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3 Abstrakt 

Ziel: Die ADCT („autologous disc derived chondrocyte transplantation“) ist ein 

zellbasiertes, regeneratives Verfahren zur Therapie der Bandscheibendegeneration nach 

einem Bandscheibenvorfall, bei dem den Patienten nach stattgehabtem Prolaps 

autologe, in vitro kultivierte Nucleus pulposus Zellen in die geschädigte 

Zwischenwirbelscheibe transplantiert werden. Die transplantierten Zellen sollen die 

Zellpopulation stabilisieren, die Extrazellulärmatrix regenerieren und damit die 

biomechanischen Eigenschaften der Bandscheibe wiederherstellen mit dem Ziel der 

Verbesserung des Langzeitoutcomes der etablierten chirurgischen Therapie. Aufgabe 

dieser Arbeit ist die Wirksamkeitsuntersuchung anhand klinischer Parameter. 

Methoden: Grundlage der Datenerhebung ist die multizentrische Phase III EURO-DISC-

Studie. Nach Abbruch der Hauptstudie erfolgte die Fortführung der Datenerhebung an 

den Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannstrost Halle als monozentrische, 

randomisierte, kontrollierte, prospektive ADCT-Studie. 78 Patienten mit lumbalem, 

monosegmentalem Bandscheibenvorfall wurden eingeschlossen. Alle Patienten erhielten 

primär eine Sequestrektomie und wurden anschließend in die Kontroll- oder 

Anwendungsgruppe randomisiert, wobei Letztere nach 3 Monaten die ADCT erhielten. 

Vor beiden Eingriffen sowie 3, 6, 12 und 24 Monate nach ADCT erfolgten Erhebungen 

des modifizierte Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire, der Quebec Backpain 

Disability Scale, der Visuelle Analogskala, des SF-36 sowie weitere Daten. 

Ergebnisse: 55 vollständige Datensätze konnten bei der Analyse berücksichtigt werden, 

wobei 28 Patienten auf die ADCT Gruppe entfielen und nur Vorfälle in den Segmenten 

LWK4/LWK5 oder LWK5/SWK1 vorkamen. Die Sequestrektomie erbrachte 

hochsignifikante Verbesserungen in allen gemessenen klinischen Parametern. Die 

Patienten der ADCT-Anwendungsgruppe schnitten nach 24 Monaten in allen 

gemessenen klinischen Parametern besser ab, jedoch nicht signifikant.  

Diskussion: Die ADCT Studie ist im Bereich der regenerativen Methoden zur Therapie 

der Bandscheibendegenration, gemessen an der Patientenzahl, die größte bisher 

abschließend veröffentlichte Studie bei gleichzeitig hoher wissenschaftlicher Wertigkeit. 

Ihre Ergebnisse bilden die Grundlage weiterer Forschung, womit die ADCT Studie trotz 

fehlender signifikanter Effekte aufgrund des hohen Potentials des Ansatzes und 

vorhandener positiver Trends ein wichtiger Baustein auf dem Weg zu zukünftigen 

Therapieverfahren sein kann. 
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Objective: The ADCT ("autologous disc derived chondrocyte transplantation") is a cell-

based, regenerative procedure for the treatment of disc degeneration after disc 

herniation, in which autologous, in vitro cultured nucleus pulposus cells are transplanted 

into the damaged intervertebral disc after prolapse has occurred. The transplanted cells 

should stabilize the cell population, regenerate the extracellular matrix and thus restore 

the biomechanical properties of the intervertebral disc with the aim of improving the long-

term outcome of the established surgical therapy. The task of this work is to investigate 

the efficacy based on clinical parameters. 

Methods: The data collection is based on the multicenter phase III EURO-DISC study. 

After discontinuation of the main study, data collection was continued at the 

Berufsgenossenschaftliche Kliniken Bergmannstrost Halle as a now monocentric, 

randomized, controlled, prospective (RCT) ADCT study. 78 patients with lumbar 

monosegmental disc herniation were included. All patients received primary 

sequestrectomy and were subsequently randomized to the control or application group, 

with the latter receiving ADCT at 3 mx onths. Surveys of the modified Oswestry Low 

Back Pain Disability Questionnaire, the Quebec Backpain Disability Scale, the Visual 

Analogue Scale, the SF-36, and other data were performed before both procedures as 

well as 3, 6, 12 and 24 months after ADCT. 

Results: Fifty-five complete records were included in the analysis, with 28 patients in the 

ADCT group and only incidents in the LWK4/LWK5 or LWK5/SWK1 segments. 

Sequestrectomy yielded highly significant improvements in all measured clinical 

parameters. Patients in the ADCT application group performed better in all measured 

clinical parameters at 24 months, but not significantly.  

Discussion: In the field of regenerative methods for the therapy of intervertebral disc 

degeneration, the ADCT study is, measured by the number of patients, the largest 

conclusively published study to date with simultaneously high scientific value. Its results 

form the basis for further research. Thus, despite the lack of significant effects, the ADCT 

study may be an important building block on the way to future therapeutic methods due 

to the high potential of the approach and existing positive trends. 
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4 Einleitung 

4.1 Epidemiologie und Ökonomie 

Rückenschmerzen im Allgemeinem sind aufgrund ihrer hohen Prävalenz und den damit 

verbundenen Kosten ein häufig und vielfach untersuchtes Gebiet der Humanmedizin. 

Für den deutschen Raum existieren daher eine Vielzahl an regionalen und nationalen 

epidemiologischen Studien. So wurden in einer deutschlandweiten zwischen 2003 und 

2006 durchgeführten Studie mit 9263 Teilnehmern aus fünf verschiedenen Regionen 

Informationen über die Prävalenz von Rückenschmerzen erfasst. Rund 35% der 

Befragten gab an, aktuell Rückenbeschwerden zu haben, 75,5 % der Befragten 

berichtete über Rückenschmerzen in den vergangenen 12 Monaten. Insgesamt wurde 

die Lebenszeitprävalenz mit bis zu 85,2% beziffert. Während 7% starke Beschwerden 

angaben, lag der Anteil der Patienten mit immobilisierendem Schmerz sogar bei fast 

10%.(1) In einer weltweiten Datenanalyse zwischen 1980 und 2009, in der insgesamt 

165 Studien aus 54 Ländern erfasst worden, lag die Punktprävalenz bei 18,3% und 

erreicht über den Zeitraum von einem Jahr im Mittel 38%.(2)  

Aufgrund dieser erheblichen Verbreitung unter der Bevölkerung ist die finanzielle 

Belastung für den Kostenträger hoch. Die Summe der anfallenden Kosten in 

Deutschland beläuft sich durchschnittlich auf geschätzte 1322€ pro Jahr und Patient, 

wobei im Einzelnen zwischen direkten Kosten, also denen der unmittelbaren 

Krankenversorgungen, und den indirekten Kosten, wie beispielsweise den 

Verdienstausfall, unterschieden werden muss. Das Verhältnis war dabei 46% zu 54%, 

wobei unter den direkten Kosten die Krankenhausbehandlung sowie ambulante 

Arztbesuche etwas mehr als die Hälfte der notwendigen Gelder verbrauchten. Unter 

den indirekten Kosten machte die temporäre Erwerbsunfähigkeit einen Großteil der 

Kosten aus. 4,6% aller Patienten gaben an, im Zeitraum der Studie aufgrund ihrer 

Rückenschmerz arbeitsunfähig gewesen zu sein. In Summe waren das 3455 Tage 

Arbeitszeitverlust in 12 Monaten und 481€ pro Person pro Jahr. 0,3% wurden im 

Rahmen ihrer Erkrankung berentet. Übertragen auf die gesamte deutsche Bevölkerung 

zwischen 18 und 75 Jahren ergibt sich eine Gesamtbelastung von rund 49 Mrd.€. (3)  

Ungefähr 85% aller Rückenschmerzen sind unspezifisch, d.h. ihnen kann keine 

Ursache sicher zugewiesen werden. (4) Betrachtet man nun alle Fälle, die sicher auf 

einen Bandscheibenvorfall zurückgeführt werden können, so beläuft sich deren Anteil 

auf 4 % aller Rückenschmerzen. (4) Symptomatische lumbale Bandscheibenvorfälle mit 

Ischialgien haben eine Inzidenz von 150/100.000 pro Einwohner, rund zehnmal häufiger 
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als Vorfälle der HWS. Herniationen thorakaler Zwischenwirbelscheiben sind selten. Die 

Erkrankung hat in der vierten Lebensdekade ihren Häufigkeitsgipfel. (5)(6) Die höchste 

Prävalenz zeigen lumbale Bandscheibenvorfälle dabei in einem Alter zwischen 30 und 

50 Jahren, wobei Männer zweimal so häufig betroffen sind wie Frauen. Die 

typischerweise betroffenen Segmente sind dabei mit einem Anteil von 95% die Höhen 

LWK4/LWK5 sowie LWK5/SWK1. (7) Bandscheibenvorfälle sind dabei der häufigste 

Grund für eine lumbale Radikulopathie und die häufigste Indikation für Eingriffe an der 

Wirbelsäule. (8) Die Zahl der Bandscheibeneingriffe ist in den vergangenen Jahren 

stetig gestiegen. In einer 2000 veröffentlichten Studie betrug die Inzidenz der operativen 

Versorgung in Deutschland 61 Eingriffe pro 100.000 Einwohner oder ungefähr 50.000 

Operationen absolut. (9) 2010 veröffentlichte die AOK eine Pressemitteilung zu 

aktuellen Versorgungszahlen in der Wirbelsäulenchirurgie. Die Krankenkasse gab an, 

dass bis 2005 die Gesamtzahl auf 121.000 Eingriffe gestiegen ist. (10) 2015 

veröffentlichte die Barmer GEK in ihrem jährlichen Report Zahlen, wonach in den 

Jahren seit 2006 ein weiterer Anstieg von 11,8% stattgefunden hat, wobei Männer 

etwas häufiger als Frauen operiert wurden. (11) Im aktuellen Report der TK über 

Arbeitsunfähigkeitsgründe verursachten lumbale Bandscheibenvorfälle 1,6% der 

Gesamtzahl an Ausfälle wegen Rückenbeschwerden. Das waren 33.790 Fälle mit im 

Schnitt je 38,8 Tagen Ausfalls, also im Jahr 2019 rund 1,3 Millionen Fehltage und damit 

der 9. häufigste Grund für eine Arbeitsunfähigkeit. (12)  

Betrachtet man diese Fakten wird deutlich, warum es sowohl aus patientenindividueller 

sowie aus sozioökonomischer Sicht Sinn macht, unseren Wissenstand über den 

Umgang von Rückenschmerzen im Allgemeinen sowie die Behandlung der Folgen von 

Bandscheibendegeneration sowie deren ursächlicher Therapie zu vertiefen.  

 

4.2 Anatomische und histologische Grundlagen 

Die Wirbelsäule des Menschen gliedert sich in Hals-, Brust-, Lenden- und 

Sakralwirbelsäule (HWS, BWS, LWS, SWS). (13) Am Übergang eines 

Wirbelsäulenabschnitts zum nächsten finden sich häufig Formvarianten. Als 

Sakralisation bezeichnet eine Fusion des 5. Lendenwirbels mit dem Os sacrum, 

während eine Lumbalisation eine sechsgliedrige Lendenwirbelsäule durch einen freien 

1. SWK beschreibt. Diese Varianten werden zusammengefasst als Übergangswirbel. 

(14) Als Anpassung an die statischen Herausforderungen des aufrechten Gangs sind 

die Wirbelkörper umso massiver aufgebaut je kaudaler sie liegen. Außerdem bestehen 
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spezielle Krümmungen: Lordosen im der Bereich der Hals- und Lendenwirbelsäule und 

Kyphose im Bereich der Brust- und Sakralwirbelsäule. Die 24 freien Wirbelköper, mit 

ausgeprägter Kortikalis sowie gut vaskularisierter Spongiosa, sowie die 23 

Zwischenwirbelscheiben, sind der ventrale Pfeiler der Wirbelsäule. Die einzelnen 

Wirbelköper sind dorsal durch paarige Wirbelgelenke mit den angrenzenden Wirbeln 

verbunden. Ventral verläuft entlang der Wirbelköper das Ligamentum longitudinale 

anterius, dorsal das Lig. posterius. Letzteres ist in der Mittellinie am stärksten 

ausgeprägt und im Bereich der Bandscheiben verbreitert. Folge dieses Aufbaus ist, 

dass austretendes Bandscheibenmaterial eher mediolateral und selten medial austritt. 

Die Zwischenwirbel- oder Bandscheiben sind in einen peripheren Anulus fibrosus und 

einen zentralen Nucleus pulposus gegliedert und nehmen biomechanisch eine 

Pufferfunktion ein. Der Anulus fibrosus kann wiederum in eine innere und eine äußere 

Zone differenziert werden. Außen finden sich zugfeste, bindegewebige Lamellen aus 

Typ I Kollagen, welche konzentrisch und aufgrund unterschiedlicher Steigungswinkel 

sich schneidend angeordnet sind und in den Randleisten der jeweils angrenzenden 

Wirbelkörper inserieren. Weiter innen geht das Bindegewebe mit fließendem Übergang 

in Faserknorpel aus Typ II Kollagen über, welcher in die hyalin knorpeligen Endplatte 

einstrahlt. (13) Der Faserknorpelring besteht hauptsächlich aus Kollagen Typ I, es 

kommen jedoch weitere Kollagene vor, darunter Typ II, Typ III, Typ V, Typ VI, Typ IX 

und Typ XI. 60-70% des Nassgewichts ist der Wasseranteil, Proteoglykane machen 10-

20% des Trockengewichts aus. Morphologisch erinnern die vorkommenden Zellen an 

Fibroblasten. (15) Der schleimig-visköse Nucleus Pulposus ist zellarm (1% des 

Pulposusgewebes), wobei die vorkommenden Zellen morphologisch den Chondrozyten 

ähneln. Die Matrix ist reich an Proteoglykanen und Kollagenen (50% respektive 20% 

des Trockengewichts) sowie wasserreich (70-90% des Nassgewichts). Unter den 

Kollagenen ist das Typ II Kollagen am häufigsten, es finden sich auch Typ I, Typ VI und 

Typ IX. (15) In der Extrazelluärmatrix des Nucleus Pulposus finden sich Kollagen Typ 

I und Typ II, Proteoglykane und Hyaluronsäure. Die Proteoglykane sind im Komplex mit 

Hyaluronsäure für die Wasserbindungskapazität verantwortlich und werden 

hauptsächlich durch Aggrecan, aber auch Versican gebildet. (15) Das häufigste 

Proteoglykane ist dabei Aggrecan. (16) Die Summe aller Typ I und Typ 

II Kollagenfasern entsprechen 70% der Gesamtmasse des Nucleus Pulposus und 20% 

der Nucleus Pulposus. (17) Die hyaline Deck- und Grundplatte ist der dritte Teil der 

Bandscheibe und stellt eine horizontale, weniger als 1 mm dicke Knorpelplatte dar, 
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welche zwischen Bandscheibe und Wirbelkörper liegt. (18) Die Endplatte ähnelt in 

ihrem Aufbau dem Gelenkknorpel. (15) Das Gewebe wird von Chondrozyten gebildet, 

deren Dichte  mit dem Alter variiert. Im Mittel beträgt sie 15000/mm ³ im Bereich der 

Endplatte, 9000/mm ³ im Bereich des Anulus und 4000/mm ³ im Bereich des Nucleus.  

(19) Die physiologische Bandscheibe ist nicht vaskularisiert, ihre Ernährung erfolgt 

mittels Diffusion. (14) Dies gilt auch für die hyalinen Deck-  und Grundplatten. (18) 

Subchondral findet sich im Bereich im Bereich der Grund- und Deckplatten kompaktes 

Knochengewebe mit zahlreichen Poren. Durch die hier entstehende Anbindung des 

Knorpels an die Gefäße des Knochenmarks erfolgt die Versorgung des 

Knorpelgewebes. (13) Die Endplatte spielt eine entscheidende Rolle in der 

Aufrechterhaltung der physiologischen Bandscheibe, indem sie Anulus und Nucleus 

mechanischen Halt gibt, über sie der Austausch von Nährstoffen und Metaboliten erfolgt 

und sie das Austreten von Makromolekülen verhindert. (20)  

Die Wirbelsäule besteht aus 25 Segmenten. Ein Bewegungs- oder 

Wirbelsäulensegment wird jeweils aus zwei aneinandergrenzenden Wirbelköpern, der 

dazwischenliegenden Bandscheibe sowie den aus den Zwischenwirbellöchern 

austretenden Nervenwurzeln gebildet. (14) Der Rückenmarkkanal liegt im Wirbelkanal 

und wird durch die Rückseite der Wirbelköper und Zwischenwirbelscheiben, den 

Wirbelkörperbögen und Bändern gebildet. Darin liegt das Rückenmark, ein Teil des 

Zentralnervensystems, welches beim Erwachsenen kurz unter dem thorakolumbalen 

Übergang endet. Kaudaler ziehen die Nervenwurzeln als Cauda equina zu den 

entsprechenden Zwischenwirbellöchern. (14) Aus dem Rückenmark tritt dabei zunächst 

paarig je eine vordere und eine hintere Wurzel aus, welche sich erst im 

Zwischenwirbelraum, dem Neuroforamen, der entsprechenden Austrittshöhe zu einem 

Spinalnerven vereinigen. (21) Die Kombination an Geweben mit unterschiedlichen 

Eigenschaften ermöglicht es der Bandscheibe, eine Dämpferfunktion bei axialen, 

Flexions- und Torsionsbelastungen zu erfüllen. Kommt es zu einer Krafteinwirkung auf 

die Wirbelsäule steht die Bandscheibe aufgrund ihres gallertigen Kerns unter 

hydrostatischem Druck. Ist die Belastung kurzfristig, wird die die Kraft vom Nucleus 

pulposus und dem ihm umgebenden Anulus abgefangen und so die Wirbelkörper 

entlastet. Flüssigkeit wird druckbedingt reversibel in die angrenzenden Grund- und 

Deckplatten gepresst, nach Ende der Belastung jedoch wieder aus den 

Knochenmarksgefäßen absorbiert. Bei langfristigen Belastungen kommt es zu einem 
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langsamen, aber teilweise irreversiblen Wasserverlust. Mit der Zeit nimmt dann der 

Turgor und die Dichte der Bandscheibe ab, der Beginn der Degeneration. (13) 

 

Abbildung 3.2.a Schematischer Aufbau einer Zwischenwirbelscheibe (13) 

 

4.3 Ätiopathogenese des Bandscheibenvorfalls 

Die extrazelluläre Matrix befindet sich physiologisch im Gleichgewicht anaboler und 

kataboler Prozesse. (22) Die Bandscheibengeneration ist eine zellvermittelte Reaktion 

auf fortschreitenden Strukturverlust. In einer solchen Bandscheibe lassen sich damit 

neben Defekten im Aufbau weiteren Zeichen des Alterns finden. (23) Bereits im Alter 

zwischen 11 und 16 Jahren finden sich eindeutige Abnutzungserscheinungen im 

Bereich der Bandscheibe, darunter zunehmender Zellumsatz sowie Risse im Gewebe. 

(24) Eine mögliche Erklärung der bereits bei Jugendlichen nachweisbaren 

Veränderungen in der Bandscheibe ist die physiologische Obliteration der Blutgefäße 

und die damit zunehmende Bradythrophie. Der damit einhergehende Nährstoffmangel 

führt möglicherweise bereits zu einer Störung des Gleichgewichts zwischen Matrixauf- 

und Abbau und zu katabolen Umbauvorgängen. (15) Weitere Zeichen der Degeneration 

sind beschleunigter Zellumsatz, mukoide Degeneration der Extrazellulärmatrix, das 

Neovaskularisation der Randbereiche. Außerdem Mikrofrakturen und Sklerose. Es lässt 

sich ein eindeutiger Zusammenhang zwischen fortschreitendem Alter und 

fortschreitender Degeneration nachvollziehen, der seinen Höhepunkt in der 

Altersgruppe zwischen 51 und 70 Jahren findet. (24) Die Bandscheibendegeneration ist 

ein multifaktorieller Prozess, für den es endogene und exogenen Faktoren gibt. Eine 

genetische Prädisposition gilt als gesicherter endogener Faktor für die altersabhänige 

Degeneration. Auch ist die LWS der Abschnitt der Wirbelsäule, dessen Bandscheiben 
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die stärksten Veränderungen im Alter aufweisen. (15) Der BMI, und damit die 

individuelle Lebensführung, konnte als exogener Risikofaktor für pathologische 

Bandscheibendegeneration mit entsprechender klinischer Bedeutung identifiziert 

werden. (15) Die Annahme, das mechanische Faktoren eine Schlüsselfunktion bei der 

Entstehung von Bandscheibendegeneration zukommt wird, ist hingegen strittig. (25) 

Auch eine physiologische Bandscheibe altert, was die Abgrenzung von pathologischen 

Prozessen erschwert. (15) Alle drei an der Bandscheibe beteiligten Strukturen zeigen 

im Rahmen der Degeneration jedoch typische Veränderungen. Der gallertige Kern des 

Nucleus Pulposus geht in ein dichteres, fibrinöses Gewebe über. Nahe der Endplatte 

lassen sich im Verlauf zunehmend Spalten und Risse sowie bräunliche Verfärbungen, 

als Ausdruck von oxidativem Stress und Glykierung der Matrix, histologisch darstellen. 

