Aus dem Institut fur diagnostische
und interventionelle Radiologie der
Heinrich-Heine-Universitat
Disseldorf Direktor:

Univ.-Prof. Dr. Gerald Antoch

Molekulare MRT-Bildgebung der Bandscheibe bei Patienten
mit Lumbago und Radikulopathie

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin der
Medizinischen Fakultiat der Heinrich-Heine-Universitat

Disseldorf

vorgelegt von
Tenamol Pulickal-Gucia

2024



Als Inauguraldissertation gedruckt mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

gez.:

Dekan/in: Prof. Dr. med. Nikolaj Kl6cker
Erstgutachter/in: PD. Dr. med. Christoph Schleich
Zweitgutachter/in: PD. Dr. med. Bernd Bittersohl



Fir meine Eltern. Ihr seid die Sonne und der Mond. Ohne Euch ist es finster.



Teile der Originalarbeit sind verdffentlicht worden:

MRI identifies biochemical alterations of intervertebral discs in patients with low back
pain and radiculopathy.

Pulickal T, Boos J, Konieczny M, Sawicki LM, Miiller-Lutz A, Bittersohl B, Gerf3 J,
Eichner M, Wittsack HJ, Antoch G, Schleich C.

Eur Radiol. 2019 Jul 5. doi: 10.1007/s00330-019-06305-6. [Epub ahead of print]

PMID:

31278582



. Zusammenfassung (Deutsch)

Das Ziel dieser Studie bestand darin, den Glykosaminoglykangehalt (GAG) in
den Bandscheiben der Lendenwirbelsaule (LWS) bei Patienten, die an Lumbago
mit oder ohne radikulare Schmerzsymptomatik erkrankt waren, zu bestimmen.
Zur Kontrolle wurden die GAG-Werte der beiden Patientengruppen mit denen
gesunder Probanden verglichen. Zusatzlich wurde der mogliche Einfluss der
Faktoren ,Schmerz®, ,Schmerz am Untersuchungstag®, ,Geschlecht, ,BMI“ und
LArbeitsbelastung“ auf die Bandscheibe untersucht. Die Durchfihrung erfolgte
mithilfe einer multiparametrischen Magnetresonanztomografie (MRT) durch
morphologische und biochemische Sequenzen. Auf die Gabe von intravendsem
Kontrastmittel (Gadolinium) wurde verzichtet. Die klinisch prospektive Studie
wurde an einem MRT mit einer Feldstarke von 3 Tesla durchgefuhrt. Ein
multiparametrisches MRT der LWS wurde an insgesamt 56 Teilnehmern
(mittleres Alter: 45,1 £16,3 Jahre, min: 23 Jahre, max: 83 Jahre) akquiriert. Die
endgultige Auswertung und Analyse konnte letztlich bei 41 Teilnehmern erfolgen.
Die Kohorte bestand aus 13 Patienten mit Lumbago, 10 Patienten mit
Radikulopathie und 18 gesunden Probanden. Die Untersuchung erfolgte mittels
morphologischer (T2- Sequenzen), biochemischer (gagCEST) und Magnetfeld-
homogenisierenden (WASABI) MRT-Sequenzen ohne Gabe von intravendsem

Kontrastmittel.

Zur morphologischen Einordnung diente die Pfirrmann- Klassifikation, flr die
biochemische Analyse wurde eine Region- of- Interest (ROI) gelegt, um das
Ausmall des Glykosaminoglykanverlustes, der auf einen molekularen
Bandscheibenschaden hinweisen kann, zu bestimmen, bevor die Daten
statistisch auf signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen
untersucht worden sind. Die Ergebnisse zeigten einen signifikant erhohten GAG-
Gehalt im Nucleus pulposus (NP) und im Anulus fibrosus (AF) in gesunden
Bandscheiben (Pfirrmann- Klassifikation 1 und 2) (p < 0,0001). Es zeigte sich ein
signifikant héherer GAG-Verlust im NP von symptomatischen Patienten im
Gegensatz zum NP gesunder Probanden (p < 0,0001). Beim Vergleich des GAG-
Gehalts auf Hohe des Segmentes LWK 5/SWK 1 zwischen den symptomatischen



Patientengruppen und den gesunden Probanden hatten Gesunde einen
signifikant hdheren GAG- Gehalt im NP im Vergleich zum AF (p = 0,0002). Die
GAG- Werte im NP verglichen mit den Werten im AF haben sich bei Patienten
mit degenerierten Bandscheiben (Pfirrmann 3 und hoher) angeglichen und
wiesen keinen signifikanten Unterschied mehr auf (p > 0,05). Es zeigte sich ein
signifikanter Verlust von GAG im NP bei Patienten mit Radikulopathie und
Lumbago verglichen mit gesunden Teilnehmern (p=0,0001 und p=0,0056). Bei
der Analyse der moglichen Einflussfaktoren handelte es sich nicht um
unabhangige Faktoren, sodass sie nicht weiter in unsere statistische Analyse

miteinbezogen werden konnten.

Zusammenfassend konnte mittels multiparametrischer MRT ein biochemischer
Verlust von GAG in den Bandscheiben der Lendenwirbelsaule bei Patienten mit
Lumbago und Radikulopathie verglichen mit dem GAG- Gehalt von
Bandscheiben gesunder Probanden, unter Kombination morphologischer und
biochemischer Sequenzen des Ilumbalen Bandscheibenknorpels ohne
Kontrastmittelgabe dargestellt werden. Die native multiparametrische MRT
inklusive der gagCEST-Sequenz kann demnach ein moglicher Pradiktor sein, um
einen Bandscheibenschaden mdglichst friih auf molekularer Ebene darzustellen

und zu erkennen, noch bevor morphologische Veranderungen sichtbar werden.



ll. Zusammenfassung (Englisch)

The aim of this study was to identify the GAG- content of intervertebral discs in
the lumbar column of Patients with lumbago and Patients with Radiculopathy.
These results were compared with the GAG- content in intervertabral discs of
healthy volunteers. Additionally, other factors with a possible impact (like BMI,
Sex, Painlevel, Pain on the ,day of examination“ and workload) were evaluated.
This Study was implemented in a multiparametric 3 -T-MRI by the use of
biochemical and morphological sequences (T2-Sequences, WASABI- and
CEST-Sequences) and was realized without a contrast agent. We examinated
the lumbar column of 56 volunteers on MRI (middle age 45,1£16,3, minimum age
of 23 and a maximum age of 83 years). Thirteen patients had low back pain, ten
patients suffered from radiculopathy and eighteen of them were assigned to the
group with healthy subjects. The data analysis of 41 patients was succesful while
15 subjects had to be excluded from our study. The morphological classification
of the grade of degeneration was done with the help of the Pfirrmann-
Classification (a classification system which is used in MRI to categorize the
degeneration of intervertebral discs).

The biochemical analysis of the loss of glycosaminoglycans was done by placing
a Regio-of-Interest (ROI) in the lumbar disc segment of interest to be able to show
a molecular damage to the disc before having done statistic analysis of the
differences between the two groups. The findings show a higher content of GAG
in the Anulus fibrosus and Nucleus pulposus of healthy volunteers (Pfirrmann
Grade 1 and 2 ; p < 0,0001). Another result was that we were able to show a
lower GAG- content in the intervertebral discs of symptomatic patients as
compared to healthy volunteers (p < 0,0001). The GAG- content in the NP in the
lower Part oft the lumbar column (LWK5/SWK?1) in healthy volunteers was higher
in comparison to symptomatic patients (p = 0,0002). The GAG- content in the AF
and NP in degenerated intervertabral discs shows no more significant differences
(p > 0,05). We were also able to show a difference between symptomatic patients
(lumbago and radiculopathy) and healthy volunteers (p=0,0001 and p=0,0056).
The co- factors were not independent so that we had to exclude them. We were



able to show a higher loss of GAG in the lumbal intervertebral discs of patients
with lumbago and radiculopathy as compared to healthy subjects without the use
of a contrast agent. The multiparametric MRI (with GAG- sequences) without
contrast agent could be a tool to show the early damage of intervertbral discs on

a molecular pattern, before morphological damage can be found.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Ruckenschmerzen sind weit verbreitet und vielschichtig (1). Die Problematik hat
einen globalen Stellenwert (2), da sowohl die westlichen wirtschaftsstarken (2)
als auch die wirtschaftlich schwacheren Lander betroffen sind (3).
Bekanntermalien kdnnen Rickenschmerzen weitere Komorbiditaten bedingen,
welche durch mogliche Arbeitsunfahigkeit (2) und Invaliditat nicht nur einen
hohen personlichen Stellenwert fur die Person selbst (1) hat, sondern auch
wirtschaftliche (2) und finanzielle (32) Belastungen fur den Sozialstaat darstellen.
Ruckenschmerzen kénnen viele Griinde haben (12). Sie kénnen die Folge von
Degenerationen der Bandscheibe sein (57) und gehdren zum Gebiet der
Wirbelsaulenerkrankungen, welche wiederum dem Formenkreis der
muskuloskelettalen Erkrankungen untergeordnet sind (6). Degenerationen der
Bandscheibe betreffen Menschen in allen Landern, jede Einkommensschicht
und alle Altersklassen, unabhangig vom Geschlecht (2,6). Es ist zu erwarten,
dass Jeder im Verlauf seines Lebens mindestens einmal Ruckenschmerzen
erleiden wird (12). Aufgrund der zunehmenden Pravalenz und einem Auftreten in
nahezu allen Altersgruppen wird den Bandscheibenpathologien weiterhin eine
grolle Bedeutung beigemessen (17). Ein modgliches Einsatzgebiet der
frihzeitigen Detektion von Bandscheibenschaden ist in der hohen Pravalenz der
Ruckenschmerzen begriindet (7), die Uberwiegend degenerativ bedingt sind. Die
Ergebnisse aus friheren Arbeiten bezlglich der genauen Verteilungshaufigkeit
von Rickenschmerzen in den jeweiligen Regionen variieren (4,5). Dieses
Beschwerdebild Iasst sich nach unterschiedlichen Punkten, wie z.B. nach dem
Schmerzverlauf (akute und chronische Schmerzen) (4), oder in spezifische oder
nichtspezifische Rickenschmerzen (5) unterteilen. Beschwerden im Ricken und
die damit moglichen verbundenen Erkrankungen sind laut der ICD in die Gruppe

der Muskuloskelettalen Erkrankungen einzuordnen und sind in Kapitel 13 unter



der Gruppe M40-54 eingeordnet (6). Desweiteren existiert eine nationale

Versorgungsleitlinie bei Kreuzschmerzen (115).

