegment 945.8 256.9
_ -2.2 .028
operiertes Segment 738.7 183.8
unteres Anschlusssegment 879.4 219.5 20 051
operiertes Segment 738.7 183.8 ' '

Tabelle 3a: Segmentaler Vergleich von dGEMRIC-Indices des Anulus fibrosus nicht-
operationswurdiger zervikaler Bandscheiben mit denen des operativ entfernten Segmentes. Basiert
auf negativen Rangen. M = mean value in ms. SD = standard deviation in ms. z = standard score. p =
Signifikanzniveau.

Fir die gemittelten dGEMRIC-Indices der Nuclei pulposi der vier nicht-
operationswurdigen zervikalen Segmente jeweils im Vergleich zum operierten Band-
scheibenfach ergab der Wilcoxon-Rangsummentest in einem Fall einen signifikant
héheren dGEMRIC-Index (= 25%).
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Segment M SD z p (2-seitig)
C2/3 1175.3 265.7

_ -1.7 .086
operiertes Segment 898.4 191.9
C3/4 1251.1 471.2
2.7 .008
operiertes Segment 898.4 191.9
oberes Anschlusssegment 1179.4 592.2 5 U
operiertes Segment 898.4 191.9 ' '
unteres Anschlusssegment 1062.3 326.4 18 066
operiertes Segment 898.4 191.9 ' '

Tabelle 3b: Segmentaler Vergleich von dGEMRIC-Indices des Nucleus pulposus nicht-
operationswurdiger zervikaler Bandscheiben mit denen des operativ entfernten Segmentes. Basiert
auf negativen Rangen. M = mean value in ms. SD = standard deviation in ms. z = standard score. p =
Signifikanzniveau.

3.1.4 Interkompartimentaler Vergleich

Zur Uberpriifung statistisch signifikanter Unterschiede von gemittelten dGEMRIC-
Indices zwischen verschiedenen Bandscheibenteilsticken, oder Kompartimenten,
wurde jede Bandscheibe in insgesamt 12 Unterabschnitte gegliedert: Nucleus pulpo-
sus und Anulus fibrosus wurden gesechsteilt und ROIls in der medianen sagittalen
Schnittebene sowie in der daran jeweils links- bzw. rechts lateral angrenzenden,
sagittalen Schnittbildebene ausgemessen (s. Abb. 7). Auf diese Weise wurde sicher-
gestellt, dass Indices fur Nucleus pulposus und Anulus fibrosus verlasslich erfasst
werden konnten, denn bei Messungen in weiter lateral gelegenen Schnittbildebenen
— beispielsweise von degenerativ veranderten Bandscheiben hoherer Gradeinteilung
nach Miyazaki et al. (2008) — konnte strukturmorphologisch nicht regelhaft zwischen
Nucleus pulposus- und Anulus fibrosus-Anteil unterschieden werden. So wurden Nu-
cleus pulposus und Anulus fibrosus in die Kompartimente Medial Ventral (AF/NP
MV), Medial Dorsal (AF/NP MD), Rechts Ventral (AF/NP RV), Rechts Dorsal (AF/NP
RD), Links Ventral (AF/NP LV) und Links Dorsal (AF/NP LD) aufgegliedert. Bei jedem
Patienten wurde fur jedes Kompartiment ein Mittelwert nach oben genannter Formel
aus dGEMRIC-Indices aller untersuchter, nicht-operationswuirdiger Bandscheiben

gebildet und mit dem jeweiligen gemittelten dGEMRIC-Index der im Anschluss an die
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MR-Bildgebung operativ entfernten Bandscheibe desselben Kompartiments auf ei-

nen statistisch signifikanten Unterschied hin verglichen.

Links Median Rechts

PM PM
AF MV
NP[MV

LV NP|RV

LD NP|RD
NPIMD

AFIMD

Abbildung 18: Schematische Darstellung der Einzeichnung von ROls in drei sagittale Schnittbildebe-
nen. Anulus fibrosus (AF) und Nucleus pulposus (NP) sind in je sechs Kompartimente aufgegliedert.
Links PM = Schnittbildebene links paramedial. Median = Schnittbildebene Median. Rechts PM =
Schnittbildebene rechts paramedial. LV = Links Ventral. LD = Links Dorsal. MV = Medial Ventral. MD =
Medial Dorsal. RV = Rechts Ventral. RD = Rechts Dorsal.

Bei nicht gegebener Normalverteilung des Datensatzes wurde der Wilcoxon-
Rangsummentest gerechnet. Dieser ergab bei elf von zwdlf interkompartimentalen
Vergleichen einen signifikant hoheren gemittelten dGEMRIC-Index im nicht-
operationswurdigen Kompartiment im Vergleich zum entsprechenden operierten
Segment (s. Tabelle 4). Einzig in dem hinteren rechten Quadranten des Anulus fibro-
sus wurde wiederum mit p = .051 das zuvor festgelegte Signifikanzniveau knapp

nicht erreicht.
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Kompartiment M SD z p (2-seitig)

NP LV op 912.4 220.5
-2.7 .008

NP LV nop 1187.2 339.9

NP LD op 904 .4 271.0
-2.2 .028

NP LD nop 1081.3 307.2

NP MV op 916.1 200.0
-2.7 .008

NP MV nop 1218.6 350.8

NP MD op 887.1 273.5
-2.3 .021

NP MD nop 1075.8 316.2

NP RV op 894.0 167.2
-2.6 .011

NP RV nop 1268.7 401.5

NP RD op 867.2 155.7
-2.7 .008

NP RD nop 1059.9 266.9

AF LV op 697.2 166.9
-2.7 .008

AF LV nop 920.3 196.8

AF LV op 680.4 296.7
-2.7 .008

AF LD nop 1001.8 216.6

AF MV op 678.6 177.3
-2.7 .008

AF MV nop 952.0 171.5

AF MD op 690.8 234 .4
-2.7 .008

AF MD nop 1000.4 238.4

AF RV op 697.2 185.8
-2.4 .015

AF RV nop 903.0 186.3

AF RD op 727.0 285.4
-2.0 .051

AF RD nop 945.4 191.6

Tabelle 4: Interkompartimentaler Vergleich von dGEMRIC-Indices nicht-operationswirdiger und im
Anschluss operativ entfernter Bandscheibenabschnitte. Basiert auf positiven Rangen. M = mean value
in ms. SD = standard deviation in ms. z = standard score. p = Signifikanzniveau. NP = Nucleus pulpo-
sus. AF = Anulus fibrosus. LV = links ventral. LD = links dorsal. MV = medial ventral. MD = medial
dorsal. RV = rechts ventral. RD = rechts dorsal. nop = nicht operativ entfernt. op = operativ entfernt.

Dazu wurden die beiden Bandscheibenanteile Nucleus pulposus und Anulus fibrosus
in jeweils vier Quadranten unterteilt (NP vorne links, AF vorne links, NP vorne rechts,
AF vorne rechts, NP hinten links, AF hinten links, NP hinten rechts, AF hinten rechts,
s. Abb. 4) und jeweils dGEMRIC-Indices zweier analoger Quadranten von Nucleus
pulposus und Anulus fibrosus (z.B. NP vorne links mit AF vorne links) deskriptiv und

induktiv auf einen statistisch signifikanten Unterschied hin miteinander verglichen.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Aufteilung der Bandscheibenanteile Nucleus pulposus und
Anulus fibrosus in je vier Quadranten. AF VR = Anulus fibrosus vorne rechts. NP VR = Nucleus pulpo-
sus vorne rechts. AF VL = Anulus fibrosus vorne links. NP VL = Nucleus pulposus vorne links. AF HR
= Anulus fibrosus hinten rechts. NP HR = Nucleus pulposus hinten rechts. AF HL = Anulus fibrosus
hinten links. NP HL = Nucleus pulposus hinten links.

Zur induktiven Analyse kam auch hier der Wilcoxon-Rangsummentest zur Anwen-
dung, der in drei von vier Quadranten des Nucleus pulposus gegenuber den dazu
analogen des Anulus fibrosus signifikant hdohere gemittelte dGEMRIC-Indices auf-

wies (s. Tabelle 5).

Quadrant M SD z p (2-seitig)
W sz oo 28 00
VR sar  oma 24 08
AF HL 711. 14.2
NP HL 949.3 206.6 19 060
PHR  @mso  teae 20 04

Tabelle 5: Vergleich von dGEMRIC-Indices innerhalb von Quadranten zwischen Nucleus pulposus
(NP) und Anulus fibrosus (AF). Basiert auf positiven Rangen. M = mean value in ms. SD = standard
deviation in ms. z = standard score. p = Signifikanzniveau. AF VL = Anulus fibrosus vorne links. NP VL
= Nucleus pulposus vorne links. AF VR = Anulus fibrosus vorne rechts. NP VR = Nucleus pulposus
vorne rechts. AF HL = Anulus fibrosus hinten links. NP HL = Nucleus pulposus hinten links. AF HR =
Anulus fibrosus hinten rechts. NP HR = Nucleus pulposus hinten rechts.
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Die deskriptive Analyse zeigte auf, dass die dGEMRIC-Indices des Nucleus pulposus
Uber alle Quadranten hinweg im Mittel hoher als die des jeweiligen Pendants des

Anulus fibrosus waren (s. Grafik 5).
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Grafik 5: Boxplots der dGEMRIC-Indices der vier Quadranten fir Nucleus pulposus und Anulus fibro-
sus mit Standardabweichung. dGEMRIC-Indices in ms. AF-HL = Anulus fibrosus hinten links. AF-HR =
Anulus fibrosus hinten rechts. AF-VL = Anulus fibrosus vorne links. AF-VR = Anulus fibrosus vorne
rechts. NP-HL = Nucleus pulposus hinten links. NP-HR = Nucleus pulposus hinten rechts. NP-VL =
Nucleus pulposus vorne links. NP-VR = Nucleus pulposus vorne rechts.

3.1.5 Einfluss des Patientenalters

Die Untersuchung der Fragestellung, ob das Alter der Patienten einen Einfluss auf
die H6he der dGEMRIC-Indices hat, lieferte das Ergebnis, dass keine signifikante

Beziehung zwischen diesen beiden Parametern besteht (s. Grafik 6).
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Grafik 6: Boxplots zur Hohe der dGEMRIC-Indices in Bezug auf das Alter der Patienten. dGEMRIC-
Indices in ms.

3.1.6 Einfluss des OP-Levels

Bei der Untersuchung der Einflussvariablen ,OP-Level” zeigte sich insgesamt eine

asymmetrische Verteilung und eine relativ groRe Streuung (s. Grafik 7).
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Grafik 7: Verteilung der mittleren gemessenen dGEMRIC-Indices in ms aufgeschlisselt nach OP-

Level und Lokalisation. Die Boxplots sind fur jedes OP-Level (C4/5,C5/6,C6/7) alphabetisch von links
nach rechts in folgender Reihenfolge angeordnet: AF HL, AF HR, AF VL, AF VR, NP HL, NP HR, NP

VL, NP VR.
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Fur C4/5 gilt: Hier unterscheiden sich die Indices von Anulus fibrosus und Nucleus
pulposus am deutlichsten. Fur C5/6 gilt: Im Anulus fibrosus sind kaum Unterschiede
zwischen seinem ventralen und dorsalen Anteil zu erkennen, im Nucleus pulposus
sind dagegen grof3ere Mediane ventral als dorsal vorhanden. Fur C6/7 gilt: Im Anulus
fibrosus sind grofiere Mediane hinten rechts und vorne links als hinten links und vor-

ne rechts, im Nucleus pulposus grofiere Mediane dorsal als ventral festzustellen.

3.2 Intrapersonale Auswertung

In der intrapersonalen Auswertung sind dGEMRIC-Indices jedes nicht-
operationswurdigen zervikalen Bandscheibenfachs, aufgeteilt in die Bandscheiben-
anteile Nucleus pulposus und Anulus fibrosus (je 53, insgesamt 106), mit dem/den im
Anschluss operativ entfernten Segment/en (je zwolf, insgesamt 24) bei jedem der
neun in die Studie eingeschlossenen Patienten individuell miteinander verglichen und
auf einen statistisch signifikanten Unterschied hin Gberpriuft worden. Es ist also — im
Gegensatz zu den interpersonalen Auswertungen — kein gemeinsamer Datenpool

aus gemessenen dGEMRIC-Indices aller Patienten erstellt worden.

