6. Diskussion

Das Ziel dieser kontrollierten, tierexperimentellen Studie war es, die Auswirkungen einer
dorsalen dynamischen Stabilisation auf ein nukleotomiertes Lendenwirbelsegment im Ver-
gleich zur Nukleotomie allein zu untersuchen. Das Schaf diente als Modelltier. Es wurden
histologische und histomorphometrische Untersuchungen hinsichtlich morphologischer Ver-
dnderungen der Bandscheibe, der angrenzenden Wirbelkdrperendplatten und der Facetten-
gelenke des Bewegungssegmentes [.3-1.4 durchgefiihrt. Diese Analysen sind geeignet, um
die biologischen Reaktionen des Gewebes auf struktureller und zelluldrer Ebene im Rahmen
der beiden unterschiedlichen Gruppen zu beurteilen. Sowohl die semiquantitativen als auch
die quantitativen Resultate zeigen nach Ablauf beider Standzeiten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Implantat- und Kontrollgruppe. Die Ergebnisse ergdnzen die biomechani-
schen, radiologischen und klinischen Befunde nach einer Versuchsdauer von 12 und 48 Wo-

chen.

6.1 Diskussion von Material und Methoden
6.1.1 Das Modelltier

Die experimentelle Erhebung von Langzeitergebnissen neuer Implantate im Bereich der
Wirbelsdulenchirurgie spielt eine wichtige Rolle. Bis heute kann zur Beurteilung der Wirk-
samkeit von in der Forschung befindlichen orthopadischen Therapien nicht auf Tierversuche
verzichtet werden. Die vorliegende Arbeit stellt eine Teilstudie einer umfangreichen Grof3-
tierstudie zur dynamischen Stabilisation dar. Im Rahmen der Studie kam es zu biomechani-
schen und radiologischen Testungen sowie anschlieBend zur histologischen Auswertung, um
die Effekte des Implantates auf das Bewegungssegment .3-L.4 zu untersuchen. Fiir die Wahl
des geeigneten Tiermodells stellt die Ubertragbarkeit der gewonnenen Daten auf die beim
Menschen zu erwartenden Verhéltnisse einen entscheidenden Punkt dar. Das Schaf war fiir
die gegenwirtige Studie das geeignete Tier, da die ovine Lendenwirbelséule beziiglich ihrer
Biomechanik, Anatomie und Histochemie grof3e Parallelen zur humanen Lendenwirbelséule
zeigt (75, 77, 78). Die bisher wenigen Daten zur dynamischen Stabilisation stammen aus
humanen Studien, so dass wir auf keine experimentellen Vorlauferarbeiten am Grofitiermo-
dell zuriickgreifen konnten. Zahlreiche Forschungsgruppen der Wirbelsaulenchirurgie ha-
ben jedoch in ihren Arbeiten die ovine Lendenwirbelsdule als Modell verwendet. Die Ar-
beitsgruppe um Osti und Moore beispielsweise hat eine Vielzahl von Studien zum
Bandscheibendegenerationsmodell am Schaf durchgefiihrt (157, 162-164).

Ebenso kommt die ovine Lendenwirbelsdule regelmifBig bei der Erprobung von Bandschei-
benprothesen, Spondylodeseverfahren und anderen Wirbelsdaulenimplantaten zum Einsatz
(103, 105, 155, 165). Durch die Auswahl der Schafe nach Rasse, Alter und Gewicht wiesen

die Tiere eine gro3e Homogenitét untereinander auf.
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Mittels der randomisierten Gruppenzuordnung und gleicher pra- und postoperativer Hal-
tungsbedingungen der Tiere konnten die externen Einflussfaktoren bis zur Euthanasie der

Schafe standardisiert werden.

6.1.2 Die Operation und der postoperative Zeitraum

Um den Nutzen einer dorsalen dynamischen Stabilisation im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe zu beurteilen, stellt die kontrolliert artifiziell geschddigte Bandscheibe die Grundla-
ge dar. Wichtige Anforderungen an ein solches Degenerationsmodell sind die Reproduzier-
barkeit und die moglichst naturgeméfe Simulation des Degenerationsverlaufes, bezogen auf
die Zeit und das AusmaB. In der Literatur hiufig eingesetzt werden die unterschiedlichen
Formen der Anulusinzisur, wie z.B. als einfache Nadelstich- oder als Kreuzinzision (162-
164, 166-169). Die Injektion von Proteinasen in den Nukleus pulposus und die Kompression
der Bandscheibe sind als weitere Degenerationsmodelle zu nennen (151, 167, 170, 171). Wir
haben uns fiir eine standardisierte partielle Nukleotomie des Segmentes L.3-L4 entschieden,
um die klinische Situation eines Bandscheibenvorfalls mit anschlieBend therapeutisch indi-
zierter Nukleotomie moglichst genau nachzustellen. Der chirurgische Eingriff erfolgte mo-
difiziert nach einem von Baramki und Mitarbeiter beschriebenen ventralen Operationszu-
gang zur ovinen Lendenwirbelsiule (172). Uber eine x-férmige (5 x 5 mm) Inzisur am
antero-lateralen Anulusrand wurde mit einem Rongeur das Nukleusmaterial entnommen.
Die Ergebnisse haben gezeigt, dass diese Methode innerhalb von 12 Monaten bei einem
GroBteil der Préparate zu maximalen Degenerationszeichen fiihrte.