Im Anulus fibrosus kommt es ebenfalls zu einer fortschreitenden Fibrosierung sowie zur 

Ansammelung von mukoid-degenerativen Materials zwischen den Kollagenlamellen, 

welche im Verlauf zunehmen. Die Abgrenzbarkeit von Anulus und Nucleus nimmt ab, es 

kommt zu Rissbildungen und Zerreißungen. Und auch in der Endplatte finden sich 

zunehmende Veränderungen, darunter die progredient inhomogene Dichte des hyalinen 

Knorpels sowie der fortschreitende Umbau zu Faserknorpel. Dieser geht vom 

subchondralen Knochen aus, in welchem es im Verlauf ebenfalls zu Veränderungen im 

Form von Unregelmäßigkeiten der Struktur und zunehmender Sklerosierung kommt.. 

Auch die Ränder der Wirbelkörper zeigen Veränderungen. Die initial abgerundeten 

Ränder werden spitzer infolge der Chondro- und Osteophytenbildung. (15) Zusätzlich 

zu den makroskopischen Veränderungen finden sich auch typische mikroskopische 

Veränderungen wie Risse- und Spaltbildung, Apoptose und Nekrose von Zellen, 

granuläre und mukoide Matrixdegradationen sowie Chondrozytenproliferation. (15) Die 

Höhenminderung der Bandscheibe ist ein charakteristischer Bestandteil der 

Degeneration und kann sowohl bei Patienten mit Verlust von Extrazellulärmatrix durch 

Herniation als auch ohne diesen plötzlichen Volumenverlust beobachtet werden. Das 

prolabierte Gewebe nach Herniation wird dabei durch infiltrierenden Makrophagen 

phagozytiert. Der Abbau von Extrazellulärmatrix wird dabei in der Regel immer vom 

Monozytensystem gewährleistet. Vertreter dieses Zellsystems konnten jedoch zu 

keinem Zeitpunkt des fortschreitenden Remodellings und des Höhenverlusts im 

Nucleus nachgewiesen werden. In Arealen mit fortschreitendem Remodeling konnten 

jedoch Bandscheibenzellen mit Befähigung zur Phagozytose von Extrazellulärmatrix 

nachgewiesen werden. Diese Zellen sind ortständig. In Gebieten mit progredienter 
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Degradation zeigten sie hohe proteolytische Aktivität, sind also der zelluläre Träger des 

Ab -und Umbaus des Gewebes. (15) (26) Die Matrixmetalloproteinasen (MMP) sind 

matrixabbauende Enzyme. MMP-1, -2, -3, -7, -8, -9 und -13 sowie ihre Inhibitoren 

(TIMP-1/-2) werden von ortsständigen Bandscheibenzellen exprimiert.  MMPs haben 

eine zentrale Rolle bei der Degradation von Bandschiebenmatrix und deren Abbau.  

Die Menge an Matrixmetalloproteinasen steigt mit dem Alter, wobei dieser Anstieg auch 

mit zunehmenden Matrixdegenerationen einhergeht. MMPs stehen im direkten 

kausalen Zusammenhang mit der Spalten- und Rissbildung von Bandscheiben. (15)  

(22) Die oben genannten Veränderungen der zellulären und enzymatischen 

Homöostase haben zusätzlich eine inflammatorische Komponente. 

Eine zentrale Rolle in der Induktion und Kontrolle der Inflammation hat dabei das 

Zytokin TNF-α. Es wird ebenfalls durch die lokalen Bandscheibenzellen gebildet, seine 

Expression und korreliert genau wie die Expression der MMPs positiv mit steigendem 

Alter und zunehmender Bandscheibendegradation. TNF-α hat dabei ein breites 

Effektspektrum, unter anderem aktiviert es MMPs und induziert Schmerzen im Bereich 

der Bandscheibe. (15) 

 

4.4 Bandscheibenherniationen 

Die Bandscheibendegeneration beginnt, wie unter 3.3. dargelegt, schon in der zweiten 

Lebensdekade. Mit fortschreitender Degradation der Extrazellulärmatrix sowie 

progredienten Strukturverlusten kommt es zum Elastizitätsverlust. Es bilden sich Risse 

und es kommt zur Protrusio. Dies bezeichnet das Vorwölben der 

Zwischenwirbelscheibe in den Spinalkanal. Durchbricht der Nucleus pulposus den 

Anulus fibrosus komplett und damit das Ligamentum longitudinale posterius, nennt man 

das einen Prolaps oder Vorfall. Bandscheibengewebeteile, die sich separieren und 

nekrotisch werden, nennt man Sequester. Ventrale Bandscheibenvorfälle lösen keine 

neurologische Symptomatik aus. Eine dorsolaterale Protrusio oder ein Prolaps führen 

zur Kompression einer oder mehrerer Nervenwurzeln. Vorwölbungen oder Vorfälle nach 

dorsomedial verursachen ein Rückenmarks- oder Cauda equina Syndrom. Die 

häufigste Lokalisation für lumbale Bandscheibenvorfälle sind dabei die Segmente 

LWK4/5 sowie LWK5/S1. (5) 
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Abbildung 3.3.a Schematischer Aufbau einer Bandscheibenherniation (13) 

 

4.4.1 Symptomatik und Diagnostik 

Löst ein Bandscheibenvorfall Symptome im Bereich einer Nervenwurzel aus, ist dies 

eine sogenannte Radikulopathie, also ein Wurzelkompressionssydrom, welches 

charakteristischerweise mit Schmerzen und Sensibilitätsstörungen einhergeht, denen 

man spezifische Hautareale zuordnen kann. Massivere Kompression können zusätzlich 

Paresen oder Miktionsstörungen auslösen. (5) Durch die Wurzelkompression kommt es 

im Bereich der LWS zu Lumboischialgien mit Ausstrahlung in die untere Extremität, 

welche durch intraabdominelle Druckerhöhung wie Husten oder Pressen intensiviert 

werden. Im akuten Ereignis ist die Wirbelsäulenbeweglichkeit schmerzhaft 

eingeschränkt, es kommt zu schmerzhaften paravertebralen Mygelosen und 

Schonhaltungen. (5) Bei lumbalen Bandscheibenvorfall klagen Patienten über heftige 

Lumbalgien, Ischialgien und/ oder Femoralgien. In der körperlichen Untersuchung findet 

sich ein Klopfschmerz der betroffenen Wirbelsäulenregion, das Zeichen nach Lasègue 

ist bei Radikulopathien der Nervenwurzeln L4, L5 oder S1 positiv. Beim Nervus 

femoralis Dehnungstest, oder umgekehrtes Lasègue-Zeichen, wird anders als beim 

einfachen Lasègue, nicht in Rücklage, sondern in Bauchlage durch Anhebung des 

gestreckten Beins ein einschießender Schmerz ausgelöst. Es fällt eher bei kranialer 

gelegenen Wurzelkontakten positiv aus. Bei medialen Vorfällen findet sich ein 

gekreuztes Lasègue-Zeichen. Außerdem finden sich sogenannte Valleixschen 

Druckpunkte, bei denen es sich um den im Verlauf durch Gluteal- und 

Oberschenkelregion druckschmerzhaften Nervus ischiadikus handelt. 

Über den Ausfall spezifischer Reflexe und Paresen der sogenannten Kennmuskeln und 

sensible Ausfälle in Bereich definierter Dermatome lassen sich schon klinisch die 
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komprimierte Nervenwurzel und damit die zu erwartende Höhe der Pathologie 

bestimmen.  

Probleme in der klinischen Diagnostik entstehen, wenn entweder mehrere Vorfälle 

zeitgleich symptomatisch werden, oder ein einzelner großer Vorfall mehrere Wurzeln 

komprimiert. Es kommt dann zu polyradikulärer Symptomatik. Zusätzlich gibt es 

einerseits Radikulopathien ohne nachweisbares Korrelat, anderseits aber auch 

asymptomatische Vorwölbungen und Vorfälle.  

In der apparativen Diagnostik zeigen sich im konventionellen nativen Röntgenbildern 

bei Radikulopathien häufig degenerative ossäre Veränderungen, eine Aussage über 

einen möglichen Bandscheibenvorfall kann nicht abgeleitet werden.  

Die Diagnostik sowie die Höhenlokalisation erfolgt meist mittels MRT, gelegentlich auch 

CT. (5) 

 

4.4.2 Therapie 

Bei der Therapie des lumbalen symptomatischen Bandscheibenvorfalls gibt es 

konservative und operative Therapieoptionen. Unter den konservativen Verfahren 

werden medikamentöse und nicht medikamentöse Verfahren zusammengefasst.  

Pharmazeutisch arbeitet man bei Radikulopathien mit Analgetika, Kortikoiden, 

myotropen Medikamenten und Ko-Analgetika. Nicht medikamentöse Ansätze sind 

Akupunktur, psychologische Schmerztherapie, Gesundheitsbildung, 

Bewegungstherapie, Physiotherapie, Manuelle Therapie, Physikalische Therapie, 

Ergotherapie und technische Orthopädie/Orthesen. Ein weiterer nicht operativer Ansatz 

ist die interventionelle Therapie mit landmarkgestützter Interventionen und PRT. Unter 

den operativen Verfahren finden sich minimalinvasive Eingriffe, wie mikrochirurgische 

und endoskopische Verfahren, sowie perkutane Eingriffe, aber auch Spondylodesen, 

Fusionseingriffe, Prothesen und Spacer. (21) 

 

4.4.2.1 Konservativ 

Laut aktueller Leitlinie für Bandscheibenvorfälle mit Radikulopathie werden für lumbale 

Herniationen nicht alle verfügbaren nicht-medikamentösen Verfahren empfohlen, wobei 

die konkreten Empfehlungen abhängig von dem zeitlichen Aspekt der Schmerzen sind. 

In der akuten und subakuten Phase soll nur die medikamentöse Schmerztherapie, 

Gesundheitsbildung, Bewegungstherapie und Physiotherapie angewendet werden. (21) 
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Pharmazeutische Therapie 

Bei akutem symptomatischem Bandscheibenvorfall stellt die medikamentöse Therapie 

eine supportive Maßnahme der nicht medikamentösen konservativen Maßnahmen dar. 

Sie behandelt nur Symptome und soll die zeitnahe Genesung der Patienten fördern. 

Grundsätzlich orientiert sich die Auswahl der Analgetika am WHO-Stufenschema zur 

medikamentösen Schmerztherapie, in welchem die Analgetika gemäß ihrer Potenz 

eingeteilt und dann Stufe für Stufe neu kombiniert werden, um die summierte Analgesie 

dabei schrittweise zu steigern. Dies geschieht mit dem Ziel, eine Analgetikadosierung 

und –kombination zu finden, bei der das individuelle Verhältnis von Nutzen und 

medikamentenbedingtem Risiko optimal ist. In der praktischen Anwendung ist das 

dogmatische stufenförmige Erhöhen der Dosis nicht immer angebracht, teilweise wird 

bereits initial mit potenteren Präparaten begonnen. Im Rahmen der Wurzelkompression 

kommt es häufig zu einem gemischten Schmerzbild mit nozizeptiven und 

neuropathischen Anteilen. Hier können, wiederum nach individueller Abwägung von 

Nutzen und Risiken, Ko-Analgetika zum Einsatz kommen. Diese Gruppe von 

Präparaten hat keine analgetische Potenz als Monotherapie, moduliert jedoch die 

afferenten und efferenten nozizeptiven Bahnen. Bei Patienten mit schmerzhaften 

Mygelosen können Muskelrelaxanzien ebenfalls eine kurzfristig wirksame, supportive 

Therapie der Analgetika Gabe darstellen. (21)(27) 

 

Gesundheitsbildung 

Ein weiteres Element der nichtmedikamentösen Therapie ist die Gesundheitsbildung als 

Teil der Patientenedukation mit dem Ziel, den Betroffenen Kompetenzen zum Umgang 

mit Schmerz und Krankheit an die Hand zu geben, in dem sie über viele Aspekte ihrer 

Erkrankung informiert werden. Dazu zählen unter anderem Ursachen und 

Risikofaktoren für Chronifizierung der Beschwerden, Wissen über die 

Schmerzentstehung und Wahrnehmung, Analgetikatherapie und invasive Maßnahmen 

sowie Selbstwirksamkeit und weitere Aspekte. Bezüglich der Wirksamkeit dieser 

Patientenbildungsmaßnahmen beim akuten Bandscheibenvorfall liegen wenige 

Informationen vor. So liegen beispielsweise im akuten Ereignis mit Radikulopathie 

Zahlen vor, wonach weder Bettruhe noch aktiver Lebensstil einen überlegenes 

Verfahren zur Schmerzreduktion sind. (21) (28)  
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Bewegungstherapie 

Bewegungstherapie ist ärztlich verordnete und von entsprechenden Fachtherapeuten 

geplante, dosierte und wiederum ärztliche kontrollierte Bewegung im Einzeltraining oder 

in der Gruppe mit dem Ziel, gesundheitsförderliche Verhaltensweisen aufzubauen. 

Dabei werden Patientenedukation und Verhaltenstherapie kombiniert. (29) 

So konnte gezeigt werden, dass Bewegungstherapie und Krafttraining 4-6 Wochen 

postoperativ zu einer signifikant schnelleren Schmerzreduktion und 

Funktionswiederherstellung führt. (21) (30)  

 

Physiotherapie 

Krankengymnastik behandelt Erkrankungen und Funktionsstörungen des Haltungs- und 

Bewegungsapparats durch Übungen und Techniken zur Muskeltonusregulation, 

Muskelaktivierung und –kräftigung sowie der passiven Beweglichkeit. Dies kann als 

Einzel- oder Gruppenmaßnahme stattfinden. (31) Untersuchungen zu signifikanten 

Vorteilen spezifischer Behandlungstechniken erbrachten bisher keine klare 

Empfehlungen. (21) Rückenschulen werden durch speziell geschulte 

Physiotherapeuten und/oder Sport- und Bewegungstherapeuten erbracht. 

Für die Versorgung von Personen mit akutem Bandscheibenvorfall mit Rückenschule 

liegen bislang keine Studien vor. (21) 

 

Physikalische Therapie 

Unter physikalischer Therapie fasst man Elektrotherapie, Ultraschallanwendung, 

Massage, Thermo- und Balneotherapie zusammen. Die Elektrotherapie ist eine 

Behandlung mit galvanischen Strom und erzeugt im behandelten Areal 

Hyperämisierung und Analgesie. Außerdem kann sie tonisierend und detonisierend auf 

den Muskeltonus einwirken. (32) Ohne relevanten Wirksamkeitsnachweis wird 

Interferenzstrom, Kurzwellendiathermie, Laser, Magnetfeldbehandlungen sowie PENS 

und TENS Anwendungen weder bei der akuten noch bei der chronischen 

Rückenschmerzsymptomatik empfohlen. (27) (21) Die Behandlung mit Ultraschall soll 

bei Mygelosen über Muskeltonus Reduktion sowie lokale Hyperämie den 

verspannungsbedingten Schmerz lindern. Eine signifikante Verbesserung der akuten 

Wurzelkompressionsymtomatik konnte gezeigt werden. (33) (21) Auch die Massage soll 

durch Muskeltonus Regulation und Hyperämisierung schmerzlindernd wirken, wobei ihr 

Einsatz im Akutstadium nicht empfohlen wird, weil auch hier der Wirknachweis fehlt. 
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(27)(21) Unter Thermotherapie versteht man die Induktion von lokaler Hyperämie mit 

konsekutiver Muskeltonus Regulation und Schmerzreduktion. Dieses Vorgehen ist 

zumindest bei akutem unspezifischen Schmerz in Kombination mit aktivierenden 

Verfahren leitliniengerecht. (27)(21) Unter Balneotherapie und Hydrotherapie fasst man 

alle Therapien zusammen, welche Wasser oder andere Wärmeträger nutzen, um durch 

Auftriebskraft und erhöhten Bewegungswiederstand Muskelentspannung sowie 

Kräftigung zu erreich und zeitgleich die Durchblutung zu fördern. Auch für diesen 

Ansatz gibt es kaum Wirksamkeitsnachweise, jedoch konnten kurzfristige positive 

Effekte festgestellt werden. (34)(21) 

 

Andere Verfahren 

Die Akkupunktur im allgemeinen bezeichnet die Applikation von Nadeln an spezifischen 

Punkten an der Haut mit dem Ziel der Schmerzreduktion durch die Ausschüttung von 

Endorphinen und Kortisol. Die Wirksamkeit in der Behandlung von chronischen 

Rückenschmerzen ist nachgewiesen, jedoch mit geringem und kurzfristigen Effekt. Für 

die Wirksamkeit auf den akuten Schmerz im Zusammenhang mit 

Bandscheibenvorfällen gibt es keinen Beweis. (21) (35)  

Mit psychologischer Schmerztherapie fasst man progressive Muskelrelaxation und 

Verhaltenstherapie zusammen. Unter progressiver Muskelrelaxation versteht man die 

Fähigkeit zur willkürlichen muskulären und mentalen Entspannung. Die 

Behandlungsverfahren dienen dem Erlernen dieser Techniken ist meist Teil eines 

mutlimodalen Behandlungskonzepts. Eine Wirksamkeit bei akuten und subakuten 

diskogenen Schmerzen wurde bisher nicht nachgewiesen. (21)  

Verhaltenstherapie zielt auf die Modifikation von Denkweisen und Emotionen im 

Zusammenhang mit Schmerzen wie dem Entkatastrophieren und den Umgang mit 

Angst oder Depression. Außerdem geht es um die Anpassung von maladaptivem 

Verhalten im Stress- und Schmerzmanagment mit dem Ziel der Entkopplung dieser 

Faktoren. Vor allem in der subakuten Phase, nach 6 Wochen, soll so einer 

Chronifizierung vorgebeugt werden. Die kognitive und verhaltenstherapeutische 

Behandlung ist dabei meist Teil eines multimodalen Konzepts, zu dem auch 

psychologische, psychosoziale, Bewegungstherapie und weitere Verfahren gehören. 

(21)  

Die manuelle Therapie besteht aus spezifischen Manipulationen, bei denen 

Gelenkanteile und damit assoziierte Muskulatur einmalig oder wiederholt und 
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unterschiedlich schnell bewegt werden. Dabei soll durch mechanische und 

neuroreflektorische Prozesse Schmerzreduktion entstehen. Werden Radikulopathien 

von sensomotorischen Ausfällen begleitet ist dieses Verfahren im entsprechenden 

Segment kontraindiziert. (36) (21)  

Ein weiteres Instrument der konservativen Therapie ist die Ergotherapie. Unter 

Ergotherapie versteht man ein mutlimodales Verfahren, um Patienten durch Anpassung 

der Umwelt, Beratung und gezielte Aktivitäten eine Handlungsfähigkeit im Alltag, Beruf 

und in der Gesellschaft zu ermöglicht, wobei die trainierten Alltags- und 

Bewegungsabläufe sowie Schmerzkompensationsstrategien individuell angepasst 

werden. Die Analyse eines möglichen Hilfsmittelbedarfs stellt dabei einen Teilaspekt 

dar, genau wie deren Erprobung im Alltag. Ein Wirksamkeitsnachweis existiert nicht. 

(37) (21) Lumbale Orthesen sind am Rumpf angebrachte Hilfsmittel, welche durch 

Stabilisation, Entlastung betroffener Segmente sowie lokale Wärme und 

Muskelentspannung eine häufig angewendete Methode zur Beschwerdereduktion bei 

lumbalen Rückenschmerzen sind. Wirksamkeitsbeweise bei akutem 

Bandscheibenvorfall liegen bisher nur in Form qualitativ schlechter Studien vor, 

während in einer randomisierten und kontrollierten Studie kein Hinweis auf einen 

signifikanten Effekt nach monosegmentalem Bandscheibenvorfall gefunden werden 

konnte. (38)(21) 

 

4.4.2.2 Interventionell 

Unter den interventionellen Maßnahmen bei Bandscheibenvorfall mit akuter 

Radikulopathie fasst man diagnostische und therapeutische Injektionen von 

schmerzstillenden und /oder entzündungshemmenden Medikamenten zusammen. Es 

handelt sich dabei um Single-Shot Applikationen von Lokalanästhetika und 

Kortikosteroiden, entweder als Monotherapie oder dual.  

Diagnostische Interventionen erfolgen dabei mittels Lokalanästhetika, welche gestützt 

durch bildgebende Verfahren gezielt in einzelne Strukturen injiziert werden. Ziel ist 

dabei neben der unmittelbaren Schmerzreduktion die davon abzuleitende Identifikation 

der schmerzursächlichen Struktur, was beispielsweise für anschließende 

Operationsplanung relevant sein kann.  