Zur Realisation dessen kam folgende Methodik zur Anwendung: Im Falle des Band-
scheibenanteils des Nucleus pulposus wurden fur jedes Bandscheibenfach insge-
samt sechs dGEMRIC-Indices in die Auswertung einbezogen, die denen des ventra-
len und dorsalen Nucleus pulposus aus den drei sagittalen Schnittbildebenen Medi-
an, sowie der rechts bzw. links lateral daran angrenzenden sagittalen Schnittbildebe-
ne entsprachen. Auf diese Weise wurde sichergestellt, dass zum einen ausschlief3-
lich dGEMRIC-Indices des Nucleus pulposus gemessen und statistisch ausgewertet
wurden (Schnittbildebenen, die weiter lateral vom Median aus gemessen wurden,
gewahrleisteten nicht immer eine strukturmorphologisch sichere Unterscheidbarkeit
zwischen dem Nucleus pulposus- und Anulus fibrosus-Anteil der zervikalen Band-
scheibe) und zum anderen nicht nur ein bestimmter Teilabschnitt (z.B. immer der
ventrale Anteil des Nucleus pulposus), sondern dGEMRIC-Indices des gesamten
Nucleus pulposus, aufgeteilt in sechs Teilsticke, den Grundstock fur die Auswertung

bildeten. Dies erlaubte eine detailliertere Betrachtung des Nucleus pulposus.

Ahnlich wurde auch fiir den Anulus fibrosus verfahren, mit dem Unterschied, dass

insgesamt acht dGEMRIC-Indices in die statistische Auswertung einflossen (sechs
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Indices analog zu oben genannter Methode in diesem Fall fur den Anulus fibrosus
sowie je ein zusatzlicher Index aus den vier sagittale Schnittbildebenen weiter lateral
gelegenen, da hier mit groRer Wahrscheinlichkeit nur noch Gewebe des Anulus fib-
rosus vorhanden war und auf diese Weise zwei zusatzliche Indices zur statistischen
Auswertung hinzugezogen werden konnten). Der Vergleich zweier im Anschluss ope-

rativ entfernter Segmente untereinander ist nicht vorgenommen worden.

Insgesamt konnten auf diese Weise 106 dGEMRIC-Indices nicht-operationswurdiger
Bandscheibenteilsticke mit 24 Indices analoger, im Anschluss operativ entfernter
Gegenstlicke auf einen signifikanten Unterschied miteinander verglichen werden. Da
auch hier nach entsprechender Testung durch den Kolgomorov-Smirnov-Test bezie-
hungsweise durch Haufigkeitstabellen keine Normalverteilung festgestellt werden
konnte, wurde mit dem Wilcoxon-Rangsummentest gerechnet. Bei zweiseitiger Tes-
tung wiesen insgesamt 54 von 106 nicht-operationswurdigen Bandscheiben im Ver-
gleich zu der/den operierten Segmenten einen signifikant hdheren dGERMRIC-Index
auf. Dies entspricht einem positiven Unterscheidungsergebnis von 50.94 %. Davon
wiesen 29 nicht-operationswurdige Nuclei pulposi (54.72 %) und 25 nicht-
operationswurdige Anuli fibrosi (47.12%) einen hdoheren dGEMRIC-Index als ihr je-
weiliges operativ entferntes Pendant auf. Sechs der 106 (5.67%) untersuchten, nicht-
operationswirdigen Bandscheiben wiesen einen signifikant negativen Unterschei-
dungswert auf, das heil3t der dGERMRIC-Index war in diesen Fallen in den nicht-
operationswurdigen zervikalen Bandscheiben signifikant geringer als in den im An-
schluss operativ entfernten Bandscheiben. Betroffen davon waren finf von 53 Nuclei
pulposi (9.43%) und einer von 53 Anuli fibrosi (1.89%), zweiseitig getestet. Die zuge-

horigen Datentabellen sind fir alle Patienten im Anhang unter Tabelle G zu finden.

3.3 MR- morphologisches Klassifikationssystem nach Miyazaki et al. (2008)

Voraussetzung fur die Gradeinteilung von zervikalen Bandscheiben in das degenera-
tive Veranderungen quantifizierende Klassifikationssystem nach Miyazaki et al.
(2008) war eine praoperativ durchgefuhrte T,-gewichtete MR-Bildgebung. Diese war
bei sechs der neun Studienpatienten vollumfanglich vorhanden. Zusatzlich konnte
bei zwei weiteren Patienten aufgrund der Bildqualitat nur ein Teil der zervikalen

Bandscheiben der Einteilung zugefuhrt werden, sodass insgesamt 39 zervikale
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Bandscheiben durch einen erfahrenen Radiologen nach Miyazaki et al. (2008) klassi-

fiziert werden konnten (s. Anhang, Tabelle C).

Die Aufteilung in die Degenerationsgrade nach Miyazaki et al. (2008) und der pro-
zentuale Anteil am Gesamtanteil der untersuchten Bandscheiben stellte sich wie in

Grafik 8 gezeigt und im Anschluss naher beschrieben dar.
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Grafik 8: Grafische Darstellung der nach Miyazaki et al. (2008) klassifizierten Bandscheiben in An-
zahl/Grad.

Neun von 39 untersuchten zervikalen Bandscheiben (23.1%) zeigten keine degene-
rativen, MR-morphologischen Veranderungen (Grad | und Il). Die restlichen 30 unter-
suchten zervikalen Bandscheiben (76.9%) zeigten mittlere bis schwere degenerative
Veranderungen (Grad Il bis V). Zwei zervikale Bandscheiben wurden dem Degene-
rationsgrad | zugeordnet (5.1%), sieben Grad Il (18.0%), 25 Grad Il (64.1%), vier
Grad IV (10.3%) und eine Grad V (2.6%) (s. Grafik 8). Zwecks Konkordanzprufung
wurde die Einteilung der zervikalen Bandscheiben in die insgesamt funf Degenerati-
onsgrade nach Miyazaki et al. (2008) ohne Unterstltzung eines erfahrenen radiologi-
schen Kollegen wiederholt und als MaR fir die Ubereinstimmung Cohens k bestimmt.
Dieser ergab in 83.4% der Falle eine Zuordnung der Bandscheiben zu demselben

Degenerationsgrad, Cohens k = 0.72, p < 0.001.
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3.4 Korrelation der Gradeinteilung zervikal-degenerativer Bandscheibenveranderun-
gen nach Miyazaki et al. (2008) mit dGEMRIC-Indices

Daran anschlie3end wurden Informationen aus den beiden MR-Verfahren dGEMRIC
und herkdmmlicher sagittaler T,-gewichteter Sequenz verglichen, indem ein mogli-
cher korrelativer Zusammenhang zwischen der Hohe der dGEMRIC-Indices (Mittel-
wert pro Bandscheibe aus den Indices von Nucleus pulposus und Anulus fibrosus)
und der Einteilung in Degenerationsgrade nach Miyazaki et al. (2008) Uberpruft wur-
de. Aufgrund einer nicht bestehenden Normalverteilung beider Datensatze, wurde
der Korrelationskoeffizient nach Spearman berechnet, der einen moderaten negati-
ven Zusammenhang zwischen der Gradeinteilung der Bandscheiben nach dem Klas-
sifikationssystem von Miyazaki et al. (2008) und den gemittelten dGEMRIC-Indices
derselben Bandscheibe ergab (r =-0.333, p < .05).

3.5 Korrelation der dGEMRIC-Indices mit dem biochemisch quantifizierten GAG-
Gehalt

In dieser Auswertung wurden dGEMRIC-Indices aller neun studieneinschlieRenden
Patienten dem aullerhalb dieser Arbeit biochemisch quantifizierten Mittelwert des
GAG-Gehaltes lokalaquivalent gegenubergestellt. Das bedeutet, dass nach der ope-
rativen Entnahme, entsprechend der Bandscheibenaufteilung Anulus fibrosus vorne
links, Anulus fibrosus vorne rechts, Anulus fibrosus hinten links, Anulus fibrosus hin-
ten rechts, sowie Nucleus pulposus vorne links, Nucleus pulposus vorne rechts, Nu-
cleus pulposus hinten links, Nucleus pulposus hinten rechts, dargestellt in Abb. 4, der
GAG-Gehalt innerhalb von Gewebeproben biochemisch bestimmt wurde, sodass ein
korrelativer Vergleich mit den praoperativ gemessenen dGEMRIC-Indices des jewei-
ligen aquivalenten Bandscheibenteilstiickes vorgenommen werden konnte. Es wurde
also beispielsweise dem biochemisch gemessenen gemittelten GAG-Gehalt des
Kompartiments Nucleus pulposus vorne links bei Patient 5 der dGEMRIC-Index des
ventralen Nucleus pulposus der Schnittbildebene links lateral der medianen Schnitt-

bildebene derselben Bandscheibe von Patient 5 gegenubergestellt.

Auf diese Weise konnte der biochemisch bestimmte GAG-Gehalt von insgesamt 92
Gewebeproben zervikaler Bandscheiben in yg GAGs/mg Gewebe mit 92 dGEMRIC-

Indices naherungsweise desselben Areals verglichen werden. Da nur die dGEMRIC-
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Daten eine Normalverteilung aufwiesen, wurde der Korrelationstest nach Spearman

verwendet.

Die Uberpriifung des korrelativen Zusammenhangs zwischen biochemisch gemesse-
nem GAG-Gehalt in uyg GAGs/mg Gewebe und radiologisch quantifiziertem GAG-
Gehalt berechnet als dGEMRIC-Index bei N = 9 Patienten zeigte eine signifikante,
moderate Korrelation (r = .376, p = .0002) zweiseitig getestet (s. Grafik 9).
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Grafik 9: Korrelativer Zusammenhang zwischen biochemisch quantifiziertem GAG-Gehalt in ug
GAGs/mg Gewebe und dGEMRIC-Indices in ms.

3.6 Klinische Daten

3.6.1 Pra- und postoperativer Schmerzvergleich mittels Visueller Analogskala

Bei acht Patienten konnte eine Gegenlberstellung ihrer subjektiv empfundenen
praoperativen und zum Zeitpunkt der Dreijahres-Nachuntersuchung bestehenden
postoperativen Nackenschmerzen bzw. Schulter- und Armschmerzen mittels Visuel-
ler Analogskala durchgefuihrt werden(s. Anhang, Tabelle F). Der neunte Patient
konnte nicht an der Dreijahres-Nachkontrolle teilnehmen. Rechnerisch wurde ein

zweiseitiger T-Test bei einer Stichprobe verwendet. Er zeigte in der statistischen
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Auswertung der VAS-Nacken einen signifikanten Unterschied in der pra- zur posto-
perativ empfundenen Schmerzintensitat durch die spinale Dekompression nach der
ACDF-Methode (M = 4.88, SD = 2.48, p = .001).

Die statistische Auswertung der VAS Schulter/Arme mittels zweiseitigem T-Test bei
einer Stichprobe ergab ebenfalls eine signifikante Divergenz in der pra- zur postope-
rativ empfundenen Schmerzintensitat durch die spinale Dekompression nach der
ACDF-Methode (M = 5.0, SD = 3.16, p = .003).