Die Lebenszeitpravalenz von Ruckenschmerzen ist hoch und als sehr variabel
von 4,7 - 74,4 % angegeben (7), die Pravalenz von Kreuzschmerzen betragt 7 -
72 % (7,8,9). In Deutschland zeigen sich ahnliche Werte der Lebenszeitpravalenz
(10,11). Es ist davon auszugehen, dass nahezu jeder Mensch im Verlauf seines
Lebens an solchen Schmerzen leiden wird (2,12); in Deutschland leiden ca. 70%
der Bevdlkerung einmal jahrlich an  Rlckenschmerzen (5,11).
Ruckenbeschwerden sind eine der haufigsten Ursachen von Schmerzen in der
Bevolkerung (13,14). Bandscheibenerkrankungen als spezifisches Ruckenleiden
bedingen ebenfalls eine hohere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
Schmerzen (15,16). Es sind zwei Haufigkeitsgipfel fur das Auftreten von etwaigen
Schmerzen (5) zu erkennen: Bei jungen Erwachsenen zeigt sich ein Maximum

um das 30. Lebensjahr und bei alteren bei ca. 55 Jahren (17).

Aus Ergebnissen des statistischen Bundesamtes geht hervor (18), dass im Jahr
2016 fast 2 Millionen Patienten aufgrund von muskuloskelettalen (MSK)-
Erkrankungen im Krankenhaus behandelt worden sind (10). Laut der nationalen
Versorgungsleitlinie leiden ca. 85% der Bevdlkerung an Schmerzen im Lenden-
und Kreuzbeinbereich (115). Die Zahl derer, die aufgrund einer
muskuloskelettalen Erkrankung schwerstbehindert sind, liegt bei ungefahr
900.000 Patienten. Die dabei entstehenden Gesamtkosten belaufen sich bei
erwachsenen Menschen auf mehrere Millionen Euro jahrlich und steigen weiter
an (10,19).

Grunde fur Ruckenschmerzen sind vielfaltig (12) und kdnnen unterschiedlichen
Gruppen zugeordnet werden. Nach dem Programm fir Nationale
Versorgungsleitlinien erfolgt eine mdgliche Einteilung von Rickenschmerzen
anhand von Zeit, Grund, Schweregrad und Verstetigung (20). Zum Vergleich
hierzu werden in den Vereinigten Staaten von Amerika fur diese Art von

Schmerzen allgemeine Symptome, spezifische Symptome flr Radikulopathie



und Lumbago, neurologische Ausfalle und psychosoziale Faktoren
miteinbezogen (116). In der Literatur werden Rlckenschmerzen oft in
Verbindung mit Veranderungen an der Bandscheibe genannt (21,22,23). Ferner
finden sich auch andere Ursachen fur etwaige Schmerzen wie unter anderem
Stenosen, Infektionen, Unfalle (Traumata), Fehlbildungen (heterogen) sowie

selten auch Tumoren (5,24).

Obwohl dieses Gebiet seit vielen Jahren einen Teil der evidenzbasierten
Forschung (25) darstellt, sind einige Aspekte zu diesem Thema immer noch
unvollstandig geklart und stehen im Fokus mehrerer wissenschatlicher
Arbeitsgruppen (9,26). Die Entstehung von Riuckenschmerzen ist multifaktoriell
(27). Fest steht ein Zusammenhang zwischen Rickenschmerzen und einzelnen
Faktoren wie dem Alter (28,29), dem BMI (1,29) und dem Geschlecht (1). Frauen
sind haufiger von Veranderungen an der Bandscheibe betroffen (1,9,12). Ein
Einfluss aufgrund von Vererbung (21), dem Beruf (22) oder der Arbeitsbelastung
wird ebenfalls diskutiert (1). RlUckenschmerzen stellen einen der Hauptgrinde fur
Arbeitsunfahigkeit (2), frihzeitige Berentung (20) und Einschrankungen im Alter
(25) dar. Sie sind ein wirtschaftlicher (2,30,31), 6konomischer (25) und
personlicher Limitationsfaktor (1) mit hohen Gesamtkosten fir das
Gesundheitssystem (1,32). Von den muskuloskelettalen Erkrankungen haben
Ruckenschmerzen den groften Anteil an erhdhter Morbiditat im fortgeschrittenen
Lebensalter (7,33).



1.2 Anatomie

1.2.1 Entstehung (Embryologie)

Die Entwicklung der Wirbelsaule durchlauft einige Stufen. Am Anfang der
Schwangerschaft, zwischen der 3. und 4. Schwangerschaftswoche, beginnt die
Entwicklung der Wirbelsaule mit der sogenannten Gastrulation. Es entstehen die
drei Keimblatter Ektoderm, Mesoderm und Entoderm (34,35). Gleichzeitig
entwickelt sich die Chorda dorsalis aus dem Chordafortsatz (Mesoderm). Im
Verlauf differenziert sich aus ihr das Nervensystem, wobei sich aus den
Uberresten hiervon der Nucleus pulposus (NP) der Bandscheibe bildet. Durch
die darauffolgende Neurulationsphase entstehen das Neuralrohr und die
Neuralplatte (Ektoderm), die Vorlaufer des PNS und des ZNS. Durch
Veranderungen im zentralen Bereich der Neuralplatte entsteht die Neuralrinne,
die sich durch Fusionierungsprozesse letztlich zum Neuralrohr entwickelt.
Weitere Teile des Mesoderms differenzieren sich zu Dermatomen, Myotomen,
Wirbelkdérpern, Wirbelbégen und zum Anulus fibrosus (AF) der Bandscheiben.
Die Ausbildung der Wirbelkorper beginnt ca. in der 8. Schwangerschaftswoche
(35,36,37).

Das Nervengewebe entwickelt sich also aus dem Ektoderm, die Wirbelsaule mit
ihren Komponenten entwickelt sich aus Teilen des Mesoderms. Das Wissen Uber
die Herkunft unterschiedlicher Gewebe und Strukturen ermoglicht ein besseres
Verstandnis flr heterogene Veranderungen, wie beispielsweise von
Fehlbildungen und deren Einfluss auf die Wirbelsaule (34,38).



1.2.2 Wirbelsaule (Columna vertebralis)

Der allgemeine anatomische Aufbau der Wirbelsaule ist aus der Literatur
bekannt. Die menschliche Wirbelsaule (Columna vertebralis) setzt sich
hauptsachlich aus einem knochernen Anteil, den sogenannten Wirbelkorpern
(Corpus vertebrae) und einem knorpeligen Anteil, den Bandscheiben (Discus
intervertebralis), zusammen. Gemeinsam bilden sie eine funktionelle Einheit
(35,39,40). Der knécherne Abschnitt ist nach oben hin (kranial) mit dem Schadel
und peripher bzw. nach unten hin (kaudal) mit den Extremitatenknochen
verbunden. Die Bandscheiben liegen wie Kissen zwischen den einzelnen
Wirbelkdrpern (35,40).

Zudem wirken zahlreiche Bander (Ligamenta) (40,41) und Muskeln, welche die
Wirbelsaule umgeben, stabilisierend. Gelenkige Verbindungen (Synarthrosen,
Diarthrosen) befinden sich an und in direkter Umgebung zur Wirbelsaule. Die
Ligamente dienen, ebenso wie die Muskeln, der Stabilisierung und der
Verbindung von Knochen und Knorpel mit- und untereinander (41). Zusatzlich
haben die Bander eine schitzende Funktion, indem sie den Bewegungsumfang
limitieren (40). Die Bandscheiben liegen, wie schon erwahnt, zwischen den

einzelnen Wirbelkorpern und haben eine puffernde Funktion.

Um die Wirbelsaule mobiler zu gestalten und vor Scherkraften zu schitzen, bildet
sie zusammen mit dem Schadel (Cranium), dem Rumpf (Truncus), dem
Kreuzbein (Os sacrum) und dem Brustbein (Os sternale) das sogenannte
Achsenskelett (35,40). Dieser Aufbau bringt vor allem den Vorteil mit sich, dass
das Gewicht des kranialen Teils gleichmaflig nach kaudal zu den Fifien

umverteilt werden kann (40).



Der knocherne Anteil der Wirbelsaule ist doppelt konvex gekrimmt (Kyphose,
Lordose), hat beim adulten Menschen eine Doppel- S- Form (34) und besteht aus
insgesamt 33 Wirbelkdrpern (Corpus vertebralis). Diese lassen sich weiterhin in
funf Regionen unterteilen. Dazu zahlen die HWS, die BWS, die LWS, das
Kreuzbein (Os sacrum) und das Steilbein (Os coccygis). Zum Abschnitt der
HWS zahlen sieben Wirbelkorper, zwdlf gehéren zur BWS und funf Wirbelkorper
sind der LWS zugehorig. Das Kreuzbein besitzt regular 5 Wirbelkorper, welche
jedoch im Laufe der Evolution verschmolzen sind und somit einen grof3en
Wirbelkdrper, das Os sacrum, bilden. Das Steil3bein findet lediglich eine nur noch
rudimentare Anlage (40,41). Es existieren zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten
zu Wirbelkorpern (42). Obwohl jede Gruppe der Wirbelsdule spezifische
Besonderheiten in ihrer Architektur aufweist, so besitzen sie alle einen
gemeinsamen Grundbauplan (mit Ausnahme des 1. HWK, dem sogenannten
Atlas), bestehend aus einem Wirbelkdérper (Corpus vertebrae), einem
Wirbelbogen (Arcus vertebrae) und den Wirbelfortsatzen. Die grofte Einheit
nimmt hierbei der Wirbelkdrper ein, seine oberen (kranialen) und unteren
(kaudalen) Flachen, die sogenannten Endplatten, sind in den Randbereichen
verstarkt (Epiphysis anularis). Die Grofle der Wirbelkdrper nimmt von kranial
nach kaudal zu (36). Der Wirbelbogen befindet sich hinter dem Wirbelkorper und
hat eine Hufeisenform, zentral im Wirbelbogen befindet sich das Wirbelloch. Die
Summe aller Wirbellécher wird in der Literatur als Wirbelkanal (Canalis
vertebralis) bezeichnet, in dem sich das Riickenmark (Medulla spinalis) befindet,
das im Liquor cerebrospinalis schwimmt (41). Die Wirbelkdrperfortsatze befinden
sich am Wirbelbogen, dorsomedial davon findet sich ein Dornenfortsatz
(Processus spinosus), lateral je ein Querfortsatz (Processus transversi), die auch
als Ansatze fur Sehnen und Muskeln dienen. Je zwei Fortsatze kranial und
kaudal (Processus artikulares superiores und inferiores), dienen als
Gelenkflachen fur die benachbarten Wirbelkorper und bilden die Facettengelenke
(35,40).

