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1 Einleitung

1.1 Rickenschmerz mit radikularer Symptomatik

Fast alle Menschen leiden im Laufe ihres Lebens einmal an Rickenschmerzen (Le-
benszeitpravalenz 85,5% [1]). Fragt man nach der aktuellen Situation, geben 37,1%
[1] der Bevélkerung an, aktuell Rickenschmerzen zu haben. Im Laufe eines Jahres
leiden sogar 76,0% an Rickenschmerzen, wie eine Studie von Kohlmann darlegt
[1]. Das Problem Riickenschmerz ist damit ein Symptom, das nicht nur eine kleine
Gruppe schwer kranker Menschen betrifft, sondern fir einen groBen Anteil der Be-
vélkerung zu einem derart gro3en Problem werden kann, dass etwa ein Drittel der
Betroffenen einen Arzt aufsucht. In einer Hausarztpraxis fuhrt dies zu einer Prava-
lenz von 8% /Woche [2]. Obwohl schon nach zwei Wochen bei 57,1% [3] der Pati-
enten eine deutliche Schmerzreduktion erreicht werden kann, werden in 8,7% [3] der
Falle die Schmerzen chronisch. Bei einer telefonischen Befragung durch Carey et al.
in 5357 Haushalten in North Carolina gaben von 837 Befragten 10,4 % der Weil3en,
10,4% der Schwarzen und 6,3% der Latinos an, an chronischen Rickenschmerzen
zu leiden. Von ihnen suchten zwischen 72% und 85% (je nach ethnischer Herkunft)
Hilfe bei medizinischem Fachpersonal [4].

Chronische Schmerzen sind fir den Patienten ein sehr belastendes Leiden, zuséatz-
lich sind sie ein hoher Kostenfaktor, der sich aus den Kosten fur die oft sehr lange
Behandlung, der hohen Anzahl an Patienten und den passiven Krankheitskosten zu-
sammensetzt. So berichten in einer Studie von 63 Patienten (Angestellte) 60%, dass
sie aufgrund der Schmerzen einen oder mehrere Tage von der Arbeit fern geblie-
ben sind [3]. Insgesamt hat der Rickenschmerz einen Anteil von 10-15% an allen
Arbeitsunfahigkeitstagen und sorgt fur etwa 20% aller Frihberentungen [2]. Die Be-
handlung erweist sich teilweise als sehr kompliziert, denn es existiert ein sehr breites
Ursachenspektrum fir die Schmerzen. Da es nur in wenigen Fallen gelingt, eine spe-
zifische Ursache zu finden, unterteilt man zunachst einmal nach der Prognose: Bei
etwa 90% der Patienten spricht man von unkomplizierten Kreuzschmerzen (Lumba-
go), da sie oft spontan verheilen und zu keinen L&hmungen oder sensiblen Ausfallen
fihren. In der nationalen Versorgungsleitlinie Kreuzschmerz kann keine Empfehlung
zur invasiven Therapie gegeben werden [5]. Aufgrund einer recht hohen Rezidivra-
te wird eine Primarpravention durch kérperliche Bewegung empfohlen [2][5]. Etwa
2% aller Rickenschmerzen haben ihre Ursache in anderen Organen, wie zum Bei-
spiel in einem Aortenaneurysma, und nicht in der Wirbelsdule selbst (Extravertebrale



Kreuzschmerzen) [2]. Des weiteren unterteilt man in komplizierte Kreuzschmerzen,
die etwa 1% ausmachen und bedingt durch entziindliche Prozesse, Frakturen oder
Metastasen auftreten, sowie in radikulare Schmerzsymptomatik (,Lumboischialgie:
klin. Oberbegriff flr lumbale Wurzelreizung mit radikularer Schmerzsymptomatik u.
Muskelhartspann, meist aufgrund eines Bandscheibenvorfalls.....“[6]), die bei einer
Haufigkeit von nur 5% sehr oft zu einer Chronifizierung fihrt und damit ein gro3es
Problem in der Behandlung darstellt [2]. Bei der Lumboischalgie kommt es zu einem
Ausstrahlen der Schmerzen bis in das Bein, es kann auch zu sensiblen Ausfallen oder
Lahmungen kommen. Je nach Ursache der Erkrankung und der Symptomatik (z.B.
Lahmungen) gibt es unterschiedliche Methoden der Therapie.