Zudem wurde eine mogliche Wechselwirkung zwischen dGEMRIC-Indices und der
praoperativ bestehenden Schmerzintensitat im Bereich des Nackens gemessen als
VAS-Score untersucht. Dazu wurde pro Patient ein gemeinsamer Mittelwert der
dGEMRIC-Indices aller zervikaler Bandscheiben gebildet und dem vom jeweiligen
Patienten angegebenen VAS-Score Nacken gegenubergestellt. Der im Test nach
Spearman errechnete korrelative, negativ gerichtete Zusammenhang zeigte sich zum
Niveau von « = 0.05 nicht signifikant (r = -.477, p = .194).
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4. Diskussion

4.1 Ausgangssituation

Degenerative Erkrankungen zervikaler Bandscheiben stellen ein ubiquitéares Krank-
heitsbild dar. Als haufig angenommene Ursache von Rickenschmerzen (Grochulla,
Ghezala, 2009) zahlen Bandscheibenerkrankungen im Allgemeinen zu den musku-
loskelettalen Erkrankungen, die statistisch gesehen im zuletzt aktualisierten Berichts-
jahr 2008 mit einem Anteil von 11,2% an den Krankheitskosten an vierter Stelle der
Behandlungskosten in Deutschland rangieren (Gesundheitsberichterstattung des
Bundes, Gesundheit in Deutschland Berlin, November 2015). In zahlreichen Studien
werden klinische, radiologische und auch histologische Charakteristika bereits beste-
hender degenerativer Veranderungen in Bandscheiben aufgezeigt (Meier et al.,
2011; Miyazaki et al., 2008; Antoniou et al., 1996; Sieber et al., 2004; Boos et al.,
2002). Auch mdgliche konservative oder operative Therapiekonzepte werden in vie-
len Studien diskutiert und evaluiert, jedoch sind unter beiden Ansatzen progressive
Degenerationsvorgange vor allem im Anschlusssegment zu beobachten (Hilibrand,
Robbins, 2004; Matsumoto, Okada, Ichihara, Watanabe, Chiba, Toyama et al.,
2010).

Gleichzeitig wird in der Krankheitsentstehung morphologischen Schadigungen der
strukturgebenden sauren Glykosaminoglykanen (GAG) und in der Folge dem Absin-
ken des GAG-Gehaltes eine entscheidende Bedeutung beigemessen (Antoniou et
al., 1996; Roughley et al., 2002; Sieber et al., 2004; Wang et al., 2007).

VerknUpft man nun den derzeitigen status quo der Erkennung und Behandlung de-
generativer Bandscheibenerkrankungen mit dem Vorwissen Uber dessen Pathome-
chanismus, wird der dringende Bedarf an einem vertieften Verstandnis der biochemi-
schen Vorgange sowie an der Uberpriifung ihres diagnostischen und therapeuti-

schen Nutzens deutlich.

Die vorliegende Studie hat deshalb zum Ziel, herauszufinden, ob eine biochemische
Zusatzinformation — genauer der GAG-Gehalt der zervikalen Bandscheibe — eine
klinische Relevanz im Sinne eines Frihmarkers degenerativer Veranderungen inner-

halb der zervikalen humanen Bandscheibe hat. In diesem Fall lieRe sich diejenige
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Bandscheibe leichter identifizieren, die mit hoher Wahrscheinlichkeit beschleunigt
degenerieren wird (disk at risk). Mittels des neuartigen dGEMRIC-Verfahrens wurde
der GAG-Gehalt von im Anschluss operativ entfernten und nicht-operationswirdigen
zervikalen Bandscheiben indirekt als (dGEMRIC-)Index gemessen, inter- und intra-
personal auf einen statistisch signifikanten Unterschied untersucht und mit der bio-
chemisch erfolgten Quantifizierung des GAG-Gehaltes der operativ entfernten Band-
scheiben auf eine positive Korrelation hin Uberprift. Des Weiteren wurden bei Vor-
handensein einer praoperativ angefertigten T,-gewichteten MR-Bildgebung die zervi-
kalen Bandscheiben nach dem Klassifikationssystem nach Miyazaki et al. (2008)
entsprechend dem aktuellen diagnostischen Vorgehen einem Degenerationsgrad
zugeordnet und korrelativ mit gemittelten dGEMRIC-Indices jeweils desselben Seg-

mentes verglichen.

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte anhand der elektronischen Datenerfassung
am Universitatsklinikum Dusseldorf. Die Studieneinschlusskriterien und das Uberge-
ordnete Krankheitsbild des zervikalen, diskogen betonten Kompressionssyndroms

gewahrleisteten eine homogene Studiengruppe.

4.2 dGEMRIC-Indices und konventionelle MR-Bildgebung

In der vorliegenden Arbeit wurden dGEMRIC-Indices als potenzielles Korrelat zum
biochemischen GAG-Gehalt innerhalb von zervikalen Bandscheiben gemessen. Die
studienteilnenmenden Patienten litten zum Messzeitpunkt alle unter einem mono-
oder bisegmentalen, diskogen betontem Kompressionssyndrom der Nervenwurzel

der Halswirbelsaule.

Zunachst wurde ein direkter, interpersonaler Vergleich (gemeinsamer Datenpool aus
gemittelten Messwerten aller studienteilnehmenden Patienten) von dGEMRIC-
Indices der beiden Bandscheibenanteile Nucleus pulposus und Anulus fibrosus
durchgefuhrt, mit dem Ergebnis statistisch signifikant hoherer Indices im Nucleus
pulposus (p < .01). Dieses Resultat ist zum einen mit Studien zur histologischen und
biochemischen Beschaffenheit der beiden verschiedenen Bandscheibenanteile und
-gewebstypen in Einklang zu bringen, die im Nucleus pulposus einen vergleichsweise
hoheren Gehalt an Proteoglykanen subsummiert haben (vgl. Urban et al., 2000; Gue-

rin et al., 2006). Zum anderen konstatieren auch Schleich, Muller-Lutz , Zimmer-
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mann, Boos, Schmitt, Wittsack et al. (2016) in ihrer radiologischen Studie an zervika-
len Bandscheiben signifikant hohere gemessene GagCEST- (Glycosaminoglycan
chemical exchange saturation transfer-) Werte im Ty-gewichteten MRT fur den Nu-
cleus pulposus gegenuber dem Anulus fibrosus (p = .005). Somit zeigt dieses Mess-

ergebnis die Reproduzierbarkeit dieses Sachverhaltes auch im dGEMRIC-Bild auf.

Im Anschluss wurde eine Aufteilung der nach der dGEMRIC-Bildgebung operativ ent-
fernten Bandscheiben in je vier Quadranten fur Nucleus pulposus und Anulus fibro-
sus vorgenommen. Auch hier zeigte die direkte Gegenuberstellung der beiden ver-
schiedenen Bandscheibenanteile interpersonal signifikant hdhere dGEMRIC-Indices
im Nucleus pulposus gegenuber dem Anulus fibrosus und zwar in den Quadranten
vorne links (p = .01), vorne rechts (p = .015) und hinten rechts (p = .041), wahrend
dies hinten links mit p = .06 nicht der Fall war. Diese Auswertung zeigt auf, dass die
Indices im Nucleus pulposus in den im Anschluss operativ entfernten Bandscheiben
auch in relativ homogener Verteilung vor allem im ventralen Bereich hoher als die
des Anulus fibrosus sind. Wie ist dieses Messergebnis nun zu interpretieren? Nun
besteht die physiologische Krimmung der Halswirbelsaule in einer Lordose. Rein
anatomisch kann daher hypothetisch angenommen werden, dass bei lordotischer
Haltung der Halswirbelsaule, die laut Machino, Yukawa, Imagama, Ito, Katayama,
Matsumoto et al. (2015) bei Patienten mit zervikal-spondylotischer Myelopathie mit
dem Alter sogar noch zunehme, dorsal eine hohere axiale Belastung zu erwarten ist,
die wiederum einen erhohten Verschleily und damit einhergehend einen niedrigeren
GAG-Gehalt des dorsalen Bandscheibenbereichs bedingt. Dies wirde erklaren, wes-
halb der GAG-Gehalt im Nucleus pulposus gemessen als dGEMRIC-Indices des dor-
salen Bandscheibenanteils in deutlich geringerem Mall gegenlber dem dorsalen
Anulus fibrosus erhdht ist als in der ventralen Bandscheibenhalfte. Die Glykosamino-
glykane werden vereinfacht gesagt schlicht nach ventral gedrickt. Im faserigen, in
seiner Struktur deutlich organisierteren und weniger elastischen Anulus fibrosus
(Wang et al., 2007) ist dies nicht ohne weiteres moglich, sodass man vermuten kénn-
te, dass der dort relativ zum ventralen Anteil erhdhte GAG-Gehalt im starker kompri-
mierten dorsalen Abschnitt auf einer physiologischen Anpassungsreaktion des durch

Druckbelastung enorm beanspruchten Gewebes beruht.

Die Auftrennung der beiden Bandscheibenanteile in im Anschluss operativ entfernt

vs. nicht-operationswirdig lieferte in der interpersonalen Auswertung das Ergebnis,
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dass sowohl die nicht-operationswirdigen Nuclei pulposi als auch die nicht-
operationswurdigen Anuli fibrosi einen signifikant hoheren gemittelten dGEMRIC-
Index als ihre jeweiligen operationswurdigen Gegenstucke aufwiesen (p < .01). Damit
Ubereinstimmend konstatierten Rajasekaran et al. im Jahre 2004 in ihrer MR-Studie
zur Diffusion von Kontrastmittel in lumbale Bandscheiben, dass der zentrale Anteil
des Nucleus pulposus degenerativ veranderter Bandscheiben schneller und intensi-
ver Kontrastmittel aufnehme als derjenige nicht degenerativ veranderter Bandschei-
ben. Radiologischer Ausdruck dessen sei eine verkurzte Ti-Relaxationszeit. Auch
Niinimaki et al. (2006) beschrieben in ihrer MR-Studie (/IR-FSE) einen Abfall der T;-
Relaxationszeit im Nucleus pulposus nach Aufnahme des paramagnetischen Kon-
trastmittels Gd-DTPA-BMA in lumbalen Bandscheiben und stellten einen positiven
Trend zwischen der Veranderung der T4-Relaxationsrate und dem Degenerations-
grad fest. Diese pralaminaren Ergebnisse konnten wir in unserer Studie nun fir Nu-
cleus pulposus und Anulus fibrosus gesondert mit der dGEMRIC-Methode auch an

zervikalen humanen Bandscheiben nachvollziehen.

Neben der Ubereinstimmung mit themenverwandten radiologischen Studien, deckt
sich das Ergebnis dieser Untersuchung zudem auch mit der in zahlreichen biochemi-
schen Studien publizierten These, dass degenerativ veranderte Bandscheiben einen
insgesamt niedrigeren Proteoglykan-Gehalt aufwiesen (Antoniou et al., 1996; Rough-
ley et al., 2002; Sieber et al., 2004; Wang et al., 2007).

Nachfolgend wurde wiederum interpersonal Uberprift, ob sich dieses Ergebnis auch
auf einzelne Kompartimente der beiden Bandscheibenanteile Nucleus pulposus und
Anulus fibrosus Ubertragen lasst. Dafur wurde jede Bandscheibe in insgesamt zwolf
Teilstiicke — Nucleus pulposus und Anulus fibrosus wurden jeweils gesechsteilt —
aufgegliedert. Ziel dessen war die tiefergehende Betrachtung des Verteilungsmusters
der dGEMRIC-Indices innerhalb der zervikalen Bandscheiben. Denn fir insgesamt
héhere Indices nicht-operationswirdiger im Vergleich zu operationswurdigen zervika-
len Bandscheiben kann es verschiedene Grunde geben: Zum Einen dass die nicht-
operationswirdigen Bandscheiben gleichmaliig ventral wie dorsal, lateral wie medial
erhohte Indices aufweisen. Zum Anderen aber auch, dass bestimmte Kompartimen-
te, beispielsweise immer der ventrale Anteil der nicht-operationswurdigen Band-
scheiben, besonders hohe dGEMRIC-Indices im Vergleich zu den operationswurdi-

gen Bandscheiben beinhalten, sodass dadurch insgesamt niedrigere Indices anderer
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Bereiche kaschiert werden wirden. Die Methodik der gerade beschriebenen Aufglie-
derung der Bandscheiben orientiert sich an dem 2009 von Vaga et al. vorgeschlage-
nen ,Divisionsschema“ nach welchem eine Aufteilung der lumbalen Bandscheibe in
zwolf Segmente reliabel den GAG-Gehalt in der Bandscheibe quantifiziere (Korrelati-
on ATy mit sGAG = .71) und gleichzeitig klinisch praktikabel sei (Vaga et al., 2009).
Wahrend sich die Autoren in ihrer Studie jedoch hauptsachlich auf den Anulus fibro-
sus konzentrierten, wendeten wir das zwdlfgliedrige ,Divisionsschema® auf die ge-
samte Bandscheibe und zudem auf zervikaler statt auf lumbaler Hohe an. Der zur
Auswertung unserer Daten herangezogene Wilcoxon-Rangsummentest lieferte das
Ergebnis, dass elf von zwolf Kompartimente (91.67%) nicht-operationswirdiger
Bandscheiben einen signifikant héheren gemittelten dGEMRIC-Index als ihre jeweili-
gen im Anschluss an die dGEMRIC-Bildgebung operativ entfernten Gegenstlcke
aufwiesen. Somit kann festgehalten werden, dass sich die dGEMRIC-Indices inner-
halb der zervikalen nicht-operationswurdigen Bandscheiben in sehr homogenem Ver-
teilungsmuster hoher darstellen als die des jeweils operationswirdigen Pendants im
Sinne einer Erniedrigung des GAG-Gehaltes, die die gesamte degenerativ verander-

te Bandscheibe betrifft und nicht nur bestimmte Teilstlicke.