Bei therapeutischen Interventionen unterscheidet man zwischen Verfahren mit und 

ohne Bildgebung, so genannte „landmarken-gestützte“ Interventionen. Dabei kommen 

neben Lokalanästhetika auch nichtkristalline, wässrige Kortikoide zum Einsatz, um 
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deren hohe entzündungshemmende Komponente zu nutzen, wobei es sich dabei um 

einen aufklärungspflichtigen Off-Label-Use handelt. (21) (39) 

Für die landmarkengestützte Intervention, bei denen die Injektionen in die Nähe der 

Spinalnerven oder in den Sacralkanal eingebracht werden, orientiert sich der Behandler 

nur durch Palpation. Empfohlen wird diese Behandlung nur bei Patienten, bei denen 

bildgebende Verfahren nicht angewendet werden können. (40) (21) 

PRT steht für periradikuläre Therapie und ist eine bildgebungsgestütze transforaminale 

Injektion von Medikamenten in den ventralen, periradikulären Epiduralraum unter 

Vermeidung einer intraduralen Gabe. Hier besteht die klare Distinktion zu anderen 

bildgebungsgestütze Verfahren wie der interlaminären Injektion, bei der ein dorsaler 

Zugang genutzt wird. Voraussetzung einer PRT ist ein MRT zum Ausschluss von 

Kontraindikationen wie intraforaminale Herniationen.  Eine PRT und die damit 

verbundene Schmerz- und Inflammationsreduktion kann die Fortführung der 

konservativen Therapie ermöglichen und Operationen vermeiden, da bei 70% der nicht 

operierten Patienten im zeitlichen Verlauf eine Resorption des sequestrierten Materials 

auftritt. Nur rund die Hälfte aller mit PRT behandelten Patienten mit Bandscheibenvorfall 

muss anschließend dennoch operativ versorgt werden. Weiterhin konnte bei 70% der 

behandelten Patienten eine Schmerzreduktion von 50% oder mehr erzielt werden. (41) 

(42) (21) 

Im Gegensatz zur transforaminalen Injektion ist die Evidenz für bildgebungsgestütze 

interlaminäre Injektionen mäßig, eine kurzzeitige Besserung der Beschwerden im 

Rahmen eines Bandscheibenvorfalls wurden beschrieben. (43) (21) 

 

4.4.2.3 Operativ 

Indikation 

Liegt ein nachgewiesener Bandscheibenvorfall mit radikulärer Symptomatik vor, dessen 

radiologischer Befund die Klinik schlüssig erklärt, dann soll laut Leitlinie bei 

ausbleibender Beschwerdebesserung oder sogar Verschlechterung trotz konsequenter 

konservativer Maßnahmen, nach 6, spätestens jedoch nach 12 Wochen eine operative 

Versorgung erwogen werden. (21) Bei eindeutigem Patientenwunsch aufgrund 

erheblicher schmerzassoziierter Beschwerden kann das operative Verfahren jedoch 

auch früher erwogen werden. (21) Neben Schmerzen sind neurologische Ausfälle ein 

wichtiger Teil der Symptomatik bei lumbalen Bandscheibenvorfällen und die klassische 

Operationsindikation, wobei man zwischen zentralen Ausfällen und Radikulopathien 
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unterscheidet. Bei den zentralen Ausfällen handelt es sich um 

Myelonkompressionssyndrome, also das Conus medullaris oder das Cauda Equina 

Syndrom, die bei Massenvorfällen im Bereich der LWS auftreten können und aufgrund 

ähnlicher Symptomatik und teilweise überlappendem Auftreten als Conus-Cauda-

Syndrom zusammengefasst werden. Dabei kann es neben Rückenschmerzen zu 

Reithosenhypästhesie oder Anästhesie, Blasenfunktionsstörungen, 

Mastdarmfunktionsstörung, Impotenz, Schwäche der Beine und Ischialgien kommen, 

beidseits oder einseitig. Ihre Häufigkeit liegt bei rund 1,8 Fälle pro 1 Million Einwohner. 

Aufgrund der höheren Vulnerabilität sollte unabhängig vom Schweregrad eine operative 

Versorgung innerhalb von spätestens 48h erfolgen, eine Versorgung in weniger 24h 

wird empfohlen.(44) (21) Anders als bei zentralen neurologischen Ausfällen wird 

hinsichtlich der OP Indikation bei Radikulopathie zwischen den Qualitäten und der 

Schwere differenziert. Laut der aktuellen Leitlinie stellt ein rein sensorischer Ausfall 

keinen ausreichenden Grund für eine operative Versorgung da, während bei 

motorischen Ausfälle aufgrund ihres potentiellen Einflusses auf den Alltag ab einem 

Kraftgrad 3 von 5 oder geringer eine Operation empfohlen wird.  (21) 

 

Minimalinvasive operative Verfahren 

Die lumbale mikrochirurgische Nukleotomie und Sequestrektomie zur Behandlung von 

Bandscheibenvorfällen ist ein größtenteils standardisiertes Verfahren, bei dem 

abhängig von der Position und der Morphologie der Herniation entweder dorsal-

interlaminäre oder laterale Zugänge gewählt werden. Es ist ein Standardtverfahren mit 

dem Ziel, das prolabierte Material zu entfernen und so die Schmerzursache direkt zu 

therapieren, wobei auf die routinemäßige Ausräumung des Zwischenwirbelraumes 

heute eher verzichtet wird.  (21) Der Erhalt der Bandscheibe, also die reine 

Sequestrektomie, ist dabei die Grundvoraussetzung für das in dieser Arbeit betrachtete 

Verfahren der ADCT. In der aktuellen Forschung finden offene Verfahren kaum mehr 

Beachtung. Die mikrochirurgische operative Versorgung hat sich insgesamt deutlich 

durchgesetzt. (45) (46) (21) Eine Alternative zur mikrochirurgischen Sequestrektomie 

und Nukleotomie zur Dekompression bei Radikulopathie ist die endoskopische Technik, 

bei der in uniportaler Weise ein Endoskop mit Kamera- und Arbeitskanal perkutan 

eingebracht wird und unter ständiger Visualisierung und Spülung über transforaminale 

oder interlaminäre Zugänge das prolabierte Material entfernt wird. (47) Dabei existieren 
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Hinweise auf zunehmende Verbreitung und, im Vergleich zum mikochirugischen 

Verfahren, reduzierte Komplikationsraten. (48) (21)  

 

4.4.3 Langzeitergebnisse 

Vergleicht man die Ergebnisse der minimalinvasiven Techniken zur Sequestrektomie 

und Nukleotomie miteinander, so unterscheiden sich die Ergebnisse nach heutigem 

Wissenstand nicht sicher, es gibt jedoch Hinweise, dass der Erhalt der Bandscheibe 

von Vorteil sein könnte. So liegen die Rezidivraten bei beiden Verfahren zwischen 2 

und 12%. (49) Auch hinsichtlich der Eingriffszeit und Hospitalisierungszeit sowie 

postoperativem Schmerz unterscheiden sich die beiden Verfahren nicht. (50) 

In einer aktuellen Metaanalyse konnte sogar ein signifikanter Vorteil hinsichtlich 

Eingriffszeit und postoperativem Schmerz für die Sequestrektomie gezeigt werden. (51) 

Das ein operatives Verfahren in jedem Fall der konservativen Therapie überlegen ist, 

wird jedoch diskutiert. Die stärkste Besserung mit signifikantem Vorteil der operierten 

Patienten trat hinsichtlich der Schmerzen sowie der Funktion und des 

Patientenwohlbefindens direkt postoperativ auf. In Langzeitbeobachtungen konnten 

aber kaum noch Verbesserungen gezeigt werden, nach 7-8 Jahren postoperativ liegt 

kein signifikanter Unterschied zwischen operierten und nicht-operierten Patienten vor, 

auch wird das Niveau eines Gesunden nicht erreicht. (6) (52) (53) (54) (55) 

 

4.4.4 Komplementäre chirurgische Verfahren 

Zur Verbesserung der Langzeitergebnisse wurden mehrere operative Verfahren 

erforscht, darunter die Fusion eines Segments, der Ersatz einer Zwischenwirbelscheibe 

mittels artifizieller Prothese und weitere Verfahren, die im Folgenden kurz umrissen 

werden. 

 

Fusion/Prothese 

Versteifende operative Maßnahmen zur Versorgung eines akuten 

Bandscheibenvorfalls, also die Fusion sowie der komplette Ersatz der Bandscheibe 

nach Diskektomie mit einer artifiziellen Prothese, kommen nur unter bestimmten 

Voraussetzungen zum Einsatz. Meist sind das relevante Begleiterkrankungen wie eine 

Spinalkanalstenose oder segmentale Instabilität, häufig bei mehrfach voroperierten 

Patienten und bei Revisionen. Dabei sind die Ergebnisse hinsichtlich der 
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Schmerzreduktion und der Wiederherstellung der neuronalen Funktion gleichwertig wie 

bei einer Dekompression. (21) Die an der HWS häufig angewandten 

Bandscheibenprothesen sind indes an der LWS bei Radikulopathie kontraindiziert, auch 

als Revisionsmethode. (56) (21) 

 

Interspinöser Spacer 

Ein komplementäres Verfahren für mikrochirurgische Verfahren bei lumbalen 

Bandscheibenvorfällen und begleitender Instabilität oder Spinalkanalstenose ist das 

Einbringen eines interspinösen Spacers. Dieses zwischen den Dornfortsätzen 

eingebrachte Interponat soll das kranke Segment dynamisch stabilisieren und indirekt 

den Spinalkanal sowie die Neuroforamen erweitern. Bisher konnte kein Vorteil in der 

Behandlung der Radikulopathie und der Rezidivrate belegt werden. (57) (21) 

 

Anulus closure Device 

Ein weiteres komplementäres Verfahren stellt die Nutzung eines 

Bandscheibenverschlussimplantats dar, ein „anulus closure device“ oder ACD. Beim 

Verfahren zum Einsatz eines ACD handelt es sich um eine im Knochen verankerte 

Spange, welche intraoperativ bei mikrochirurgischen Sequestrektomie eingesetzt wird. 

Indikation ist dabei ein großer Anulusdefekt, welcher durch das Verfahren verschlossen 

werden soll. Ziel ist die Sekundärprophylaxe von Vorfallrezidiven, Revisionseingriffen 

und postoperativen Schmerzen sowie die Verbesserung der Lebensqualität. Nach einer 

ersten Veröffentlichung war die Rezidivrate und Revisionsrate tatsächlich geringer, 

hinsichtlich der Schmerzen und des Wohlbefindens nach 2 Jahren bestand indes kein 

Unterschied. Dafür waren die Endplatten stärker verändert. (58) Die Daten zu diesem 

Verfahren basieren bisher auf einer einzigen multizentrischen Fall-Kontroll Studie. In 

einer weiteren Veröffentlichung zur selben multizentrischen Studie konnten zwar 

gezeigt werden, dass erfolgreich operierte Patienten eine geringere Revisionsrate 

haben, dass aber eine größere Anzahl Patienten aufgrund der notwendigen 

anatomischen Gegebenheiten zur Versorgung ausschieden und intraoperativ eine 

erhöhte Komplikationsrate dokumentiert worden ist. (59) 
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4.5 Therapie der Bandscheibendegeneration 

Die geschilderten operativen und konservativen Verfahren legen ihren Fokus auf die 

Therapie der Folgen der Bandscheibendegeneration, also Schmerzen und 

neurologischen Symptomen, jedoch nicht auf die Behandlung des zugrundeliegenden 

Krankheitsbilds. Folglich besteht ein Interesse zur Erforschung derartiger biologischer, 

regenerativer Therapieverfahren. (60) (61) 

 

Wachstumsfaktoren 

Die Homöostase von anabolem und katabolem Stoffwechsel wird durch Zellen der 

Bandscheibe reguliert. Die Reduktion der katabolisch wirkenden Enzyme IL 1 und TN-α 

sowie die vermehrte Bildung von Matrixproteinen könnten hypothetisch die 

Degeneration positiv beeinflussen. In Experimenten konnte belegt werden, dass 

Wachstumsfaktoren, wie insulinlike growth factor-1 (IGF-1), epidermal-growth-factor 

(EGF), fibroblast growth factor (FGF), tissue growth factor beta (TGF-β), osteogenic 

protein 1 (OP-1) und growth and differential factor 5 (GDF-5), die Zellproliferation in 

degenerierten Bandscheiben anregen und die Synthese von Matrixproteinen steigern 

konnten. Weitere relevante Faktoren sind BMP-2, TIMP und 

LIM Mineralisierungsprotein-1(LMP-1). (62) (61) Es konnte jedoch auch gezeigt werden, 

dass die exogenen Gabe von Wachstumsfaktoren abhängig von Zelltyp und Stand der 

Degeneration je nach Wachstumsfaktor unterschiedlich starke Effekte hat. Als potente 

Stimulanz für Zellproliferation und Matrixexpression stellten sich in diesen Experimenten 

vor allem GDF-5 und TGF-β dar. Mögliche Hürden dieses Ansatzes sind die 

ungleichmäßige Verteilung der Zellen in der degenerierten Bandscheibe, die begrenzte 

Halbwertszeit der Wachstumsfaktoren sowie deren eingeschränkte Löslichkeit, und das 

Vorhandsein von Wachstumsfaktorinhibitoren. (61) 

Ein anderer Ansatz ist die Applikation von Inhibitoren der für die Degradation der Matrix 

verantwortlichen MMPs oder die Inhibition der inflammatorischen Zytokine. Die damit 

verbundenen Herausforderungen sind die ebenfalls kurze Halbwertzeit mit 

entsprechend zeitlich begrenztem Effekt und der Umstand, dass derartig eingebrachte 

Inhibitoren auch systemische Effekte haben können. (86) 

Fortgeschrittenen Stadien der Degenration lassen sich wahrscheinlich nicht als 

Monotherapie durch Wachstumsfaktoren behandeln. Vielmehr besteht die 

Notwendigkeit einer Kombination mit weiteren biologischen Ansätzen. 
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Eine weitere Strategie ist die Verlangsamung der Degeneration durch Inhibition der 

Transkriptionsfaktoren, welche sonst zur Genaktivierung und damit zur Expression von 

extrazellärmatrixabbauenden Enzymen. (61) 

 

Genetik 

Gentherapie allgemein ist die Übertragung therapeutischer Gene in das Erbgut der 

Zielzellen unter Ausnutzung eines Vektors. Ziel ist dabei die Expression gewünschter 

Produkte. Im Falle der Bandscheibendegeneration und den Therapieansatz durch 

Wachstumsfaktoren bietet die Gentherapie eine mögliche Alternative zur direkten 

Bolusgabe, welche durch die Halbwertzeit der eingesetzten Faktoren limitiert ist. Die 

Transfektion mit Spendergenen, welche dann zur vermehrten Expression von 

Wachstumsfaktoren oder Inhibitoren der Degeneration führt, könnte einen 

langanhaltend erhöhten Level durch konstante Expression der gewünschten Faktoren 

erreichen. Herausforderungen sind auch hier mannigfaltig. Die zur Übertragung 

genutzten Vektoren sind meist viral. Sie bergen Risiken wie unkontrollierte 

Genexpression, Mutation und mögliche Immunreaktionen, haben sich dafür aber als 

effektive Transportmedien bewiesen. Nicht-virale Übertragungswege werden jedoch 

erforscht. Diese sind sicherer, jedoch weniger effektiv und möglicherweise sogar 

kontraproduktiv für die Regeneration. Neben der Gefahr der toxischen Reaktion und der 

überschießenden Genexpression ist auch fraglich, ob in einer degenerierten Zelle 

ausreichende vitale Zellen vorhanden sind, um einen ausreichend guten 

therapeutischen Effekt zu erzielen (63) (64) (61) 

 

Zellbasiert 

Die Bandscheibendegeneration zeichnet sich neben einer Veränderung der 

Zusammensetzung der Extrazelluärmatrix durch eine Reduktion lokalen Population 

gesunder Zellen aus. (65) (66) (67) (68) Ein möglicher Ansatz zur Regeneration der 

Extrazelluärmatrix ist die Augmentation der endemischen Zellpopulation durch exogene 

Zellen. Als Quellen solcher exogenen Zellen wurden autologe Quellen und Stammzellen 

identifiziert. Bei den bisher in der Forschung zur regenerativen Bandscheibentherapie 

verwendeten Stammzellen unterscheidet man zwischen adulten Stammzellen, 

Stammzellen frühere Entwicklungsstadien und induzierte pluripotente Stammzellen. 

Diesen Zellen ist gemein, dass sie funktional multipotent sind sowie mit der Fähigkeit 

zur Selbsterneuerung und zur Multilinearitätsdifferenzierung ausgestattet sind. (69) 
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Embryonale Stammzellen, sowie andere nicht-autologe Stammzellen, bergen in 

Hinblick auf die Verwendung für diese Therapie ethischer Barrieren und Probleme 

hinsichtlich der Immunogenität. Daher wurden vor allem mesenchymale Stammzellen 

(MSC) aus verschiedenen Geweben wie Knochenmark, Nabelschnur, Zahnpulpa, 

Fettgewebe und Synovia in der Forschung verwendet. In mehreren Tierexperimenten 

wurden Dosierungen, Applikationsmodi und Effektivität untersucht. Dabei wurden neben 

positiven Effekten auch Komplikationen wie gehäufte Osteophytenbildung festgestellt, 

welche wiederum auf ektope MSCs aufgrund auftretender Leckagen zurückgeführt 

werden und durch die Zugabe von Fibrin, Hyaluron oder anderen Gerüstmaterialien 

verhindert werden sollen. (70) (71) Die Zahl der verabreichten Zellen sowie die Dauer 

des Überlebens der applizierten Zellen wird durch die ungünstige Umgebung in der 

degenerierten Bandscheibe limitiert. Neben niedriger Zelldichte zeichnet sich diese 

durch einen niedrigen Glukosegehalt, niedrige Sauerstoff-, pH- und Nährstoffwerte 

sowie viele inflammatorische Zytokine aus. (72) (73) (74) Daraus wurde das Konzept 

der Präimplantationskonditionierung abgeleitet, um den Erfolg der Transplantation zu 

verbessern. Hier wurden wiederum unterschiedliche Verfahren entwickelt: Zum einen 

das Präkonditionieren mit Wachstumsfaktoren, die Kultivierung unter hypoxischen 

Bedingungen und Kokulturen mit speziellen Medien. (75) (76) (77) (78) (79) Ein weitere 

Aspekt ist die Betrachtung der Zielzellgattung, welche man aus MSCs zu kultivieren 

hofft. Sowohl Nucleus Pulposus Chondrozyten, als auch die sogenannten notocordale 

Zellen, sind grundsätzlich wünschenswerte Zellen. Die notochordalen Zellen sind 

jedoch wahrscheinlich besser geeignet, da sie selbst zu Nucleus Pulposus Zellen 

differenzieren können, jedoch möglicherweise widerstandsfähiger sind. (80) (81) (82) 

(61) 

 

Eine weitere Quelle kultivierbarer Zellen mit dem Ziel der Erhöhung der Dichte der 

funktionellen Zellen in der degenerierten Bandscheibe sind autologe Chondrozyten. 

Autologe Chondrozyten können aus Gelenken oder der Bandscheibe gewonnen und 

isoliert werden. (70) (83) (84) Artikuläre Chondrozyten sind leichter zu gewinnen und 

produzieren die benötigten Kollagene und Proteoglykane, jedoch nicht im richtigen 

Verhältnis mit. (85) Deshalb werden für die Kultivierung autologe Bandscheibenzellen 

benötigt. Deren Gewinnung ist jedoch schwieriger und mit invasiven Verfahren 

vergesellschaftet, was wiederum eine erhöhte Morbidität bedeuten kann. Außerdem 

stellt die Kultivierung autologer Bandscheibenzellen bereits degenerierter 
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Bandscheibenzellen eine eigene Herausforderung dar, weil die gewonnenen Zellen 

häufig bereits Seneszenzzeichen aufweisen, was wiederum die Kultivierbarkeit 

erschwert und das Risiko für genetische Veränderung im Rahmen dieses Prozesses 

erhöht. (86) (87) (61) 

 

Bei stark fortgeschrittener Bandscheibendegeneration mit entsprechender Veränderung 

der Zellpopulation und Matrixzusammensetzung ist eine weitere Eskalation notwendig, 

dass Tissue Engineering. Darunter versteht man eine multimodale Therapieform, bei 

der ein ex vivo hergestellter Gewebeblock in das defekte Bandscheibenfach eingesetzt 

wird. Dafür werden geeignete Zellen und Gerüstmaterial kombiniert und ein Gewebe 

geschaffen, welches mechanisch, biologisch und strukturell eine physiologische 

Bandscheibe nachahmt. Auch in diesem Feld bestehen Herausforderungen, die vor 

allem in der Identifikation des geeigneten Biomaterials, dem richtigen Verfahren zur 

Kultivierung, zum Transport und zur Implantation sowie zum Management der 

Immunantwort zu finden sind. (61) 

 

4.6 ADCT 

Das Verfahren der autologen Chrondrozytentransplantation (ADCT) ist ein Verfahren 

zur regenerativen, zellbasierten Therapie fortgeschrittener Bandscheibendegeneration 

mit aus Sequestergewebe kultivierten Bandscheibenzellen. Diese Zellen werden nach 

mikochirugischer Sequestrektomie bei symptomatischen Bandscheibenvorfall 

gewonnen. Ursprünglich wurde das Konzept der autologen 

Chrondrozytentransplantation zur Therapie von chronischen und akuten 

Knorpeldefekten des Knies untersucht. Dabei konnte nach der Transplantation im 

Bereich akuter und chronischer Knorpeldefekten eine hyalinähnliche Knorpelneubildung 

gezeigt werden. (88) Daraus entwickelte sich der Gedanke, dies auch mit 

Bandscheibenzellen zu versuchen. Im ersten Schritt konnte am Hundemodell gezeigt 

werden, dass es nicht nur möglich ist, entnommene Bandscheibenzellen zu kultivieren, 

sondern auch, dass sie über einen minimalinvasiven Eingriff transplantiert werden 

können und anschließend ein Matrixexpressionsmuster und Expressionsmenge 

aufweisen, welche mit den nativen Zellen der jeweiligen Bandscheibe vergleichbar sind. 