Nach der Nukleotomie wurde bei der Hilfte der Tiere eine in situ Stabilisation des Bewe-
gungssegmentes [L.3-L4 durchgefiihrt. Der Eingriff erfolgte {iber einen auch in der humanen
Wirbelséulenchirurgie regelmifig angewendeten dorsalen Zugang zur Lendenwirbelsiule.
Unter Einsatz des bereits bekannten Click X-Systems und der neuartigen dynamischen
Langsverbindung wurde die dynamische Stabilisation des entsprechenden Segmentes durch-
gefiihrt. Anhand der direkt postoperativ durchgefiihrten Rontgenkontrolle konnte der kor-
rekte Sitz der Pedikelschrauben und des Implantates gepriift werden. Die Operationen selbst
wie auch der Beobachtungszeitraum gestalteten sich ohne implantatassoziierte Komplikati-
onen. Vier Schafe verstarben jedoch spontan in der ersten postoperativen Nacht und eins
wihrend der in regelmifigen Abstinden durchgefiihrten MRT-Untersuchung. Die Veteri-
nidrmediziner werteten den Tod der Tiere als Folge von Narkosekomplikationen.

Eine Sham-Operation wurde in der Kontrollgruppe nicht durchgefiihrt, da wir zu Beginn der
Studie davon ausgegangen sind, dass sie keinen Einfluss auf die Segmentstabilitit hat. Inwie-
weit durch den dorsalen Zugang zur Wirbelsdule die Bildung von Bindegewebe provoziert
wird und sich damit die Steifigkeit des betroffenen Bewegungssegmentes verdndert bleibt

also zu hinterfragen?
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Die Standzeiten von 12 und 48 Wochen wurden gewihlt, um sowohl den Verlauf der Dege-
neration als auch das Einsetzen der moglichen Effekte einer dynamischen Stabilisation auf
den Degenerationsverlauf tiber die Zeit zu betrachten. Zudem kann nach 12 Monaten eine
deutlichere Aussage iliber das Materialverhalten und eventuelle knocherne Veranderungen

gemacht werden.

6.1.3 Herstellung der Priaparate und histologische Aufarbeitung

Nach Entnahme der kompletten Lendenwirbelséule erfolgte das Zusdgen des Segmentes L3-
L4. Der die Pedikelschrauben enthaltende Wirbelkorperanteil und die Anschlusssegmente
wurden im Rahmen einer weiteren Arbeit separat aufgearbeitet. Bei den Priparaten, in de-
nen der Schraubenkanal des Wirbelkorpers L3 sehr kaudal verlief, musste der Sidgeschnitt
etwas tiefer angesetzt werden, so dass bei zwei Schnitten der Gruppe I A die kranialen kno-
chernen Anteile des Segmentes L3-L4 nicht fiir die standardisierte Auswertung mittels der
Bildanalyse ausreichten.

In der Literatur wird sowohl in tierexperimentellen als auch in humanen ex vivo Studien fast
ausschlieBlich die Sagittal- bzw. Parasagittalebene des Bewegungssegmentes als Ségeebene
verwendet (57, 163, 168, 169). Wir haben uns jedoch nach Probeschnitten fiir die Frontalebe-
ne entschieden. Auf diese Weise konnte bei allen ausgewerteten Préparaten ein reprasentati-
ver Uberblick iiber das das gesamte Bandscheibenfach, inklusive der links lateralen Lisions-
stelle, gewonnen werden. Die von uns getroffene Wahl schrinkt jedoch partiell die
Vergleichbarkeit zwischen unseren Ergebnissen und denen anderer Literaturquellen ein. Ins-
besondere die quantitativen histomorphometrischen Daten konnen nur mit Studien gleicher
Schnittrichtung verglichen werden. Die makroskopisch und mikroskopisch sichtbaren Dege-
nerationszeichen sollten jedoch in beiden Schnittebenen dhnlich ausfallen und deskriptiv zu
beurteilen sein.

Die in unserem Forschungshaus bereits etablierte und standardisierte histologische Aufar-
beitung von ovinem Wirbelsdulenmaterial erwies sich als problemlos. Die bei dem Aufbrin-
gen der Schnitte auf den Objekttrager vereinzelt entstandenen Priparaterisse sowie Farbear-

tefakte konnten als solche identifiziert und in der Auswertung berticksichtigt werden.

6.1.4 Anmerkungen zu den Analysemethoden

6.1.4.1 Histomorphologie

Fiir die Auswahl der verwendeten Bewertungsschliissel (Grading-Scores) musste beriick-

sichtigt werden, dass die von uns auszuwertenden Préparate nicht dem natiirlichen Degene-

rationsprozess unterlagen, sondern eine kiinstliche Bandscheibenschiddigung stattfand.

77



Zudem wurden auch Proben von unbehandelten Tieren untersucht, bei denen keine Anzei-
chen von Degeneration zu erwarten waren.

Die fiir die makroskopisch sichtbaren Diskusverdnderungen verwendete Klassifizierung in
Anlehnung an Nachemson wurde um den Parameter Einblutung in die Bandscheibe, erkenn-
bar als Farbverdnderungen, erweitert (160). Die mikroskopische Analyse der beiden Band-
scheibenkomponenten orientierte sich an verschiedenen Literaturangaben, welche 8 Einzel-
kriterien einschlossen (48, 59, 161).

Auf diese Weise konnte eine umfassende, wenn auch nur semiquantitative Beurteilung der
Zellen und Gewebe anhand ihrer Morphologie, Verteilung und Qualitdt vorgenommen wer-
den. Da fiir die histologische Auswertung der Spondylophytenbildung am Schafsmodell kei-
ne Bewertungskriterien in der Literatur zu finden waren, mussten fiir diese Arbeit neue ge-
schaffen werden. Die von uns gewihlte Einteilung in Grad 0 bis 3 beriicksichtigt die
Lokalisation, die Anzahl und die Grée der spondylophytidren Anbauten in Bezug auf die
knocherne Endplatte. Sie stellt somit ein geeignetes Mal} fiir die Ausprigung bzw. den
Schweregrad der Spondylophytenbildung dar. Die Grading-Scores fiir die mikroskopische
Beurteilung der knorpeligen und kndchernen Endplatte der Bandscheibe sowie der Facetten-
gelenke wurden unveriandert von Gries und Moore iibernommen (62, 162).