Zum Abschluss der interpersonalen Auswertung wurde untersucht, ob sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied von gemittelten dGEMRIC-Indices auch im Vergleich
nicht-operationswuirdiger zu operationswirdigen Bandscheibenfachern nachweisen
lasst. Dies wurde erneut fur Nucleus pulposus und Anulus fibrosus gesondert Uber-
pruft. In der Studienpopulation beinhalteten im Falle des Anulus fibrosus 75% aller
untersuchten, nicht-operierten zervikalen Bandscheibenfacher signifikant hdhere
dGEMRIC-Indices, als das im Anschluss an die Bildgebung operierte Bandscheiben-
fach. Im Falle des Nucleus pulposus war dies bei 25% der untersuchten, nicht-
operierten zervikalen Bandscheibenfacher der Fall. Dass nicht alle nicht-
operationswurdigen Bandscheibenfacher in ihren beiden Anteilen hohere gemittelte
dGEMRIC-Indices als ihre operationswirdigen Gegenstlcke aufwiesen, lasst die
Vermutung zu, dass auch in den nicht-operierten Bandscheiben bereits degenerative
Veranderungen in Form einer Verminderung des GAG-Gehaltes aufgetreten sein
konnten, die jedoch (noch) nicht-operationswurdig waren. Um diese Hypothese zu
Uberprifen, wurden die zervikalen Bandscheiben bei Vorhandensein einer praopera-
tiv angefertigten T,-gewichteten MR-Bildgebung nach dem Klassifikationssystem

nach Miyazaki et al. (2008), welches speziell auf die Bestimmung zervikaler Band-
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scheibendegenerationen ausgerichtet ist, beurteilt. Dies war bei acht der neun stu-
dieneinschlieenden Patienten der Fall, allerdings erlaubte die Bildqualitat nicht im-
mer eine sichere Einteilung aller zervikaler Bandscheiben. Insgesamt 30 der 39 nach
Miyazaki et al. (2008) untersuchten und klassifizierten zervikalen Bandscheiben
(76.9%) mussten den mittleren bis schweren Degenerationsgraden |lI-V zugeordnet
werden. Dies mag schon ein Hinweis auf bereits stattgefundene degenerative Ver-
anderungen in zahlreichen zum Zeitpunkt der Studie nicht-operationswurdigen zervi-
kalen Bandscheiben sein. Die im Anschluss daran durchgeflihrte differenziertere Be-
trachtung eines moglichen Zusammenhangs in der Degenerationsbeurteilung zervi-
kaler Bandscheiben zwischen dem Klassifikationssystem nach Miyazaki et al. (2008)
und den dGEMRIC-Indices durch eine Korrelationsrechnung nach Spearman, lieferte
das Ergebnis eines signifikanten, moderaten, negativ gerichteten Zusammenhangs (r
= -.333, p < .05). Es besteht folglich in maRiger Auspragung eine Wechselwirkung
zwischen beiden Methoden, die besagt, dass je hoher der Degenerationsgrad nach
Miyazaki et al. (2008) ist, desto geringer die Hohe der dGEMRIC-Indices innerhalb
der zervikalen Bandscheiben ausfallt. Dies mag die These, dass degenerative Ver-
anderungen auch in den nicht-operationswirdigen zervikalen Segmenten unserer
Studienpopulation stattgefunden haben, weiter stitzen. Da im GAG-Gehalt der
Bandscheiben ein FrUhmarker fur (zervikal-) diskale Degeneration vermutet wird, er-
scheint es sogar folgerichtig, dass er auch in (noch) nicht-operationswirdigen Band-
scheiben bereits erniedrigt ist. Gleichzeitig wirft dieses Ergebnis die Frage danach
auf, wie trennscharf die dGEMRIC-Methode degenerative Veranderungen innerhalb
der Bandscheibe erkennt, denn auch wenn in zum Zeitpunkt der Studie nicht-
operationswurdigen zervikalen Bandscheiben bereits degenerative Veranderungen in
Form einer Verminderung ihres GAG-Gehaltes aufgetreten sein mogen, so sollte

doch eine Abstufung in Bezug auf ihr klinisches Ausmal} erkennbar sein.

Ferner wurde deskriptiv die Wechselwirkung des Alters der Patienten und der Hohe
der dGEMRIC-Indices untersucht, mit dem Ergebnis, dass die T4-Zeit (dGEMRIC-
Indices) in unserer Studienpopulation nicht nennenswert durch den Faktor ,Alter” be-
einflusst wurde, obwohl das Altersspektrum der Patienten mit 29 bis 58 Jahren
durchaus breit war. Einige Studien schreiben dem Alter einen besonders grofen
Stellenwert in der Entstehung degenerativer Bandscheibenveranderungen zu, jedoch
sei es schwierig, altersbedingte von pathologischen Veranderungen klar zu unter-

scheiden, da es zur Zeit weder morphologische noch biochemische Marker gebe, die
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diese beiden Prozesse voneinander abgrenzen konnten (Urban et al., 2000). Suga-
wara, Murakami, Yoshida, Akasaka und Shimamura stellten im Jahre 2012 in ihrer
Tierstudie an Kaninchen sogar signifikante Anderungen ihrer gemessenen dGEM-
RIC-Indices und biochemischen Parameter (GAG-, Wasser- und Kollagengehalt) im
Nucleus pulposus durch den Alterungsprozess fest. Im Anschluss daran erbrachte
auch die Untersuchung der Einflussnahme des OP-Levels auf die Hohe der dGEM-
RIC-Indices innerhalb unserer Studiengruppe keinen auffalligen Effekt. Dahingegen
konnten Schleich et al., 2016 in ihrer ihrer MR-Studie signifikant hdhere GagCEST-
(Glycosaminoglycan chemical exchange saturation transfer-) Werte in Nuclei pulposi
von Bandscheiben des unteren Halswirbelsaulenabschnitts gegenuber weiter cranial

gelegenen Bandscheiben feststellen.

Dass also keine der beiden in der Literatur als potenzielle EinflussgroRen beschrie-
benen Variablen die pathologischen Veranderungen in den zervikalen Bandscheiben
dieser Studienpopulation fur sich allein genommen erklaren kann, mag die These der
multifaktoriellen Entstehung degenerativer Bandscheibenveranderungen stutzen, die

ebenfalls schon in Vorstudien geaufRert wurde (vgl. Hadjipaviou et al., 2008).

An die interpersonale Auswertung der dGEMRIC-Messergebnisse schloss sich die
intrapersonale Datenanalyse an. Diese hatte zum Ziel zu Uberprifen, ob sich die
oben beschriebenen Resultate der segmentalen Auswertung der Gesamtpopulation
auch auf die Studienteilnehmer individuell Gbertragen lassen. Deshalb sind mit Hilfe
des Wilcoxon-Rangsummentests dGEMRIC-Indices jedes nicht-operationswirdigen
zervikalen Bandscheibenfachs gesondert flr Nucleus pulposus und Anulus fibrosus
(je 53, insgesamt 106 Segmente) mit ihren jeweiligen Pendants des/der im Anschluss
an die dGEMRIC-Bildgebung operativ entfernten Bandscheibenfachs/-facher (je
zwolf, insgesamt 24 Segmente) fur jeden der neun studieneinschlielienden Patienten
individuell auf einen statistisch signifikanten Unterschied hin Uberprift worden. Ins-
gesamt wiesen 29 der 53 nicht-operationswurdigen Nuclei pulposi (54.72%) und 25
der 53 nicht-operationswurdigen Anuli fibrosi (47.12%) signifikant hohere Indices als
ihre operationswirdigen Gegensticke auf. Dieses Ergebnis bedeutet, dass insge-
samt 54 von 106 untersuchten, nicht-operationswurdigen zervikalen Bandscheiben-
teilsticken (50.94%) statistisch signifikant hohere dGEMRIC-Indices als ihr jeweiliger
operationswurdiger Bandscheibenanteil vorwiesen. Damit wirft diese Analyse erneut

die Frage nach der Trennscharfe und der Reliabilitat der Bestimmung des GAG-
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Gehaltes durch die dGEMRIC-Methode in zervikalen humanen Bandscheiben auf
und muss differenziert betrachtet werden: Tatsachlich herrscht in der Literatur Unei-
nigkeit Uber die klinische Anwendbarkeit des dGEMRIC an humanen Bandscheiben.
Wahrend Ibrahim, Haughton und Hyde in ihrer Studie an Kaninchen aus dem Jahre
1994 die Diffusion des negativ-geladenen Kontrastmittels Gadolinium in die avasku-
lare Bandscheibe als mdglicherweise limitiert bzw. verlangsamt beschreiben, weisen
Niinimaki et al. (2006) in ihrer Studie statistisch signifikant verminderte T;-
Aufnahmezeiten in lumbalen humanen Bandscheiben nach Applikation von Gd-
DTPA-DMA-Kontrastmittel (p < .0001) sowie — ahnlich dem Ergebnis dieser Studie —
einen ,positiven Trend“ zwischen Veranderungen in der T¢-Relaxationsrate und dem
an lumbalen Bandscheiben degenerative Veranderungen klassifizierenden System
nach Pfirrmann et al. (2001) nach. Vaga et al. (2008) beschreiben die Anwendbarkeit
der dGEMRIC-Methode an lumbalen Bandscheiben, indem sie eine positive Korrela-
tion zwischen A Ti-Relaxationszeiten (berechnet aus der Differenz zweier MR-
Akquirierungsschritte) und biochemischer Bestimmung des GAG-Gehaltes feststell-
ten. Daruber hinaus weisen eine Reihe weiterer MRT-Studien Signalintensitatsver-
anderungen in humanen lumbalen Bandscheiben durch Kontrastmitteldiffusion nach
(Nguyen-minh, Haughton, Papke, An, Censky, 1998; Akansel, Haughton, Papke,
Censky, 1997; Rajasekaran et al., 2004). Gemeinsam ist all diesen Studien, dass sie
sich einer interpersonalen Datenauswertung bedienen, sprich die Daten Uber die
Studienpopulation mitteln. Mit diesem studientypischen Auswertungsverfahren konn-
ten wir — wie oben beschrieben — ahnliche Ergebnisse nun auch fur zervikale Band-
scheiben produzieren. Die Hohe der dGEMRIC-Indices fluktuierte jedoch von Patient
zu Patient relativ stark und ,Ausreilerwerte“ und grof3ere Standardabweichungen
fallen in einem Uber die Studienpopulation gemittelten Datensatz weniger ins Ge-
wicht, sind jedoch, wie unsere intrapersonale Analyse zeigt, fir den einzelnen Patien-
ten durchaus relevant. Hinzu kommt das in jedem radiologischen Bildgebungsverfah-
ren auftretende Problem der Artefaktbildung. Boos et al. konstatieren in ihrer Studie
aus dem Jahre 2002, dass ein hoheres Kontrastmittel-Enhancement schwer degene-
rativ veranderter Bandscheiben zum Teil durch Neovaskularisierung erklart werden
konne, die in Mikrofrakturen der Endplatten und Einrissen des Anulus fibrosus ent-
stehe. Auch dies mag im Sinne einer ,Verfalschung der Indices ein Grund daftr
sein, dass sich die Hohe der dGEMRIC-Indices zwischen den nicht-

operationswurdigen und den im Anschluss an die Bildgebung operativ entfernten
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Bandscheiben innerhalb unserer Studiengruppe in lediglich 50.94% signifikant vonei-

nander unterscheidet.