Außerdem wurde gezeigt, dass diese kultivierten Zellen nach Transplantation nicht 

sofort in die Apoptose gehen. Es fanden sich Hinweise auf einen signifikanten 

Unterschied der Bandscheibenhöhe, wobei ein vermehrtes Volumen bei gleicher 
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Zusammensetzung der Extrazellulärmatrix als Zeichen der Regeneration gewertet 

wurde. (70) Nach erfolgreicher Testung am Hundemodell und entsprechendem 

Wirksamkeitsnachweis im Sinne einer Phase I Studie wurde im nächsten Schritt die 

Zulassung der kultivierten Zellen als humanes Arzneimittel beantragt. Nach 

entsprechender Freigabe erfolgte eine Pilotstudie mit 14 Patienten im Sinne einer 

Phase II Studie. Nachdem im Rahmen dieser Studie die Patientensicherheit 

nachgewiesen werden konnte erfolgte im nächsten Schritt die Planung und der Beginn 

der Phase III Studien genannt EURO-DISC-Studie. Dabei handelte es sich um 

prospektive, randomisierte, multizentrische Studie mit mehr als hundert Patienten. (89) 

Im Rahmen einer Interimsanalyse von 28 Patienten wurde gezeigt, dass hinsichtlich der 

verwendeten Schmerzskalen sowie des mittels MRT gemessenen Flüssigkeitsgehalts 

eine Tendenz zu besseren Ergebnissen in der Anwendungsgruppe besteht. Im Verlauf 

wurde die Studie aufgrund externer und interner Gründe zentral abgebrochen. Im BG 

Klinikum „Bergmannstrost“ in Halle(Saale) wurden die Follow Up Untersuchungen der 

Teilnehmer jedoch gemäß der Intervalle und im Umfang des ursprünglichen 

Studienprotokoll fortgesetzt, um eine monozentrische Auswertung des Verfahrens zu 

ermöglichen. (89) 

 

4.7 Ziel der Arbeit 

Ziel dieser Arbeit ist die Auswertung und Bewertung des monozentrischen Anteils der 

EURO-DISC-Studie in den Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannstrost zur 

Testung folgender Hypothesen: 

 

H I Patienten, welche eine ADCT erhalten haben, haben nach 2 Jahren 

signifikant weniger schmerzbedingte funktionelle Beeinträchtigung. 

H II Patienten, welche eine ADCT erhalten haben, haben nach 2 Jahren 

signifikant weniger diskogenen Schmerz. 

H III Patienten, welche eine ADCT erhalten haben, haben nach 2 Jahren eine 

signifikant bessere körperliche und geistige Gesundheit und damit eine 

bessere gesundheitsbezogenen Lebensqualität. 
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5 Methoden und Patienten 

5.1 Datenursprung 

Der im Rahmen dieser Arbeit verwendete Datensatz ist ursprünglich als Teildatensatz 

der sogenannten „EURO-DISC-Studie“ erhoben worden. Diese Studie war eine 

prospektive, randomisierte, multizentrische Phase III Studie zur Untersuchung des 

Verfahrens der ADCT nach Sequestrektomie nach lumbalen Bandscheibenvorfall und 

umfasste Daten aus acht verschiedenen wirbelsäulenchirurgischen Zentren, darunter 

sechs deutsche und zwei französische Häuser, und entstand in Zusammenarbeit mit 

und finanziert durch die CO.DON® AG unter der wissenschaftlichen Studienleitung von 

Prof. Dr. med. H. J. Meisel, damaliger und während des Verfassens dieser Arbeit 

amtierender Chefarzt der neurochirurgischen Abteilung der Berufsgenossenschaftlichen 

Kliniken Bergmannstrost Halle, eines der an der Studie beteiligten Häuser, sowie Dr. 

med. univ. R. Bertagnoli als Hauptuntersuchungsleiter gemäß des deutschen 

Arzneimittelgesetzes. Das grundlegende Studienprotokoll dieser ursprünglichen Arbeit 

sowie der hier behandelten Studie ist folglich identisch, es trägt den Titel ,,ADCT Studie 

Version 1.2 – CONFIDENTIAL Clinical Trial Protocol – Assessment of the efficacy and 

safety of sequestrectomy plus autologous disc derived chondrocyte transplants (ADCT) 

in comparison to a well accepted surgical procedure (sequestrectomy) for the treatment 

of lumbar disc herniation“ und ist als vertraulich eingestuft. Die Zulassung der Nutzung 

von autologen Stammzellen erfolgte gemäß dem deutschen Arzneimittelgesetz, nach 

DIN EN ISO 9001 und unter Beachtung der „ICH Guideline for Good Clinical Practice“ 

sowie der „ICH Guideline for Good Manufacturing Practice“. Das positive Ethikvotum 

der Landesärztekammer Bayern für die Phase III Studie und ihr Design liegt seit 2001 

vor, die Ethikkomission in Sachsen-Anhalt schloss sich dem positiven Votum an. Laut 

einer publizierten Zwischenanalyse von 2006 konnten insgesamt 112 Patienten nach 

Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien in die EURO-DISC -Studie aufgenommen 

werden.(89) Im Verlauf kam es aufgrund interner und externen Ursachen zum Abbruch 

der ursprünglichen Studie. 2014 erfolgte durch die CO.DON® AG die Zustimmung 

gegenüber den Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannstrost zur Nutzung und 

Veröffentlichung der in diesem Haus erhobenen Daten und des Protokolls. 
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5.2 Untersuchungsplan 

5.2.1 Design 

Bei der ADCT-Studie zur Klärung der Frage, ob die Transplantation von autologen 

Chondrozyten eine Verbesserung der etablierten operativen Therapie bei lumbalen 

Bandscheibenvorfällen darstellt, handelt es sich, wie unter 4.1 Datenursprung erläutert, 

um eine klinische, kontrollierte, randomisierte, prospektive, jedoch nun monozentrische 

Studie.  

Die Akquirierung der Studienpopulation erfolgte dabei ausschließlich aus Patienten, die 

sich in der neurochirurgischen Abteilung der Berufsgenossenschaftlichen Kliniken 

Bergmannstrost mit einer lumbalen Bandscheibenherniation vorstellten. 

 

5.2.2 Ein- und Auschlusskriterien 

Einschlusskriterien 

Von 2002 bis 2006 wurden Patienten in die Studie aufgenommen. Grundsätzlich fällt 

entweder der Zustand nach Sequestrektomie, die beginnende Degeneration des 

Nukleus pulposus oder ein discogener Schmerz in den Bereich der Neurochirurgischen 

Versorgung, in dem die Behandlung mit autologen Chondrozyten indiziert ist. Um für ein 

Transplantat geeignet zu sein, ist es dabei grundsätzlich irrelevant, in welchem 

Segment der Wirbelsäule die Degeneration lokalisiert ist. In unserer Studie jedoch 

haben wir nur Patienten berücksichtigt, bei denen ein sequestrierter 

Bandscheibenvorfall der Lendenwirbelsäule aufgetreten ist. Die Patienten mussten 

zwischen 18 und 60 Jahre alt sein und einen Body Maß Index kleiner 30 Kg/m2 haben.  

Noch vor dem Screening mussten alle potentiellen Teilnehmer eine 

Einverständniserklärung unterzeichnen, in welcher sie über alle Aspekte der Studie 

inklusiver der Publikation der Ergebnisse, des Nachbeobachtungsschema sowie der 

Risiken einer möglichen Transplantation aufgeklärt worden.  

 

Ausschlusskriterien 

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit chronisch entzündlichen oder 

chronisch degenerativen Erkrankungen der Wirbelsäule, wie einer Spondylarthrose, 

Ödeme oder Sklerosierung von Wirbelkörperdeckplatten, Facettensyndrom, 

Spinalkanalstenose, Spondylodiszitis, Spondylolisthesis, Cauda Equina Syndrom, 

Patienten mit vorheriger Chemo- oder Thermonukleolyse der operierten Bandscheibe 
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und bei nicht geschlossenem Anulus fibrosus und bei einer malignen neoplastische 

Erkrankung innerhalb der letzten 5 Jahre. 

Außerdem ausgeschlossen waren Patienten mit voroperierten Segmenten, Kinder und 

Jugendliche, Schwangere und Stillende, sowie Patienten die HIV I/II oder Hepatitis C 

serumpositiv sind. (Siehe Tabelle 4.2.2.a) 

 

  Kriterien 

Einschluss monosegmentaler, lumbaler, sequestrierter Bandscheibenvorfall 

 Alter 18-60     

 BMI <30 Kg/m2     

 Einverständniserklärung    

Ausschluss chron.-entzündliche oder chron.-degenerative Wirbelsäulenpathologie 

 Z.n. Chemo- oder Thermonukleolyse   

 offener Anulus fibrosus     

 maligne neoplastische Erkrankungen innerhalb der letzten 5 Jahre 

  Z.n. Operation des betroffenen Segments  

 Schwangere/ Stillende    

  HIV/ Hepatitis C pos.       

 Tabelle 4.2.2.a Ein-und Ausschlusskriterien 

 

5.2.3 Patientengut 

Nach Berücksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten 78 Patienten in die 

Studie eingeschlossen werden. Im Verlauf schieden jedoch 23 Patienten aus bzw. 

konnten unter dem Betrachtungspunkt dieser Arbeit für die Auswertung der ADCT-

Studie nicht weiter berücksichtigt werden. Zu den Gründen hierfür zählten 

Schwangerschaft im Verlauf des Beobachtungszeitraums, Wohnortwechsel, Auslassen 

weiterer Verlaufskontrollen ohne Angabe von Gründen und unvollständige Angaben von 

zur Auswertung notwendiger Informationen. 

 

5.2.4 Randomisierung 

Die Daten der peripher erfolgreich eingeschlossenen Patienten aller an der EURO-

DISC -Studie beteiligten Häuser wurden zum Monitor der Studie weitergeleitet. Dies 

geschah nach erfolgreicher Sequestrektomie, um den Einfluss des Operateurs auf den 

späteren Verlauf reduzieren zu können. Bei dem Studienmonitor wurden die Patienten 

zentral abhängig vom Zeitpunkt ihrer Registrierung alternierend jeweils in die ADCT- 

oder die Kontrollgruppe zugeordnet. Aufgrund dieses Zuordnungsmodus geschah dies 
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unabhängig von der jeweils zuvor eingeschlossenen Person desselben Zentrums, 

weshalb die Randomisierung ohne Einfluss durch die Patienten oder die behandelnden 

Ärzte erfolgte. 

 

5.2.5 Verblindung 

Aus ethischen Gründen war ein Vergleich gegen eine Placebo Gruppe im Sinne einer 

Verblindung hinsichtlich der Gruppenzuordnung nicht möglich, da der hierfür benötige 

Umfang einer Placebobehandlung und die damit verbundene Morbidität durch den 

methodischen Vorteil dieser Verblindung für die Qualität der Daten nicht zu rechtfertigen 

war.  

 

5.2.6 Ablauf der Datenerhebung 

Im Rahmen der routinemäßigen operativen Versorgung in der neurochirurgischen 

Abteilung der Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannstrost Halle wurden 

Patienten mit operationspflichtigen Bandscheibenvorfall der Lendenwirbelsäule bei 

entsprechender Indikationsstellung zum Zeitpunkt der Datenerhebung mittels isolierter 

minimalinvasiver Sequestrektomie behandelt. Patienten, welche nach Anwendung der 

Ein- und Ausschlusskriterien als Studienteilnehmer in Frage kamen, wurden in den 

Jahren 2002 bis 2006 über die Möglichkeit informiert, an der EURO-DISC -Studie 

teilzunehmen. Man erläuterte den Patienten Inhalt der Studie und die Modalitäten einer 

möglichen Teilnahme. Gaben diese ihr Einverständnis zur 

Voruntersuchung(„Screening“) für eine mögliche Teilnahme an der klinischen Studie, so 

folgte die ärztliche Aufnahmeuntersuchung, welche vor allem auch die Frage der 

Eignung der Patienten als mögliche Teilnehmer klären sollte. Der Arzt erfasste eine 

Anamnese, welche neben den persönlichen Daten auch die medizinische 

Vorgeschichte, vorbestehende Medikationen und vorbestehende Begleiterkrankungen 

erfasste. Hierfür fand eine körperliche Untersuchung statt. Anschließend wurden dann 

teils durch den Patienten, teils durch den aufnehmenden Arzt mehrere 

Evaluierungsbögen erfasst, darunter der des „Oswestry Low Back Pain Disability 

Scores“, des „Quebec Back Pain Disability Scores“, der „Visuellen Analogskala“ sowie 

des „SF-36“(siehe 4.4.1). Außerdem fand eine radiologische Bildgebung zur Beurteilung 

morphologischer Veränderungen sowie eine allgemeine Laboruntersuchung der 

Blutwerte statt. Innerhalb von 14 Tagen nach Screening erfolgte der Ersteingriff. Im 
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Rahmen der Sequestrektomie wurde den Patienten, die postoperativ in die 

Transplantationsgruppe randomisiert wurden, 150ml Vollblut zur Zellkultivierung 

entnommen. Der entfernte Bandscheibensequester wurde zur Gewinnung der 

autologen Chondrozyten sichergestellt. Einen Tag nach dem Primäreingriff fand eine 

erste Kontrolluntersuchung statt („Baseline I). Erneut wurden die Patienten anhand der 

Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt. Waren sie weiterhin geeignet und zur Teilnahme 

bereit, wurden sie über das weitere Prozedere aufgeklärt und es erfolgte die 

Unterzeichnung der Einwilligungserklärung zur Teilnahme an der Studie. Weiterhin 

wurden alle unerwünschten Behandlungsfolgen dokumentiert und neuaufgetretene 

Begleiterkrankungen sowie neu verordnete Medikationen erfasst. Bioptat und Vollblut 

der Patienten, welche der ADCT Gruppe zugeordnet worden, wurden der CO.DON® 

AG zu Verfügung gestellt. In folgenden drei Monaten wurden die gewonnen 

Chondrozyten kultiviert. Nach dieser Zeit erfolgte die zweite Kontrolluntersuchung 

(„Baseline II oder „v05“). Dabei wurde erneut eine körperliche Untersuchung 

durchgeführt, die Evaluierungsbögen erfasst sowie die MRT und Röntgen Bildgebung 

wiederholt. Sofern vorhanden wurden alle neuaufgetretenen Medikationen, 

Begleiterkrankungen und unerwünschte Behandlungsfolgen dokumentiert. 

Anschließend wurde bei den Patienten der Anwendungsgruppe die ADCT durchgeführt. 

Nach drei und sechs Monaten (v1 bzw. v2) fanden Verlaufskontrollen beider Gruppen 

statt. Man erfasste die Evaluierungsbögen, neuaufgetretene Begleiterkrankungen, 

veränderte oder neue Medikationen und unerwünschte Behandlungsfolgen. 

Ein Jahr und zwei Jahre nach der ADCT (v3 und v4) stellten weitere 

Verlaufskontrollzeitpunkte dar. Genau wie zuvor wurden die Ergebnisse der klinischen 

Messinstrumente, neuaufgetretene Begleiterkrankungen, veränderte oder neue 

Medikationen und unerwünschte Behandlungsfolgen dokumentiert. Außerdem 

wiederholte man die MRT und Röntgen Aufnahmen. In der Abbildung 4.2.6.a wurde der 

Ablauf grafisch aufgearbeitet. 
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Abbildung 4.2.6.a grafische Darstellung des Untersuchungsplans 

Screening  

Einverständniserklärung zur Voruntersuchung zur möglichen Teilnahme  

Überprüfung Ein- und Ausschlusskriterien  

Anamnese, körperliche Untersuchung, Laborkontrolle  

Erhebung klinischer Scores 

Bildgebung  

Primäreingriff  

innerhalb von 14 Tagen nach Screening  

Sequestrektomie mit Biopsie  

Blutentnahme  

Zentrale Randomisierung  

intraoperativ 

Anwendungsgruppe 

Blutentnahme 

Sequester konserviert Kontrollgruppe 

Sequester verworfen 

Zellkultivierung  

CO.DON Ag 

2.Kontrolluntersuchung Baseline "II / v05"  

3 Monate nach v0  

Anamnese, körperliche Untersuchung Erhebung klinischer Scores  

Bildgebung  

ADCT 

1. Verlaufsuntersuchung "v1"  

3 Monate nach v05 

Anamnese, körperliche Untersuchung  

Erhebung klinischer Scores  

2. Verlaufsuntersuchung "v2"  

6 Monate nach v05  

Anamnese, körperliche Untersuchung  

Erhebung klinischer Scores  

3. Verlaufsuntersuchung "v3"  

12 Monate nach v05  

Anamnese, körperliche Untersuchung  

Erhebung klinischer Scores  

4. Verlaufsuntersuchung "v4  

24 Monate nach v05  

Anamnese, körperliche Untersuchung  

Erhebung klinischer Scores  

Bildgebung 



33 
 

5.2.7 Betrachtete Daten 

Inhalt der hier vorliegenden Arbeit zur Transplantation autologer Chondrozyten zur 

Therapie von lumbalen Bandscheibenvorfällen ist die Auswertung der klinischen 

Evaluierungsbögen der Schmerzintensität und Funktionsstörung sowie der 

Lebensqualität. Dabei beschränkten wir uns hier auf die Daten der 

Verlaufsuntersuchung nach 2 Jahren und auf die unter 5.4 aufgeführten Scores. Die 

Betrachtung der radiologischen ist Gegenstand einer separaten Arbeit. (97) Die 

Trennung der subjektiven und objektiven Messergebnisse geschah vor dem 

Hintergrund einer deutlichen Abgrenzung der Natur der Daten, während die 

Entscheidung zur Betrachtung der v4 Untersuchung als Endpunkt in der Beschaffenheit 

des Datensatzes liegt. Grundlage zur Auswahl der betrachteten Bögen war ebenfalls 

die Beschaffenheit der Daten, die zur Auswertung der Daten zur Verfügung stand. 

 

5.3 Arbeitsschritte 

5.3.1 Primäreingriff 

Wie bereits erwähnt stellt die interlaminäre mirkrochirurgische Fensterung ein 

leitliniengerechtes operatives Vorgehen zur Versorgung eines lumbalen 

Bandscheibenvorfalls dar (21), welcher unter den standardisierten Bedingungen eines 

aseptischen operativen Eingriffs durchgeführt wurde. Der Eingriff fand unter 

Allgemeinanästhesie und Hocklagerung der Patienten statt, eine perioperative 

Antibiotikagabe erfolgte nicht. Im Vorfeld wurden die Patienten über den Ablauf und die 

Risiken der mikrochirurgischen Fensterung aufgeklärt. Zusätzlich wurde über die 

Notwendigkeit einer Vollblutabnahme bei Randomisierung in die Therapiegruppe 

aufgeklärt. Während des Eingriffs wurde das hintere Längsband longitudinal eröffnet 

und die losen Bandscheibensequester entfernt. Dieses Material wurde zur Kultivierung 

der Chondrozyten asserviert. Noch feste Bandscheibenanteile wurden in Situ belassen, 

um im Falle einer Replantation möglichst viel vitales Gewebe im Nukleus der 

Bandscheibe zu Verfügung zu haben. Dies war notwendig, um optimale Bedingungen 

für ein Anwachsen der transplantierten autologen Chondrozyten zu schaffen. 

Anschließend wurde das Operationsfeld unter Blutstillung verschlossen und steril 

verbunden. Im Anschluss an die Sequestrektomie erfolgte durch das Studienbüro die 

Randomisierung durch Anruf beim Monitor der Studie. Bei Randomisierung in die 

Therapiegruppe wurden den Patienten während der Operation 150ml Vollblut 
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abgenommen. Das entnommene Sequestermaterial wurde in eine dafür vorgesehene 

Pufferlösung, die entsprechend von der CO.DON® AG zur Verfügung gestellt wurde, 

gegeben. Die postoperative Nachsorge bei Sequestrektomie ist ebenfalls standardisiert 

und umfasste im Idealfall physiotherapeutische Mobilisierung sowie bei Bedarf eine 

Anschlussheilbehandlung. Zusätzlich wurde für alle Patienten, die der ADCT Gruppe 

zugeordnet waren, ein Stützkorsett angepasst, welches zur Sicherheit nach erfolgter 

Transplantation getragen werden sollte. (90) 

 

5.3.2 Zellkultivierung 

Wurde ein Patient im Zuge der Randomisierung durch die CO.DON® AG für eine 

Transplantation bestimmt, wurden das ihm zugehörige Bioptat sowie sein Vollblut der 

CO.DON® AG zugesendet. Bei ihrem Eintreffen, maximal 48 Stunden nach der 

Entnahme, wurde das Material des Patienten bezüglich der Sterilität und Qualität hin 

kontrolliert sowie die korrekte Zuordnung zwischen Patient und Gewebe sichergestellt.  