Das Spektrum an verschiedenen Behandlungsmdéglichkeiten ist sehr vielfaltig. Es
reicht von der Empfehlung mehr Sport zu treiben, einen Physiotherapeuten aufzu-
suchen, Uber verschiedene minimal invasive Verfahren bis hin zur offenen Operation
an der Wirbelsdule. Da es bei einer radikularen Schmerzsymptomatik sehr haufig
zu einer Chronifizierung der Schmerzen kommt [2], ist es wichtig hier eine geeigne-
te Therapie anzuwenden. Bei den relativ haufigen gedeckten Bandscheibenvorfallen
bieten sich die minimal invasiven Verfahren als eine Alternative zur offenen Operation
an. Diese sollen im Folgenden erklart und verglichen werden.

1.2 Minimal invasive Verfahren zur Behandlung eines gedeckten
Prolaps

Die Percutaneous Laser Disc Decompression (PLDD) ist eines der ersten minimal in-
vasiven Verfahren, das beschrieben wurde. Schon Anfang der 90er Jahre lagen erste
positive Ergebnisse einer Langzeitstudie von Choy et al. vor, die eine weitere Nutzung
des Verfahrens empfiehlt [7]. Nach den Kriterien der U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) konnten Singh et al. in einem aktuellen Review die PLDD mit dem
Evidenz-Level Il - 3 (Level | bis lll) empfehlen [8].

Ein Verfahren der Firma Smith & Nephew ist die Intradiskale Elektrothermale The-
rapie (IDET). Hier wird der Faserring der Bandscheibe durch Erhitzen gefestigt und
gleichzeitig werden eingewachsene Nerven und Gefal3e zerstért. Das Erhitzen modifi-
ziert die Kollagenfasern, die sich dabei kontrahieren und verdicken. Dieses Verfahren
findet Einsatz, wenn noch kein klassischer Bandscheibenvorfall vorliegt, der Faser-
ring aber durch Einrisse geschwacht ist und es zu einer Schmerzsymptomatik kommt
[9]. Laut Jawahar, A. et. al. schaffen 57% der Patienten durch diese Methode die



Ruckkehr zum normalen Arbeitseinsatz [10]. Eine Untersuchung an 56 Patienten von
Maurer et al. zeigt, dass sich, neben einigen anderen Verbesserungen wie langere
schmerzfreie Sitz- oder Stehzeiten, die durchschnittliche Punktzahl auf der visuellen
Analogskala (VAS) von 6,1 (+/-1,8) vor dem Eingriff auf durchschnittlich 2,4 (+/-2,6)
nach 20,5 (+/-4,4) Monaten reduziert hat [11]. In einem systematischen Review von
Urratia et al. kénnen diese Ergebnisse nicht bestétigt werden [12]. Positive Effekte
bezlglich der Schmerzen und der Arbeitsunféhigkeit zeigen sich in zwei nicht rando-
misierten Studien und einer Placebo kontrollierten Studie. Kein Vorteil gegenlber der
Placebogruppe zeigt sich in der vom Studiendesign qualitativ besten Studie [12].

Ein weiteres Verfahren ist die APLD (automated percutaneous lumbar discectomy),
bei der eine Kanlle Gber die symptomatische Seite im Zentrum des Nucleus pulpo-
sus platziert wird. Das Bandscheibengewebe wird automatisch zerschnitten und so
lange abgesaugt, bis kein Gewebe mehr gewonnen wird [13]. In Studien wird von
unterschiedlichen Erfolgsraten gesprochen, so schreibt Vogl et al. von einer 86%igen
Erfolgsrate (70 Patienten) bei Einsatz an der Lendenwirbelsaule [14], Ulrich hingegen
spricht von 70% (45 Patienten), aber auch von 18%, bei denen die Methode versagt
hat [15]. In der Studie von Chatterjee et al. fallen die Erfolgsraten geringer aus. Sie
schreibt, dass nur neun von 31 Patienten (29%) ein zufrieden stellendes Ergebnis
haben, was weniger ist als bei der Microdiscektomie, die in der gleichen Studie bei
32 von 40 Patienten (80%) erfolgreich war [16]. Die Microdiscektomie ist ein Verfah-
ren, bei dem der in den Spinalkanal reichende Teil der Bandscheibe entfernt wird.
Es kommt also nicht zu einer Volumenreduktion im Nucleus, sondern nur zu einer
Entfernung des prolabierten Gewebes.