Auler Frage steht, dass der Terminus ,nicht-operationswurdig” nicht mit dem Termi-
nus ,gesund“ gleichgesetzt werden kann und dass auch die (noch) nicht-
operationswurdigen zervikalen Bandscheiben ebenfalls einer degenerativen Veran-
derung unterliegen, konnte durch die Einteilung der Bandscheiben entsprechend der
verschiedenen Degenerationsgrade nach Miyazaki et al. (2008) gezeigt werden. Aus
diesem Grund und in Zusammenschau mit den Ergebnissen der interpersonalen
Auswertung sowie der genannten Studien, muss dieses Ergebnis vor dem Hinter-
grund betrachtet werden, dass in dieser Arbeit mit dem GAG-Gehalt ein potenzieller
Frohmarker in der Entstehung degenerativer Bandscheibenerkrankungen untersucht
wird. Dementsprechend sollen Erniedrigungen des GAG-Gehaltes durch die dGEM-
RIC-Methode frihzeitig erfasst werden. In unserer Studienpopulation hatte dies zur
Folge, dass sich die Indices von nicht-operationswurdigen, aber bereits degenerativ
veranderten Bandscheiben und von im Anschluss operativ entfernten Bandscheiben
innerhalb einer Person, lediglich in circa der Halfte der Falle signifikant voneinander
unterschieden. Wie schon die oben beschriebene intersegmentale Auswertung lasst
dieses Ergebnis die Vermutung zu, dass die Limitierung der dGEMRIC-Methode bei
der Friherkennung zervikal-degenerativer Bandscheibenerkrankungen in der Trenn-
scharfe liegt: Intradiskale degenerative Veranderungen mogen durch die dGEMRIC-
Methode fruhzeitig erkannt werden, ein quantitativer Bezug zum klinischen Ausmaf}
dieser degenerativen Veranderung scheint sich allerdings fur den einzelnen Patien-

ten nicht herstellen zu lassen.

4.3 Korrelation der dGEMRIC-Indices mit der biochemischen Messung des GAG-
Gehaltes

Die radiologische Quantifizierung des GAG-Gehaltes als dGEMRIC-Index und die
Gegentberstellung von dGEMRIC-Indices nicht-operationswirdiger und im An-
schluss an die Bildgebung operativ entfernter Bandscheiben war Gegenstand der
oben aufgefuhrten Interpretationen und Auswertungen. Ob es allerdings auch einen
korrelativen Zusammenhang zwischen dGEMRIC und biochemischer Messmethode

gibt, ist Thema der nun folgenden Auswertung:
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In der Literatur existieren bereits einige wenige Publikationen zur dGEMRIC-
basierten Quantifizierung des intradiskalen GAG-Gehaltes, die sich zumeist auf de-
generativ veranderte lumbale Bandscheiben beziehen und zu kontroversen Ergeb-

nissen kommen.

So fuhren Johannessen, Auerbach, Wheaton, Kurji, Borthakur und Reddy et al. in
ihrer Arbeit aus dem Jahre 2006 unter Berufung auf Ibrahim et al. (1994) an, dass
eine Limitation des dGEMRIC-Verfahrens in der erschwerten Diffusion des anioni-
schen Kontrastmittels Gadolinium in die avaskuldre Bandscheibe liege und stellen als

Alternativvorschlag die Messung der T, p -Relaxationszeit im Spin-lock MRT zur Dis-

kussion. In ihrer Studie weisen die Autoren eine starke lineare Korrelation zwischen

sinkenden T p -Relaxationszeiten und steigenden Degenerationsgraden lumbaler

Bandscheiben nach (r=-.76, p <.01). Somit kdnne diese Technik sensitivden GAG-
Gehalt in lumbalen Bandscheiben detektieren. Vaga et al. (2008) konstatieren dage-
gen — ahnlich den Ergebnissen unserer interpersonalen Auswertung — deutliche Un-
terschiede zwischen A Tq-Relaxationszeiten degenerativ veranderter und ,normaler®
Bereiche lumbaler Bandscheiben und eine ebenfalls starke Korrelation ihrer dGEM-
RIC- und biochemischen Messungen (r= .73, p < .0001). Im Unterschied zu unserer
Studie wendeten die Autoren ein modifiziertes dGEMRIC-Protokoll an, indem sie aus
zwei separaten MR-Akquirierungsschritten (unmittelbar vor und 3.5 Stunden nach
Kontrastmittelgabe) ein sogenanntes A T4 parametrisches Bild aus der Differenz der
T4 parametrischen Bilder beider MR-Untersuchungen berechneten. Die Idee dahinter
war, dass die Differenz zweier Messungen besser die storende Kontrastmittelaffekti-
on minimieren kdénne (Vaga et al., 2008). Eine Korrelation zwischen T1post-eEnv- Mes-
sungen (einmalige Messung nach KM-Applikation) und biochemisch quantifiziertem
GAG-Gehalt sei in vorausgegangenen Studien bisher nicht nachgewiesen worden
(Vaga et al., 2008). Laut Meinung der Autoren wirden Nachteile ihrer Methodik in der
aufwendigen Repositionierung der Patienten vor der zweiten dGEMRIC-Aufnahme
liegen, denn eine von der ersten Aufnahme abweichende Position wurde stérende
Artefakte verursachen. Zudem wurde jede untersuchte und mit dGEMRIC-Indices
vermessene Bandscheibe in 60 ROIs eingeteilt. Dies sei zwar fur Studienzwecke op-
timal, jedoch klinisch kaum praktikabel, weshalb sie in einer anschlielenden Studie
eine Reproduzierbarkeit der oben genannten Ergebnisse bei nur zwolf untersuchten

ROIls Uberpriften und bestatigten (Vaga et al., 2009). AuRerdem fokussierten sich
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die Autoren in ihrer Studie auf den Anulus fibrosus der lumbalen Bandscheiben, wah-
rend in unserer Arbeit beide Bandscheibenanteile gleichermallen begutachtet sowie
potenzielle Unterschiede in der Verteilung ihres intradiskalen GAG-Gehaltes unter-
sucht wurden. Sugawara et al. (2012) kommen in ihrer Tierstudie an Kaninchen dar-
uber hinaus zu dem Schluss, dass die dGEMRIC-Methode schon frihe degenerative
Veranderungen der extrazellularen Matrix vor allem im Nucleus pulposus lumbaler
Bandscheiben demaskieren kdnne, nachdem sie ebenfalls eine signifikante Korrela-
tion (r = -.327) zwischen A T4-Relaxationszeiten und dem biochemisch bestimmten

GAG-Gehalt nachgewiesen hatten.

In Anlehnung an diese pralaminaren Untersuchungsergebnisse und offen gebliebe-
nen Fragestellungen insbesondere zur Anwendbarkeit der dGEMRIC-Methode an
zervikalen humanen Bandscheiben hatte diese Studie zum Ziel, eine mogliche Korre-
lation zwischen praoperativ gemessenen dGEMRIC-Indices (einmalige Messung
nach KM-Applikation = T1post-enn iN MS) und postoperativ quantifiziertem biochemi-
schem GAG-Gehalt in uyg GAGs/mg Gewebe als ,histologischem Kontrollwert® zu
Uberprifen. Die dazu durchgefuihrte Korrelationsrechnung nach Spearman lieferte
das Ergebnis einer signifikanten, moderaten, lokalaquivalenten Korrelation (r = .376,
p <.001).

Demzufolge konnen wir auch in unserer Pilotstudie einen Zusammenhang zwischen
beiden Messmethoden nachweisen. Bei der Einordnung dessen muss allerdings da-
rauf verwiesen werden, dass dieser deutlich schwacher ausgepragt ist, als in den
oben beschriebenen Vorstudien an lumbalen Bandscheiben (vgl. Vaga et al., 2008;
Vaga et al., 2009; Sugawara et al., 2012).

Um nachfolgend auch eine radiologische Konkordanz in der Bewertung der degene-
rative disk disease (DDD) zu uberprufen, fuhrten wir ferner eine Korrelationsrech-
nung zwischen den pro Bandscheibe gemittelten dGEMRIC-Indices und den Dege-
nerationsgraden der nach Miyazaki et al. (2008) im T,-gewichteten MR-Bild klassifi-
zierten Bandscheiben durch. Niinimaki et al. (2006) folgten wie oben beschrieben
einer ahnlichen Idee und stellten in ihrer in vivo Studie bereits einen Zusammenhang
zwischen Veranderungen der Ti-Relaxationszeit und dem Grading der Bandschei-
bendegeneration in Nuclei pulposi lumbaler humaner Bandscheiben nach Pfirrmann
et al. (2001) fest. In unserer Arbeit konnten wir mithilfe des Korrelationskoeffizienten

nach Spearman eine moderate negative Korrelation zwischen der Gradeinteilung der
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zervikalen Bandscheiben nach dem Kilassifikationssystem von Miyazaki et al. (2008)
und den gemittelten dGEMRIC-Indices derselben Bandscheibe verzeichnen (r = -
0.333 , p < .05). Je hoher also der Degenerationsgrad nach Miyazaki et al. (2008)

ausfiel, desto geringer waren die dGEMRIC-Indices der betreffenden Bandscheibe.

Letztendlich haben beide MR-Methoden den Anspruch, frihzeitig degenerative Ver-
anderungen innerhalb der zervikalen Bandscheibe zu demarkieren. Der moderate
Zusammenhang mag dies gewissermalen einerseits bestatigen, zeigt jedoch ande-
rerseits auf, dass die Methodik der Detektion anhand makroskopisch fassbarer Struk-
turveranderungen nach Miyazaki et al. (2008) auf der einen Seite und der Bestim-
mung ultrastruktureller, biochemischer Veranderungen auf der anderen Seite (dGE-

MRIC-Methodik) einer vollig unterschiedlichen Herangehensweise entspricht.

4.4 Postoperativer Langzeitverlauf

Neben der intensiven Beschaftigung mit einer potenziellen Methode zur frihzeitigen
nicht-invasiven Diagnostik degenerativer zervikaler Bandscheibenerkrankungen, be-
stand ein weiteres Ziel dieser Arbeit darin, den Langzeitverlauf der klinischen Be-
schwerdesymptomatik der Patienten nach zervikalem, diskogen betontem Kompres-
sionssyndrom der Nervenwurzel und durchgefuhrter ACDF-Operation zu bewerten.
Zur Beurteilung dessen wurden die klinischen Scores VAS Nacken bzw. VAS Ar-
me/Schulter hinzugezogen, die in der Literatur als aussagekraftige, wenn auch sub-
jektive Parameter zusammen mit der ihr verwandten algesimetrischen Numerischen
Ratingskala (NRS) zur Messung des therapeutisch-operativen Erfolgs breite Anwen-
dung finden (vgl. Massel et al., 2016; O'Neill et al., 2016; Wang et al., 2016). Basie-
rend auf der Durchfihrung eines algesimetrischen Pra-Post-OP-Vergleiches, konnten
wir eine signifikante Divergenz sowohl in Bezug auf den Nackenschmerz (p = .001),
als auch auf den Arm- und Schulterschmerz (p = .003) durch die ACDF-Operation im
Dreijahres-Langzeitverlauf bilanzieren, die hier im Sinne einer postoperativen
Schmerzreduktion zu verstehen ist. Eine solche Verbesserung der Schmerzsympto-
matik ist ebenfalls Ergebnis der oben genannten Studien Uber die Beurteilung der
ACDF-Operationsmethode (vgl. Massel et al., 2016; Wang et al., 2016; O'Neill et al.,
2016), die den Stellenwert der ACDF-Operation als therapeutischen Goldstandard in
der Behandlung des zervikalen, radikularen Kompressionssyndroms als gerechtfer-

tigt erscheinen lassen.
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Demgegenuber konnten wir einen korrelativen Zusammenhang zwischen den
praoperativ erhobenen VAS-Scores fur den Bereich des Nackens und gemittelten
dGEMRIC-Indices zum festgelegten Signifikanzniveau von « = 0.05 nicht feststellen.
Zur Einordnung dieses Ergebnisses sei auf die hinlanglich bekannte und mitunter
gravierende Differenz zwischen klinisch-subjektiver Beschwerdesymptomatik und
radiologischem Bildbefund verwiesen. Dieser Sachverhalt scheint also auch in unse-

rer Studienpopulation Bestatigung zu finden.