Danach folgte die Isolierung der Chondrozyten aus dem Nucleus-Material. Im nächsten 

Schritt erfolgte die Kultivierung und Vervielfältigung der Zellen. Dieser Vorgang 

benötigte durchschnittlich 2-4 Wochen und war abhängig vom Wachstumsverhalten der 

Zellen. Als Basis der Kultivierung nutze man das Spenderserum, welches aus der 

Vollblutspende durch Zentrifugieren gewonnen wurde. Die minimale Zell-Dosis, die für 

ein Transplantat benötigt wurde, betrug 08x106Zellen. Eine maximale Dosis existierte 

nicht. Zum Zeitpunkt der optimalen Wachstumsdichte wurden die Chondrozyten 

eingefroren. 7-10 Tage vor der geplanten Transplantation wurden die Zellen wieder 

aufgetaut und rekultiviert. Verliefen alle Prüfschritte bezüglich der Qualität des 

Transplantats ohne Auffälligkeiten erfolgte dessen Freigabe zur Verwendung.  

Vor dem Rücktransport erfolgte eine genaue Terminabsprache zwischen der CO.DON® 

AG und dem Transplantationszentrum. Diese musste präzise eingehalten werden, um 

den maximalen Abstands von 16 Stunden zwischen Bereitstellung der 

transplantationsfertigen Suspension und dessen Applikation nicht zu überschreiten, da 

nur so eine ausreichende Zellvitalität zu gewährleisten werden konnte.   

Im Falle einer Zuweisung des Patienten zur Standardgruppe wurden das Bioptat 

verworfen, da eine weitere Nutzung nicht autorisiert war. 
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5.3.3 ADCT 

Im Vorfeld des zweiten Eingriffs erfolgte eine erneute Aufklärung durch den 

operierenden Arzt. Dabei wurden die Patienten ausführlich über das Verfahren 

aufgeklärt und die spezifischen Risiken bei perkutanen Eingriffen erläutert. Außerdem 

wurden die Patienten auf ein möglicherweise erhöhtes Rezidivrisiko in Folge des 

Zweiteingriffs hingewiesen.  

Die Transplantation fand 3 Monate nach dem Primäreingriff statt. So wurde zum einen 

ein ausreichend großes Zeitfenster zur Kultivierung der Chondrozyten gewährleistet, 

zum anderen ging man davon aus, dass nach dieser Zeit der Anulus fibrosus wieder 

verheilt sei.  

Der Eingriff fand unter standardisierten Bedingungen in einem aseptischen Eingriffssaal 

statt. Nach einer Bauchlagerung des Patienten wurde die Haut über dem Zielsegment 

desinfiziert und steril abgedeckt. Zuvor wurde das Operationsgebiet mittels Bildwandler 

in zwei Ebenen bestimmt.  

Mit 1%igem Xylocain erfolgte nach dem Abdecken die Lokalanästhesie. Alle weiteren 

Op-Schritte fanden unter Durchleuchtung statt. Zuerst wurde eine Punktionskanüle 

kontralateral zum Primäreingriff an die Bandscheibe geführt. Nach Entfernung der 

Lanzette folgte die Positionierung einer Nadel im Zentrum des Nucleus pulposus. 

 

       

 

 

 

Anschließen wurde zunächst ein 3-Wege-Hahn sowie ein Y-Connector aufgesetzt und 

an einen Druckaufnehmer angeschlossen. Anschließend wurden über diese 

Konstruktion bis zu 2 ml sterile isotonische Kochsalzlösung in den Bandscheibenkern 

appliziert und die Leitung anschließend verschlossen. Durch die anschließende 

Messung des intranukleären Drucks über 3 Minuten wurde die Dichtigkeit des Anulus 

Abbildung 4.3.3.a Positionskontrolle 

mittels Durchleuchtung 

Abbildung 4.3.3.b Markierung und 

Infiltration 
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bestimmt. Bei Ausbleiben eines Druckabfalls unter 300mmHg galt diese als bewiesen. 

Dieses Verfahren wird als Druck-Volumen Test bezeichnet.  (91) 

 

    

 

 

 

Im nächsten Schritt wurde die Kochsalzlösung mittels Unterdruck entfernt und der 3-

Wege-Hahn samt Drucksensor entfernt. Dann erfolgte das Einbringen der kultivierten 

Chondrozyten. Hierfür wurde das die Zellsuspension enthaltende Röhrchen 

geschwenkt, um die Zellen in Lösung zu bringen und eine optimale Verteilung zu 

erhalten, und dann auf eine 2 ml Spritze aufgezogen. Anschließend wurde die 

Suspension appliziert und mit einem Volumen, welches dem Totraumvolumen der 

Kanüle entspricht, nachgespült, um die Zellen möglichst Vollständig einzubringen. 

Abschließend wird das Applikationssystem entfernt und die Wunde lokal versorgt.  

 

    

 

 

Postoperativ mussten die Patienten in den ersten 24 Stunden strikte Bettruhe einhalten. 

In den nächsten 24 Stunden galt Bettruhe mit isometrischen Übungen. Darüber hinaus 

sollten die Patienten ein zuvor angepasstes Stützkorsett bis zum 21. Postoperativen 

Tag tragen. (90) 

Abbildung 4.3.3.c System zur 

Druckmessung 

Abbildung 4.3.3.d Dichtigkeitsprüfung 

mittels Druckmessung 

Abbildung 4.3.3.e Zellsuspension Abbildung 4.3.3.f Injektion der 

Chondrozyten 
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5.4 Auswertung 

5.4.1 Messinstrumente 

 

Oswestry Low Back Pain Disability Score 

 

Der modifizierte Oswestry Low Back Pain Disability Questionnaire oder kurz Oswestry 

Disability Index (ODI) nach Hudson-Cook diente in der Studie als primäre 

Outcomevariable. Er wurde zur Erfassung und Beurteilung von Funktionsstörungen 

durch Rückenschmerzen im alltäglichen Leben entwickelt. Der Evaluierungsbogen 

besteht aus 10 Fragen, von denen jede den Grad der Beeinträchtigung einer zentralen 

Alltagsfähigkeit darstellt. Jede Frage hat sechs mögliche Antworten, denen wiederum, 

abhängig von der Schwere der damit verbundenen Beeinträchtigung, ein Punktwert 

zwischen 0 und 5 zugeordnet wird. Die Summe der erreichten Punkte wird durch die 

Summe der möglichen Punkte geteilt und mit 100 multipliziert. Das Ergebnis wird in 

Prozenten der maximal zu erreichenden Ziffer ausgedrückt. (92) 

 

Quebec Backpain Disability Scale 

 

Die Quebec Backpain Disability Scale (QBPDS) ist ein Selbstbeurteilungsbogen zur 

Erfassung von funktioneller Behinderung im Alltag durch Rückenschmerz. Der 

Evaluierungsbogen diente in unserer Arbeit als sekundäre Outcomevariable und 

umfasst 20 Fragen mit je 6 Antwortmöglichkeiten. Jeder Antwort wird ein bestimmter 

Punktwert beigemessen, beginnend mit 0 für keine Behinderung im jeweiligen 

Teilbereich bis 5 für maximale Beschwerden. Die Summe der Punktwerte aller 

Antworten bildet das Ergebnis des Bogens und kann zwischen 0 und 100 liegen, wobei 

höhere Werte für stärkere Beschwerden stehen. (93) (92) 

 

Visuelle Analogskala 

 

Zur Erfassung des aktuellen Schmerzniveaus wurde für diese Studie eine numerische 

Version der Skala verwendet. In den Unterlagen, welche die Patienten zu jeder 

Verlaufskontrolle ausfüllen sollten, fand sich ein 100 mm breiter Strahl. Die Patienten 

sollten mit einem Stift die Stelle auf dem Strahl markieren, der ihr Befinden am besten 

wiederspiegelt, wobei der linke Rand des Strahls keine Schmerzen, der rechte Rand für 
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maximal mögliche Schmerzen steht. Zur Ergebnisbestimmung wurde dann der Abstand 

von der Patientenmarkierung zum linken Rand in mm gemessen. (94) 

 

SF 36 

 

Der SF-36 wurde 1993 entwickelt, 2000 dann eine überarbeitete Version vorgestellt. 

Diese zweite Version des Evaluierungsbogens mussten die Patienten beider Gruppen 

zu den jeweiligen Kontrollpunkten ausfüllen. Er besteht aus 36 Fragen, welche zu 8 

Skalen der Lebensqualität zusammengefasst werden: 

 

 Körperliche Funktionsfähigkeit  

 Körperliche Rollenfunktion  

 Körperliche Schmerzen  

  Allgemeiner Gesundheitszustand  

  Vitalität  

 Soziale Funktionsfähigkeit  

 Emotionale Rollenfunktion  

 Psychisches Wohlbefinden 

 

Die ersten 4 Skalen beschreiben die körperliche Gesundheit, die zweiten 4 Skalen die 

psychische Gesundheit. Zur einfacheren Interpretation werden die Skalen zu 2 

Dimensionen zusammengefasst: 

 

 Standardisierte körperliche Summenskala (PCS)  

 Standardisierte psychische Summenskala (MCS) 

 

In beiden Skalen kann ein Wert zwischen 0 und 100 erreicht werden, abhängig von den 

Antworten auf die gestellten Fragen. Höhere Werte der PCS sollen dabei mit einem 

besseren körperlichen Gesundheitszustand korrelieren, höhere Werte der MCS mit 
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einem besseren psychischen Gesundheitszustand. (95, 96)

 

 

Abbildung 4.4.1a Aufbau des SF 36Q (95) 

 

5.4.2 Programme 

Die Erstellung dieser Arbeit erfolgte unter dem Betriebssystem Microsoft Windows 10®. 

Zur statistischen Auswertung wurde das Programm SPSS Version 21® der Firma IBM 

verwendet. Die weitere Verarbeitung und Verschriftlichung der Daten erfolgte mit 

Microsoft Word 2010®, dem Literaturverwaltungsprogramm Citavi 6.0® sowie Microsoft 

Excel 2010®. 

 

5.4.3 Statistik 

Grundlage bildeten die Daten der Evaluierungsbögen zu den jeweiligen Zeitpunkten. 

Die in den Akten schriftlich festgehaltenen Ergebnisse der jeweiligen 

Untersuchungszeitpunkte wurden dabei zunächst in eine SPSS Datenbank eingepflegt 
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und anschließend über statistische Verfahren ausgewertet. Die Auswertung der 

grundlegenden EURO-DISC -Studie sollte durch die IFE Europe GmbH zentral 

durchgeführt werden. Aus diesem Grund wurden die originalen Bögen weitergeleitet, im 

Archiv der Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Halle verblieben die Kopien der 

Fallberichtsformulare. 

Wie erwähnt wurden für die hier vorliegende Studie insgesamt 78 Patienten gewonnen, 

von denen 23 aus verschiedenen Gründen nicht mehr zur Auswertung zur Verfügung 

standen. Abhängig vom verwendeten statistischen Mittel liegt die Gesamtzahl 

berücksichtigter Patienten niedriger, da jedes Verfahren unterschiedliche Ansprüche an 

einen Datensatz stellt und jeweils nur entsprechend vollständige Datensätze in die 

Analyse einfließen konnten. 

 

Demografische Analyse 

Zur Analyse des Patientenguts wurden die Ergebnisse der Eingangsuntersuchung 

mittels explorativem Tools des SPSS Programms ausgewertet. Anschließend wurden 

die Eigenschaften der Patienten auf mögliche signifikante Ungleichverteilung getestet. 

Dafür erfolgte zunächst die Testung auf Normalverteilung der nicht binären 

Eigenschaften nach Shapiro-Wilk-Test und abhängig vom Ergebnis der parametrische 

T-Test für Mittelwertvergleiche nicht verbundener Stichproben oder der nicht 

parametrische Mann-Whitney-Test für zwei nicht verbundenen Stichproben. Alle 

binären Eigenschaften wurden mittels des Exakten Test nach Fischer auf Signifikanz 

der Ungleichverteilung überprüft. Zu dessen Durchführung gehört die Anlage einer 

Kreuztabelle. Voraussetzung für die Durchführung des Mann-Whitney-Test ist die 

Bildung von Rängen, während im Vorfeld jedes T-Test mittels des Levene-Test die 

Varianzengleichheit überprüft worden ist.  

 

Sequestrektomie 

Es folgte die Auswertung der Sequestrektomie. Hierfür wurden die Daten aus Screening 

und v05 gegeneinander getestet, wobei die Gruppenzugehörigkeit keine Rolle spielte 

(siehe Abbildung 4.2.6.a). Dazu erfolgte zunächst die Testung auf Normalverteilung 

mittels Shapiro-Wilk-Test und die anschließende konfirmatorische Analyse nach 

identischem Muster wie zur Analyse des Patientenguts. Da es sich hier jedoch um 

verbundene Stichproben handelte, kamen entweder der parametrische T-Test für 
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verbundenen Stichproben sowie der Wilcoxon-Test für nicht parametrische Daten zum 

Einsatz. 

 

ADCT 

Im ersten Schritt wurden die Ergebnisse nach Sequestrektomie zum Zeitpunkt v05 nun 

getrennt nach Gruppen untersucht. Dabei kamen erneute der Shapiro-Wilk-Test sowie 

die entsprechenden Testverfahren für unabhängige Stichproben zum Einsatz. Im 

nächsten Schritt wurde mittels ANOVA Messwiederholung analysiert, ob die 

Gruppenzugehörigkeit (Zwischensubjekteffekt), der zeitliche Verlauf (Innersubjekteffekt) 

von v05 nach v4 (siehe Abbildung 4.2.6.a) oder deren Interaktion signifikant sind. Es 

erfolgte vor jeder ANOVA jeweils ein Mauchly-Test auf Sphärizität und gegebenenfalls 

die Betrachtung der Ergebnisse der Messwiederholung korrigiert nach Greenhouse-

Geiser. 

 

5.5 Unerwünschte Wirkungen 

Entsprechend des bereits erwähnten Studienprotokolls der EURO-DISC-Studie wurden 

AE sowie SAE dokumentiert. Innerhalb des Patientenguts der vorliegenden Arbeit traten 

keine AE auf. Es wurden zwei SAE in Form von Rezidivbandscheibenvorfällen 

gemeldet. (97) 
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6 Ergebnisse 

6.1 Patientengut 

 

  Häufigkeit Prozent Minimum Maximum Mittelwert 
Std.-

Abw. 

Gruppen-

zugehörigkeit 
Gesamt 55 100,0 

      
  

 ADCT 28 50,9         

 Kontrolle 27 49,1         

Prolabiertes 

Bandscheibenfach 
Gesamt L4/L5 15 27,3 

      
  

  L5/S1 40 72,7         

 ADCT L4/L5 11 39,3         

  L5/S1 17 60,7         

 Kontrolle L4/L5 4 14,8         

  L5/S1 23 85,2         

Geschlecht Gesamt männlich 30 54,5         

  weiblich 25 45,5         

 ADCT männlich 16 57,1         

  weiblich 12 42,9         

 Kontrolle männlich 14 51,9         

  weiblich 13 48,1         

Alter in Jahren 

Gesamt     18 57 33,40 8,94 

ADCT     18 43 31,11 8,13 

Kontrolle     19 57 35,78 9,27 

Körpergröße in cm 

Gesamt     158 193 175,18 9,51 

ADCT     158 189 175,00 9,10 

Kontrolle     161 193 175,37 10,09 

Körpergewicht in kg 

Gesamt     53 100 73,69 11,30 

ADCT     57 100 72,36 10,83 

Kontrolle     53 100 75,07 11,81 

Body Mass Index in 

kg/m² 

Gesamt     19 30 23,97 2,81 

ADCT     19 30 23,60 2,78 

Kontrolle     19 30 24,35 2,84 

 

Tabelle 5.1.a Deskriptive Analyse des Patientenguts 



43 
 

Ursprünglich wurden nach Anwendung der Ein-und Ausschlusskriterien 78 Patienten in 

die Studie aufgenommen. 23 Patienten schieden im Verlauf der Studie aus.  

Das Verhältnis männlicher zu weiblichen Studienteilnehmern war 54,5 % zu 45,5 %. 

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Screenings betrug 33,4 Jahre, wobei der 

älteste Patient des Gesamtkollektivs bei Einschluss in die Studie 57 Jahre alt war, der 

jüngste 18 Jahre. Der Body Mass Index aller Patienten lag im Durchschnitt bei 24 

kg/m². Das von dem Vorfall betroffene Bandscheibenfach war bei 40 der 55 Patienten 

LWK5/SWK1, welches damit mit einem Anteil von 72,7 % an allen Herniationen in der 

Studie ungefähr 3 mal so häufig betroffen war, wie das Segment LWK4/LWK5.  

Als Resultat der Randomisierung entfielen 28 der 55 Patienten auf die die ADCT-

Anwendungsgruppe und 27 auf die Kontrollen (siehe Tabelle 5.1.a). 

 

Aufgrund des Ursprungs der Daten, und im Hinblick auf den damit verbundenen für die 

monozentrischen Daten möglicherweise nicht optimalen Randomisierungsprozess, 

erfolgte im nächsten Schritt eine Überprüfung auf signifikante Unterschiede in der 

Verteilung der Patienteneigenschaften zwischen den Gruppen.  

Das Geschlecht sowie die Höhe des Bandscheibenvorfalls sind in unserem 

Patientengut beide binär ausgeprägt, die Testung erfolgte mittels des Exakten Tests 

nach Fischer. In der ADCT Gruppe waren 16 Männer und 12 Frauen, in der 

Kontrollgruppe 14 bzw. 13. Ein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den 

Gruppen kann nicht bestätigt werden (p=0,789). Die Höhe LWK4/LWK5 als Höhe es 

Vorfalls kam in der Anwendungsgruppe bei 11 Patienten vor und damit fast 3 mal 

häufiger als in Kontrollgruppe (3). Ein signifikanter Unterschied in der Verteilung 

zwischen den Gruppen kann jedoch auch hier nicht bestätigt werden (p=0,068) (Siehe 

Tabelle 5.1.b). 

 

    

 Exakter Test nach Fisher 

  Exakte Signifikanz (2-seitig) 

Geschlecht ,789 

Prolabiertes Bandscheibenfach ,068 

 
Tabelle 5.1.b Randomiserungskontrolle des Patientenguts für dichiotome Attribute 
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Die übrigen Eigenschaften wurden auf Normalverteilung mittels des Shapiro Wilk Tests 

geprüft. Alter, der BMI und die Körpergröße konnten mittels T-Test für 

Mittelwertvergleiche überprüft werden. Es zeigt sich, dass Alter (p=0,052), BMI 

(p=0,327) und die Körpergröße (p=0,087) der Studienteilnehmer sich nicht signifikant 

zwischen den Gruppen unterschiedet (Siehe Tabelle 5.1.c). 

 

        

  T-Test 

  df Sig. (2-seitig) 

Alter Varianzen sind gleich 53 ,052 

BMI Varianzen sind gleich 53 ,327 

PCS  Varianzen sind gleich 52 ,800 

 
Tabelle 5.1.c Randomiserungskontrolle des Patientenguts für normalverteilte Attribute 

 

Die Verteilung des nicht normalverteilten Körpergewichts wurde durch den 

nichtparametrischen Mann-Whitney-Test für nicht verbundenen Stichproben überprüft. 

Es zeigt sich, dass es zwischen den Gruppen keinen signifikanten Unterschied (p=0,35) 

gibt (Siehe Tabelle 5.1.d). 

      

 Mann-Whitney-Test 

  Z Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 

Körpergewicht -,935 ,350 

 
Tabelle 5.1.d Randomiserungskontrolle des Patientenguts für nichtnormalverteilte Attribute 

 

Das betrachtete Patientengut unterscheidet sich nicht signifikant hinsichtlich der hier 

betrachteten demografischen Daten. In der weiteren Betrachtung müssen die Gruppen 

nicht nach demografischen Abweichungen adjustiert betrachtet werden.  

 

6.2 Sequestrektomie 

Wie im Methodenteil erwähnt, wurden bei allen Patienten zunächst eine operative 

Versorgung des Bandscheibenprolapses mittels Sequestrektomie durchgeführt. Dabei 

ermöglichen die im Rahmen der Eingangsuntersuchungen erhoben Angaben der 
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Patienten in den jeweiligen klinischen Evaluierungsbögen sowie die Angaben drei 

Monate postoperativ eine Testung der Wirksamkeit dieses standardisierten Eingriffs. 

Die Ergebnisse sind in der Tabelle 5.2.a dargestellt. 

 

  Minimum Maximum Mittelwert Std.-Abw. 