Die Lendenwirbelsaule (LWS) befindet sich zwischen Brustwirbelsaule (BWS)
und Kreuzbein (Os sacrum). Die Wirbelkorper der LWS haben eine grol3e Form,

die Wirbellécher sind im Verhaltnis dazu jedoch klein. Diese Konstruktion hat
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einen entscheidenden Vorteil, namlich den einer optimalen Gewichtsverteilung
(34,41). Die Processus spinosi verlaufen eher gerade in der Medianebene,
wogegen sich als Querfortsatze zwei Typen finden. Zum einen die Processus
costales, als Rudiment der Rippen und der Processus accessorius, der den
eigentlichen Querfortsatz darstellt und direkt dorsal des Processus costalis
auffindbar ist (35,40).

Durch diesen Aufbau wird der Wirbelsaule ein gewisses Bewegungsausmal}
ermoglicht. Neben Flexion, Extension und Rotation, hat die Wirbelsaule noch im
Bereich der LWS die Maoglichkeit zur Reklination und Inklination (40). Bei
Pathologien der WK und/ oder der BS Ilassen sich begleitende
Bewegungslimitationen feststellen (34). Dabei sind der thorakolumbale und der
lumbosakrale Ubergang besonders belastet und gefahrdet (40). Bei
Einengungen des Wirbelkanals kann es bei einer moglichen Kompression von
Spinalnerven zur Ausbildung von klinischen Symptomen kommen, wie z.B. einer
Radikulopathie (43). Auffalligkeiten der Wirbelsdule nehmen mit steigendem Alter
zu, was durch einen steigenden Abbau der Knochensubstanz bedingt sein kann.
Die Wahrscheinlichkeit fur Veranderungen an der Wirbelsaule oder den
umliegenden Strukturen ist somit erhdht, auf’erdem scheinen sich die
Wirbelkdrper und Bandscheiben gegenseitig zu beeinflussen (44). Wie bereits
erwahnt tragt die LWS die hdchste Belastung, wodurch sich hier die haufigsten
Hinweise auf Bandscheibendegenerationen, insbesondere auf Hoéhe der unteren
Segmente LWK 4/LWK 5 und LWK 5/SWK 1 erkennen lassen (53).

Da das Ruckenmark als Conus medullaris auf Hohe von LWK 1- LWK 2 auslauft,
finden sich in der LWS lediglich noch Auslaufer der Nervenfasern, auch Cauda
equina genannt (36). Damit das Rickenmark unverletzt bleibt, wird infolge der
anatomisch gunstigen Ausrichtung der Dornfortsdtze meist Liquor
cerebrospinalis kaudal von LWK2/LWK3 im Rahmen einer Liquorpunktion

entnommen (45).



Die arterielle Blutversorgung der WK erfolgt Ublicherweise Uber subkostale und
lumbale Arterien, zusatzlich sind noch kleinere Verastelungen mitbeteiligt. Der
vendse Abfluss erfolgt Uber Venengeflechte (Venenplexus), welche entlang des
WK und durch die jeweiligen Wirbelkanalchen ziehen (36). Die GefalRversorgung
des Rlckenmarks erfolgt arteriell im vorderen Abschnitt Uber die A. spinalis
anterior, der hintere Teil wird Uber die paarig angelegten Aa. spinales posteriores
versorgt, die Uber Segmentarterien (Rami spinales) miteinander anastomosieren.

Der vendse Abfluss erfolgt auch hier Uber ein Geflecht aus Venen (35,40).

1.2.3 Bandscheibe (Discus intervertebralis)

Entwicklungsgeschichtlich differenziert sich die Bandscheibe (BS) zunachst aus
unterschiedlichen Keimblattern. Der Anulus fibrosus (AF) entsteht aus dem

Ektoderm und der Nucleus pulposus (NP) aus dem Mesoderm (33).

Die BS liegen zwischen den Wirbelkérpern und sind Teil der Wirbelsaule. Im
Gegensatz zu den 24 Wirbelkorpern besitzt der Mensch lediglich 23 BS. Ursache
hierflr ist zum einen die gelenkige Verbindung zwischen dem 1. HWK (Atlas) und
dem 2. HWK (Axis) sowie zum anderen die Fusion der Sakralwirbelkorper zu
einem Knochen (35,40). Funktionell dienen sie als Puffer zwischen den einzelnen
Deckplatten der Wirbelkdrper. Auflierdem sind sie entscheidend am
Bewegungsumfang der Wirbelsaule beteiligt (32,37). In ihrem Aussehen passen
sich Bandscheiben dem Wirbelsaulenverlauf an (45) und zeigen im Bereich der
HWS und LWS ein eher ovales Aussehen, auf Hohe der BWS nehmen sie eine
rundliche Form an (46). Die H6he und Breite der BS nimmt nach kaudal parallel

zu der Wirbelkdrperform zu (33).

Eine Besonderheit der BS ist, dass sie nahezu keine eigenen Gefalde besitzt und
daher passiv uber Diffusion ernahrt werden muss. Die Nutrition erfolgt Uber ihre

Verbindungen mit der Endplatte des WKs durch die knorpelige Endplatte (40).



Der Discus intervertebralis besteht aus drei Komponenten, einem &aul3eren
Fasserring (Anulus fibrosus), aus einem inneren Kern (Nucleus pulposus) und
aus einer Endplatte, die ebenfalls aus Knorpel besteht (46). Die Bandscheiben
bestehen aus diversen Knorpeltypen (45). Alle Teile setzen sich aus Wasser,
Proteoglykanen und Kollagen zusammen; sie unterscheiden sich jeweils nur
durch ein spezifisches Verhaltnis der Zusammensetzung der einzelnen
Bestandteile  (15). Zusammen mit  Glykoproteinen, Elastin  und
wasserregulierenden Enzymen (Metalloproteasen) bilden sie eine geordnete

Struktur in ihrer Extrazellularmatrix (47).

Eine Schlusselrolle im Aufbau der Bandscheibe nimmt das Proteoglykan ein, es
bezeichnet die Kombination aus einem (Core-) Protein und einem
Glykosaminoglykan (48). Mehrere Proteoglykane bilden ein sogenanntes
Aggrecan (48). Die grol3e Vielfalt an Proteoglykanen wie z.B. das Aggrecan
machen die Vielfalt der Zusammensetzung der Bandscheiben bzw. des
Knorpelgewebes aus (48). Das Aggrecan hat die Fahigkeit, an seinem N-
Terminus Hyaluronsaure und Linkproteine zu binden (124). Dieser Komplex ist
fur die Beschaffenheit der BS essenziell (48). Proteoglykane und
Glykosaminoglykane bilden den Hauptbestandteil der Extrazellularmatrix des NP
(120). Physiologisch besteht ein Verhaltnis von 1:27 zwischen Hydroxyprolin und
GAG (128). Die Extrazellularmatrix bildet das Grundgerist der BS und befindet
sich in einem Gleichgewicht aus Auf- und Abbau (124). Die Aufgabe des NP
besteht unter anderem darin, Druckkrafte in Zugkrafte umzuwandeln (35). Er
enthalt einen gallertartigen Kern, findet sich eher dorsal liegend im Discus und
besteht hauptsachlich aus Wasser (70%) und Proteoglykanen (14%). Der Anteil
an Kollagenfasern ist eher gering (4%), wobei es sich tberwiegend um TYP Il
Kollagen handelt (15). Es finden sich hier nur wenige Zellen, die unterschiedliche

Funktionen aufweisen (49).

Der AF besteht zum grélieren Teil aus straffem Faserknorpel, dessen Faserzige
streng parallel organisiert sind, wodurch er die vom NP umgewandelten

Zugkrafte abfedern kann (35). Daruberhinaus gliedert er sich in eine Innenzone
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und in eine AulRenzone. Die Auldenzone gliedert sich wiederum in einen inneren
und auleren Teil. Im Faserknorpel finden sich Chondrozyten vor allem in der
AulRenzone (40,49). Die Chondrozyten entstehen aus den Chondroblasten und
bilden zusammen mit den Komponenten der Extrazellularmatrix den Knorpel
(125). Dabei entsteht eine Verbindung der auf3eren Fasern mit der knéchernen
Randleiste der benachbarten WK, die inneren Fasern strahlen in den NP ein (40).
Innerhalb dieser Konstruktion finden sich auch elastische Fasern, die an der
Verformbarkeit der BS beteiligt sind (15). Die nervale Versorgung der
Bandscheibe befindet sich im dorsalen Anteil des AF und erfolgt durch die Rami
meningei, die aus dem jeweiligen Ramus ventralis nervi spinalis entspringen. Die
Rami meningei bilden ein Geflecht, welches sich polysegmental ausbreitet und
eine Verbindung mit dem Truncus sympathicus besitzt (50). AbschlieRend kann
gesagt werden, dass der groRte Unterschied zwischen AF und NP in ihrer
unterschiedlichen Struktur und Funktion besteht (122).

Die knorpelige Endplatte besteht aus hyalinem Knorpel und stellt eine
Verbindung zwischen BS und WK her. Auch hier finden sich im Verhaltnis far
dieses zellarmere Gewebe viele Chondrozyten (49). Sie ist am
Bewegungsprozess beteiligt und stellt zudem die Nahrstoffversorgung des

Bandscheibengewebes sicher (46).