Die zusitzliche Analyse von sieben Nativpriparaten diente der Autorin und dem zweiten
Untersucher als Referenz. Auf diese Weise konnte die Morphologie von gesundem Gewebe
studiert und direkt mit dem kiinstlich geschddigten Material verglichen werden. Die ver-
schiedenen degenerativen Verdnderungen der Proben aus der Implantat- und Kontrollgruppe
waren somit eindeutig zu verifizieren und zu beurteilen.

Eventuelle Risse und Farbeartefakte der Schnitte sind eine nicht ganz auszuschlieende Feh-
lerquelle, die jedoch in der deskriptiven und semiquantitativen Beurteilung eine untergeord-

nete Rolle spielt.

6.1.4.2 Histomorphometrie

Die quantitative Auswertung der Schnitte mittels der computergestiitzten Bildanalyse bietet
die Moglichkeit, repriasentative Messungen vorzunehmen, die auch von verschiedenen Un-
tersuchern reproduzierbar sind. Diese Methode wurde bereits von anderen Arbeitsgruppen,
z.B. im Rahmen des Einsatzes neuer Spondylodeseverfahren an der ovinen Halswirbelséule,
genutzt (173). Beziiglich der Forschung zur dorsalen dynamischen Stabilisation liegen je-
doch noch keine zum Vergleich geeigneten Messungen vor. Alle von uns ausgewerteten Pa-
rameter sind standardisiert nach der Nomenklatur von Parfitt benannt worden (174). Durch
Automatisierung wird versucht, die Messvorgiange unhabhéngig von Untersucher und Pripa-
rat zu gestalten. Fehlerquellen ergaben sich im Programmablauf allerdings an Punkten, an

denen subjektive Entscheidungen getroffen werden mussten.
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So sind die bei der Erstellung der ,,Region of Interest* (ROI) notwendige manuelle Erfassung
der Endplattenbreite und das Einzeichnen der oberen und unteren Bandscheibengrenze als
mogliche Fehlerquellen zu nennen. Ein weiteres Problem stellte die Vielfaltigkeit der Pripa-
rate mit ihren trotz sorgféltiger Arbeitsweise entstandenen Artefakten, wie Risse und Farb-
abweichungen dar. Hier wurde vereinzelt eine manuelle Nachbearbeitung der innerhalb des
Programms markierten Fldchen notwendig.

Anhand der Mehrfachmessungen durch zwei Untersucher, deren Messwerte nur geringe in-
terindividuelle Varianzen aufwiesen, konnten diese potentiellen Fehler minimiert werden.
Die Angaben tiber mogliche inter- und intraindividuellen Unterschiede, auch bei einer auto-
matisierten Methode wie dieser, sind in der Literatur unterschiedlich. Insbesondere die Ver-
wendung ungleicher Analyseprogramme der verschiedenen Forschungshduser schriankt die
Vergleichbarkeit der Daten ein (175, 176).

Die histomorphometrische Auswertung erfolgte anhand von zwei verschiedenen Farbeme-
thoden: Safranin-Orange/von Kossa und Safranin-Orange/Lichtgriin. Hierfiir wurden Pra-
parate in geringfiigig unterschiedlicher Schnittebene verwendet; somit wéren die Ergebnisse
der Flachenberechnung fiir das Knorpelgewebe der Bandscheibe und das Knochengewebe
der Wirbelkorper nicht direkt miteinander vergleichbar. Um diesen Fehler vernachlissigbar
gering zu halten, wurden nur unmittelbar benachbarte Serienschnitte fiir die beiden Farbun-
gen genutzt. Auf diese Weise kann davon ausgegangen werden, dass sich die Gewebeanteile
beider Schnittebenen weitgehend entsprachen.

Die Daten der Nativgruppe beziiglich der untersuchten Parameter wurden lediglich als Refe-
renz genutzt; ein direkter statistischer Vergleich fand nicht statt.

Die quantitativen Daten der histomorphometrischen Auswertung sollten nicht einzeln, son-
dern stets im Zusammenhang mit den semiquantitativen Ergebnissen betrachtet und beur-

teilt werden.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Die Rolle des Degenerationsmodells

Im Rahmen der Diskussion unserer Ergebnisse ist primér die Rolle des Degenerationsmo-
dells zu hinterfragen. In der Literatur kommen derzeitig eine Reihe verschiedener Modelle
zur Anwendung, welche vornehmlich auf die experimentelle Simulation von degenerativen
Bandscheibenerkrankungen (DDD) abzielen. Die zahlreichen Moglichkeiten kann man ver-
einfacht in die strukturellen, durch Verletzung oder chemische Substanzen erzeugten und
die mechanischen, durch Druckbelastung hervorgerufenen artifiziellen Diskusschéddigungen
einteilen (177). Die u.a. von Osti und Mitarbeitern hidufig genutzte Anulusinzision mit dem
Skalpell lasst bei einer kontrollierten Tiefe von 5 mm den inneren Anulus fibrosus und den

Nukleus pulposus intakt.
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In ihrer Studie am Schafsmodell konnten makroskopisch nach vier Monaten bei 50 % (3 von
6) der Priparate moderate Degenerationszeichen im Gallertkern nachgewiesen werden. Nach
Ablauf von 18 Monaten Standzeit zeigten iiber 80 % (10 von 12) der Proben eine maximale
Degeneration beider Bandscheibenkomponenten. Eine Spondylophytenbildung wurde frii-
hestens nach vier Monaten beobachtet (163).