ODI v0 in % 6 90 53,40 19,193 

ODI v05  in % 0 70 21,35 16,997 

QBPDS v0  10 82 46,52 18,392 

QBPDS v05   0 68 22,30 18,554 

VAS v0 in mm 4 98 50,90 25,682 

VAS v05 in mm 0 88 21,50 20,306 

PCS v0 17 50 29,99 8,526 

PCS v05 18 58 40,45 11,138 

MCS v0  21 63 46,13 12,159 

MCS v05 30 66 54,40 8,281 

Tabelle 5.2.a Ergebnisse der Scores am Zeitpunkt  v0 und v05 

 

Im nächsten Schritt wurde erneut mittels Shapiro Wilk die Verteilung überprüft. Eine 

Normalverteilung lag für keinen der Scores vor, weshalb die Testung auf signifikante 

Unterschiede vor und nach dem Eingriff mittels Wilcoxon Test für verbundene 

Stichproben erfolgte. Es zeigte sich, dass die Sequestrektomie einen hochsignifikanten 

Einfluss auf alles erhobenen Scores hat (p<0,01 für alles Scores) (Siehe Tabelle 5.2.b). 

  

  

Wilcoxon-Test 

Z 
Asymptotische 
Signifikanz (2-

seitig) 

ODI v05 - ODI v0 -5,736 ,000 

QBPDS v05 - QBPDS v0 -5,241 ,000 

VAS v05 - VAS v0 -5,247 ,000 

PCS v05-v0 -5,287 ,000 

MCS v05-v0 -3,556 ,000 

  
Tabelle 5.2.b Signifikanzanalyse der Sequestrektomie 
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6.3 ADCT 

6.3.1 Baseline II / v05 

Der Zeitpunkt v05 stellte nicht nur den Kontrollpunkt nach Sequestrektomie dar, 

sondern gleichzeitig auch die Erhebung der Daten der betrachteten Scores vor 

Durchführung der ADCT in der Anwendungsgruppe und ist damit Startpunkt der 

eigentlichen Kohortenbetrachtung. Folglich war es nun notwendig, die erhobenen Daten 

nach Gruppen getrennt zu betrachten und ihre Gleichverteilung zu überprüfen. Die 

Ergebnisse der Scores betrachtet nach Gruppen finden sich in Tabelle 5.3.1.a. 

 

  N Mittelwert Std.-Abw. Minimum Maximum 

ODI v05  in % ADCT 23 23,83 17,918 0 70 

 Kontrolle 26 19,15 16,171 0 58 

QBPDS v05   ADCT 22 22,64 19,269 0 64 

 Kontrolle 24 22,00 18,285 0 68 

VAS v05 in mm ADCT 28 23,07 22,159 0 88 

 Kontrolle 26 19,81 18,387 0 75 

PCS v05 ADCT 27 40,06 11,956 18 58 

 Kontrolle 27 40,84 10,471 24 58 

MCS v05 ADCT 27 55,33 7,493 33 66 

  Kontrolle 27 53,48 9,048 30 65 

 

Tabelle 5.3.1.a Scores v05 getrennt nach Gruppen 

 

Auch hier erfolgte die Testung auf Normalverteilung mittels Shapiro Wilk. Die 

Unterschiede im Mittelwert der PCS zwischen den Gruppen konnte anschließend mit 

einem T-Test verglichen werden und als nicht signifikant eingestuft werden (p=0,8) 

(siehe Tabelle 5.3.1.b). 

      

  T-Test 

  df Sig. (2-seitig) 

PCS v05 Varianzen sind gleich 52 ,800 

 
Tabelle 5.3.1.b Gruppenvergleich vor ADCT für normalverteilte Scores 

 

Die Testung der nicht normalverteilten Scores erfolgte mittels Mann-Whitney-Test für 

nicht verbundene Stichproben. Weder die Ergebnisse des ODI (p=3,66), noch die 

Ergebnisse der QBPDS (p=1), der VAS (p=0,82) oder der MCS (p=0,598) 
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unterschieden sich signifikant zwischen den Gruppen zum Zeitpunkt v05 (siehe Tabelle 

5.3.1.c). 

      

  Wilcoxon-Test 

  Z Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 

ODI v05  in % -,903 ,366 

QBPDS v05   0,000 1,000 

VAS v05 in mm -,217 ,828 

MCS v05 -,528 ,598 

 
Tabelle 5.3.1.c Gruppenvergleich vor ADCT für nichtnormalverteilte Scores 

 

Die beiden im folgenden betrachteten Gruppen der ADCT Anwendungspatienten und 

die der konservativ behandelten Kontrollgruppe unterschieden sich vor Durchführung 

des Sekundäreingriffs nicht signifikant in den im Rahmen dieser Arbeit betrachteten 

Scores und können daher als randomisiert betrachtet werden.  

 

6.3.2 ODI 

In der ADCT-Anwendungsgruppe liegen die erreichten Scores im ODI 24 Monate nach 

Transplantation im Mittel bei 19,74 % und damit 4,09 % niedriger als vor dem Eingriff 

und insgesamt niedriger als in der Kontrollgruppe, welche nach zwei Jahren im Mittel 

22,31 % erreicht und damit im Vergleich zu v05 um 3,15 % angestiegen ist (siehe 

Tabelle 5.3.2.a und Abbildung 5.3.2.a). 

 

 

  N Mittelwert Std.-Abw. Minimum Maximum 

ODI v4  in % ADCT 23 19,74 17,439 0 58 

  Kontrolle 26 22,31 20,651 0 80 

 

Tabelle 5.3.2.a Ergebnisse des ODI zu v4 
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Beide Haupteffekte zeigen keine Signifikanz (Intervention: F(1, 44)=0,140, p=0,710; 

Zeitpunkte: F(1, 44)=0,028, p=0,868). Einen signifikanten Interaktionseffekt 

(Intervention Zeitpunkte) kann nicht festgestellt werden (F(1, 44)=2,788, p=0,102). 

Demnach zeigt sich im zeitlichen Verlauf keine signifikante Veränderung im ODI. Die 

Intervention mit ADCT hat ebenfalls keinen signifikanten Effekt auf den ODI (siehe 

Tabelle 5.3.2.b). 

 

 

 

  df F Sig. Partielles Eta-Quadrat 

Gruppe 1 ,028 ,868 ,001 

Zeitpunkt 1,000 ,140 ,710 ,003 

Zeitpunkt * Gruppe 1 2,788 ,102 ,060 

 
Tabelle 5.3.2.b Signifikanzanalyse des ODI nach ADCT 

 

6.3.3 QBPDS 

In der ADCT-Anwendungsgruppe liegen die erreichten Scores der QBPDS 24 Monate 

nach Transplantation im Mittel bei12,88 und damit  9,76 Punkte niedriger als vor dem 

Eingriff und insgesamt niedriger als in der Kontrollgruppe, welche nach zwei Jahren im 

Mittel 16,44 erreicht und im Vergleich zu v05 um 5,56 gefallen ist (siehe Tabelle 5.3.3.a 

und Abbildung 5.3.3.a). 
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  N Mittelwert Std.-Abw. Minimum Maximum 

QBPDS v4   ADCT 24 12,88 16,155 0 65 

  Kontrolle 25 16,44 18,242 0 75 

 

Tabelle 5.3.3.a Ergebnisse des QBPDS zu v4 

 

 

 

Beide Haupteffekte zeigen sich unterschiedlich (Intervention: F(1, 39)=0,191, p=0,664; 

Zeitpunkte: F(1, 39)=5,841, p=0,020). Einen signifikanten Interaktionseffekt 

(Intervention Zeitpunkte) kann nicht festgestellt werden (F(1, 39)=0,492, p=0,487). 

Die QBPDS verringert sich im Zeitverlauf, jedoch ist die Intervention hier ohne  

signifikanten Effekt (siehe Tabelle 5.3.3.b). 

 

 

  df F Sig. Partielles Eta-Quadrat 

Gruppe 1 .191 .664 .005 

Zeitpunkt 1 5.841 .020 .130 

Zeitpunkt * Gruppe 1 .492 .487 .012 

 
Tabelle 5.3.3.b Signifikanzanalyse des QBPDS nach ADCT 

 

 

6.3.4 VAS 

In der ADCT-Anwendungsgruppe liegen die angegebenen Schmerzen in der VAS 24 

Monate nach Transplantation im Mittel bei 20,82 mm und damit 2,25 mm weniger als 
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vor dem Eingriff und insgesamt weniger die Kontrollgruppe, welche nach zwei Jahren 

im Mittel 22,6 3mm angibt und im Vergleich zu v05 2,28 mm mehr Schmerz auf der 

VAS angeben hat (Siehe Tabelle 5.3.4.a und Abbildung 5.3.4.a). 

 

 

  N Mittelwert Std.-Abw. Minimum Maximum 

VAS v4 in mm ADCT 28 20,82 21,096 0 66 

  Kontrolle 27 22,63 22,117 0 80 

 
Tabelle 5.3.4.a Ergebnisse der VAS zu v4 

 

 

 

 

Beide Haupteffekte zeigen sich nicht signifikant (Intervention: F(1, 52)=0,004, p=0,948; 

Zeitpunkte: F(1, 52)=0,060, p=0,807). Einen signifikanten Interaktionseffekt 

(Intervention Zeitpunkte) kann ebenfalls nicht festgestellt werden (F(1, 52)=1,112, 

p=0,296). 

Sowohl die Intervention als auch der zeitliche Verlauf zeigen sich nicht signifikant im 

Hinblick auf eine Veränderung der Schmerzen (siehe Tabelle 5.3.4.b). 
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  df F Sig. Partielles Eta-Quadrat 

Gruppe 1 .004 .948 .000 

Zeitpunkt 1 .060 .807 .001 

     

Zeitpunkt * Gruppe 1 1.112 .296 .021 

 
Tabelle 5.3.4.b Signifikanzanalyse der VAS nach ADCT 

 

 

6.3.5 SF36 - PCS 

In der ADCT-Anwendungsgruppe liegen die erreichten Werte in der PCS 24 Monate 

nach Transplantation im Mittel bei 47,20 und damit 7,14 höher als vor dem Eingriff und 

insgesamt höher als in der Kontrollgruppe, welche nach zwei Jahren im Mittel 43,26 

angibt und im Vergleich zu v05 eine um 2,42 höhere Punktzahl erreicht (Siehe Tabelle 

5.3.4.a und Abbildung 5.3.4.a). 

 

  N Mittelwert Std.-Abw. Minimum Maximum 

PCS v4 ADCT 27 47,20 10,908 23 63 

  Kontrolle 27 43,26 10,783 23 60 

 
Tabelle 5.3.5.a Ergebnisse der PCS zu v4 
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Beide Haupteffekte zeigen sich unterschiedlich (Intervention: F(1, 51)=0,696, p=0,408; 

Zeitpunkte: F(1, 51)=9,682, p=0,003). Einen signifikanten Interaktionseffekt 

(Intervention Zeitpunkte) kann nicht festgestellt werden (F(1, 51)=2,096, p=0,154). 

Der körperliche Gesundheitszustand verbessert sich im Zeitverlauf signifikant. Die 

Intervention hat hierauf jedoch keinen signifikanten Effekt (siehe Tabelle 5.3.5.b). 

 

 

  df F Sig. Partielles Eta-Quadrat 

Gruppe 1 .696 .408 .013 

Zeitpunkt 1 9.682 .003 .160 

Zeitpunkt * Gruppe 1 2.096 .154 .039 

 
Tabelle 5.3.5.b Signifikanzanalyse der PCS nach ADCT 

 

 

6.3.6 SF36 - MCS 

In der ADCT-Anwendungsgruppe liegen die erreichten Werte in der MCS 24 Monate 

nach Transplantation im Mittel bei 52,64 und damit um 2,68 Punkte niedriger als vor 

dem Eingriff, jedoch höher als in der Kontrollgruppe, welche nach zwei Jahren im Mittel 

50,21 erreicht und im Vergleich zu v05 eine um 3,27 niedrigere Punktzahl erreicht 

(Siehe Tabelle 5.3.4.a und Abbildung 5.3.4.a). 

 

 N Mittelwert Std.-Abw. Minimum Maximum 

MCS v4 ADCT 27 52,64 9,133 27 64 

 Kontrolle 27 50,21 10,640 31 68 

 
Tabelle 5.3.6.a Ergebnisse der MCS zu v4 
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Beide Haupteffekte zeigen sich unterschiedlich (Intervention: F(1, 51)=0,976, p=0,328; 

Zeitpunkte: F(1, 51)=4,416, p=0,041). Einen signifikanten Interaktionseffekt 

(Intervention Zeitpunkte) kann nicht festgestellt werden (F(1, 51)=0,123, p=0,727). 

Der psychische Gesundheitszustand verbessert sich im Zeitverlauf signifiaknt.. Die 

Therapie mit ADCT hat ebenfalls keinen signifikanten Effekt. (siehe Tabelle 5.3.6.b) 

 

  

  df F Sig. Partielles Eta-Quadrat 

Gruppe 1 .976 .328 .019 

Zeitpunkt 1 4.416 .041 .080 

Zeitpunkt * Gruppe 1 .123 .727 .002 

 
Tabelle 5.3.6.b Signifikanzanalyse der MCS nach ADCT 
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7 Diskussion 

7.1 Überprüfung der Hypothesen 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der autologen Chondrozytentransplantation als 

zellbasiertes, regeneratives Therapieverfahren der Bandscheibendegeneration. Dazu 

wurden Hypothesen formuliert, die im Abschnitt 3.7 der Einleitung vermerkt sind und 

wie folgt beantwortet werden konnten: 

 

H I Nach zwei Jahren Beobachtungszeit gibt es zwischen den beobachteten 

Gruppen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der 

schmerzbedingten Funktionsstörung, also in den erhobenen Werten des 

ODI und der QBPDS. 

H I Nach zwei Jahren Beobachtungszeit gibt es zwischen den beobachteten 

Gruppen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des diskogenen 

Schmerzen, also in den erhobenen Werten der VAS.   

H III Nach zwei Jahren Beobachtungszeit gibt es zwischen den beobachteten 

Gruppen keinen signifikanten Unterschied in der dokumentierten 

körperlichen und geistigen Gesundheit und der damit verbundenen 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität, also in den erhobenen Skalen des 

SF-36. 

 

Unter Berücksichtigung der Ergebnisse wurden alle formulierten Hypothesen widerlegt.  

 

7.2 Diskussion von Methodik und Patientengut 

Aufgrund der Entstehungsgeschichte dieser Arbeit bestand seitens des Autors keine 

Möglichkeit zur Einflussnahme auf die Art und Weise der Datenerhebung. Deshalb 

können im Folgenden weniger die Begründung, sondern mehr eine Bewertung der 

getroffenen Entscheidungen zum Aufbau und Durchführung dieser Studie unter 

Betrachtung von Stärken und Schwächen stattfinden. 

Bei der Studie zur Wirksamkeit der ADCT handelt es sich um eine klinische, 

kontrollierte, randomisierte, prospektive, monozentrische Studie. Das Design der 

klinischen, kontrollierten und randomisierten Studie, kurz RCT, ist dabei das klassische 

Verfahren für eine Interventionsstudie. Eine Studie gilt als kontrolliert, wenn eine 

Experimentalgruppe, hier die ADCT-Anwendungsgruppe, hinsichtlich einer Intervention, 
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hier die ADCT, gegen eine Kontrollgruppe verglichen wird. Folglich erfüllte unsere 

Studie diese Anforderung vollständig. Jede Untersuchung und Intervention findet dabei 

im klinischen Setting statt, es handelt sich um eine klinische Studie. Als randomisiert gilt 

eine Studie, wenn die Zuordnung der Patienten zufällig erfolgt und dabei gewährleistet 

wird, dass die Zusammensetzung beider Gruppen so ähnlich wie möglich ist. Der hier 

verwendete Modus der Randomiserung war nicht für eine monozentrische, sondern 

eine multizentrische Betrachtung ausgelegt. Folglich kam der Überprüfung der 

Randomisierung im Rahmen der Patientengutanalyse ein großer Stellenwert zu. Wir 

stellten fest, dass die Patienten zu gleichen Teilen auf beiden Gruppen verteilt sind und 

es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der 

durchschnittlichen Verteilung der betrachteten Attribute gibt. Die Studie erfüllte beide 

Gesichtspunkte und ist folglich korrekt randomisiert. Daraus schließt, dass die 

vorliegende Studie eine Evidenz der Stufe Ib hat, die zweithöchste Güteklasse. (98)  

Ein weiteres Designelement ist die Verblindung. Sie ist fakultativ, jedoch schützen 

einfache oder sogar doppelt Verblindung vor einem Bias der Patienten oder des 

Anwenders und erhöht damit die Qualität der Ergebnisse. (98) In unserer Studie erfolgte 

keine Verblindung. Die Verblindung seitens des Patienten wäre nur durch die 

Durchführung einer Placebointervention möglich gewesen, welche wiederum 

Lokalanästhesie, Durchleuchtung, Nadelpunktion der Bandscheibe und Druckmessung 

beinhaltet hätte. Dies wäre in diesem Umfang nötig gewesen, um auszuschließen, dass 

Patienten durch einfachen Erfahrungsaustausch untereinander Rückschlüße ziehen 

können, ob sie in der Anwendungs- oder Kontrollgruppe sind. Die Morbidität einer solch 

invasiven Placebobehandlung ist jedoch ethisch nicht durch eine Verbesserung der 

Ergebnisqualität zu rechtfertigen gewesen und deshalb nicht durchgeführt worden. 

Aufgrund einer fehlenden Palcebointervention war jedoch auch eine Verblindung 

gegenüber dem Operateur beziehungsweise der Nachuntersucher nicht möglich. Die 

fehlende Verblindung ist also nachvollziehbar, bedeutet jedoch für die Betrachtung der 

Ergebnisse, dass ein Bias seitens der Patienten und auch seitens der Behandler 

bedacht werden muss. Erwartungshaltung oder Skepsis seitens der Patienten werden 

auf die Ergebnisse der Studie, welche durch Selbstbewertungsbögen erfasst worden 

sind, genauso Einfluss gehabt haben, wie eine Erwartungshaltung oder sogar einen 

Erfolgsdruck seitens der Beobachter (Zentrums-Bias), da es sich hier um eine 

finanzierte Studie handelt. (99) 
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Wie unter 4.1 vermerkt, sieht das ursprüngliche Design eine multizentrische Studie vor. 

Dies ist für Phase III Studien üblich. (99) Aufgrund von Interna, die dem Autor nicht 

bekannt sind, entschied sich die finanzierende Firma für den Abbruch der 

ursprünglichen Studie, während man die Folgeuntersuchungen in den BG Kliniken Halle 

monozentrisch fortführte. Diese rückwirkende Protokolländerung der Studie, die ab 

dann unter dem Namen ADCT firmierte, hat mehrere Konsequenzen, wobei der Einfluss 

auf die Randomisierung schon darlegt worden ist. Monozentrische Studien zeichnen 

sich durch hohe Homogenität der Probanden sowie eine homogene 

Patientenbetreuung, gleiche Beobachtungs-, Behandlungs- und 

Entscheidungsalgorithmen aus, weshalb monozentrische Studien oft bessere 

Ergebnisse liefern als multizentrische. Jedoch haben sie den Nachteil, dass aufgrund 

der fehlenden Heterogenität die gefundenen Ergebnisse möglicherweise nicht 

repräsentativ sind. Außerdem haben monozentrische Studie meist eine kleinere Anzahl 

an Patienten, was wiederum das Risiko für einen Fehler der 2. Art erhöht, sprich das ein 

vorhandener Effekt aufgrund einer zu geringen Anzahl von Patienten nicht gesehen 

wird. (99) Insgesamt wäre die Fortführung der multizentrischen Studie wünschenswert 

gewesen, die Erfassung der Daten an nur einem Standort ist für die Absicht der Studie 

also aus mehreren Gründen nachteilig.  

Wie erwähnt war die Randomisierung nicht optimiert. Betrachtet man das jedoch das 

Patientengut so stellt man fest, dass die Verteilung der Patienten auf die Gruppen 

gleichmäßig ist und hinsichtlich deren Attribute kein signifikanter Unterschied zwischen 

den Gruppen besteht. Betrachtet man die Unterschiede im Detail fällt auf, dass die 

Verteilung der Geschlechter auch deskriptiv sehr ähnlich und gut randomisiert ist. 

Insgesamt und auch in den Gruppen sind mehr Männer als Frauen geführt worden, was 

mit dem in der Literatur aufgeführten höheren Erkrankungsrisiko für männliche 

Patienten einhergeht. (7) Hinsichtlich des Alters und des BMI ist es jedoch so, dass die 

Patienten der ADCT Gruppe im Schnitt über 4 Jahre jünger und ein etwas besseres 

Verhältnis von Körpergröße zu Körpergewicht aufweisen. Beide Faktoren sind als 

endogene Risikofaktoren bekannt. (15) Der Unterschied im BMI ist gering, 

wahrscheinlich hat er keinen Einfluss. Wir wissen jedoch, dass die Degeneration bereits 

in der zweiten Lebensdekade beginnt und einen Prozess darstellt, der stätig 

voranschreitet und sich mit dem Alter korrelieren lässt. (24) 4 Jahre Altersunterschied 

könnten durchaus einen Einfluss auf das Ergebnis haben. 
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Die Segmente LWK4/5 und LWK5/SWK1 sind die am häufigsten betroffenen Segment 

bei lumbalen Bandscheibenvorfällen. In der Literatur machen Sie im Alter zwischen 25 

und 55 Jahren 95 % aller Bandscheibenvorfälle aus. (5)(7) In unserer Arbeit finden sich 

ausschließlich Patienten mit Vorfällen in diesen beiden Segmenten. Diesbezüglich sind 

die Ergebnisse also repräsentativ, eine Verfälschung aufgrund untypischer Höhen mit 

anderen biomechanischen Belastungen ist ausgeschlossen.  