4 5 Limitationen der Studie

Wie in der Diskussion bereits kurz angesprochen und letztlich fur alle radiologischen
Studien geltend, muss zunachst die uneingeschrankte Reliabilitat der (dAGEMRIC-)
Messdaten kritisch hinterfragt werden. Boos et al. (2002) beschreiben in ihrer Studie
ein hoheres Kontrastmittel-Enhancement schwer degenerativ veranderter Band-
scheiben, das zum Teil durch eine Neovaskularisierung erklart werden konne, die in
Mikrofrakturen der Endplatten und Einrissen des Anulus fibrosus entstehe. Die Kon-
sequenz dessen bestinde folglich in ,falsch zu niedrig® gemessenen dGEMRIC-
Indices innerhalb der schwer degenerativ veranderten Bandscheiben. Dem Scoring
nach Miyazaki et al. (2008) zufolge sind in unserer Studienpopulation davon jedoch
nur wenige und gleichermalen im Anschluss operativ entfernte wie nicht-

operationswurdige zervikale Bandscheiben betroffen.

Zudem wurde die sichere Unterscheidbarkeit von Nucleus pulposus und Anulus fib-
rosus in der MR-Bildgebung durch solche stark degenerativ veranderten Bandschei-
ben erschwert. Gleiches galt auch fir die Bildauflésung im 3-Tesla-MRT, in der die
Abgrenzung zwischen zervikaler Bandscheibe und Wirbelkorperdeckplatte zuweilen
schwierig war. Weil Knochenmaterial insgesamt eine geringere T4-Zeit in Millisekun-
den als das knorpelige Bandscheibengewebe aufweist, hatte bei einer Teilan-
schnittsmessung von Wirbelkdrperdeckplatten eine schwerere degenerative Veran-
derung der Bandscheibe vorgetauscht werden kénnen. Eine bessere Bildauflosung
hatte also eine noch groRere Datenakquirierung ermdoglicht, denn in Ermangelung
einer Alternative wurde die Orientierung an Schnittbildebenen mit ,Sicherheitsab-

stand“ zum jeweils anderen Bandscheibenanteil sowie zu den Wirbelkdrpern gewahit.

66



Des Weiteren erfasste die ROI-Analyse lediglich durchschnittliche T1-Werte innerhalb
einer umschriebenen Flache. Kleine, unter Umstanden jedoch bedeutende Schwan-

kungen in der T4-Zeit konnten so mdglicherweise nicht miterfasst werden.

Eine weitere Limitierung dieser wie auch gleichgearteter Studien besteht zudem in
der operativen Entnahme der degenerativ veranderten Bandscheiben, die trotz
groltmoglicher Vorsicht zu einer mechanischen Destruktion ihres Gewebes und da-
mit auch ihrer Mikrostruktur, den Proteoglykanen, fihren kann. Die Folge dessen
konnte in einem biochemisch ,falsch zu niedrig“ gemessenen GAG-Gehalt bestehen.
Spekulativ kdnnte also eine hdhere Korrelation zwischen praoperativ. gemessenen
dGEMRIC-Indices und postoperativ biochemisch bestimmtem GAG-Gehalt bei volli-
ger Intaktheit des Bandscheibengewebes angenommen werden. Die mit N = 9 relativ
geringe Anzahl an Studienpatienten erschwerte die Detektion potenzieller ,Ausrei-
Rerergebnisse”, ist jedoch der Tatsache geschuldet, dass es sich bei der vorliegen-

den Arbeit um eine Pilotstudie handelt.

4.6 Schlussfolgerungen

Degenerative Erkrankungen zervikaler Bandscheiben stellen ein weit verbreitetes
und soziookonomisch relevantes Krankheitsbild dar. Gleichzeitig besteht jedoch eine
Disparitat zwischen dem derzeitigen diagnostischen Standard, welcher makrosko-
pisch sichtbare Strukturveranderungen erfasst (vgl. Klassifikationssystem degenera-
tiver zervikaler Bandscheibenveranderungen nach Miyazaki et al., 2008) und dem
Wissen um die Pathogenese durch Schadigungen der strukturgebenden sauren Gly-
kosaminoglykane (GAGs) und in Folge dessen ein Absinken des GAG-Gehaltes auf
biochemischer Ebene (Antoniou et al., 1996; Roughley, et al., 2002; Sieber et al.,
2004; Wang et al., 2007). Seit einigen Jahren steht uns das neuartige dGEMRIC-
Bildgebungsverfahren zur Verfligung, das den Anspruch hat, genau diesen GAG-
Gehalt indirekt in Knorpelgewebe bestimmen zu kénnen (Bashir et al., 1996; Bashir
et al., 1997; Bashir et al., 1999; Burstein et al., 2001; Gray et al., 2008; Matzat et al.,
2013). Diese Ausgangskonstellation bietet grol3en Anreiz, mehr Uber das intradiskale
Verteilungsmuster der Glykosaminoglykane herauszufinden und zu untersuchen, ob
der GAG-Gehalt der zervikalen Bandscheibe als radiologisch messbare biochemi-
sche Zusatzinformation eine klinische Relevanz im Sinne eines Friuhmarkers intra-

diskaler, degenerativer Veranderungen haben kann, moglicherweise mit der Konse-
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quenz eines veranderten Therapieregimes. Dieser Intention folgend haben wir mittels
des dGEMRIC-Verfahrens den GAG-Gehalt innerhalb von zervikalen Bandscheiben
indirekt als (dGEMRIC-)Index gemessen und mit der biochemisch erfolgten Quantifi-
zierung des GAG-Gehaltes im Anschluss operativ entfernter zervikaler Bandscheiben

korrelativ verglichen.

Zunachst konstatierten wir bei der Auswertung der dGEMRIC-Daten hohere Indices
(in ms) innerhalb des Nucleus pulposus (NP) gegentiber dem Anulus fibrosus (AF) (p
< .01). Dieses Messergebnis stimmt sowohl mit Erkenntnissen aus histologischen
(vgl. Urban et al., 2000) wie auch thematisch ahnlichen radiologischen Vorstudien
(vgl. Schleich et al., 2016) Uberein und zeigt die Reproduzierbarkeit dieses Sachver-
haltes auch in der dGEMRIC-Bildgebung auf. Besonders interessiert hat uns im An-
schluss daran die bisher noch kaum untersuchte Art und Weise der Verteilung des
zervikal-intradiskalen GAG-Gehaltes. Bei tiefergehender Betrachtung dessen in der
dGEMRIC-Bildgebung und Aufteilung beider Bandscheibenanteile in je sechs Kom-
partimente konnten wir zeigen, dass sich der GAG-Gehalt im Nucleus pulposus ge-
genuber dem Anulus fibrosus sehr homogen erhoht darstellte, namlich in elf der zwolf
gebildeten Kompartimente (p < .05). Bei diesem Vorgehen orientierten wir uns me-
thodisch an dem 2009 von Vaga et al. vorgeschlagenen ,Divisionsschema“ des Anu-
lus fibrosus in lumbalen Bandscheiben, wendeten dieses allerdings auf die gesamte
und zudem zervikale Bandscheibe an. Daran anschliel3end teilten wir die spater ope-
rativ entnommenen zervikalen Bandscheiben in je vier Quadranten auf und verzeich-
neten auf diese Weise, dass der GAG-Gehalt im Nucleus pulposus gegenuber dem
Anulus fibrosus vor allem im ventralen Bandscheibenabschnitt erhdht war. Hypothe-
tisch flihrten wir dies auf eine dorsal hdhere axiale Belastung bei schon physiolo-
gisch lordotischer Haltung der Halswirbelsaule zurtick. Der korrelative Vergleich zwi-
schen der Bestimmung des GAG-Gehaltes durch die nicht-invasive dGEMRIC-
Methode und der biochemischen Quantifizierung als ,Kontrollwert” ergab, ahnlich den
Ergebnissen themenverwandter Vorstudien an lumbalen Bandscheiben (vgl. Vaga et
al., 2008; Vaga et al., 2009), einen signifikanten Zusammenhang, der allerdings ,nur
moderat ausgepragt war (r = .376, p < .01) und sich somit schwacher als in den ge-
nannten Vorstudien prasentierte. Zuletzt untersuchten wir, inwieweit die dGEMRIC-
Methode Ubereinstimmend mit dem Kilassifikationssystem nach Miyazaki et al. (2008)
— der derzeit ublichen Diagnostik im T,-gewichteten MR-Bild — degenerative Band-

scheibenveranderungen demaskieren konnte. Als Ergebnis erhielten wir, ebenfalls
68



Ubereinstimmend mit thematisch komparablen Vorstudien an lumbalen Bandschei-
ben (vgl. Niinimaki et al., 2006) eine moderate (negative) Korrelation (r = -.33, p <
.05), interpretierbar durch die radiologisch unterschiedliche Herangehensweise und

den damit verbundenen Storfaktoren bei gleicher diagnostischer Intention.

Zusammenfassend konnten wir in mehreren Analysen sowohl Messergebnisse fest-
stellen, die mit Resultaten histologischer (vgl. Antoniou et al., 1996; Urban et al.,
2000; Roughley et al., 2002; Sieber et al., 2004; Wang et al., 2007) wie vergleichba-
rer radiologischer (vgl. Niinimaki et al., 2006; Vaga et al., 2008; Vaga et al., 2009;
Schleich et al., 2016) Vorstudien an humanen — allerdings vorwiegend lumbalen —
Bandscheiben Ubereinstimmen, als auch einige neue, in der Literatur bisher kaum
beschriebene Ansatzpunkte, wie beispielsweise die Untersuchung, inwieweit der
GAG-Gehalt gemessen als dGERMIC-Index in gesunden und degenerativ verander-
ten zervikalen Bandscheiben homogen verteilt ist, aufwerfen und interpretieren. Eine
quantitative Bewertung des klinischen Ausmalies der zervikal-degenerativen Band-
scheibenveranderungen in Form eines absoluten Zahlenwertes konnten wir in unse-
rer Pilotstudie jedoch aufgrund mangelnder Trennscharfe von Indices, die intraperso-
nal in unterschiedlich schwer degenerativ veranderten Bandscheiben gemessen
wurden, nicht treffen, sodass auch trotz der nachweislich lokalaquivalenten Uberein-
stimmung mit biochemischen Messergebnissen die dGEMRIC-Methode als Instru-
ment zur nicht-invasiven Fruherkennung degenerativer Veranderungen in zervikalen

humanen Bandscheiben auf dem Prifstand bleiben muss.
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5. Zusammenfassung

Wir wissen heute, dass sich Verschleil® in der humanen Bandscheibe frihzeitig in
einer Verminderung des Glykosaminoglykangehaltes (GAG-Gehalt) ausdrickt (An-
toniou et al.,, 1996). Mit der dGEMRIC-Technik steht uns neuerdings ein Bildge-
bungsverfahren zur Verfugung, das den Anspruch hat, genau diesen GAG-Gehalt
indirekt in Knorpelgewebe bestimmen zu kdnnen (Burstein et al., 2001). Seine An-
wendbarkeit und klinische Eignung als Methode zur nicht-invasiven Fruherkennung
degenerativer zervikaler Bandscheibenveranderungen ist bislang jedoch kaum er-
forscht. Diese Disparitat bietet reichlich Forschungsanreiz, gerade vor dem Hinter-
grund potenzieller therapeutischer Konsequenzen und stellt das zentrale Thema die-

ser Pilotstudie dar.