Eine Arbeit mit &hnlichem Versuchsaufbau von Moore und Mitarbeitern beschreibt die Ef-
fekte der kiinstlichen Bandscheibenschidigung auf die Facettengelenke der operierten sowie
der angrenzenden Segmente. Eine schwere Osteoarthrose der Wirbelbogengelenke konnte
vor Ablauf von 18 Monaten Standzeit nicht gefunden werden (162).

Andere Arbeitsgruppen entwickelten ein langsam fortschreitendes und reproduzierbares
Degenerationsmodell mittels Nadelstichinzisionen des Anulus fibrosus am Kleintiermodell.
Uber einen Beobachtungszeitraum von bis zu 24 Wochen konnten morphologische Veriinde-
rungen dhnlich denen, der beim Menschen bekannten DDD, nachgewiesen werden (166,
167). Die Simulierung degenerativer Verdnderungen der Bandscheibe mittels Belastung des
entsprechenden Segmentes, erprobt an verschiedenen Kleintiermodellen, ist als ein weiteres
Beispiel zu nennen. Der unphysiologische hohe Druck fiihrt zu einer mechanischen Beein-
flussung des Gewebes und einer pathologisch verdnderten Stoffwechselsituation (151, 170,
171, 178-180). Ein unmittelbarer Vergleich der oben aufgefiihrten Studien mit unserer Arbeit
ist aufgrund der unterschiedlichen Aufarbeitung der Préparate und dem abweichenden De-
generationsmodell nicht mdglich. Deskriptiv lassen sich jedoch Schliisse aus dem unter-
schiedlichen zeitlichen Verlauf und der Auspriagung der Degeneration ziehen. Die genannten
Modelle verfolgen alle das Ziel einer Nachstellung der bei der humanen Wirbelséule vor-
kommenden degenerativen Bandscheibenerkrankungen.

In unserem Fall war es jedoch erforderlich, ein Modell zu entwickeln, welches einen Band-
scheibenvorfall mit therapeutisch notwendiger Nukleotomie moglichst realistisch simuliert.
Die beschriebene klinische Situation eines Diskusprolaps mit nachfolgender chirurgischer
Dekompression stellt eine der gegenwértig diskutierten Indikationen zur dorsalen dynami-
schen Stabilisation dar (27, 29, 36, 181). Den genannten Anforderungen entsprechend, haben
wir uns fiir eine partielle standardisierte Nukleotomie mittels x-formiger Anulusinzisur und
anschlieBender Materialentnahme mit einem Rongeur entschieden. Literaturquellen in Form
von fritheren Studien zu dieser Thematik sind allerdings begrenzt: Die Arbeitsgruppe um
Johannessen hat in ihren Arbeiten zur mechanischen Rolle des Nukleus pulposus beziiglich
der spinalen Lastenverteilung am Schafsmodell sowohl eine partielle als auch komplette
Nukleotomie iiber die Endplatte als Modell gewéhlt. Durch den Nukleusverlust konnten Ver-
dnderungen im biomechanischen Verhalten des betroffenen Bewegungssegmentes nachge-
wiesen werden. Eine histologische Analyse der Bandscheibenpriparate erfolgte nicht (85,
86).
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Anhand drei verschiedener Anulusinzisionen mit zusatzlicher partieller Nukleotomie unter-
suchte eine andere Arbeitsgruppe den Einfluss der direkten Faserringreparatur mittels einer
Naht auf den Heilungsprozess der Bandscheibe. In dieser Studie wurde lediglich der intra-
diskale Druck nach Ablauf der Standzeiten gemessen. Ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen konnte innerhalb der Beobachtungszeit von bis zu 6 Wochen nicht ge-
funden werden (182). In der Literatur ist demzufolge derzeitig keine vergleichbare
histologische Studie zu unserem Degenerationsmodell der ovinen Lendenwirbelséule zu fin-
den.

Bei der Erprobung neuartiger orthopadischer Therapieverfahren spielen die Einschlusskrite-
rien beziiglich des zu behandelnden Leidens der Patienten nicht nur fiir eine optimale Stan-
dardisierung der Studie eine Rolle. Im groen Maf3e ist die Art und Auspriagung der degene-
rativen Wirbelsaulenerkrankung ein entscheidender Faktor fiir die Wirkung des getesteten
Behandlungsansatzes und das Auskommen der Patienten nach der Operation. Die Effekte
des DYNESYS™.-Systems in Abhdngigkeit von verschiedenen Indikationen werden bereits
in wenigen klinischen Studien gepriift (27-29, 32, 37, 38, 140, 141).

Die derzeitig geringe Datenlage von Langzeitergebnissen zu diesem Dynamischen Neutrali-
sationssystem fiir die Lendenwirbelsdule ldsst erkennen, dass bei Patienten mit DDD, Band-
scheibenprolaps oder Spinalstenose und degenerativer Spondylisthesis erfolgversprechende
Resultate beobachtet werden. Insbesondere initiale degenerative Verdnderungen des vorde-
ren und hinteren Wirbelsdulenabschnitts sind ein mdgliches Einsatzgebiet fiir dynamische
Implantate. Liegt bereits eine ausgeprigte Deformitét oder Instabilitét vor, d.h. befindet sich
die degenerative Wirbelsdulenerkrankung in einem fortgeschrittenen Stadium, scheint die
dynamische Stabilisation nicht indiziert (27, 29).