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit existieren 14 Publikationen über Studien mit zellbasierten 

Therapien bei lumbaler Bandscheibendegeneration am Menschen, wobei die 

umfangreichste Arbeit 33 Teilnehmer hatte. (100) Folglich sind die 78 Patienten, die 

nach Berücksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien in dieser Arbeit berücksichtigt 

werden konnten, bzw. die 55, welche letztlich für die Überprüfung der ADCT 

Intervention berücksichtigt werden konnten, eine vergleichsweise hohe Zahl an 

Teilnehmern, was positiv ist.  

Die hohe Zahl an Dropouts allerdings ist negativ, da so die Gefahr eines Fehlers 2. Art 

vergrößert wurde. Während einige Dropouts unvermeidbar gewesen sind, wie 

beispielsweise aufgrund von Schwangerschaften, ist ein beträchtlicher Teil der 23 

fehlenden Patienten auf unvollständige Datensätze zurückzuführen. Darunter fallen 

Evaluierungsbögen, die unvollständig oder nicht ausgefüllt worden sind, von denen 

Seiten fehlen oder bei denen uneindeutige oder mehrfache Markierungen getätigt 

worden. Zum Zeitpunkt der Erhebung war dies möglicherweise noch nicht anders zu 

realisieren. Zukünftig ist eine digitale Erfassung der Daten zu favorisieren, weil so 

fehlerhafte oder fehlende Antworten durch entsprechende Programmierung der 

digitalen Evaluierungsoberfläche, also Monitorfehler, vermieden werden könnten. 

Insgesamt ist die erreichte Patientenzahl, gerade in Anbetracht der monozentrischen 

Datenerhebung, ein sehr guter Wert, der jedoch durch die Optimierung der 

Dokumentation deutlich besser hätte sein können.  

Der grundsätzliche Aufbau der Datenerhebung ist logisch und zweckmäßig für eine 

Interventionsstudie. Die ADCT ist in der hier untersuchten Form ein komplementäres 

Verfahren, welches obligat einen Primäreingriff in Form einer Sequestrektomie 

voraussetzt. Für die Sequestrektomie ergibt sich also eine Interventionsstudie ohne 

Kontrollgruppe, die theoretisch zu einer retrospektiven Fall-Kontroll Studie erweitert 

werden könnte. (98) Wie im Kapitel zum Ablauf der Datenerhebung beschrieben, gab 

es neben v05 und v4 weitere Untersuchungszeitpunkte. Dies ist nach Meinung des 

Autors positiv zu bewerten, weil es zu einem dafür sorgt, dass alle Patienten 
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regelmäßig kontaktiert und somit die Gefahr von Dropouts minimiert wurde. Außerdem 

erhöhte es die Wahrscheinlichkeit, unerwünschte Nebenwirkungen und Rezidive zu 

erkennen, wegen denen sich die Patienten auf eignen Antrieb nicht vorgestellt hätten. 

Und nicht zuletzt eröffnen mehrere Messzeitpunkte im Fall besondere Ergebnisse oder 

Ereignisse eine gewisse Reproduzierbarkeit.  

Für die Auswertung der Sequestrektomie wurden die Messzeitpunkte vor 

Sequestrektomie sowie 3 Monate danach gewählt, wobei letzterer wiederum den 

Messzeitpunkt vor ADCT darstellt. Als Endpunkt zur Erfassung des Outcomes wählten 

wir 2 Jahre nach ADCT. Am 1. postoperativen Tag muss man damit rechnen, dass der 

eingriffsbedingte Schmerz noch stark im Vordergrund steht und die sich ergebenden 

Schmerzskalenwerte nicht repräsentativ für die tatsächliche Wirkung der 

Sequestrektomie sind. Deshalb wählten wir v05 als Endpunkt der Sequestrektomie und 

Startpunkt der ADCT. Als Endpunkt wählten wir v4 nach 2 Jahren. Dies hat Vor- und 

Nachteile. Positiv an diesem Kontrollzeitpunkt ist die gute Vergleichbarkeit der 

Ergebnisse, da beispielsweise für die Interimsanalyse der zugrundeliegenden EURO-

DISC-Studie, in den bisherigen Publikationen der NOVOCART Studie sowie in weiteren 

zellbasierten Studien der selbe postinterventionellen Zeitraum bis zur 

Outcomeerfassung gewählt wurde. (89) (101) Nach Meinung des Autors gäbe es für 

einen längeren Überwachungszeitraum jedoch ebenfalls Argumente. So ist bekannt, 

dass die etablierte chirurgische Therapie sehr gute Ergebnisse in der kurzfristigen 

Schmerzreduktion und Besserung der Lebensqualität im Vergleich zur konservativen 

Therapie bringt (6) und eine erfolgreiche regenerative Therapie im Sinne einer 

Augmentation dieser Primärtherapie, wie hier im Falle der ADCT Studie, erst über eine 

längeren Zeitraum zuverlässig signifikante Vorteile bringen wird. Ein längerer 

Überwachungszeitraum ist jedoch wahrscheinlich im Rahmen einer durch 

Pharmafirmen finanzierten Studie schwieriger zu erreichen, weil längere Zeiträume mit 

entsprechend höheren Kosten und damit einem höheren finanziellen Risiko 

einhergehen. Ein weiteres Argument für einen längeren Überwachungszeitraum ist der 

Umstand, dass die Patienten der ADCT im Vergleich zur Kontrollgruppe eine zweite 

Intervention erhalten. Es handelt sich dabei zwar nur um eine perkutane Intervention, 

dennoch haben die Patienten in zweites Stressereignis für die Bandscheibe und damit 

rund drei Monate nach Sequestrektomie zunächst einen Nachteil gegenüber den 

ausschließlich sequestrektomierten Patienten, welcher erst im Verlauf durch die 

Wirkung der Intervention aufgeholt wird.  Zusätzlich ist in die Nachsorge der ADCT das 
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Tragen eines Korsetts für 21 Tage implementiert. (90) Diese Manipulation in die 

Biomechanik der Wirbelsäule zur Sicherstellung der erfolgreichen Transplantation ist 

nachvollziehbar, aber stellt einen weiteren Faktor da, der hinsichtlich der eher kurzen 

Nachuntersuchung einen Einfluss gehabt haben könnte. Patienten mit Korsett können 

sich nicht vollständig frei bewegen, Teile der begleitenden multimodalen konservativen 

Therapie mussten für diesen Zeitraum ausgesetzt oder angepasst werden. (21) Diese 

temporäre Ungleichheit der konservativen Therapie sowie das zusätzliche obligate 

Trauma der ADCT ist als möglicher negativer Einfluss auf den Erfolg der Therapie zu 

werten.  

 

Betrachtet man die nun die verwendeten Bögen so zeigt sich ein zweigeteiltes Bild. Die 

zur Erfassung der postoperativen Schmerzen verwendeten und bei der Auswertung 

berücksichtigten Instrumente weisen alle eine hohe Qualität auf. Der ODI ist in der 

Forschung weit verbreitetes Instrument zur Erfassung und Verlaufsbeobachtung von 

schmerzbedingter Funktionsbehinderung, der auch bei in anderen Arbeiten zur 

Therapie von Bandscheibendegenration eingesetzt wird. (101) (102) (103) Er weist eine 

hohe Reliabilität und Validität auf, ist für Patienten und Untersucher leicht verständlich, 

schnell auszufüllen und auszuwerten. Darüber hinaus entstehen keine 

Nutzungsgebühren. Dies hat dazu beigetragen, dass der ODI heute weit verbreitet ist 

und eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit anderen Studien, und in unserem 

Falle auch mit den Interimspublikationen der EURO-DISC-Studie, ermöglicht. (89)(92) 

Die QBPDS ist ebenfalls eine Skala zur Erfassung schmerzbedingter 

Funktionsbehinderungen und genau wie der ODI frei von Nutzungsgebühren, reliabel, 

valide und leicht verständlich. Sie findet jedoch anders als die VAS und der ODI kaum 

Anwendung und kann aktuell nur mit den Ergebnissen der Interimsanalyse verglichen 

werden. (89)(92) Die VAS hat sich in Analysen als ebenso valide und reliabel bei der 

Schmerzdokumentation gezeigt. Sie ist einfach durchzuführen und auszuwerten. 

Außerdem ist sie hoch sensitiv und mutmaßlich aus diesen Gründen ein ebenfalls weit 

verbreitetes und ein geeignetes Mittel zur Dokumentation eines möglichen 

Interventionseffekts und zum Vergleich mit anderen Arbeiten. (89) (101) (102) (94) 

Zusammenfassend sind sowohl die verwendeten Instrumente zur schmerzbedingten 

Funktionseinschränkung sowie die VAS zur Schmerzdokumentation an sich qualitativ 

hochwertige Messmethoden, wobei sich speziell der ODI und die VAS wegen ihrer 

häufigen Verwendung eine gute Vergleichbarkeit gewährleisten. 
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Der SF-36 soll dazu dienen, das abstrakte Konstrukt der gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität zu messen. Dies geschieht über die Einordnung der Ergebnisse auf zwei 

Skalen, welche die körperliche und psychische Gesundheit repräsentieren sollen. Der 

SF36 wird dabei in zunehmendem Maße verwendet, obwohl die Validität der 

keineswegs unumstritten ist. Neben der in dieser Arbeit verwendeten Rechenvorschrift 

gibt es acht weitere, in anderen Arbeiten verwendetet Möglichkeiten, die Antworten des 

SF-36 auszuwerten, was wiederum auch die Reliabilität in Frage stellt. Begründet ist die 

dadurch, dass bei der Berechnung der zwei Hauptskalen acht andere Skalen eingehen, 

welche wiederum unterschiedlich gewichtet werden können, was die Gefahr für einen 

Bias erhöht. (104) In Abwesenheit einer überlegenen Messmethode ist auch der SF-36 

eher als Stärke dieser Arbeit zu definieren, auch wenn bei seiner Betrachtung auf einen 

möglichen Bias zu achten ist. 

 

Zusammenfassend hat diese Arbeit bezüglich Design und Methodik Stärken und 

Schwächen. Positiv sind die hohe methodische Qualität der Klasse Ib, die für eine 

monozentrische Studie im Bereich akute Bandscheibenvorfälle hohe Patientenzahl 

sowie deren solide Randomisierung hinsichtlich Gruppenstärke und Geschlecht. 

Außerdem zeichnet sich die Studie durch die Wahl methodischer hochwertiger und gut 

vergleichbarer Skalen zur Schmerzerfassung und Funktionsbehinderung aus. Negativ 

ist die retrospektive Designänderung hin zur monozentrischen Studie und in der Folge 

Verlust von Patienten sowie die Gefahr eines Zentrums-Bias. Auch die fehlende 

Verblindung ist, wenn auch ethisch nachvollziehbar, methodisch ein Nachteil. 

Außerdem sollte zukünftig eine längere Laufzeit sowie digitale Dokumentation der 

Bögen erfolgen, um die erhebliche Zahl der Dropouts zu minimieren.  

 

7.3 Diskussion der Ergebnisse 

7.3.1 Sequestrektomie 

Wie bereits erwähnt ist das in dieser Arbeit betrachtete Verfahren obligatorisch an eine 

primäre Sequestrektomie gebunden, wobei der geborgene Sequester als Quelle der 

Bandscheibenzellen für die Kultivierung dient. Die Veränderung der dokumentierten 

Werte vor und nach der Sequestrektomie sind alle hochsignifikant. Grundsätzlich sind 

ODI, QBPDS und VAS nach dem Prinzip aufgebaut, dass höhere Werte auch größere 

Belastung bedeuten, während die Skalen des SF-36 Lebensqualität messen und hier 
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eine Zunahme der erreichten Werte auch mit einer gesteigerten Lebensqualität 

korreliert. Der ODI, die QBPDS sowie die Ergebnisse der VAS sind relevant gesunken, 

der Eingriff geht also mit einer signifikanten Besserung der Schmerzen einher. Die 

signifikanten Änderungen der PCS und MCS des SF 36 stehen für eine gesteigerte 

gesundheitsbezogene Lebensqualität. Zusammenfassend ist das etablierte 

Standardtverfahren der Sequestrektomie sehr gut dazu geeignet, ein schnelle und 

deutliche Besserung der akuten Beschwerden eines lumbalen Bandscheibenvorfalls mit 

Radikulopathie zu therapieren. Es existiert in dieser Arbeit keine Kontrollgruppe, wir 

wissen jedoch aus der Literatur, dass auf diesen kurzen Zeitraum gesehen die 

Besserung der Beschwerden durch operative Intervention einem konservativem 

Verfahren überlegen ist. (6) (105) Das bedeutet jedoch auch, dass das Basisniveau der 

der Patienten in beiden Gruppen vor ADCT bereits deutlich gebessert ist. Damit ist die 

Wahrscheinlichkeit einer weiteren kurzfristigen und zwischen den Gruppen signifikanten 

Unterscheidung deutlich reduziert. 

 

7.3.2 ADCT 

Zunächst konnten wir zeigen, dass es zwischen der Interventionsgruppe und der 

Kontrollgruppe direkt vor Beginn der Intervention keinen signifikanten Unterschied in der 

Schmerzintensität, der schmerzbedingten Funktionseinschränkung oder der 

Lebensqualität drei Monate nach Sequestrektomie gibt. Ein statistisch sicherer 

Unterscheid bestand zwischen den Gruppen auch nach 24 Monaten nicht. Bei der PCS 

und der MCS des SF-36 gibt es auch deskriptiv nur dezente Unterschiede. Bei ODI, 

QBPDS und VAS hingegen findet man den für alle Skalen einheitlichen Trend, dass die 

Patienten in der Interventionsgruppe sich im Verlauf verbessern, während sich der 

Durchschnitt in der Kontrollgruppe verschlechtert. In allen drei Skalen sind die 

Transplantierten vor Intervention deskriptiv schlechter konstituiert und nach Ablauf der 

Verlaufskontrollen besser. Dieser Trend ist so gleichförmig, dass es trotz fehlender 

Signifikanz Grund zu Annahme gibt, dass eine vorhandene Signifikanz möglicherweise 

durch eine zu geringe Fallzahl oder eine zu kurze Laufzeit verschleiert wird. Das 

angewandte Verfahren der Signifikanzanalyse durch Messwiederholung zeigt 

außerdem, dass nur in drei der fünf Skalen der zeitliche Verlauf selbst einen 

signifikanten Einfluss hat und unabhängig von der Gruppenzugehörigkeit eine 

signifikante Änderung eintritt. Das bedeutet, dass, gemessen an ODI und MCS, die 

Patienten unabhängig von ihrer Gruppenzugehörigkeit keine signifikante Änderung der 
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gemessenen Qualitäten erfahren. Dies ist ein weiterer dringender Hinweis darauf, dass 

die Dauer der Nachkontrollen zu kurz gewesen sein könnte.  

 

Zusammenfassend konnten wir in der ADCT Gruppe über die 2 Jahre eine Reduktion 

der Schmerzintensität und Funktionseinschränkung sowie eine Verbesserung der 

körperlichen Gesundheit messen, während in der Kontrollgruppe die Schmerzbelastung 

gestiegen ist. Psychisch haben beide Gruppen etwas schlechter abgeschnitten. Keine 

dieser Tendenzen ist jedoch signifikant. ODI, VAS und MCS zeigen auch unabhängig 

von der Gruppenzugehörigkeit keine signifikante Änderung über die zweijährige 

Nachkontrollzeit. 

 

7.4 Einordnung und Ausblick 

2005 veröffentlichen Meisel et al. die Interimsanalyse der multizentrischen EURO-DISC-

Studie, die als Phase III Studie die Wirksamkeit einer autologen 

Chondrozytentransplantation auf die Bandscheibendegeneration nach lumbalen 

Bandscheibenvorfall überprüfen sollte. Man fand nach der Analyse von 28 Patienten 

nach 2 Jahren eine Reduktion der Schmerzen und der Funktionsbeeinträchtigung, 

wobei sich beim ODI ein deutlicherer Trend in der Verbesserung in der 

Interventionsgruppe abzeichnete. Parallel gab es radiologische Verlaufskontrollen. In 

der Interimsanalyse konzentrierte man sich vor allem auf die Höhe der Bandscheibe, 

auf die Höhe der Wirbelkörper sowie den Wassergehalt der Bandscheiben. Anhand der 

damals veröffentlichen Zahlen wurde spekuliert, dass eine abschließende Analyse der 

multizentrischen Studie, dann unter Berücksichtigung einer größeren Patientenzahl von 

weit über 100 Teilnehmern, möglicherweise signifikante Unterschiede hervorbringen 

würde. (89)  

Wie erwähnt wurde die EURO-DISC-Studie abgebrochen, der Teildatensatz der 

Hallenser BG Kliniken Bergmannstrost, nun monozentrisch fortgeführt, bildete die 

Grundlage dieser Arbeit. Ein Vergleich der Ergebnisse der ADCT Studie mit der letzten 

publizierten Interimsanalyse der EURO-DISC-Studie ist folglich naheliegend. 

Die Tendenzen der VAS sowie der beiden Funktionsbeeinträchtigungsskalen ODI und 

QBPDS sind im Vergleich deutlicher, da sie in der Interimsstudie noch gleichsinnig in 

beiden Gruppen im Verlauf geringere Schmerzbelastung anzeigten. In unserer Studie 

jedoch ist eine Reduktion nur noch in der Interventionsgruppe zu sehen.  
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Im Rahmen einer anderen Promotionsschrift wurde bereits das radiologische Outcome 

der ADCT Studie beschrieben. Gemessen und verglichen wurden dabei die relative 

Höhenminderung, relativen Volumenminderung, Wasserbindungskapazität, Zunahme 

des Bulging, Endplattenveränderung nach Modic und der Degenerationsgrad nach 

Pfirrmann. Im Zeitraum der Nachbeobachtung kam es in der Interventionsgruppe zu 

zwei Rezidiven, in der Kontrollgruppe zu vier, ein ebenfalls nicht signifikanter 

Unterschied. Dabei wurden Rezidive als bildmorphologischer Vorfall von 

Bandscheibenmaterial definiert. Beide Gruppen oblagen nach erfolgreicher 

Sequestrektomie folglich einem Degenerationsprozess der untersuchten Bandscheibe. 

Ein signifikanter Einfluss der ADCT auf diesen konnte nicht gemessen werden.(97) 

Zusammenfassend konnte weder anhand der objektiv-radiologischen, noch anhand der 

subjektiv-klinischen Outcomevariablen ein signifikanten Vor- oder Nachteil der ADCT 

gezeigt werden.  

 

Sakai et al. formulierten das Ziel der zellgebundenen Regeneration als die Reduktion 

der Schmerzintensität, der schmerzbedingten Funktionseinschränkung sowie die 

histologische Reparatur der Bandscheibengewebeschäden. Transplantierte Zellen 

sollen dies durch Eigenproduktion von neuer Extrazelluärmatrix oder durch die 

Aktivierung endemischer Zellen realisieren. (106) Gantenbein et al. und später Nukaga 

et al. zeigten, dass sowohl notochordale Zellen als auch Mesenchymale Stammzellen 

(MSC) in Kokulturen zur Reaktivierung von degenerierten Nucleus pulposus Zellen 

(NPZ) fähig sind. (107) (108). Zur Verbesserung des Zellüberlebens nach 

Transplantation unter den besonders herausfordernden extrazellulären Bedingungen 

der degenerierenden Bandscheibe (15) mussten Möglichkeiten zur Vorkonditionierung 

geschaffen werden. So konnten Elabd et al. beispielsweise MSC erfolgreich unter 

hypoxischen Bedingungen kultivieren und in einer humanen Studie mit 5 Patienten die 

Langzeitsicherheit dieser Zellen belegen.(109) Für die Gewinnung von Zellen mit 

korrekten Phänotyp, welche ECM nach Transplantation in der richtigen 

Zusammensetzung exprimieren und gut an das Überleben im Milieu der degenerierten 

Bandscheibe angepasst sind, scheinen kultivierte autologe NPZ eine sinnvolle 

Alternative. (100) Probleme mit deren Nutzung sind die geringe Zellausbeute, geringe 

Proliferations- und ECM-Produktionsfähigkeit aufgrund von Seneszenz sowie die 

Entnahmemorbidität. (110) Mochida et al. arbeiteten in ihrer Studie, genau wie die 

ADCT, mit autologen Zellen, welche im Rahmen einer operativen Primärversorgung, 
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hier eine Wirbelkörperfusion, gewonnen wurden. Die Zellen wurden nach einer Woche, 

also deutlich früher als in unserer Studie, in die an die Fusion angrenzenden 

Bandscheiben transplantiert. Dies war möglich, weil hier in Abwesenheit eines akuten 

Vorfalls nicht die Heilung des Anulus abgewartet werden musste. Insgesamt 

beobachtete die Studie 9 Patienten über drei Jahre, also etwas länger bei gleichzeitig 

geringeren Patientenzahl und ohne Kontrollgruppe. Es wurden keine Nebenwirkungen 

gemeldet. Interessant war dabei die Kokultivierung mit MSC, um deren positiver 

Einfluss auf die senszenten Zellen auszunutzen. (111) Wie bereits aufgeführt, 

offenbarte die ADCT neben vielversprechende Ergebnissen auch 

verfahrenstechnischen Optimierungsbedarf. Tschugg et al. griffen die teilweise schon 

veröffentlichen Erkenntnisse in ihrer Arbeit auf. So verwendeten sie in ihrer Arbeit im 

Unterschied zu unserer Studie nicht NaCl-Lösung als Träger, sondern entwickelten ein 

Trägermaterial, welches unter anderem Hyaluronsäure und Chondroitinsulfate enthält 

(NOVOCART™ Disc plus (NDplus)). Dieses zunächst flüssige Verbundmaterial 

polymerisiert nach Applikation und wirkt dann rehydrierend, antiinflammatorisch, 

antiangiogen und antiosteogen. Dies scheint eine deutliche Verbesserung gegenüber 

der NaCl-Trägerlösung zu sein. Potentiell verbessert es das Milieu der Bandscheibe 

und könnte so die Bedingungen für das Transplantat verbessern. (101) Zum Anderen 

zeigten Michalek et al., dass die zur intradiskalen Transplantation üblicherweise 

verwendeten Nadeln eine ringförmige Läsion setzen, über welche dann Material 

austreten kann und den Ursprung weiterer Degeneration bilden könnte. (112) In der 

ADCT Studie wurde eine Nadel mit stumpfen Mandrain verwendet, um das Risiko einer 

Läsion zu reduzieren. Bei der NDplus wurde versucht, mittels der polymerisierenden, 

hyaluronsäurehaltigen Trägersubstanz der NDplus, dieses Risiko weiter zu minimieren. 