1.3 Das Verfahren der Nukleoplastie

Die Nukleoplastie ist ein minimal invasives Verfahren zur Reduktion des Bandscheiben-
innendrucks bei Protrusionen und stellt eine Weiterentwicklung der schon seit 40 Jah-
ren angewandten Gewebedekompression der Bandscheibe dar. Sie kann bei Patien-
ten eingesetzt werden, die auf konservative Behandlungsmethoden nicht ansprechen
[17][18][19]. Die Methode beruht auf dem patentierten Verfahren der Coblation®) (Ab-
kUrzung far ,controlled ablation®): Durch bipolare Radiofrequenzenergie wird ein Plas-
mafeld erzeugt, welches in der Lage ist, Molekilbindungen zu spalten und somit Ge-
webe zu reduzieren. Das Plasmafeld entsteht durch die Anregung von Elektrolyten
infolge der zugefuhrten Hochfrequenzenergie [20]. Dieses Feld ist &uB3ert prazise und
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nur manig warm (40°-70°C [21]), besitzt aber trotzdem genug Energie, um Molekiil-
verbindungen aufzuspalten. Dariliber wurden fir dieses Verfahren einige biochemi-
sche Effekte experimentell nachgewiesen. So nimmt das mit Gewebedegeneration
assoziierte Interleukin-1 ab und das Interleukin-8, welches mit der Angiogenese in
Verbindung steht, zu [22].

1.4 Ergebnisse der Nukleoplastie

Die Coblation(® ist ein sehr haufig eingesetztes Verfahren und basiert auf auch in
anderen Anwendungen etablierten Techniken. So wird die Ablation schon Uber einen
langeren Zeitraum zur Tonsillektomie erfolgreich angewendet [23][24].