Wir haben die Auswirkung unseres Implantates lediglich auf eine dieser diskutierten Indi-
kationen, ndmlich dem Bandscheibenprolaps mit anschlieBender Nukleotomie erfasst. Wie
aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ersichtlich wurde, fiihrt die von uns angewen-
dete partielle Nukleotomie bereits nach drei Monaten zu betrachtlichen morphologischen
Veranderungen des Anulus und Nukleus in beiden Gruppen. Nach 12 Monaten ist bei liber
80 % der Préparate, unabhéngig von der Gruppe, makroskopisch eine maximale Degenera-
tion (Grad 3) der Bandscheibe sowie eine Spondylophytenbildung zu beobachten. Histologi-
sche Verdnderungen der Facettengelenke des operierten Segmentes sind in dem Zeitraum
von 48 Wochen in keiner Gruppe nachzuweisen. Man kann somit sagen, dass dieses Modell
zu raschen und ausgepriagten Degenerationszeichen der Bandscheibe, jedoch nicht der Wir-
belbogengelenke innerhalb eines Jahres fiihrt. Angesichts dieser Sachlage stellt sich die Fra-
ge, ob liberhaupt ein Implantat in der Lage wére, eine so extreme und schnell verlaufende
Diskusdegeneration aufzuhalten, und welche biomechanischen Eigenschaften muss ein sol-

ches Implantat haben?
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Des Weiteren ist zu iiberlegen, ob tierexperimentelle Untersuchungen zu anderen moglichen
Indikationen der dynamischen Stabilisation, wie z.B. die DDD in frithen Stadien, sinnvoll
sind. In diesem Falle wire die Verwendung anderer Degenerationsmodelle erforderlich. Ei-
nen Ansatz fiir die Erprobung unseres Implantates im Hinblick auf beginnende degenerative
Verinderungen des vorderen und hinteren Wirbelsdulenabschnitts bieten moglicherweise
die verschiedenen Modelle der Anulusinzision ohne Nukleotomie (156, 162-164, 168). Genau
zu priifen ist jedoch der Zeitpunkt im artifiziell provozierten Degenerationsverlauf, zu dem
das Implantat eingesetzt wird.

Um notwendige Kriterien einer exakten Indikationsstellung fiir die dynamische Stabilisati-
on herauszuarbeiten, bleiben jedoch die Langzeitergebnisse der laufenden Studien sowie

weiterfithrender tierexperimenteller Arbeiten abzuwarten.

6.2.2 Die Rolle der Distraktion

Um die Bandscheibendegeneration aufzuhalten oder gar eine Regeneration des Gewebes zu
erreichen, sind viele Arbeitsgruppen auf der Suche nach Einflussfaktoren und moglichen
Therapieansitzen. Pathologische Bewegungsmuster, eine verdnderte Lastenverteilung und
ein erhohter intradiskaler Druck tragen im erheblichen Maf3e zur Entstehung und zum Fort-
schreiten von degenerativen Diskuserkrankungen bei (5, 11, 170, 183).

Die Rolle der Distraktion des Bandscheibenfaches und ihre biologischen und biomechani-
schen Effekte auf die Diskusregeneration wurden erst von wenigen Forschungsgruppen ge-
prift. Kwon und Mitarbeiter beobachteten eine Reduktion des intradiskalen Drucks unter
Einsatz eines PMMA-Spacers am Kalbsmodell (184).

Die Arbeitsgruppe um Guehring, Kroeber und Unglaub hat in mehreren Studien den Ein-
fluss der Distraktion nach vorangegangener Kompression auf die Bandscheibe am Kleintier-
modell untersucht (185, 186): Im Rahmen einer in vivo Studie mit New-Zealand-Kaninchen
wurde das Bandscheibensegment L4-L5 fiir 28 Tage einer monosegmentalen axialen Kom-
pression mit einer definierten Last unterzogen. Dieses Vorgehen zeigte das bereits in frithe-
ren Studien erprobte Degenerationsmodell fiir degenerative Bandscheibenveranderungen
(151, 170, 171). Bei einem Teil der Tiere wurde nach der Kompression zusétzlich eine 28-ti-
gige monosegmentale Distraktion des Bandscheibenfaches mit einer externen Distraktions-
apparatur durchgefiihrt. Die Distraktionskraft von 120 N wurde an die bei dynamischer
Stabilisation der humanen Wirbelsdule verwendete Kraft angepasst. Zusétzlich gab es drei
Gruppen: eine mit einer Sham-Operation, eine mit ausschlieBlicher Kompression und eine
mit alleiniger Distraktion des Segmentes. Nach Ablauf der jeweiligen Standzeiten folgte die
radiologische, biomechanische und letztendlich die histologische Untersuchung der Wirbel-
sdulenpréparate. Die alleinige Kompression des Segmentes hatte radiologisch eine Hohen-
minderung des Bandscheibenfaches und histologisch mittlere Degenerationsverdnderungen

zur Folge.
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Morphologisch und immunhistochemisch duBerte sich dies anhand von Rissbildungen im
Anulus fibrosus, einer vermehrten Zellproliferation, osteosklerotische Verdnderungen der
Endplatten und einer gesteigerten Apoptoserate. In der Gruppe mit zusétzlicher Distraktion
zeigte sich interessanterweise, dass die durch axiale Last hervorgerufenen Effekte reversibel
sind. Das Ausmal der Apoptose ging zuriick, der Faserring regenerierte sich und die Band-
scheibenhohe nahm zu (185). Die Flexibilitdt der Bandscheibe war geringer als nach alleini-
ger Kompression (186). Die Schlussfolgerung der Autoren war, dass eine axiale dynamische
Distraktion Regenerationseffekte einer mittelgradig degenerierten Bandscheibe am Kanin-
chenmodell hervorrufen kann.