Diese Komponenten sind enorm wichtig fur die BS, da sie, wie bereits dargelegt,
keine eigene Gefallversorgung besitzt und aufgrunddessen durch Diffusion
ernahrt werden muss (51,121). Es finden sich lediglich einzelne BlutgefalRe am
aulleren Rand des AF und innerhalb der Wirbelkdrperfuge (49).
Bandscheibenknorpel unterscheidet sich durch diese Versorgungssituation von
anderen Knorpelgeweben, wie beispielsweise dem Gelenkknorpel (49). Eine
gesunde BS ist meistens gut hydriert und prallelastisch, nimmt im Laufe des
Tages oder nach schwerer Belastung jedoch physiologischerweise temporar an
Volumen ab (52) um ihre urspringliche Konfiguration nach einer
Erholungsphase, meist nachts im Sinne einer Entlastung, wiederherzustellen
(53).
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Liegen nun Degenerationsprozesse an der BS vor, z.B. infolge von mechanischer
Arbeit (54) oder aufgrund eines Substanzabbaus im Laufe des Lebens (55), so
kommt es zu einer Vielzahl von Veranderungen im BS- Gewebe, wie dem Abbau
von Proteoglykanen (56). Es kommt zu einem Volumenverlust, insbesondere im
NP, welcher nach einiger Zeit nicht mehr kompensiert werden kann. Die BS
verliert Wasser (131). Desweiteren finden sich ebenfalls Fissuren im Anulus
fibrosus welche zirkular, randstandig oder radiar angeordnet sein konnen (132).
Der Abbau der Extrazellularmatrix ist multifaktoriell. Zum einen werden durch
entzindliche Vorgange (u.a. induziert durch TNF- a und Interleukin 1- B) Enzyme
aktiviert, die die Extrazellularmatrix abbauen. Zum anderen wird eine Hemmung
der Enzyme induziert, die die Extrazellularmatrix aufbauen, was Ublicherweise
Uber eine denovo- Synthese von GAG und Kollagen oder Gber einen Austausch
von Ketten in den GAG erfolgt (127). Im weiteren Verlauf sind auch ossare
Strukturen, wie die Wirbelkorper betroffen (57). Primar beginnen die
Veranderungen an der Endplatte (58), die zu einem fortschreitenden Verschleil’
an den Ubrigen kndchernen Strukturen fihren kdnnen. Interessanterweise ist die
Bandscheibendegeneration kein ausschliel3liches Erscheinungsbild des héheren
Lebensalters (59). Es wird davon ausgegangen, dass degenerative Prozesse

bereits wahrend der Wachstumsphase auftreten (60).

Der Mechanismus der Degeneration ist multifaktoriell (61). Dabei kommt es zu
einer Umstrukturierung der Extrazellularmatrix, einer verringerten oder
veranderten Zellpopulation (15,57) und insgesamt einem erhdhten Zelluntergang
(62,63) mit einem Ungleichgewicht von Enzymen zugunsten derer, die einen
Abbau der Knorpelmatrix begunstigen (64). Es kommt zu einer vermehrten
Biosynthese von Metalloproteasen, die durch Zytokine, also Uber eine Triggerung
durch entzundliche Prozesse, induziert werden (126). Zusatzlich treten
Veranderungen der Kollagenbeschaffenheit ein (54). Die Diffusion innerhalb der
BS verschlechtert sich (65) vermutlich durch den verringerten Wassergehalt
(65,66,67), dessen Ursache im Abbau von Proteoglykanen liegt (15,56). Ein

Ungleichgewicht von Transkriptionsfaktoren (wie z.B. dem Tonicity- Responsive
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Enhancer Binding Protein (TonEBP)) (68), hereditare Faktoren sowie
Veranderungen an der Endplatte werden ebenfalls diskutiert (69,70). In
vorangegangen Studien gab es eine Korrelation zwischen dem GAG- Verlust und
dem Ausmal der Degeneration der BS (56). Zudem wurde ein Zusammenhang
zwischen der Interaktion des NP mit der Extrazellurmatrix und degenerativen
Prozessen festgestellt (71). Eine Bandscheibendegeneration kann Kklinisch
Schmerzen verursachen (22,72,73). Folgen einer Bandscheibendegeneration
konnen sich auch in Form von anderen Erkrankungen manifestieren, wie etwa
einer Chronifizierung der Schmerzsymptomatik, oder Folgeerkrankungen einer
etwaigen Chronifizierung sein, wie zum Beispiel einer Depression (127).
Manchmal korreliert jedoch der Faktor Schmerz nicht mit dem objektiven BS-
Schaden, was bereits dadurch gezeigt werden konnte, dass keine Symptomatik

trotz degenerativer Bandscheibenveranderungen vorlag (5).

Ursache flr die Schmerzentstehung und Ausbreitung bei einer Degeneration der
Bandscheibe kdnnen nervale Auslaufer sein. Es wurden nervale Einsprossungen
in den NP, kommend vom AF, entdeckt (50,74). Durch die anatomischen
Verschaltungen der Nervenwahrnehmung und Weiterleitung kann sich der
Schmerz zwischen den Segmenten ausbreiten. Dabei betrifft es nicht nur die BS,
sondern auch umliegende Strukturen wie z.B. die Muskulatur (50). Zu den
bekanntesten Erkrankungen infolge der Bandscheibendegeneration gehort der
sogenannte Discusprolaps bzw. Bandscheibenvorfall (75). In der LWS sind diese
auf den Hohen mit der jeweils hochsten Belastung zu finden, also auf Hohe LWK
4/LWK 5 und auf Hohe des lumbosakralen Ubergangs LWK 5/SWK 1. Hier finden
sich 3/4 aller Bandscheibenpathologien, wohingegen am zervikothorakalen
Ubergang ca. 1/3 der Bandscheibendegenerationen zu finden sind (76). Bei
Bandscheibenvorfallen wird der Uberbegriff Herniation verwendet, welcher
jegliche Form des Austritts von Bandscheibengewebe bezeichnet (46). Der
Bandscheibenprolaps entsteht durch zuvor entstandene Risse im AF (17). Dies
entsteht oft auch durch Fehlbelastungen, wodurch sich der NP durch den Riss
verlagern kann (39) um nervale Strukturen oder das Rickenmark zu

komprimieren (17). Die haufigste Verlagerung findet sich in eine mediolaterale
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oder in eine mediane Richtung durch das hintere Langsband (Ligamentum

longitudinale posterius) (40).

1.2.4 Dermatom, Myotom

Die Kenntnisse Uber das Dermatom reichen viele Jahre zurtick. Schon Anfang
der 1930’er Jahre sind sie entdeckt worden. Im weiteren Verlauf stellten Keegan
et al. fest, dass bei einem Austritt des NP und Kompression einer einzelnen
intraspinal gelegenen Nervenwurzel ein definiertes Hautareal der Symptomatik
zugeordnet werden konnte. Diese Zuordnung konnte durch eine Besserung der
Klinik nach erfolgter Operation untermauert werden. Sie waren an der
Ausarbeitung einer erneuerten Sicht von Dermatomen beteiligt (77), die in den
folgenden Jahren von anderen Wissenschaftlern weiter ausgearbeitet und

aktualisiert worden ist (78).

Als Dermatome bezeichnet man fest definierte Areale der Haut, die von
demselben Spinalnerv sensibel innerviert werden (78), wohingegen analog
Myotome muskulare Areale darstellen, die motorisch von selbigen innerviert
werden (79).

Spinalnerven sind dem peripheren Nervensystem zugehorig und haben ihren
Ursprung in dem im Wirbelkanal liegenden Riuckenmark. Dort treten sie paarig
aus und bestehen aus der sogenannten efferenten, motorischen Vorderwurzel
(Radix spinalis anterior) und aus der Hinterwurzel (Radix spinalis posterior). Die
hintere, afferente, sensorische Wurzel enthalt zusatzlich noch ein Ganglion.
Durch die sogenannte ,segmentale Gliederung® werden bestimmte Gebiete
sensorisch (Dermatom) und motorisch (Myotom) vom selben Nerv innerviert (80).
Es finden sich insgesamt 31 Spinalnervenpaare, wovon 5 Paare in der LWS zu
finden sind. Die Kenntnisse Uber Dermatome sind von enormer Wichtigkeit bei

Ruckenschmerzen. Durch die Auspragung von Symptomen lassen sich
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Ruckschlisse auf den Ursprung schliel3en. Wichtige Dermatome im Korper sind:
Die Brustwarzen (Ubergang Th4/Th5), der Thenar (C6) sowie der Bauchnabel
(Th10). Im Lendenwirbelsaulenbereich befinden sich wichtige Dermatome auf
Hohe L3 (mittleres Knie), auf Hohe L4 (vorderes Knie und Malleolus medialis),
Hohe L5 (Fullsohle und die ersten 3 Zehen) und auf Hohe S1 (Malleolus lateralis)
(78,80).

1.3 Pathophysiologie Ruckenschmerz

Das Thema Ruckenschmerz (RS) ist keine eigene Krankheit, sondern ein
Symptom, dessen Ursachen vielfaltig sein kénnen (5,14). Wenn man den
lumbalen Schmerz beschreiben soll, dann wird die Region zwischen der 12.
Rippe und dem Gesall (Mm. glutei) definiert, unabhangig davon, ob zusatzlich

noch ein radikulares Symptombild besteht (4,5).

Mixter et al. (80) fanden bereits im letzten Jahrhundert Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen Bandscheibenvorfallen und Schmerzen. Es gibt nur
wenige Arbeiten, die eine Begrindung fir die Pathogenese von akut
auftretenden und unspezifisch chronifizierten Schmerzen aufzeigen. Dabei gibt
es unterschiedliche Modellansatze Uber die Schmerzentstehung in der Literatur
(81,82). So ist die Schmerzentstehung in Veranderungen am
Wirbelsaulenapparat, vor allem in den starkenden Strukturen, begriindet (82). Im
weiteren Verlauf entwickelte sich die Aussage, dass vor allem die BS, der
Bandapparat und die Wirbelbogengelenke (Facettengelenke) an der
Schmerzentstehung ebenfalls beteiligt sind (81). Durch Reizung der jeweiligen
Sinneszellen (Mechanorezeptoren) wird eine Kaskade ausgel6st, welche eine
Anderung im Verhalten der Muskeln bewirkt, was eine Fehlhaltung zur Folge
haben kann. Eine durch diese Fehlhaltung ausgeloste Belastung auf die
umliegenden Teile der Wirbelsaule, kann zu Entzindungen in den

minderdurchbluteten Anteilen fuhren und letztlich Schmerzen verursachen (81).
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Weitere Modelle basieren beispielsweise auf der Schmerzentstehung im Muskel
durch eine Unterversorgung (das sogenannte ,Pain- spasm- Model“) oder
Schmerzen infolge der Interaktion verschiedener Sinneszellen, welche eine
Schonhaltung erzeugen (,Pain- adaption- Model®) (83). Wird ein
Schmerzgeschehen chronisch, so sind die Verschaltungen zwischen PNS und
Spinalnerven komplexer (83). Eine Chronifizierung ist eher selten (<10%)
(14,84). Psychosoziale Faktoren haben ebenfalls einen Einfluss auf eine
Chronifizierung (76). Das Auftreten aufgrund einer diagnostizierbaren
Erkrankung (spezifischer Rickenschmerz), stellt ebenfalls eine Seltenheit dar
(15%) (14).