Des Weiteren ist die Studie multizentrisch und umfasst rund doppelt so viele Patienten. 

Dies bedeutet zum Einen eine größere Patientenzahl und zum Anderen erlaubt es die 

Anwendung spezifischerer Auswahlkriterien, was wiederum das Feld der Patienten 

homogenisiert. (101)  Reduzierte Heterogenität kann zur Verbesserung der Wertigkeit 

des Outcomes durch reduziertes Confounding beitragen. (100) Anders als in unserer 

Studie handelt es sich außerdem um eine nichtkonfirmatorische Phase I/II Studie. 

Bemerkenswert ist, dass auch hier, wie unserer Arbeit, auf die Nutzung von Placebos 

verzichtet wurde. Dabei ist anzumerken, dass 1/3 der Patienten als Transplantat nur die 

die Novocard ohne Zellen erhielten. (101) In unserer Arbeit, bei Tschugg et al. sowie 

Mochida et al. wurde jeweils auf Patienten zurückgegriffen, die ohnehin einer operativen 
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Intervention zugeführt werden mussten. Ziel war also neben der Verträglichkeitsprüfung 

also vor allem ein verbessertes Langzeitoutcome nach Primäreingriff im Sinne einer 

Prophylaxe der Folgen fortschreitender Bandscheibendegenration. Bei diesem Ansatz 

entfällt das Argument der schlechten Erreichbarkeit sowie der Entnahmemorbidität bei 

der Nutzung autologer NPZ, da diese im Rahmen des Eingriffs gewonnen werden 

können. Tschugg et al. sowie Mochida et al. transplantieren dabei auch in den 

Bandscheiben, die an das operierte Segment angrenzen und bauen damit das Konzept 

der Prophylaxe weiter aus. Alle drei Studien nutzen ihn ihren Arbeiten autologe Zellen. 

Diese haben hinsichtlich der Verträglichkeit große Vorteile. Jedoch ist ihre Gewinnung 

zeitaufwendig und teuer sowie teilweise mit einer Entnahmemorbidität verbunden(100). 

Hirashi et al. zeigten in einer großen Tierstudie, dass es sich bei der 

Zwischenwirbelscheibe wahrscheinlich um immundeprivierte Umgebung handelt, wobei 

unklar ist, bis zu welchem Grad der Degeneration dieser Zustand aufrechterhalten wird. 

(113) Noriega et al. nutzen diese Erkenntnisse in ihrer Arbeit. Sie untersuchten in ihrer 

Phase I/II Studie 24 Patienten, welche allogene gewonnene MSC als Transplantat 

erhalten haben, über ein Jahr. Dabei handelt es sich um konfimatorische RCT. 

Bemerkenswert is nicht nur die Nuztung von allogenem Material, sondern auch die 

Verwendung einer Placeboanwendung. Die Patienten der Kontrollgruppe erhielten 

intramuskuläre Anästhetikainfilatrationen. Im Rahmen der Studie konnte auch die 

Verwendung allogener Materialien als sicher bestimmt werden, es traten keine 

Nebenwirkungen oder unerwünschte Ereignisse auf.(102). Die Nutzung allogener Zellen 

könnte zukünftig die Grundlage für die Herstellung von Fertigpräparten (OTS, Off the 

shelf) sein und eine standardisierte Herstellung mit entsprechenden Qualität, 

Homogenität und Sicherheit ermöglichen.  (100) 

 

Letztlich hat unsere Studie vor allem für die Weiterentwicklung des Therapieansatzes 

eine große Bedeutung, da bereits Folgearbeiten darauf fußen (101). Ihre Stärken liegen 

darin, dass sie bis dato eine der wenigen humanen RCT im Gebiet der zellbasierten 

Therapie und die größte konfirmatorische Studie gemessen an der Patientenzahl ist. Es 

konnten neben den deskriptiven Vorteilen der transplantierten Patienten vor allem die 

Sicherheit des Verfahrens gezeigt werden. Im gesamten Zeitraum der Bobachtung 

wurden nach ADCT keine unerwünschten Wirkungen oder unerwarteten Ereignisse 

dokumentiert, die Rezidivrate wurde halbiert. Anhand der Limitationen dieser Arbeit 

können zusammenfassend folgende Anregungen für kommende Studien abgeleitet 



66 
 

werden: In einer ähnlichen Entwicklungsphase sollten Studien multizentrisch sein, um 

dadurch ein zahlenmäßig größeres und durch strengere Einschlusskriterien 

homogeneres Patientengut zu erzeugen. Außerdem sollte mittels eines geeigneten 

Placeboverfahrens verblindet werden. Das Überleben der transplantierten Zellen sollte 

durch Präkonditionierung und eine optimierte Trägerlösung verbessert werden. Durch 

eine größere Zeitspanne der Nachkontrollen könnten bestehende Tendenzen signifikant 

werden. Ob dies in im Fall unserer Studie der Fall ist wird eine weitere Arbeit zeigen, 

welche sich zukünftig mit den Ergebnissen nach 5 Jahren der Nachkontrolle 

beschäftigen wird.  

 

Die CO.DON® AG stellt das hier erforschte Präparat nicht mehr her. Jedoch werden wir 

nach Meinung des Autors, auf Basis dieser und vieler anderer Arbeiten, Präparate 

sehen, welche angepasst an den jeweiligen Patienten, den Grad der 

Bandscheibenläsion sowie deren Ätiopathogenese, optimierte Therapieverfahren 

darstellen, wobei zukünftig vielleicht allogene OTS-Lösungen und autologe 

Individuallösungen parallel und abhängig von der jeweiligen Indikation verwendet 

werden. 
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8 Zusammenfassung 

Einleitung: Rückenschmerzen sind ein häufiges Krankheitsbild und verursachen 

dementsprechende hohe Kosten. (1,2,3) Ca. 4% aller Rückenschmerz lassen sich 

dabei auf Bandscheibenvorfälle zurückführen, wobei die Segmente LWK4-SWK1 mit 

Abstand am häufigsten betroffen sind. (4,7) Akute, symptomatische 

Bandscheibenvorfälle sind in Deutschland die häufigste Indikation für Eingriffe an der 

Wirbelsäule, wobei die absolute Zahl der Eingriffe der Eingriffe und somit die indirekten 

und direkten Kosten stetig steigen. (9,10,11,12) 

Die Bandscheibenvorfälle sind die Folge von Bandscheibendegeneration. (5) Dieser 

Prozess ist durch die fortschreitende Reduktion der Zahl der ortständigen Zellen sowie 

deren progredienten Funktionsverlust gekennzeichnet. In der Folge kommt es zur 

Alteration der Extrazelluärmatrix sowie Schäden der für die Pufferfunktion relevanten 

Strukturen mit konsekutiven Verlust der Elastizität und schließlich einem Vorfall von 

Gewebe in den Spinalkanal. (15, 22, 23) 

Die etablierten Therapieansätze bei Bandscheibenvorfall umfassen verschiedenen 

konservativen, interventionelle und operative Verfahren, wobei keine der in der Leitlinie 

erwähnten Therapien eine Behandlung der kausalen Bandscheibendegeneration 

umfasst. (21) Betrachtet man die bisherigen Langzeitergebnisse wird klar, dass 

operative Verfahren bei akuten Vorfälle mit sensomotorischen Ausfällen oder starken 

Schmerzen den konservativen Verfahren kurzfristig überlegen sind, langfristig jedoch 

kein Unterschied im Outcome besteht und Genesene insgesamt auch mehrere Jahre 

nach der akuten Erkrankung klinisch nicht mit Gesunden gleich zu stellen sind. 

(52,53,54,55) 

Aktuelle, sogenannte regenerative Therapieansätze, zielen auf verschiedene 

Teilaspekte der Bandscheibendegeneration und haben das Ziel, die pathologisch 

veränderte Zellpopulation bzw. die Extrazellulärmatrix und damit die biomechanischen 

Eigenschaften wiederherzustellen. (108) Unter anderem wird die Wirksamkeit der 

Injektion von Wachstumsfaktoren in die Bandscheibe, Gentherapie sowie zellbasierte 

Behandlungen auf Stammzellbasis oder mit autologen Zellen erforscht. (56) 

Ein solcher Ansatz auf der Basis autologer Zellen ist die Transplantation von Nucleus 

Pulposus Zellen, kurz ADCT für autologous disc derived chondrocyte transplantation, 

welche zuvor im Rahmen einer primären Sequestrektomie bei Bandscheibenvorfall 

gewonnen und kultiviert worden sind. 
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Ursprünglich entwickelt für die Therapie von Knorpeldefekten am Knie, erfolgte 

zunächst eine Translation auf das Hundemodell. Hier konnte nicht nur die 

Durchführbarkeit der Transplantation gezeigt werden, sondern auch, dass 

transplantierten Zellen überleben und physiologische Matrixexpressionsmuster und –

Mengen generieren. (72,90) 

Nach erfolgreicher Phase I Studie am Hundemodell und Phase II Pilot-Studie am 

Menschen wurde die EURO-DISC-Studie als multizentrische, prospektive und 

randomisierte Phase III Studie, in Zusammenarbeit und finanziert von der CO.DON® 

Ag, aufgelegt. Verglichen wurden Patienten mit akutem, isoliertem lumbalen 

Bandscheibenvorfall und reiner Sequestrektomie gegen Patienten, welche zusätzlich 

zum Primäreingriff eine Augmentation ihrer defekten Bandscheibe mit mittels ADCT 

erhielten. (91) 

Die Nachkontrollen der Patienten wurden nach dem Abbruch der EURO-DISC-Studie in 

den Berufsgenossenschaftlichen Kliniken Bergmannstrost Halle als ADCT-Studie 

fortgeführt. Dieser monozentrischen Datensatzes stellt die Grundlage dieser Arbeit dar, 

deren Ziel es ist, auf Basis der Ergebnisse der erhobenen Evaluierungsbögen zu 

untersuchen, ob nach ADCT Augmentation das Langzeitoutcome hinsichtlich 

Schmerzbelastung und Einschränkung der Funktion im Alltag sowie der Lebensqualität 

im Vergleich zur reinen Sequestrektomie nach 24 Monaten überlegen ist und damit ein 

klinischer Wirksamkeitsnachweis der ADCT zur Therapie der zugrundliegenden 

Bandscheibendegeneration besteht. 

Methodik: Nach Berücksichtigung der Ein-und Ausschlusskriterien konnten zunächst 

78 Patienten mit akutem, isoliertem lumbalen Bandscheibenvorfall in die ADCT-Studie 

eingeschlossen werden, wobei 23 Patienten im Verlauf ausschieden oder für die 

Auswertung anderweitig nicht berücksichtigt werden konnten. Gemäß dem 

Studienprotokoll, welches die ADCT-Studie von der EURO-DISC-Studie übernommen 

hat, wurden alle Patienten zunächst mittels Sequestrektomie operativ versorgt und 

postoperativ randomisiert. Wurde der Patient dabei der ADCT-Anwendungsgruppe 

zugeordnet, erfolgte die Asservierung des Sequesters, der dann, gemeinsam mit vom 

Patienten entnommenem Vollblut, an die CO.DON® Ag verschickt wurde. Dort erfolgte 

im Verlauf der folgenden 3 Monate die Kultivierung der Nucleus Pulposus 

Chondrozyten. Nach diesem Zeitraum erfolgte bei den Patienten der 

Anwendungsgruppe ein zweiter Eingriff, bei dem in Lokalanästhesie und mittels 

Nadelpunktion, nach vorangegangener Dichtigkeitsprüfung, die kultivierten Zellen in die 
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geschädigte Bandscheibe transplantiert worden. Neben bildgebenden Untersuchungen, 

welche in einer separaten Arbeit Betrachtung finden (97), erfolgten an definierten 

Zeitpunkten Kontrolluntersuchungen, bei denen Evaluierungsbögen bezüglich der 

Funktion im Alltag, der Schmerzbelastung sowie der Lebensqualität erhoben wurden. 

Diese Zeitpunkte waren v0 (zum Zeitpunkt des Einschlusses/ vor Sequestrektomie), v05 

(nach Sequestrektomie/ vor ADCT) sowie v4 (24 Monate nach ADCT). Dabei wurden 

zur Erhebung des Funktionsstatus der modifizierte Oswestry Low Back Pain Disability 

Questionnaire (ODI) sowie der Quebec Backpain Disability Scale (QBPDS) verwendet. 

Zur Erfassung des Schmerzniveaus fand die Visuelle Analogskala (VAS) Anwendung. 

Die Lebensqualität wurde mittels des SF-36 erfasst, welcher wiederum in zwei 

Summenskalen die psychische(MCS) und körperliche(PCS) Gesundheit subsummiert. 

Anschließend wurden die Ergebnisse statistisch ausgewertet. 

Ergebnisse: Von den 55 Patienten vollständigen Datensätzen waren 28 in die Gruppe 

der ADCT-Anwendung randomisiert worden, 27 in die Kontrollgruppe. Innerhalb der 

Studienpopulation waren nur Vorfälle in den beiden Segmenten LWK4/LWK5 sowie 

LWK5/SWK1 vertreten. 

Aufgrund des Designs der ADCT Studie konnten zunächst die Wirkung der 

Sequestrektomie auf die klinischen Parameter der Funktion, der Schmerzbelastung und 

der Lebensqualität beobachtet werden.  Die Mittelwerte der Evaluierungsbögen vor und 

nach dem Primäreingriff unterscheiden sich statistisch sicher, die Sequestrektomie hat 

also einen signifikanten, konkret einen hochsignifikanten, Einfluss auf alle betrachteten 

klinischen Parameter, also Funktion im Alltag (ODI: x̅v0=53,4%; x̅v05=21,35%; p<0,001; 

QBPDS: x̅v0=46,52; x̅v05=22,3; p<0,001), Schmerzbelastung (VAS: x̅v0=50,9mm; 

x̅v05=21,5mm; p<0,001) und Lebensqualität (PCS: x̅v0=29,99; x̅v05=40,45; p<0,001; 

MCS: x̅v0=46,13; x̅v05=54,40%; p<0,001). 

Bei der Betrachtung der Veränderung der klinischen Parameter mit und ohne 

zusätzliche ADCT-Augmentation nach 24 Monaten konnte weder für die Funktion im 

Alltag (ODI: x̅v04ADCT=19,74%; x̅v04Kontrolle=22,31%; pGruppenzugehörigkeit=0,868; QBPDS: 

x̅v04ADCT=12,88; x̅v04Kontrolle=16,44; pGruppenzugehörigkeit=0,664), die Schmerzbelastung 

(VAS: x̅v04ADCT=20,82mm; x̅v04Kontrolle=22,63mm; pGruppenzugehörigkeit=0,948) oder die 

Lebensqualität (PCS: x̅v04ADCT=47,2; x̅v04Kontrolle=43,26; pGruppenzugehörigkeit=0,408; 

MCS: x̅v04ADCT=52,64; x̅v04Kontrolle=50,21; pGruppenzugehörigkeit=0,328) ein signifikanter 

Zusammenhang mit der Gruppenzugehörigkeit gefunden werden.  
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Auch konnte gezeigt werden, dass unabhängig von der Gruppenzugehörigkeit über den 

24monatigen Beobachtungszeitraum nach Primäreingriff nur in drei der fünf klinischen 

Parameter überhaupt eine signifikante Änderung auftritt. (ODI: pZeit=0,71; QBPDS: 

pZeit=0,02; VAS: pZeit=0,807; PCS: pZeit=0,003; MCS: pZeit=0,041). 

Diskussion: Die primäre Sequestrektomie führt 3 Monate postoperativ zu 

hochsignifikanten Verbesserungen in allen erhobenen Parametern. Die sekundäre 

ADCT Therapie führt 24 Monate postinterventionell zu keinem signifikanten 

Unterschied. Allerdings hatten die Patienten der Anwendungsgruppe in allen 

Parametern im Mittel einen Vorteil gegenüber den Kontrollen. Betrachtet man weiterhin 

den Umstand, dass auch gruppenunabhängig nicht in allen betrachteten Variablen im 

Beobachtungszeitraum überhaupt eine signifikante Veränderung über die Zeit auftrat, 

kann man spekulieren, ob ein längeres Beobachtungsfenster zur Beurteilung der 

Therapie einer chronischen degenerativen Erkrankung wie der der Bandscheibe nicht 

besser geeignet wäre. Insgesamt ist das Design der ADCT-Studie hochwertig und zur 

Überprüfung der formulierten Hypothesen geeignet, wenn auch aufgrund der Ableitung 

aus der EURO-DISC-Studie Kompromisse gemacht werden musste, welche wiederum 

Verbesserungspotential für Folgearbeiten bieten. (100,101) 

Betrachtet man die derzeit verfügbare Literatur zur zellgebundenen, regenerativen 

Ansätzen zur Therapie der Bandscheibendegeneration, finden sich nur drei weitere 

humane Studien, wobei zwei dieser Arbeiten autologe Zellen verwenden, die Dritte 

Stammzellen. (103, 104, 113) Die ADCT Studie ist dabei in diesem Bereich, gemessen 

an der Patientenzahl, die größte bisher abschließend veröffentlichte Studie bei 

gleichzeitig hoher wissenschaftlicher Wertigkeit. Bei ihrem Design wurden Erkenntnisse 

aus früheren Arbeiten verwendet. (102, 112, 114) Gleichzeitig bilden ihre Ergebnisse 

die Grundlage weiterer Forschung (103), womit die ADCT Studie trotz fehlender 

signifikanter Effekte aufgrund des hohen Potentials des Ansatzes und vorhandener 

positiver Trends ein wichtiger Baustein auf dem Weg zu zukünftigen Therapieverfahren 

sein kann.  

Ausblick: Parallel zur dieser Arbeit beschäftigen sich zwei weitere Arbeiten der 

Arbeitsgruppe der ADCT-Studie mit den Ergebnissen der Studie. Dabei widmet sich 

eine Arbeit der Analyse der MRT-Untersuchungen der Patienten im ursprünglichen 

24monatigen Nachkontrollzeitraum (97), während sich eine weitere Arbeit mit der 

Erhebung sowie der Analyse beider Aspekte 10 Jahre nach ADCT-Anwendung 

beschäftigt.  
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10 Anhang 

10.1 Eidesstattliche Versicherung  

 

„Ich, Florian Didrigkeit, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige Unterschrift, dass ich die 

vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „Klinische Auswertung einer prospektiven, randomisierten, 

kontrollierten Studie zur Autologen bandscheibenassoziierten Chondrozytentransplantation bei 

degenerativen lumbalen Bandscheibenschäden - Clinical evaluation of a prospective randomized 

controlled trial of autologous disc-associated chondrocyte transplantation for degenerative lumbar disc 

damage“ selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die 

angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe. 

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer Autoren/innen 

beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik 

(insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten 

(insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet. 

 

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten, 

Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie 

die Beiträge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklärung). Texte oder 

Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich 

gemacht. 

 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der 

untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Für sämtliche im 

Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International 

Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erkläre ferner, 

dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter 

Wissenschaftlicher Praxis verpflichte. 

 

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ähnlicher Form bereits an 

einer anderen Fakultät eingereicht habe. 

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren 

eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.“  

 

 

Leipzig, den     _____________________________ 

       Florian Didrigkeit 

 

http://www.icmje.og/
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10.2 Lebenslauf 

 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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