Ein Artikel aus dem Jahr 2006 berichtet iber Messungen des intradiskalen Drucks am Ka-
ninchenmodell mit einem dhnlichen Versuchsaufbau. Eine temporédre Kompression im Ver-
gleich mit einer unbehandelten Kontrollgruppe fiihrte zu einer signifikanten Reduktion des
intradiskalen Drucks. Durch eine anschlieBende Distraktion des Bandscheibenfaches konnte
eine Stabilisierung des Drucks, wenn auch nicht auf das physikalische Level, nachgewiesen
werden (178).

Im MRT fiihrte eine Distraktion nach vorangegangener Kompression zu einer Restabilisie-
rung der physiologischen Signalintensitdt der Bandscheibe. Auf molekularer und immunhis-
tologischer Ebene konnte zudem nach Distraktion eine erhdhte Genexpression der Matrix-
proteine Kollagen Typ 1 + 2, Biglycan und Decorin beobachtet werden. Die Proteinverteilung
der distrahierten Bandscheiben war dhnlich der Kontrollgruppe (187).

Die hier aufgefiihrten Studien haben die Auswirkungen der Distraktion auf eine zuvor ge-
schidigte Bandscheibe untersucht und positive Effekte auf die Diskusregeneration nachge-
wiesen. Das von uns eingesetzte Operationsverfahren war jedoch eine in situ Stabilisation
ohne Distraktion, was lediglich eine Protektion der Bewegung des Segmentes bewirkt. So
konnte man vermuten, dass eine dorsale dynamische Stabilisation mit zusétzlicher Distrak-
tion in unserem Fall, eventuell eher zu signifikanten Unterschieden zwischen Implantat- und
Kontrollgruppe gefiihrt hitte. Die Kombination aus beiden kdnnte dann zu einer mechani-
schen Restabilisierung des betroffenen Segmentes fithren und unphysiologische Auslenkun-
gen der Wirbelsdule inhibieren. Ungiinstige Belastungen in Form von Kompression, Flexion
und Extension wiirden verhindert (185). Durch die dynamische Komponente bliebe eine
kontrollierte Restmobilitdt der naturgeméaf flexiblen Wirbelsdule erhalten und damit die be-
wegungsabhiingigen Stoffwechselprozesse der Bandscheibe ungestort (7, 56, 58). Die Uber-
tragbarkeit dieser vielversprechenden Daten zur dynamischen Distraktion auf andere Tier-

modelle und den Menschen sollte also in zukiinftigen Studien untersucht werden.
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6.2.3 Die Rolle der Restmobilitéit

Die Beziehung zwischen der Flexibilitdt der Wirbelsdule und dem Auftreten degenerativer
Bandscheibenerkrankungen wurde bereits aus verschiedenen Sichtweisen erforscht. Die
Wechselwirkung zwischen beiden ist als Circulus vitiosus zu begreifen. Man stellte fest,
dass bestehende Riickenschmerzen im Verlauf der degenerativen Kaskade zu unphysiologi-
schen Bewegungsmustern, Fehlhaltungen und einer verdnderten Statik der Wirbelséule fiih-
ren. Umgekehrt begiinstigt ein bereits vorhandenes pathologisches Bewegungsausmal} das
Fortschreiten des degenerativen Prozesses im betroffenen Segment (5, 11, 188, 189).
Prinzipiell ist eine degenerativ bedingte Instabilitét von der iatrogen, z.B. durch eine De-
kompression des behandelten Bewegungssegmentes entstandenen, zu unterscheiden.

Die Arbeitsgruppe um Krismer untersuchte mit Hilfe von bildgebenden, biomechanischen
und histologischen Testungen in einer Studie an menschlichen Lendenwirbelséulen die Kor-
relation zwischen Diskusdegeneration und Flexibilitdt der Lendenwirbelséule. Es zeigte sich,
dass mit zunehmender Degeneration auch das Bewegungsausmal} des jeweiligen Segmentes
steigt (188). Tanaka und Mitarbeitern erhielten in einer dhnlichen Studie vergleichbare Er-
gebnisse. Zusétzlich stellten sie fest, dass hohergradige morphologische Veranderungen, wie
beispielsweise eine extreme Hohenminderung des Bandscheibenraumes oder eine markant
ausgeprigte Spondylophytenbildung jedoch wiederum mit einer Reduktion der Segmentbe-
weglichkeit bis zur spontanen Fusion einhergehen (189). Mit der Degeneration korreliert eine
Zunahme der Neutralen Zone (NZ) in alle Bewegungsrichtungen, wiahrend die Range of
Motion (ROM) in Flexion und Extension sinkt. Diese kann mdglicherweise die Hypermobi-
litdt der betroffenen Bewegungssegmente erkldren (5). Kann die entstandene Instabilitét
durch Muskeln und Bénder nicht ausreichend stabilisiert werden, ist die Balance der Wirbel-
sdule als funktionelle Einheit gefdhrdet und die Degeneration schreitet im erheblichen Mal3e
fort. Kurowski und Mitarbeiter erforschten in ihrer Arbeit den Zusammenhang zwischen
Bandscheibendegeneration und der mechanischen Lastenverteilung auf die angrenzenden
Wirbelkorper. Sie stellten fest, dass bei intakten Disci intervertebrales der zentrale Anteil
der Endplatten dem hochsten effektiven Stress ausgesetzt ist. Eine degenerierte Bandscheibe
flihrt jedoch im zunehmenden Mal3e zu einer aktiven Lasteniibertragung auf die peripheren
Anteile der Wirbelkorperendplatten (69).