1.3.1 Lumbago, Radikulopathie

Bei Schaden an der BS ist eine Variation von klinischen Symptomen und
morphologischen Veranderungen zu beobachten, wie beispielsweise eine

Arthrose der Facettengelenke, Lumbago, Ischialgien, radikulare Schmerzen und
lokale Schmerzen ohne eine radikulare Symptomatik (76). Bei Lumbago und

Radikulopathie handelt es sich um zwei Beschwerdebilder, die sich entweder
selbst oder in Kombination infolge einer Bandscheibendegeneration
manifestieren kénnen (76). Bei Bandscheibenvorfallen kann es sich um einen
einfachen Schmerz oder aber eine Radikulopathie handeln, ausgehend von der
komprimierten Spinalwurzel mit Schmerzprojektion in das entsprechende

Dermatom (wie z.B. in das Bein) verursachen kénnen (17).

Das Symptom Lumbago beschreibt laut ICD- Klassifikation entweder den
einfachen Kreuzschmerz, welcher akut auftreten und nach kurzer Zeit
selbstlimitierend sein (Hexenschuss) oder aber langer bestehen kann. Die
Lumbalgie beschreibt langere Schmerzepisoden der LWS. Lumboischialgien
(ICD-10 M54.3) sind Schmerzen in Kombination mit einer Ausstrahlung in das

ipsilaterale Bein aufgrund einer Beteiligung des Nervus ischiadicus (6). Ein
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radikulares Beschwerdebild (Radikulopathie) entsteht oft aufgrund eines
lumbalen Diskusprolaps und stellt ein Leitsymptom dar. Durch andere, den
Spinalkanal einengende Erkrankungen wie etwa Spinalkanalstenosen kann
dieselbige Symptomatik entstehen (85). Wird der Spinalkanal eingeengt mit
konsekutiver Kompression von Nervengewebe, kann es zu Paresen oder Plegien

in den jeweiligen Strukturen kommen, die die Spinalwurzel versorgt (86).

1.4 Diagnostik & Therapie

1.4.1 Diagnostik

Zur Diagnostik von degenerativen Bandscheibenveranderungen gibt es
zahlreiche Untersuchungen und Metaanalysen aus unterschiedlichen Landern
(4,20,87). Die europaischen Leitlinien zur Behandlung von akutem
Rickenschmerz (87) sehen in der Evaluation von RS und deren Ursache vor
allem die Instrumente Anamnese und eine korperliche Untersuchung vor. Sie
bilden die Grundlage fur eine weiterfuhrende Diagnostik und sind der Wegweiser
fur die anschlieliende Therapie (88,89,90).

Neben einer detaillierten Anamnese ist eine genaue Eruierung des Schmerzes
(Charakter, Lokalisation, Dauer, neurologische Ausfallserscheinungen) von
grol3er Bedeutung (88,89,91).

Fir eine schnelle und effiziente Einordnung werden die gewonnenen
Informationen in unterschiedliche Cluster aufgeteilt (4,20,87). Eine Aufteilung des
Schmerzes in akuten Schmerz (erstmalig auftretend, erneute RS nach einem 6-
monatigen Intervall oder eine Schmerzdauer von weniger als 6 Wochen),
subakuten Schmerz (intermittierende Phase) und chronischen Schmerz (langer
als 12 Wochen persistierend) dient zur Beurteilung des zeitlichen Verlaufs.
Weiterhin erfolgt eine Einteilung nach der Schmerzhaufigkeit (erstmalig oder
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intermittierend wiederkehrend) (20,87) und eine Einteilung nach Ursachen. Dabei
lassen sich spezifische Rickenschmerzen einer somatischen Erkrankung
zuordnen; alle weiteren Formen der RS ohne erkennbare korperliche Ursache
werden dem unspezifischen Formenkreis zugeordnet (20,87). Zur Gruppe der
spezifischen RS gehdren Erkrankungen, die den gesamten Wirbelsaulenapparat
betreffen, wie z.B. Stenosen, Infektionen, maligne und rheumatische
Erkrankungen und solche, die RS als Begleitsymptom haben kénnen (z.B. ein
Aneurysma). Bei der Beurteilung der erhaltenen Informationen wird auf
Warnhinweise geachtet mit einer Unterscheidung zwischen akut gefahrdenden
Hinweisen (sogenannten “red flags“) sowie zwischen subakuten Hinweisen
(»yellow flags®) (88,89). Zu den red flags zahlen Faktoren wie unter anderem das
Lebensalter und maligne Vorerkrankungen. Deckt sich ein Symptom mit den red
flags, so besteht sofortiger Handlungsbedarf mit einer zeithnahen Notwendigkeit
fur eine weiterfihrende Diagnostik (z.B. MRT) oder therapeutische Malknahmen
(z.B. eine Operation) (88). Als Hilfsmittel zur Eruierung der Schmerzintensitat
dienen Hilfsmittel wie die visuelle Analogskala (VAS) und der Oswestry Disabilty
Index (ODI) (5,88).

Korperlich werden die Patienten nach Stérungen und Ausfallen in der Motorik
oder Sensibilitat gepruft, woflir zahlreiche Tests existieren (88). Beispielsweise
eignet sich bei Patienten mit einer radikularen Symptomatik der ,Straight leg
Test". Zusatzlich sollte bei Entzindungsverdacht eine laborchemische Probe

entnommen werden (88,89,90,91).

Bei den meisten Patienten ist keine sofortige bildgebende Diagnostik notwendig,
da die RS meist selbstlimitierend verlaufen (88,91,92,93). Liegen red flags, eine
radikulare Symptomatik, oder persistierende Schmerzen auch noch nach
Wochen nach einer durchgeflhrten konservativen Therapie vor, so ist eine
Bildgebung indiziert (87,88).

Dabei besitzt die MRT die hochste Sensitivitat zur Detektion von Erkrankungen
an der Wirbelsaule (17,87), besonders bei der Beurteilung der Bandscheiben

oder bei Entziindungen der Wirbelsaule (z.B. Spondylodiszitis) (87).

Konventionell angefertigte Rdntgenbilder bieten sich bei knochernen

Fragestellungen wie Frakturen an, das gleiche gilt fir das CT. Im CT ist die
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Auflésung besser, die Aufnahme schnell verfigbar und der Informationsgehalt
einer CT-Untersuchung hoher, da sich dreidimensionale Bilder in allen

Schnittebenen nachberechnen (rekonstruieren) lassen.

1.4.2 Therapie

Das therapeutische Konzept orientiert sich an den erhobenen Befunden und der
Klinik (17). Ein akuter, unspezifischer RS verlauft meist selbstlimitierend. Bei
chronisch erkrankten Patienten besteht eine schwierigere Situation. Als Ziel der

Behandlung steht vor allem der Mobilitatserhalt im Vordergrund (76,89,91).

Prinzipiell unterscheidet man dabei zwischen konservativer und nicht
konservativer Therapie (17). Bei der konservativen Therapie wird auf die
Selbstlimitation der Schmerzen gesetzt (,Waitful watching®) und eine
weitestgehende Schmerzfreiheit bzw. Reduktion angestrebt (Schmerzanalgesie)
mit gleichzeitiger Férderung der Mobilitat (Bewegung, Physiotherapie, alternative
MaRnahmen wie Akupunktur) (91). Bei der nicht konservativen Therapie stehen
invasive Malnahmen zur VerflUgung, die entlastend (Operation bei
Spinalkanalstenosen) oder lindernd wirken sollen (Injektionen bei radikularen
Symptomen). Entscheidender Wegweiser sind Warnhinweise, die sogenannten
Red flags (88). Zusatzlich sollten Patienten in gewissen Fallen arztlich betreut
werden, um psychosoziale Konflikte zu vermeiden (89). Bei lange aus dem
Arbeitsalltag ausgeschiedenen Menschen sollte versucht werden, einen

Wiedereinstieg in das Berufsleben zu ebnen (76).
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1.5. Magnetresonanztomografie (MRT)

Die Magnetresonanztomografie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, welches
Strukturen aus Weichteilgewebe gut darstellt. Hierzu zahlen parenchymale
Organe wie beispielsweise das Gehirn, Knorpelgewebe (z.B. die Menisci) und
die Bandscheiben. Die Bildentstehung basiert auf einem hochfrequenten
Magnetfeld, welches sich dem Korper angleicht und den Wassergehalt und
dessen Verteilung im Korper misst. Der menschliche Korper besitzt viele
Wasserstoffatome, die in ihrer Ausrichtung in Ruhe zufallig angeordnet sind.
Durch das externe Magnetfeld richten sie sich entlang der Kérperlangsachse aus.
Je nach Gewebe und Gehalt senden die Wasserstoffprotonen unterschiedliche
Signalstarken aus, anhand derer diese differenziert werden kénnen. Dieses
Signal wird empfangen und schliel3lich nach einem komplexen Algorithmus zu

einem Bild verarbeitet (93).

Schon in friheren Studien konnte der Nutzen in der Darstellung der Wirbelsaule
gezeigt werden. Dieses Schnittbildverfahren eignet sich besonders gut zur
Darstellung der BS, bei einem vermuteten Prolaps, bei radikularen
Symptomatiken und zur Beantwortung der Fragestellung nach inflammatorischen

Prozessen oder Tumoren (87,94).

Moderne MRT- Techniken erlauben es, Bandscheibenschaden auf molekularer
Ebene zu detektieren, bevor sie makroskopisch sichtbar werden, indem man den
GAG- Gehalt misst (56). Die hierfur verwendete Sequenz (gagCEST) ist eine
native Messung, die die chemische Verschiebung zwischen gesattigten Protonen
an der Hydroxylgruppe der GAG zum Wasser quantifiziert (119). Hiermit Iasst
sich eine Bandscheibendegeneration frih darstellen (95,120). Die Darstellung
der BS ist somit auch ohne Kontrastmittel moglich (56). Mit der sogenannten
CEST- Bildgebung sind kleine (Peptide, GAG) und grof3ere (Glukose) Molekile

darstellbar. In vorausgegangenen Studien wurden sie auf verschiedenen

19



Gebieten eingesetzt (95). Dabei konnte gezeigt werden, dass der GAG- Gehalt
sich antiproportional zum Degenerationsstadium verhalt (119). Die gagCEST-
Sequenz ist nicht nur auf die Bandscheibe beschrankt, sondern kann auch auf
andere Knorpelarten angewandt werden, wie sie etwa in Gelenken vorkommen
(118).