Diesem Projektziel folgend, konnte zunachst der GAG Gehalt in operativ entfernten
zervikalen Bandscheiben biochemisch quantifiziert und im Anschluss daran eine lo-
kalaquivalente, signifikante, moderate Korrelation (r = .376, p < .01) zu den dGEM-
RIC-Messdaten (Indices) nachgewiesen werden. Bei tiefergehender Betrachtung der
Verteilung des zervikal-intradiskalen GAG-Gehaltes durch weitere Auswertungen der
dGEMRIC-Indices zeigte sich u.a., dass die im Anschluss an die praoperative Bild-
gebung nicht operativ entfernten gegenuber den operationswirdigen Bandscheiben
sehr homogen holodiskal einen signifikant hoheren GAG-Gehalt aufwiesen (p < .05).
Zudem konnte herausgearbeitet werden, dass der zervikal-intradiskale GAG-Gehalt
einem regionenspezifischen Muster in Form eines ventral-dorsal Gefalles zu unterlie-
gen scheint — anatomisch-pathophysiologisch erklarbar durch die lordotische Haltung

der Halswirbelsaule.

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse erwies sich die dGEMRIC-Bildgebung in
der intrapersonalen Quantifizierung des GAG-Gehaltes von in unterschiedlichem
Ausmal} degenerativ veranderten zervikalen Bandscheiben jeweils eines Patienten
als nicht ausreichend trennscharf, sodass ihre klinische Praktikabilitat als Methode
zur Fruherkennung degenerativer zervikaler Bandscheibenveranderungen limitiert zu

sein scheint.

Schlusselworter: dGEMRIC, GAG-Gehalt, degenerative disk disease, zervikale

Bandscheibe
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7. Anhang

Tabelle A:

Eigenschaften

Prio Rekonstr. Aus
Load to viewer Ein
Inline movie Aus
Auto store images Ein
Load to stamp segments Ein
Bilder in grolRes Bildsegment laden Aus
Auto open inline display Aus
Start measurement without furthern Ein
preparation
Auf Start durch Benutzer warten Aus
Start measurements single
Routine
3D-Block-Gruppe 1
3D-Blocke 1
Distanzfaktor 20%
Position R3.4 P22.1 F31.8
Orientierung Sagittal
Phasenkod.-Richt. A>>P
Rotation 0.00 Grad
Phasen-Oversampling 25%
Schicht-Oversampling 0.0%
Schichten im 3D-Block 72
FoV Auslese 192 mm
FoV Phase 100.0%
Schichtdicke 1.50 mm
TR 15.00 ms
TE 3.39 ms
Mittelungen 1
Verknupfungen 1
Filter Keine
Spulenelemente HEP;NE1,1;SP1
Kontrast
Flipwinkel 1 5 Grad
Flipwinkel 2 26 Grad
Fettunterdrickung Keine
Wasserunterdrickung Keine
Dixon Kein Dixon
Originalbilder speichern Ein
Mittelungsmodus Kurzzeit
Rekonstruktion Betrag
Messungen 2
Pause nach Messung 1 0.0s

Mehrere Serien

Jede Messung
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Auflosung

Basis-Auflésung
Phasen-Auflosung
Schicht-Auflésung
Phasen Partial Fourier
Schicht Partial Fourier
Interpolation

PAT Modus

Beschl. Faktor PE
Ref. Zeilen PE
Beschl. Faktor 3D
Matrix Spulen Modus

320
100%
100%

6/8

6/8

Aus
GRAPPA
2

24

1

Auto (Triple)

Referenzmessungsmodus Integriert
Image Filter Aus
Verzeichn. Korr. Aus
Prescan Normalisierung Aus
B1-Filter Aus
Rohdaten Aus
Elliptischer Filter Aus
POCS Aus
Geometrie
Mehrschichtmodus Sequenziell
Serie Aufsteigend
Sattigungsregion 1
Dicke 86 mm
Position LO.0 A63.1 F5.8
Orientierung C>T-53
Spez. Sattiger Keine
Tischposition F
Tischposition 32 mm
Inline Composing Aus
System
Body Aus
NE 2 Ein
NE 1 Ein
HEP Ein
SP4 Aus
SP2 Aus
SP8 Aus
SP6 Aus
SP3 Aus
SP1 Ein
SP7 Aus
SP5 Aus
Positionsierungsmodus FIX
MSMA S-C-T
Sagittal R>>1L
Coronar A>>P
Transversal F>>H
Unkombiniert speichern Aus

Kanalkombination

Adaptive Combine
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System

Automatische Spulenanwahl Default

Shim-Modus Tune-Up

Mit Korperspule justieren Aus

Freq. Justage bestat. Aus

Von Silikon ausgehen Aus

? Ref. Amplitude 1H 0.000 V

Justagetoleranz Auto

Justagevolumen
Position Isozentrum
Orientierung Transversal
Rotation 0.00 Grad
R>>1L 350 mm
A>>P 263 mm
F>H 350 mm

Physio

1. Signal/Modus Kein

Atemkontrolle Aus

Inline

3D zentr. Sortierung Aus

Zeit bis k-Raummitte 493 s

Subtrahieren Aus

Leber Registrierung Aus

Std. Abw.-Sag. Aus

Std. Abw.-Cor. Aus

Std. Abw.-Tra Aus

Std. Abw.-Zeit Aus

MIP-Sag Aus

MIP-Cor Aus

MIP-Tra Aus

MIP-Zeit Aus

Originalbilder speichern Ein

Wash-In Aus

Wash-Out Aus

TTP Aus

PEI Aus

MIP-Zeit Aus

Maplt T1 Karte

Autom. Winkel Berech. Ein

T1 Schatzung 800 ms

Kontraste 1

Sequenz

Einleitung Ein

Dimension 3D

Elliptische Abtastung Aus

Asymmetrisches Echo Schwach

Bandbreite 130 Hz/Px

Optimierung Min. TE

Erlaubte Verzogerung Os

HF-Puls-Typ Schnell

Gradientenmodus Schnell
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Inline

Anregung 3D-Block sel.
HF-Spoiler Ein

Tabelle A: Protokoll technischer Daten der dGEMRIC-Sequenz. FoV = Field of view. TR = Repiti-
tionszeit. TE = Echozeit.
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Tabelle C:

Operiertes Untersuchtes

Segment BS-Fach Gradstufe

Patient

1 C5/6; Co/7 C3/4 n.a.

1 C5/6; Co/7 C5/6 3

1 C5/6; Co/7 C7/Th1 n.a.

2 ce/7 C3/4 n.a.

2 ce/7 C5/6 n.a.

2 ce/7 C7/Th1 n.a.

3 C5/6; Co/7 C3/4 3

3 C5/6; Co/7 C5/6 4

3 C5/6; C6/7 C7/Th1 2

4 ce/7 C3/4 3

4 ce/7 C5/6 3

4 ce/7 C7/Th1 2

5 C4/5; C5/6 C3/4 3

5 C4/5; C5/6 C5/6 3

5 C4/5; C5/6 C7/Th1 1

6 C5/6 C3/4 3

6 C5/6 C5/6 4

6 C5/6 C7/Th1 2

7 ce/7 C3/4 3

7 ce/7 C5/6 3

7 ce/7 C7/Th1 2
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Operiertes Untersuchtes

Patient Segment BS-Fach Gradstufe
8 C5/6 C3/4 n.a.
8 C5/6 C4/5 n.a.
8 C5/6 C5/6 n.a.
8 C5/6 ce/7 n.a.
8 C5/6 C7/Th1 n.a.
9 C5/6 C2/3 2
9 C5/6 C3/4 3
9 C5/6 C4/5 3
9 C5/6 C5/6 3
9 C5/6 ce/7 1
9 C5/6 C7/Th1 2

Tabelle C: Gradeinteilung der zervikalen Bandscheiben der Studienpatienten nach Miyazaki et al.
(2008). BS-Fach = Bandscheibenfach. n.a. = nicht angegeben.
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Abbildung E1: Eurospine Fragebogen Nachuntersuchung 2011.
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Abbildung E2:

N D I Neck disability index

] | ] | EEEE BEE B o nme Gebmch Mo sm Sommer g
| Vomare Gender
] ]
Anwsdsungen FaLF.
|
= Benutzen Sie einen welchen #2 Biaistt zur Markienung.
+» Textantworten sind onling auszulilen e e o oy

= Alle Fragen sind mmw'nmmm

[ Phichitmgen

Dieser Fragebogen ist entworfen worden, um lhrem Arzt Informationen daniiber zu geben, wie lhr
Mackenschmerz lhr alltigliches Leben beeintrichtigt hat. Bitte beantworten Sie alle Fragen und markieren Sie bei
jeder Frage nur EIN Kistchen. Wir begreifen, dass miglicherweise zwei Antworten auf lhre Situation zutreffen,
aber kreuzen Sie bitte nur das Kastchen an, welches lhr Problem am besten beschreibt

Datum der Untersuchung
Tm 13 c3a ¢33 cda ¢S5 oy cTa cfx c9a b db dd A2 déa A% OB db A& 0D &b 2b 3 &3 26 &3 28 D &8 29 ab 8D
Monat cizch o cdacBachocTaci O b db dd Jahr ob dt dd d3 dé db dié I dib d% 2h b 23

Untersuchungsintervall, nach._.
vor Eingriff

3 6 Wochen t 7 3 Monaten 1 & Monaten c 1 8 Monaten
1 1 Jahr c 1 2 Jahren
a

1 3 Jahren t 2 4 Jahren c 2 5 Jahren c 1 @ Jahren
2 8 Jahren ¢ 2 10 Jahren c 2 11 Jahren c 1 12 Jahren
1 15 Jahren cx»hlabeen .

7 Jahren c 1 & Jahren
13 Jahren c 2 14 Jahren

nononon
GG ]

Schmerzintensitat

1 Momentan habe ich keine Schmerzen.

2 Dwer Schmerz ist momentan sehr gering.

1 Der Schmerz ist momentan ertraghch.

1 Der Schmerz ist momentan stark.

2 Der Schmerz ist momentan sehr stark.

1 Der Schmerz ist momentan so stark wie man es sich nur vorstellen kann.

noAonononn

Karperliche Fiirsorge (z.B. Waschen, Anziehen)

2 Mommalerweise kann ich fiir mich selber sorgen, chne zusatzliche Schmerzen.

3 Mommalerweise kann ich fiir mich selber sorgen, aber es lost zusatzlich Schmerzen aus.
1 Fir mich selber zu sorgen ist schmerzhaft, ich bin dabei langsam und vorsichtig.

2 lch bewialtige es, fir mich selber zu sorgen, brauche aber ein wenig Hilfe.

3 Wenn ich fiir mich sorge, brauche ich bei den meisten Dingen taglch Hilfe.

3 lch bleibe im Bett, ziehe mich nicht an, wasche mich nur mit Mihe.

c
C
c
c
C
c

Heben

¢ 2 lch kann schwere Gegenstande chne zusatzliche Schmerzen heben.

t 3 lch kann schwere Gegenstande heben, dies l6st aber zusatzliche Schmerzen aus.

c 2 Wegend der Schmerzen kann ich keine schweren Gegenstande vom Boden heben, aber wenn sie ideal
positioniert sind (z.B. auf dem Tisch) geht es durchaus.

c 1 Wegen den Schmerzen kann ich keine leichten oder mittelschweren Gegenstande vom Boden heben,
aber wenn sie ideal positioniert sind (z.B. auf dem Tisch) geht es durchaus.

c 2 lch kann nur leichte Gegenstande heben.

c 3 lch kann keine Gegenstdnde heben oder tragen.

Lesen

3 keh kann uneingeschrankt lange lesen chne dabei Mackenschmerzen zu verspiren.
2 lch kann uneingeschrinkt lange lesen mit geringen Mackenschmerzen.

2 kch kann uneingeschrankt lange lesen mit ertraghichen Nackenschmerzen.

3 lch kann aufgrund meiner ertraglichen Nackenschmerzen nicht viel lesen.

2 lch kann aufgrund meiner ertraglichen Nackenschmerzen kaum lesen.