Die partielle oder komplette Nukleotomie bzw. Diskektomie ist eine der mdglichen Ursa-
chen fiir iatrogen entstandene Instabilitidten. Klinische Arbeiten zu dem Auskommen von
Patienten nach einem derartigen Eingriff berichten iiber eine Zunahme der Segmentbeweg-
lichkeit und Fortschreiten der Degeneration (89, 90, 190, 191). In der Studie von Mochida
und Mitarbeitern werden verschiedenen Dekompressionstechniken verglichen. Sie stellten
fest, dass Folgeerscheinungen der Operation, wie das Sinken der Bandscheibenhohe und
eine zunehmende Instabilitdt des operierten Segmentes mit der Menge des entfernten Nuk-

leusmaterials steigen (190, 192).
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Ferner korreliert eine bereits prdoperativ bestehende Instabilitit mit einem schlechteren
Langzeitauskommen der Patienten nach der Dekompression (193-195). Die Nukleotomie
fihrt im Tierversuch, dhnlich wie degenerative Bandscheibenverdnderungen, zu einer Zu-
nahme der NZ, zur Abnahme der Diskushdhe und zu einer ausgepriagten Deformation des
Faserrings unter Belastung. Ferner steigt die ROM (85). Zudem wurde ein verdndertes Re-
laxationsverhalten der Bandscheibe nach partieller Nukleotomie am Schafsmodell nachge-
wiesen (86).

Die Idee der dynamischen Stabilisation ist es unter anderem, eine degenerativ bedingte Hy-
permobilitdt zu restabilisieren, aber auch potentiell iatrogen entstehende Instabilitdten zu
verhindern. Biomechanische Untersuchungen an humanen Wirbelsdulen zu verschiedenen
Implantaten beschreiben eine Reduktion des intradiskalen Drucks nach dynamischer Stabi-
lisation (25, 196).

Ahnliche Ergebnisse erhielten Cew und Mitarbeiter auch fiir das DYNESYS™ -System
(148). Zudem wurde nach Implantation dieses dorsalen Neutralisationssystems eine Reduk-
tion der Range of Motion in alle Bewegungsrichtungen beobachtet. Die Neutrale Zone steigt
typischerweise nach Bandscheibenschiddigung. Die Verwendung des DYNESYS™ -Systems
allerdings stellt ein Ausmal} der NZ wieder her, welches geringer als das einer intakten Wir-
belsdule ist (197). Die Arbeitsgruppe um Sengupta entwickelte ein anderes dynamisches
Implantat (FASS). Es scheint in der Lage zu sein, den intradiskalen Druck und die Range of
Motion herabzusetzen, wihrend es die physiologische Lordose des Lendenwirbelsegmentes
erhilt (24, 30).

Wie aus den Ergebnissen der histomorphologischen Auswertung dieser Arbeit ersichtlich
wurde, ist nach 12 Wochen eine geringfiigig starker ausgepriagte Spondylophytenbildung in
der ausschlieBlich nukleotomierten Gruppe nachweisbar. Dieser Effekt wird nach 48 Wo-
chen noch deutlicher. Hier sieht man offensichtlich hohergradige knocherne Anbauten in der
Kontrollgruppe. Ein Préparat (11,1 %) wies Grad 2 und 3 Préparate (33,3 %) wiesen Grad 3
der knochernen Anbauten auf. In der Implantatgruppe hingegen zeigte keines der Préparate
Grad 2 oder 3. Eine statistische Signifikanz ist aber nicht zu verzeichnen. Eine mdgliche
Erklarung fiir diese Tendenz, wire eine Instabilitdt als eine bereits beschriebene Folge der
partiellen Nukleotomie. Da es in der Gruppe mit zusitzlicher dynamischer Stabilisation zu
weniger ausgepragten spondylophytéren Anbauten kam, kann man annehmen, dass das von
uns verwendete Implantat dem Bewegungssegment in gewisser Weise Stabilitit bietet.

12,5 % (1 von 8) der Implantatgruppe und 33,3 % (3 von 9) der Kontrollgruppe zeigten zu-
dem in der lichtmikroskopischen Auswertung am linken kaudalen Endplattenrand stellen-
weise eine Zellzahlerhohung mit Chondronenbildung und eine verdickte Kalzifizierungszo-
ne. Die zentralen und rechts laterlalen Anteile der knorpeligen Endplatten sowie des
subchondralen Knochens des gesamten Segmentes blieben den histomorphologischen Er-
gebnissen entsprechend intakt.
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Die vom links lateralen Rand des Faserrings ausgehend durchgefiihrte partielle Nukleoto-
mie lisst eine hohere Belastung der lateralen, insbesondere der linken Endplattenanteile
vermuten. Diese Sachlage, in Verbindung mit den Forschungsergebnissen von Kurowski,
kann eine denkbare Ursache fiir die ausschlieflich linksseitig nachweisbaren Degenerati-
onszeichen und Spondylophyten der Endplatten sein (69).

Im Rahmen dieser Diskussion bleibt noch zu klaren, in welchem MalBe benotigt ein geschi-
digtes Wirbelsdulensegment eine Bewegungsrestriktion, um einen positiven Einfluss auf das
Stoppen der Bandscheibendegeneration beobachten zu konnen? Einerseits ist das Ausmal
der notwendigen Stabilisierung sicher vom Degenerationsgrad des geschiadigten Gewebes
abhingig, andererseits kann man annehmen, dass die Lokalisation des betroffenen Segmen-
tes eine Rolle spielt, da der physiologische Bewegungsumfang in den verschiedenen Wirbel-
sdulenabschnitten unterschiedlich ist.

Eine weitere Frage ist, inwieweit schrinkt das von uns verwendete Implantat die Segment-
beweglichkeit tatsdchlich ein? Ob das Implantat der Firma SYNTHES® dhnliche mechani-
sche Eigenschaften wie bereits getestete Implantate aufweist, ist im Rahmen von biomecha-

nischen Untersuchungen noch zu priifen.