Abb. 1: MRT der LWS in T2- Wichtung mit dem Zufallsbefund eines Bandscheibensequesters auf
Hoéhe LWK 5/ SWK 1 (mit freundlicher Genehmigung des Instituts fir diagnostische und
interventionelle Radiologie am Universitatsklinikum Dusseldorf; Klinikdirektor: Prof. Dr. med. G.
Antoch)

Die Sequenz ,WASABI“ dient zur Homogenisierung des Magnetfeldes, indem sie
Ungleichheiten In der Feldstarke korrigiert. WASABI dient der verbesserten
Qualitat und flhrt somit auch zu einem grélReren Nutzen der gagCEST- Sequenz
(96).

Die MRT ist zur Beantwortung unserer wissenschaftlichen Fragestellung
essenziell (117), da sie Weichteilprozesse, vor allem die Bandscheibe, deutlich
detaillierter als die CT darstellt (97).
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Die Magnetresonanztomographie hat auch Nachteile. Die lange Aquisitionszeit
erschwert die Untersuchung von multimorbiden und schmerzgeplagten
Patienten. Zusatzlich gibt es Kontraindikationen fur eine MRT- Untersuchung,
etwa einliegendes Fremdmaterial (z.B. Herzschrittmacher  oder
Hirnschrittmacher), die zum einen beschadigt werden kénnen und zum anderen
Artefakte verursachen (98). Weiterhin kdnnen sie Gewebe schadigen. Durch die
Ausrichtung des Magneten entsteht eine Larmentwicklung, die zu Horstorungen
fuhren kann. Bei der Applikation von Kontrastmittel kann es auch im MRT zu
allergischen Reaktionen kommen, auch wenn dies selten der Fall ist (99). In
jungster Vergangenheit wurden Ablagerungen im Hirnparenchym durch
Gadolinium diskutiert (100).

1.6. Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, eine nicht invasive MRT-Bildgebungstechnik zu
etablieren, um molekulare Veranderungen der BS frihzeitig detektieren zu
konnen, bevor diese morphologisch, mittels der aktuellen MRT-

Standardbildgebung, sichtbar werden.

Zudem soll erforscht werden, ob Patienten mit oder ohne Radikulopathie einen
negativen Einfluss auf die molekulare Integritat der BS, messbar durch den
Verlust von GAG, aufweisen. Zusatzlich werden mogliche Einflussfaktoren wie
BMI, dauerhafte Schmerzen, Schmerzen am Untersuchungstag und
Arbeitsbelastung miteinbezogen. Bislang wurde ein solches Studienkonzept

noch nicht durchgefihrt.
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Introduction

Low back pain {LBP) is the keading cause of years lived with
disability in developed and developing counirics [ 1] and can
b caused by interverichral disc {(IVD) depeneration [2]. IVD
degeneration includes loss of fluid in the nucleus pulposus
(MNP, loss of disc height, and fissures in the anmulus fibrosus
(AF) which may cause pain [3]. Glycosaminoglycans (GAGs)
are & main component of IVDs, in particular of the NP. They
maintain tissue fluid and therefore play a central role in de-
generative disc processes prior to the appearance of mospho-
logical MR findings [4]. The feasibility of GAG chemical
exchange saturation transfer (gagCEST) imaging of the
IVDs has been demonstrated and lower GAG values were
found in morphologically degenerated discs of healthy volun-
teers and in patients with LBP.

The aim of our study was io assess the GAG content of
lumbar VD5 using gagCEST MRI in patients with chromic
LBP and radiculopathy compared with healthy individuals, o
figure out a difference betwesn patients with radiculopathy
and LBP.

Materials and methods

Study population

Thiz prospective stady was approved by the local ethics com-
mittee. Writicn informed consent was obtaimed from all par-
ticipants prior to the MRI cxamination. Exclusion criteria
were prior spine surgery and age < 18 years, in addition fo
whether participants suffer from a systemic discase or
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recedved a systemuic therapy A spane surgeon with 10 years of

expericnee performed the screening and classification of pa-

tients. The healthy individuals neither had LBP at the time of

the stwdy nor a history of LBP.

MR hardware and sequence protocol

The lumbar spine of all pamicipants was examined in
gupine position using a clinical whole-body 3-T MR sys-
tem {(Magnetom Trio, A Tim System. Sicmens
Healthineers). ME protocol included a T2w sequence in
sagittal and transversal orienfation. Biochemical imaging
wag performed with a novel gagpCEST sequence {using
the Spin-Lock technique; CESL) and WASABI (Water
Saturation and B1) method for BO and Bl field inhomo-
geneity correction [5]. Detailed sequence paramefers are
given in supplement material.

Data analysis

Oz board-certified radsobogist {6 years of expenence m mus-
culoskeletal radiobogy, C.5.) Blinded to the gaoCEST values
scored all lumbar intervenebral discs according to the
Pfirrmann scorimg system for morphological VD classifica-
tion according 1o sagittal T2 images. A region-of-interest
(RO} analysis was performed for SLR, ., evaluation of the
MNP and AF to identify the gagCEST ceffect. SLE g0 values

were given in percent and were excluded from further
analysis,

Statistical analysis

Statistical analysis was performed uwsing MATLAB
{MathWorks) and SAS version 9.4 (5AS Institute Inc.).
Mean pagCEST valies, median, 95% confidence intervals,
and standard deviations were calculated for patients with
radiculopathy, LBF and healthy controls and for NP and AF,
respectively (Fig. 1 In order to investigate mean differences
in gagCEST values between patients with radiculopathy ver-
sus LHP versus healthy controls and beween WP and AF,
multivanable statistical analyses were performed wsing a lin-
car mixed model. p values were significant in cases of
y < 005,

Results

Patient population

The study collective consisted of 41 patients: 18 healthy, 13
with LBE, 10 with radicubopathy; 20 females, 21 males; age
416+ 13.2 vears; median 34 vears; range 23-83 years. Of the
205 lumbar IVDs (L1-81), all NPs and AFs were successfully
imaged with biochemical imagimg.

Fig. 1 Color-coded gaeEST map with high GAG coment m blee and
loae GiA contermt  red of the lombar spime {L1-51). Three different
participanis of our study coflective: pcture (a) showed gagCEST valees
of a healthy comtrol. pichare (b) revealed gagCEST effecks of a patient
with chromic LEP, and picture {c} displayed a patient suffering firom
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radiculopathy. Patients with LBF and radiculopathy presented
sigmificantly lower GAG contemt compared with contmls, especizlly m
localization of the affected segment L3/S1 of the patient with
madscualopathy shivwed the lowest GAG valoes that were not significanthy
bower compared with pattemts suffermy from LBP
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Morpholagical analysis

Mo significant differences of morphological grading were
found between healthy controls and the two patient groups
{lumbago/radiculopathy ).

gagCEST analysis of patients with radiculopathy
or LEP and healthy controls

Allten patients with radiculopathy sympioms comesponded o
the L3/5]1 level. At level L5/51, gapCEST values of the NP
were significantly lower in patients with radiculopathy and
LBP compared with healthy individuals (0.03% = 0.88% vs.
240% £ 1.B0%, p=0.0001; and 0BT + 1.225% v 2406 +
| B0, p=0.0056]).

GapCEST values of the NP were 0203% + 0.838% in pa-
tients with radiculopathy compared with 0.88% = 1.22% in
paticnts with LBP which did not reach the bevel of statistical
significance (p=0.1652)L

Discussion

In this study, we have found significantly lower
gagCEST values in patients with radiculopathy and
LEF compared with healthy controls, while morphologi-
cal disc analysis revealed no significant difference.
Although not statistically significant, a trend toward low-
er gagCEST values in patients with radiculopathy com-
pared with LBP patients was found.

Although the ctiology of LBP is still not completely
understood and 1= a matier of ongoing research. interver-
tebral dise degeneration is regarded as one of the multi-
factorial causes of LBP [6. 7). Mobecular GAG boss has
been suspected to be a precursor to early IVD degener-
ation, cspecially in the NP [8]. With gagCEST MRI im-
aging, it is possible to non-invasively analyze the GAG
content of TVDs without the application of an intrave-
nous contrast agent [9]. With recent reports about gado-
linium deposits in the brain after contrast material-
enhanced MRI scans, development and implementation
of non-conirast sequences are of preat interest [10].

Oar study has limitations. Only a small number of paticnts
and healthy individuals were analyzed in our study and 15
paticnts had o be excloded due to incomplete MRI examina-
tions or motion artifacts. For gagCEST and Plimmann classi-
fication no intra- and inter-observer agreement was
performed.

In conclusion. gagCEST values were significantly
lower in paticnts with radiculopathy and chronic LBP
compared with healthy individuals. Thus, gagCEST im-
aging may be a non-invasive tool for investigation of
degencration processes of IVD. Biochemical imaging

with gaglCEST may provide an early biomarker for VD
degeneration in paticnts with low back pain. We found a
trend toward lower gagCEST values in patients suffering
from radiculopathy compared with patients suffering
from LBPF, which, however, was not statistically signifi-
cant in our study but justifies larger studies.
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3 Diskussion

3.1 Studiendesign

Die Detektion des genauen Zeitpunktes einer Degeneration des
Bandscheibengewebes bei symptomatischen Patienten (Beispiel Lumbago oder

Radikulopathie) erwies sich bislang als schwierig.

In dieser Studie wurde die BS mittels gagCEST im MRT untersucht. Damit ist es
mdglich, den GAG- Gehalt auf molekularer Ebene zu messen. Der GAG- Verlust
ist eine der frhesten molekularen Veranderungen einer
Bandscheibendegeneration, die deutlich friher als morphologische

Veranderungen detektierbar sind (18,147).

Insgesamt liegen nur wenige wissenschaftliche Studienergebnisse zu diesem
Forschungsgebiet  vor. Eine der  wesentlichen Ursachen der
Bandscheibendegeneration besteht in dem Verlust der Proteoglykane (139).

Proteoglykane finden sich vermehrt im NP (151).