2 Aufgrund der Mackenschmerzen komme ich nicht zum lesen.

Cngaright biElidor, 3071 Al sghety resarved, O 0F 3071

Abbildung E2: Eurospine Fragebogen Neck disability index (NDI).
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Abbildung E3:

Spine Tango COMI Euro 4. Nacken
Patienten - Selhsteinschéﬂung SPINE i
H E EEN HE ENE =
|
E’gfuu:mm Vomare Gesdhiect
Anwesisungan Eg Erasse I Pat-Hr. I
«  Benutzen Sk elnen weichen £2 Blslsil zur Marklenung.  § & I
+ P Frage Ist nur elne Anfwort erlaubt. Eg Tand Fostetzahl Wohno
mma Foider sing komplel auszurien. B I I
Prchizngaben EE EoTia Vs NS (A GEbursag (1T MMIR)
=< |
Untersuchungsintervall
© » vor Operation < 1 3 Monate c 2 2 Jahre
© » 4 Wochen < 1 & Monate c 2 3 Jahre
t 2 8 Wochen 1 9 Monate 2 4 Jahre B 4 Manate
¢ = 2 Monate c 2 1 Jahr c 2 § Jahre = 4idon 1 Zhdon
c 1 anderes ...........Jahre  =0.33Jahe

Nackenbeschwerden kdnnen zu Mackenschmerzen undfoder Schmerzen im Arm-f
Schulterbereich sowie zu Knbbein, Taubheit cder anderen Missempfindungen in diesen
Bereichen fuhren.

|I| Welche Beschwerden belasten Sie am starksten? Bitte nur ein Késtchen ausfiillen.

t 2 Schmerzen im Macken

¢ o Schmerzen im AmuSchulter

¢ » Kribbeln, Taubheit oder andere Missempfindungen im Macken-/Amm-/Schulterbereich
t @ Keine der aufgefithrten Beschwerden

Bitte markieren Sie in Frage 2a und 2b das Kastchen, das der Intensitat
lhrer Schmerzen entspricht, wobei "0" keine Schmerzen und "10" starkste vorstellbare
Schmerzen bedeutet. Wir bitten Sie, zwischen Nacken- und Armschmerzen zu
unterscheiden.

@ Wie stark waren lhre Nackenschmerzen in der letzten Woche?

keine [ 1 2 3 4 5 i1 T B ] 10 stirkste Schmerzen,
Schmerzen - r 3 L3 c 3 ca ca r 3 L3 c 3 ca ¢ = die ich mir vorstellen
kann

@ Wie stark waren lhre Arm-/Schulterschmerzen in der letzten Woche?

keine 0 1 2 3 4 5 3] T B ] 10 stirkste Schmerzen,
Schmerzen - 2 r 2 C 2 C3 ca ca r 2 C 2 C3 ca ¢ = die ich mir vorstellen
kann

@ Wie stark haben Ihre Nackenbeschwerden lhre normalen Aufgaben (Arbeit und zu
Hause) in der letzten Woche beeintrachtigt?
c 3 gar nicht
I EIE 'H{_Ef‘llg

3 ma
ca erhesf:-?dﬁ
1 sehr stark

Wie wirden Sie sich fihlen, wenn Sie den Rest Ihres Lebens mit lhren derzeitigen

Nackenbeschwerden leben missten?
: sehr zufrieden
1 etwas zufrieden
¢ 1 weder zufrieden noch unzufrieden
¢ 1 etwas unzufrieden
c 1 sehr unzufrieden

Bitte blicken Sie auf die letzte Woche zurick. Wie wiirden Sie lhre Lebensqualitat

beurteilen?
¢ 2 sehr gut
£ 3 gm
c 1 mittelmassig .
: schlecht Bitte wenden...
* sehr schlecht
e e L g P ————— Copyrigh! MEMdos 2008 AF nights remeresd

LT R

Abbildung E3: Eurospine Fragebogen Core Outcome Measurement Index (COMI)
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Tabelle F:

VAS- VAS- VAS- VAS-
Patient praoperativ postoperativ praoperativ postoperativ
Nacken Nacken Schulter/Arme Schulter/Arme
1 6 5 9 4
2 7 n.a. 6 n.a.
3 4 6 8 5
4 7 2 9 2
5 8 1 10 1
6 9 1 7 4
7 7 0 9 0
8 5 1 0 0
9 9 4 8 4

Tabelle F: VAS-Scores der Studienpatienten bezogen auf die Bereiche Nacken und Schulter/Arme.
Die postoperativen Werte wurden im Zuge der Dreijahres-Nachkontrolle erhoben. n.a. = nicht angege-
ben.

Tabelle G:

Patient 1: Operativ entferntes Bandscheibensegment C5/6

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 712.05 103.14 -2.2 .028
AF C2/3 989.34 549.01 -.98 327
NP C3/4 2049.62 589.05 -1.9 .028
AF C3/4 989.34 395.95 -2.2 .028
NP C4/5 1761.05 500.69 -1.2 .249
AF C4/5 782.18 162.28 -.56 575

NP C5/6 1571.13 228.28

AF C5/6 797.93 477.25
NP C7/Th1  1643.72 421.59 -.31 .753
AF C7/Th1 92/l 401.41 -1,3 .208
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Patient 1: Operativ entferntes Bandscheibensegment C6/7

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 712.05 103.14 -2.2 .028
AF C2/3 989.34 549.01 -.98 327
NP C3/4 2049.62 589.05 -2.2 .028
AF C3/4 1623.98 395.95 -2.4 017
NP C4/5 1761.05 500.69 -2.0 .046
AF C4/5 782.18 162.28 -42 .674
NP C6/7 955.35 172.51
AF C6/7 763.43 195.64

NP C7/Th1  1643.72 421.59 -2.2 .028

AF C7/Th1  927.31 401.41 -1.4 161

Patient 2: Operativ entferntes Bandscheibensegment C6/7

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 952.93 169.03 -2.2 .028
AF C2/3 876.83 138.24 -2.5 .012
NP C3/4 801.15 55.98 2.2 .028
AF C3/4 676.96 187.77 -1.7 .093
NP C4/5 688.63 64.73 - 734 463
AF C4/5 591.60 161.59 -1.3 .208
NP C5/6 588.22 107.34 2.2 .028
AF C5/6 484 .48 100.24 -.98 327
NP C6/7 705.32 89.19

AF C6/7 509.86 73.83

NP C7/Th1  610.22 78.96 -1.6 116

AF C7/Th1 653.84 123.69 -2.2 .025

Patient 3: Operativ entferntes Bandscheibensegment C5/6

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 1474,38 84,56 -2.2 .028
AF C2/3 1486,80 258,61 -2.5 .012
NP C3/4 1974,28 337,91 -2.2 .028
AF C3/4 1270,04 421,44 -2.5 .012
NP C4/5 2286,08 556,84 -2.2 .028
AF C4/5 1367,61 326,81 -2.5 .012
NP C5/6 779,37 71,75
AF C5/6 670,70 181,90

NP C7/Th1  1188,75 294,09 -2.2 .028

AF C7/Th1 922,65 192,35 -1.96 .050
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Patient 3: Operativ entferntes Bandscheibensegment C6/7

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 1474,34 84,56 -2.2 .028
AF C2/3 1486,80 258,61 -2.5 .012
NP C3/4 1974,28 337,91 -2.2 .028
AF C3/4 1270,04 421,44 -2.5 .012
NP C4/5 2286,08 556,84 -2.2 .028
AF C4/5 1367,61 326,81 -2.5 .012
NP C6/7 823,42 98,50
AF C6/7 660,15 150,58

NP C7/Th1  1188,75 294,09 -2.2 .028

AF C7/Th1 922,65 192,35 -2.2 .025

Patient 4: Operativ entferntes Bandscheibensegment C6/7

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 1331.67 33.33 -2.2 .028
AF C2/3 973.20 192.94 -.98 327
NP C3/4 1098.87 95.55 2.2 .028
AF C3/4 956.26 125.57 -1.1 263
NP C4/5 1112.80 85.14 -1.99 .046
AF C4/5 978.70 113.26 -1.4 .161
NP C5/6 1069.97 132.58 -73 463
AF C5/6 1004.34 193.04 -.70 484
NP C6/7 1025.77 124.16

AF C6/7 932.58 143.09

NP C7/Th1  1184.43 263.48 -1.8 .075

AF C7/Th1  1280.65 509.71 -1.82 .069

Patient 5: Operativ entferntes Bandscheibensegment C4/5

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 1192.75 125.55 -1.2 .249
AF C2/3 883.40 145.50 -.14 .889
NP C3/4 1241.03 97.94 2.2 .028
AF C3/4 1091.84 384.54 -1.7 .093
NP C4/5 1064.45 111.10
AF C4/5 877.58 193.28
NP C6/7 1039.65 8.28 -.524 .600
AF C6/7 952.94 107.85 -1.7 .093
NP C7/Th1  1372.62 189.10 2.2 .028
AF C7/Th1  1072.15 288.48 -2.2 .025
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Patient 5: Operativ entferntes Bandscheibensegment C5/6

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 1192.75 125.55 -1.4 A73
AF C2/3 883.40 145.50 -.70 484
NP C3/4 1241.03 97.94 -1.6 116
AF C3/4 1091.84 384.54 -1.7 .093
NP C5/6 1084.45 87.25
AF C5/6 953.38 27215
NP C6/7 1039.65 8.28 - 734 463
AF C6/7 952.94 107.85 -.14 .889
NP C7/Th1  1372.62 189.10 -1.99 .046
AF C7/Th1  1072.15 288.48 -1.7 .093

Patient 6: Operativ entferntes Bandscheibensegment C5/6

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 927.47 96.88 -2.2 .028
AF C2/3 980.50 131.90 -2.5 .012
NP C3/4 716.27 216.83 -.314 .753
AF C3/4 641.58 223.13 -.56 575
NP C4/5 628.63 96.90 -.946 344
AF C4/5 674.53 148.80 -.98 327
NP C5/6 674.62 89.12
AF C5/6 595.80 110.48

NP C7/Th1  1025.10 188.68 -2.2 .028

AF C7/Th1 978.43 175.41 -2.5 .012

Patient 7: Operativ entferntes Bandscheibensegment C6/7

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 1469.05 420.00 -2.2 .028
AF C2/3 1274.49 280.99 -2.5 .012
NP C3/4 1143.22 159.45 -1.78 .075
AF C3/4 973.71 298.46 -1.4 161
NP C4/5 1627.25 286.25 -2.2 .028
AF C4/5 1139.18 363.33 -2.1 .036
NP C5/6 915.47 139.05 -.105 917
AF C5/6 807.71 142.48 .000 1.0
NP C6/7 917.62 118.54
AF C6/7 797.44 124 .47

NP C7/Th1  567.77 56.88 2.2 .028

AF C7/Th1 606.95 85.22 -2.4 017
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Patient 8: Operativ entferntes Bandscheibensegment C5/6

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 1380.07 98.37 -2.2 .028
AF C2/3 1280.81 411.26 -2.5 .012
NP C3/4 1174.90 141.14 -2.2 .028
AF C3/4 1017.03 163.07 -2.5 012
NP C4/5 597.90 42.77 -2.2 .028
AF C4/5 677.63 224.24 -2.5 .012

NP C5/6 826.10 144.85
AF C5/6 420.86 106.79

NP C6/7 667.97 54.89 -1.78 .075
AF Co6/7 577.80 28R -2.2 .025
NP C7/Th1  946.88 108.92 -1.15 249
AF C7/Th1  1132.46 358.15 -2.5 012

Patient 9: Operativ entferntes Bandscheibensegment C5/6

Segment M SD z p 2-seitig
NP C2/3 1143.90 281.36 -2.2 .028
AF C2/3 1087.14 177.04 -2.1 .036
NP C3/4 1021.90 159.92 2.2 .028
AF C3/4 1015.03 131.29 -2.1 .036
NP C4/5 832.95 98.61 -.943 .345
AF C4/5 1047.11 222.07 -1.96 .050

NP C5/6 778.23 99.89
AF C5/6 863.61 70.32

NP C6/7 1081.00 155.38 -2.2 .028
AF C6/7 819.34 116.66 -1.26 .208
NP C7/Th1  903.40 120.21 -1.8 .075
AF C7/Th1 789.88 136.19 -.420 674

Tabelle E: Messdaten und statistische intrapersonale Auswertungen der dGEMRIC-Indices. z und p
beziehen sich auf den Vergleich der jeweiligen Bandscheibe zum operativ entfernten Bandscheiben-
segment. NP = Nucleus pulposus. AF = Anulus fibrosus. M = Mittelwert in ms. SD = Standardabwei-
chung in ms. z = standard score. p = Signifikanzniveau.
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