6.2.4 Vergleich der Ergebnisse der beiden Analysemethoden

Stellt man die Ergebnisse der histomorphologischen und histomorphometrischen Auswer-
tung gegeniiber, so stellt man fest, dass im zeitlichen Verlauf bei beiden keine statistisch si-
gnifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen erkennbar sind.

Anhand der lichtmikroskopischen Auswertung lieBen sich die degenerativen Umbauvorgin-
ge der Bandscheibe und ihrer angrenzenden Gewebe anschaulich nachvollziehen und be-
schreiben. Die Beurteilung des Degenerationsgrades der verschiedenen Strukturen ist jedoch
nur semiquantitativ moglich und bildet lediglich ein ordinales Messniveau in Form einer
Rangfolge ab. Am Beispiel der mikroskopischen Auswertung von Verdnderungen der Band-
scheibe wird deutlich, dass nach 48 Wochen die Verteilung der Préparate mit Grad 2 und 3
in beiden Gruppen annihrend gleich geblieben ist. Daraufhin konnte man vermuten, dass es
zu keiner Zunahme der Degeneration von Anulus fibrosus und Nukleus pulposus gekommen
ist. Inwieweit die verwendeten Grading-Scores jedoch in der Lage sind, auch minimale de-
generative Verdnderungen zu registrieren und diese dann im Ergebnis, in diesem Fall die
Gradeinteilung sichtbar zu machen, bleibt jedoch zu hinterfragen. Anders ist dies bei der
histomorphometrischen Auswertung. Hier ist das Messniveau stetig und die quantitativen
Merkmale, die sich in Form von Zahlen reprisentieren, sind weitgehend objektiv messbar.
Jeder quantitative Unterschied wird somit registriert. Anhand der histomorphometrischen
Daten konnte allerdings auch kein statistisch signifikanter Einfluss unseres Implantates auf

die gemessenen Strukturparameter festgestellt werden.
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Die Vorziige der automatisierten Bildanalyse sind also eine moglichst vom Untersucher un-
abhéngige und reproduzierbare Analyse verschiedenartiger Gewebe. Trotz dieser Vorteile
gegeniiber der semiquantitativen Auswertung der Préparate, ist eine bloBe histomorphomet-
rische Untersuchung als alleiniges Kriterium fiir die Wirksamkeit einer dynamischen Stabi-
lisation nicht zweckmaBig. Es zeigte sich zwar, dass die Ergebnisse beider Analysemethoden
miteinander konform gehen, jedoch erst die kombinierte Anwendung fiihrt zu einem Ge-
samtbild der degenerativen Prozesse, die nach Nukleotomie sowie zusétzlicher dynamischer

Stabilisation ablaufen.

6.2.5 Schlussfolgerung und klinische Relevanz

In dieser Arbeit wurde der Nutzen eines dynamischen Stabilisationssystems am nukleoto-
mierten Lendenwirbelsegment im Vergleich zur alleinigen Nukleotomie am Schafsmodell
untersucht. Aus den vorliegenden Ergebnissen der histomorphologischen und histomor-
phometrischen Analyse kann geschlossen werden, dass die dynamische Stabilisation mit
dem getesteten Implantat nicht in der Lage ist, das Fortschreiten der Bandscheibendegenera-
tion im Vergleich zur alleinigen Nukleotomie aufzuhalten. Zu keinem Beobachtungszeit-
punkt konnten anhand der semiquantitativen und quantitativen Auswertung statistisch signi-
fikante Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Unsere Ausgangshypothese
hat sich nicht bestétigt.

Zudem hat die Studie gezeigt, dass die partielle Nukleotomie ein Degenerationsmodell ist,
welches rasch zu ausgepriagten Degenerationszeichen der ovinen Bandscheibe fiihrt. Verin-
derungen an den Facettengelenken konnte man allerdings bei keinem der Tiere innerhalb
eines Jahres beobachten.

In Anbetracht der moglichen Riickschliisse aus dieser Arbeit und unter Beriicksichtigung der
Vergleichbarkeit zwischen beiden Spezies ist der klinische Einsatz dieses experimentellen
Elements zur dorsalen dynamischen Stabilisation aus histologischer Sicht nicht zu empfeh-

len.

6.2.6 Ausblick

Wie aus den vorab dargelegten Diskussionspunkten ersichtlich ist, wird noch eine Vielzahl
von Studien zur Kliarung der aufgeworfenen Sachverhalte notwendig sein.

Angesichts der Uberlegungen zur Rolle des Degenerationsmodells und damit indirekt der
Indikation fiir den Einsatz des neuartigen dynamischen Implantates, sind eventuell ergén-
zende Versuche unter Anwendung eines anderen Degenerationsmodells, beispielsweise der

Anulusinzision, angeraten.

87



Zur Erforschung der mechanischen Eigenschaften des Implantates sind im Rahmen dieser
Grofitierstudie bereits biomechanische Testungen durchgefiihrt worden. Die Ergebnisse ste-
hen noch aus. Um zu ergriinden, wie stark die Bewegungsrestriktion eines Wirbelsdulenab-
schnitts sein sollte, damit ein positiver Einfluss auf den Degenerationsverlauf beobachtet
werden kann, ist man sicher noch auf eine Reihe von tierexperimentellen Arbeiten angewie-
sen. Die bereits vorliegenden Ergebnisse biomechanischer Analysen von unterschiedlichen
Verfahren zur dynamischen Stabilisation, aber auch der rigiden Spondylodese durch Wirbel-
korperfusion sollte hierfiir in Zusammenhang gebracht werden.

Weiterfithrende Untersuchungen zu den Auswirkungen einer zusdtzlichen Distraktion sind
unter kontrollierten Bedingungen auf das GroBtiermodell auszuweiten und die Ubertragbar-

keit der Ergebnisse auf den Menschen zu testen.
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