Weiterhin konnte bereits nachgewiesen werden, dass eine Korrelation zwischen
dem Grad der Degeneration anhand der Pfirrmann- Klassifikation und dem
Nachweis eines Verlustes von Glykosaminoglykanen, gemessen mit der
gagCEST- Sequenz, besteht (133). Desweiteren gibt es Untersuchungen, die
diese Sequenz nutzen, um frihe degenerative Prozesse im Rahmen von
morphologisch nachweisbaren Pathologien bzw. Anomalien aufzuzeigen
(133,138). So konnte beispielsweise ein Zusammenhang zwischen dem Verlust
von GAG im hdheren Lebensalter in vorangegangenen Arbeiten gezeigt werden
(137). Weitere Studien konnten zudem die Reproduzierbarkeit dieses Auftretens
untermauern, wobei eine bessere Anwendbarkeit auf den Nucleus pulposus in
Anwendung auf die T2- Relaxivitat besteht (135,150). Haneder et al. konnten
schon die Uberlegenheit der gagCEST-Sequenz verglichen mit der T2- Sequenz
zur Beurteilung von frihen Bandscheibenschaden zeigen (138). Im Vergleich

hierzu reagieren T2-Sequenzen in erster Linie sensitiver auf den Wassergehalt
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der Bandscheibe als auf den Nachweis des Gehalts von Proteoglykanen
(136,147). Hierbei konnte ebenfalls dargestellt werden, dass wir unter anderem
anhand des GAG- Gehalts oder der Hydratation zwischen dem auf3eren Teil der
BS (AF) und dem inneren Teil (NP) unterscheiden konnen (147). In Anlehnung
daran konnten schon friihere Arbeiten einen zusatzlichen Verlust von GAG in den
BS bei symptomatischen Patienten im Gegensatz zu Gesunden nachweisen
(148) und zeigen, dass bereits Veranderungen in der BS abzugrenzen sind,

bevor diese morphologisch sichtbar werden (149).

Durch die MRT wurde mithilfe bereits etablierter Sequenzen (wie der T2-
Sequenz (67)) und sensitiven Sequenzen (gagCEST, WASABI (101)) eine
Gruppe bestehend aus gesunden Probanden und einer Kohorte aus
symptomatischen Patienten (Radikulopathie, Lumbago) auf Veranderungen
innerhalb der BS untersucht. Diese speziellen Sequenzen wurden gewahlt, um
die BS auf molekularer Ebene zu untersuchen und mogliche degenerative
Prozesse zu detektieren, die vor dem Auftreten eines bildmorphologischen
Korrelats zu sehen sind. Bildmorphologisch erfolgte die Bewertung jeder
einzelnen BS anhand der Pfirrmann- Kilassifikation (146). In unserer
Studienkohorte bestand kein morphologischer Unterschied im
Bandscheibengrading nach dem Pfirrmann- Scoring. Auf molekularer Ebene
konnten wir zeigen, dass mit Hilfe der gagCEST- Bildgebung ein signifikant
niedriger GAG- Gehalt bei Patienten mit Lumbago mit oder ohne Radikulopathie
nachweisbar waren im Vergleich zum gesunden Probandenkollektiv. Zwischen
den Patienten mit Lumbago und Radikulopathie zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im GAG- Gehalt mit einer Tendenz zu niedrigeren Werten bei
Patienten mit Rlckenschmerz und einer Radikulopathie. Dabei konnte
nachgewiesen werden, dass man mithilfe der MRT bereits auf molekularer Ebene
eine Veranderung der Bandscheibe abgrenzen konnte, obwohl morphologisch

noch keine Pathologie auszumachen war.

Die Wahl der MRT als Untersuchungsmodalitat basiert auf der technisch und
Patientenrisiken betreffenden deutlichen Uberlegenheit in der Darstellung von
Weichgeweben (67) und auf bereits durchgefihrten Studien (102), die sich mit
dem Abbau von GAG oder mit der Verwendung der gagCEST- Sequenz selbst

auseinandergesetzt haben (56,103).
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Die MRT stellt in der heutigen Zeit das wichtigste Instrument in der Darstellung
der BS dar (53). Einige Untersuchungen haben bereits in der Vergangenheit
weniger GAG in der BS und dadurch bedingte morphologische Veranderungen
gezeigt (56,103). Auf weitere, knorpelsensitive Sequenzen (104) wurde
verzichtet, da die Untersuchungsdauer von 30 Minuten bereits eine Belastung fur
den Patienten darstellt und die Durchfihrung weiterer Sequenzen eine reduzierte

Compliance bedeutet hatte.

Die Untersuchungsregion (die LWS) wurde zum einen gewahlt, da Schaden auf
Hohe der LWS eine hohe Pravalenz zeigen (105) und Schmerzen im Ricken
meist lumbal lokalisiert sind; eine radikulare Schmerzausstrahlung betrifft
ebenfalls oft den unteren Teil der WS (43). Die BS auf dieser Hohe sind einer
besonderen Belastung ausgesetzt, was sich im Wassergehalt der BS
widerspiegelt (147). Weitere, sich negativ auf die BS auszuwirkende Faktoren
sind beispielsweise das Korpergewicht oder die Muskelaktivitat. Die BS

durchlaufen einen taglichen Zyklus aus Dehydratation und Rehydratation (21).

Da durch die Bandscheibendegeneration potenziell Schmerzen entstehen und
es sich bei den Beschwerden um einen teilweise noch unklaren
Pathomechanismus handelt, der eine Reihe von Folgen haben kann, wie etwa
eine korperliche Beeintrachtigung, daraus resultierender (auch langerer)
Arbeitsausfall und psychologische Begleiterkrankungen wie etwa eine
Depression (31,129,130), ist dieses Thema von grofem soziodkonomischem

und individuellem Interesse.

3.2 Interpretation und Einordnung

Obwohl unsere Studiengruppe nicht gro3 war konnten wir zum einen zeigen,
dass es einen signifikanten Unterschied im GAG- Gehalt der BS von
symptomatischen Patienten (Radikulopathie und/oder Lumbago) im Vergleich zu
den BS in der Kontrollgruppe gab und, auch wenn nicht signifikant, konnte ein
Trend bezuglich eines geringeren GAG- Gehalts innerhalb der symptomatischen
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Gruppe zugunsten der Patienten mit einer Radikulopathie festgestellt werden.
Insbesondere durch die Tatsache, dass ein GAG- Verlust einen Faktor fur die
Bandscheibendegeneration darstellt (141) und dieser ein Ko- Faktor fur die
Verursachung von RS sein kann (140), wird der Stellenwert unserer Studie weiter
untermauert. Trotz der nicht vorliegenden Signifikanz unserer Ergebnisse
kénnten mit unseren Erkenntnissen weitere Studien mit groRerer Fallzahl folgen,
um diese Ergebnisse noch einmal zu untermauern. Die gagCEST- Bildgebung
kann als nicht invasive Methode genutzt werden, um maoglichst frih degenerative
Bandscheibenveranderungen zu detektieren und hierdurch bedingte

Folgeerscheinungen moglichst zu vermeiden oder zu vermindern.

Die LWS als wichtiger Teil des Bewegungsapparates kann im Falle einer
Degeneration nicht nur Schmerzen auslosen, sondern auch Pradiktor von
anderen Erkrankungen sein. Die erhobenen Daten decken unsere These, dass
man mithilfe der MRT mit der gagCEST auf molekularer Ebene einen Verlust von
GAG in den BS bei symptomatischen Patienten findet, was fur eine bereits
vorliegende frihe molekulare Veranderung der BS spricht. Die gagCEST-
Bildgebung zeigte einen signifikanten Unterschied im GAG- Gehalt der BS
(insbesondere im NP) bei symptomatischen Patienten gegeniber gesunden
Probanden. Obwohl es keinen signifikanten Unterschied innerhalb der
symptomatischen Gruppe gab (Lumbago versus Radikulopathie), so war ein
Trend in Richtung geringeren GAG- Gehalts bei Patienten mit Radikulopathie zu
finden und festzustellen. Hierdurch wird unsere These untermauert, dass der
Verlust von Glykosaminoglykanen einen wichtigen Stellenwert bei degenerativen
Bandscheibenveranderungen darstellt, obwohl hierfir zu dem Zeitpunkt noch

kein morphologisches Korrelat auszumachen war.

Zwischenzeitlich erschienen ebenfalls wissenschaftliche Arbeiten, welche MRT-
gestutzt mittels CEST einen Zusammenhang zwischen symptomatischen

Patienten mit RS und niedrigerem Wassergehalt aufgezeigt haben (107).

Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass weitere Mechanismen in BS
symptomatischer Patienten prasenter sind, welche eine
Bandscheibendegeneration férdern. Beispielsweise korrelieren unter anderem

ein niedriger PH- Wert in den BS, die Bandscheibenhdhe, morphologische
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Veranderungen im AF/NP und Veranderungen der Proteoglykanverteilung mit
der Degeneration der BS (150). Zusatzlich bestarkt unsere Studie das Ergebnis,
dass GAG- Verluste nachzuweisen sind (56,66,106) und sich proportional zum

Grad der Degeneration verhalten (147).

Schon in frlheren Studien wurde gezeigt, dass auch bei asymptomatischen
Patienten degenerative Bandscheibenveranderungen vorhanden sein kdnnen
(133). Aufgrunddessen bedarf es weiterer Studien, die das Potential der
gagCEST- Bildgebung in der Detektion frUher Bandscheibenschaden weiter

aufzeigen.

Zusatzlich konnten wir feststellen, dass es sich bei den von uns mit einbezogenen
Kofaktoren (BMI, Schmerz, Schmerz am Untersuchungstag und
Arbeitsbelastung) um nicht unabhangige (nicht objektivierbare) Faktoren in
unserer Studie handelt und diese somit nicht weiter in die statistische Auswertung

einflieRen konnten.

Ein weiterer Vorteil unserer Arbeit ist das prospektive Design der Studie. Hierbei
wurden alle Werte selbst erhoben. Zudem wurde diese Studie durch die
Betrachtung von neutralen, auch interdisziplinaren Gutachtern, die keine

Kenntnisse uUber die zuvor erhobenen Daten hatten, zu einer verblindeten Studie.

Vorteilhaft war zudem die nicht invasive Untersuchung ohne Gabe von
intravendsem Kontrastmittel, wodurch die Gefahr einer allergischen Reaktion
vermieden werden konnte (99). Zudem sind die Probanden anderweitigen
moglichen Nebenwirkungen/langfristigen Auswirkungen einer
Kontrastmittelgabe, (wie etwa die noch nicht vollstandig erforschten

Ablagerungen von Gadolinium in Geweben) nicht ausgesetzt worden (100).
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3.3 Limitationen

Die aus dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse sind an Einschrankungen

gebunden.

Zum einen muss die Studienpopulation erwahnt werden, welche nicht
gleichmalig auf alle Altersgruppen verteilt war, wodurch wir diese Gruppe zur
Homogenisierung in  weitere  Subgruppen (Kontrollgruppe, Lumbago,
Radikulopathie) unterteilt haben. Trotz einer hohen Gesamtzahl der Probanden
waren die  jeweiligen  Subgruppen zu Kklein, u.a. weil die
Untersuchungsergebnisse  von 15 Personen durch  entstandene
Bewegungsartefakte nicht in die Studie mit einflieRen konnten. Diese Faktoren
sollten in zuklnftigen Studien berlcksichtigt werden und unsere Ergebnisse

dafur als gute vorlaufige Grundlage dienen.

Ein weiterer Punkt ist der, dass aufgrund von ethischen Grinden keine
histologische Sicherung der mithilfe von gagCEST erhobenen Daten mdglich ist,
welche entweder direkt Uber eine zeithahe Gewebe- Probe bei Verstorbenen,
oder indirekt Uber eine Bandscheibenbiopsie (beispielsweise wahrend einer

Operation) erfolgen musste.

Desweiteren wurden die Messungen mit lediglich einer speziellen Sequenz
durchgefuhrt (gagCEST). Andere, bereits bekannte Sequenzen zur Detektion
von pramorphologischen Veranderungen wie etwa das noch nicht vollstandig
ausgereifte, sensitivere T2*- Mapping (142/143) oder die MR-Spektroskopie
wurden nicht berlcksichtigt und sind fur zuklUnftige Studien zu diskutieren (108).
AuRerdem stellt das CEST- Imaging eine T2- gewichtete Sequenz dar, welche in
nachgegangenen Studien zeigte, dass es nicht immer einen Zusammenhang
zwischen den Veranderungen in den T2- gewichteten Sequenzen und der Klinik
gibt (108). Zudem kann eine Kombination mehrerer Sequenzen zum Einsatz

kommen (114).
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Aulerdem sollen technisch bessere Voraussetzungen (144) fir die gagCEST-
Bildgebung bei 7T gegeben sein als bei 3T. Weiterhin ist die CEST- Bildgebung

abhangig von Pulsstarke und Dauer (121).

Bis heute ist die gagCEST- Bildgebung nicht normiert und folgt keinen

einheitlichen Standards.

Daruberhinaus wurde kein anderes bildgebendes Verfahren zur Erganzung oder
Untermauerung (Roéntgen oder CT) zum Vergleich durchgefuhrt. Aus unserer
Sicht ist Strahlenschutz ein wichtiges Thema und so konnte mithilfe der

Verwendung des MRT eine Strahlenbelastung umgangen werden.

Dazu wissen wir nicht, ob die symptomatischen Patienten, die vorher eine PRT
erhalten haben, dadurch veranderte Ergebnisse aufgezeigt haben. Die Literatur

besagt jedoch, dass eine PRT keine Auswirkungen auf das BS- Gewebe hat.

Obwohl der Verlust der Glykosaminoglykane in Korrelation mit der
Bandscheibendegeneration steht, so ist die Einordnung bis heute nicht ganz
eindeutig (110).

Letztendlich |&sst unsere Technik eine Differenzierung zwischen dem GAG-
Gehalt im NP und im AF zu (137), jedoch nicht zwischen den
Knochen/Bandscheibengrenzen (wie den knorpeligen Endplatten welche flr die
Erndhrung der BS von Bedeutung sind) (111,152) zu, um mogliche
Verschleierscheinungen die von dort ausgehen, noch genauer zu klassifizieren
(152).

Neuere Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen gewissen
Medikamenten und einem GAG- Abbau (113), am ehesten jedoch als ein
zufalliges Auftreten. Eine Medikamentenanamnese wurde im Rahmen der Studie
nicht durchgeflhrt.
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3.4 Schlussfolgerung

Die MRT  dient  heutzutage uberwiegend zur  Analyse von
Bandscheibenpathologien (109). Mithilfe unserer Studie konnten wir zeigen, dass
auf molekularer Ebene der GAG- Gehalt bei symptomatischen Patienten
(Lumbago/Radikulopathie) niedriger war als in der gesunden Kontrollgruppe,
obwohl bildmorphologisch anhand der Pfirrmann- Kilassifikation noch kein
Unterschied zu finden war bzw. ein morphologischer Bandscheibenschaden

detektiert werden konnte.

Desweiteren konnten wir einen signifikanten Unterschied im GAG- Gehalt der BS
zwischen gesunden Probanden und symptomatischen Patienten finden. Obwohl
wir keinen signifikanten Unterschied zwischen den symptomatischen
Patientengruppen (Lumbago versus Radikulopathie) gemessen haben, so ist
jedoch eine Tendenz in Richtung eines geringeren GAG- Anteils bei Patienten
mit Radikulopathie erkennbar. Die von uns miteinbezogenen Kofaktoren
Schmerz, Schmerz am Untersuchungstag, BMI und Arbeitsbelastung konnten

nicht miteinbezogen werden, da sie eine zu geringe Aussagekraft hatten.

Letztendlich kann festgestellt werden, dass man trotz ahnlicher Klassifikation
mithilfe des Pfirrmann- Scores bei Patienten mit klinischen Beschwerden
(Lumbago/Radikulopathie) einen groReren Verlust an GAG verzeichnen konnte
als in der Kontrollgruppe, was die Korrelation zwischen klinischer Prasentation
und bildmorphologischem Ergebnis widerspiegelt. Somit ist sie ein Werkzeug zur
Detektion von frGhen Bandscheibenschaden bei unterschiedlicher klinischer
Auspragung, insbesondere wenn bildmorphologisch anhand des Pfirrmann-
Scores kein Unterschied aufgezeigt werden konnte (145)

In Folgestudien sollten insbesondere die Einflussfaktoren auf eine molekulare
Bandscheibendegeneration in gro3eren Fallkohorten Uberpruft werden.
AuRerdem sollte in weiteren Studien Uberpruft werden, in welchem Zeitraum
nach initialen molekularen Bandscheibenveranderungen morphologische

Bandscheibenschaden auftreten. Ein weitere Frage, die in zukinftigen Studien

30



beantwortet werden sollte, ist, ob die molekularen Bandscheibenveranderungen

unter Therapie reversibel sind.
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Institut fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Gerald Antoch

Universitatsklinikum

Patientenfragebogen Diisseldorf

1.] Haben Sie Aktuell Schmerzen, wenn ja seit wann? ja |:| nein D

2.) Auf einerSkala von 1 bis 10, wie wiirden Sie lhre Schmerzen klassifizieren? ja D nein |:|
(1=fast kein Schmerz @, 10=maximaler Schmerz ®)?

3.) Haben Sie jemals Schmerzen gehabt, wenn ja wann? ja D neln D

4.) Welchen Beruf Gben Sie aus, bzw. haben Sie ausgeibt? ja D 0] D

5.) Haben/ hatten Sie schon einmal ein Trauma (Verletzung) derWirbelssule?  Ja[ |  nein [_]

6.) Sonstige Expositionen der Wirbelssule? ja[[] nein O
(Hochleistungssport, schwere kiirperiche Arbeit, etc.)

7.) Hatten Sie schon einmal Interventionen an der Wirbelsdule? ja |:| nein |:|
(OP, PRT, Spritzen, etc.) Wenn ja, was genau:

8.) Gibtes in lhrer Familie Dispositionen derWirbelsule ? ja D nein I:l
Wenn ja: Wer?, Was?, Wann?

9.) Ist bei lhnen ein Wirbelssulenschaden bekannt? (Prolabs, Protrusion, ete.)  Ja[_]  nein []
Wenn ja, was genau und wo?

10.) Gibt es MRT-Voraufnahmen? ja I:I nein D
Wenn ja, wiirden Sie diese dem Institut zur Verfilgung stellen? ja D nein D
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Patienten- und Probandeneinverstindnis zur | userroroe e s

Teilnahme an der Studie:
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MRT des Gelenkknorpels bei Gelenkerkrankungen

Etelv. Direkbar
i|  Umiv.-Prof. Dr. 6. First
il TeLpmon R

Hiermit bestatige ich, dass ich die Patienten- und (| Femdmscsmeso
Probandeninformation gelesen und in einer AufidBrung durch sinen |
Arzt ausfihrlich und werstandlich dber die Bedeufung, Risiken und
Tragweite der Untersuchung sufgeklart worden bin. Ich habe dariber
hinaus den Text der Probanden- und Pafienteninformalion sowse die
hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklaneng gelesen und
verstanden. |ch hatte die Gelegenhsit, mit dem Profarzt dber die
Curchfuhrung der Unfersuchung zu sprechen. Alle meine Fragen

wurden zufiedenstellend beantaortet.

Mir ist bekannt, dass bei dieser Shudie personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde Obsr mich erhoben, gespeichert
und susgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben dber
mieine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestmmungen wund setzt
vor der Teilmahme an der klinischen Untersuchung folgends freiwillig
sbgegebene Einwilbgungserklarung woraus, das heillt ohne die
nachfolgende Eimwillligung kanm ich nicht an der Kinischen
Untersuchung teillnehmen.

Ich erklare mich damit einverstandsn, dass im Rshmen dieser
knischan Untersuchung personenbezogens Daten, insbesonders

Angaben ubsr meine Gesundheif, uber mich erhoben und in
FPapierform sowie auf elekfronischen Datenfragem im  Institut for
Ceagnostische und Inferventionelle Radiclogie aufgezeichinet werden.




Ich bin dardober sufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teillnahme an
der klinischen Unfersuchung besndan kann. Beim Widerruf meiner
Einwilbgung an der Studie isilzunshmen werden slle
personenbezogenen Daten unverzuglich geloscht

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meme Daten nach
Beendigung oder Abbruch der Uniersuchung mindestens zehn Jahre
sufbewshrt werden. Damach werden meine persocnenbezogenen
Daten geddscht. soweit nicht gesetzliche, satzungsmaiige oder
verragliche Aufoewshrungsfristen entgegenstehen.

ich bin darsber infomiert worden wnd amversfanden, dass meine
Daten im HAahman der Sfedie =owie i wizszenschafflichen
Fublikafionen anonymiziert venwvandal werden.

Mame des Teilnehmers: . geb.

Tailmahmwer-Mr.:

Dussaldart, den Unterschrill Patient, -ingProband ,-in Unlersehnft Arzl
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