Im Folgenden wird nun dargestellt, welche klinischen Resultate durch die ,controlled
ablation“ in der Bandscheibe erreicht werden. Ein sehr wesentlicher Bestandteil ist die
Zufriedenheit der Patienten. Hierzu liegen einige Studien vor. Lewis Sharps berichtet
von 49 Patienten, die zum Teil verschiedene Voroperationen gehabt hatten. Er lief3
seine Patienten den Schmerz nach der visuellen Analogskala (VAS) beurteilen und
kam zu dem Ergebnis, dass die Schmerzen nach einem Monat um 4,28 (p<0.001)
Punkte auf der VAS zurilickgegangen waren. Im weiteren Verlauf ging der Wert nach
12 Monaten um durchschnittlich 3,3 (p=0,002) Punkte zurlick. Sharps spricht von
einer 79%igen Erfolgsrate. Als Erfolg wird jede Intervention bezeichnet, bei der die
Patienten drei Monate nach dem Eingriff von einem befriedigenden Ergebnis spre-
chen. Unterteilt wurde in 5 Stufen: unbefriedigend, befriedigend, gut, sehr gut und
exzellent [25]. Azzazi konnte an 50 Patienten neben einer Reduktion der Schmerzen
(VAS vor Behandlung 8,2, nach einem Jahr 1,3 mit p=0,001) zeigen, dass sich in 90%
der Félle der Schmerzmittelbedarf reduziert oder ganz eingestellt hat. 40 Patienten
berichten von kompletter Beschwerdefreiheit nach einem Jahr [26]. Der langerfristige
Erfolg wurde durch Karaman in einem 24-monatigen Follow-up gezeigt (VAS vor Be-
handlung 8,7+/-1,1, nach zwei Jahren 3,4+/-1,9) [27]. Eine systematische Bewertung
der Datenlage von Gerges kommt zu dem Schluss, dass die Evidenz der Nukleoplas-
tie das Level Il - 3 (Level | bis Ill) nach der Einteilung der U.S. Preventive Services
Task Force (USPSTF) erreicht [17]. In einer &hnlichen Arbeit beurteilt Manchikanti die
Behandlung bei Patienten mit einer Schmerzbeteiligung der Beine auch mit dem Level
[I-3 nach der USPSTF [28]. Die Haufigkeit von Komplikationen ist ein weiterer wich-
tiger Aspekt zur Beurteilung der Behandlungsmethode. FUr die Nukleoplastie sind
verschiedene solcher Untersuchungen durchgefihrt worden, mit dem Ergebnis, dass
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meist keine oder nur wenige Komplikationen auftraten. In einer Studie von Bonaldi mit
55 Patienten kam es zu einer Infektion und einem technischen Problem [29]. Gar kei-
ne Komplikationen hingegen gab es bei 67 Patienten und 34 Patienten in Studien von
Gerszten und Mirzai [30][31]. Diese Untersuchungen weisen durch fast identische Er-
gebnisse bei der Komplikationsrate auf eine hohe Sicherheit dieser Methode hin. Das
geringe Komplikationsrisiko der Nukleoplastie wird durch eine systematische Litera-
turrecherche wichtiger Datenbanken (u.a. Pubmed, Cochrane Library) von Gerges et
al. bestatigt [17]. Neben dem Outcome der Patienten sind einige Studien zu anderen
Aspekten durchgefihrt worden: Yung C. Chen hat die Histologie der Bandscheiben
nach Nukleoplastie untersucht. Er kommt zu dem Schluss, dass keinerlei Nekrosen in
umliegenden Geweben, keine histologisch nachweisbaren Veranderungen des Anu-
lus fibrosus, des Rickenmarks und der Wurzel des Spinalnervs auftreten. Die Kanale
der controlled ablation weisen klare Grenzen im Nucleus pulposus auf [32]. Da die In-
dustrie damit wirbt, dass ihr Verfahren weniger Hitze erzeugt als dhnliche Verfahren,
hat Yung C. Chen auch den Temperaturanstieg in der Bandscheibe und im Anulus
untersucht. Die Temperatur steigt im Nucleus um 7,2 °C und im Anulus nur noch um
1,1 °C. In anderen Regionen gibt es keinen signifikanten Temperaturanstieg (p<0,01)
[32].

Eine sehr wichtige Untersuchung zum Erfolg dieser Methode befasst sich damit,
zu Uberprifen, ob es nach Nukleoplastie zu einer Reduktion des Druckes im Nucleus
kommt. Durch eine Druckreduktion soll es zu einer Entlastung der Nervenwurzel kom-
men. Hierzu liegt jedoch nur eine einzelne Studie vor. Yung C. Chen hat dies an drei
menschlichen Leichen Gberprift. Die Kadaver waren 54, 77 und 81 Jahre alt. Bei den
Bandscheiben (BS) des 54-jahrigen Kadavers gab es eine Druckreduktion von 100%.
Diese Bandscheiben waren aber héchstens bis zum Grad 2 degeneriert (Beurteilung
der Degeneration nach einer 4-Punkt-Skala: Grad 1: normal; Grad 2: mild: kleine
schmale Spalten oder milde Osteophyten; Grad 3: moderat: moderate Spalten oder
Sklerose mit Osteophyten; Grad 4: stark: erkennbare Spalten, mehr als 50% Hbhen-
minderung oder deutliche Osteophyten). Bei den anderen Kadavern mit einer Grad
4-Degeneration gab es nur eine Reduktion des Druckes von 3,66% (77 Jahre) und
5,8% (81 Jahre) [33]. Es gibt keine weiteren bekannten Studien, die eine Druckreduk-
tion nach Nukleoplastie untersucht haben. Experimentelle Studien zur Reduktion des
Bandscheibenvolumens in situ liegen nicht vor.
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2 Fragestellung

Um eine Reduktion des Bandscheibenvolumens qualitativ beurteilen zu kénnen, muss
ein geeignetes Verfahren zur Detektion vorliegen. Hier bietet sich aus zwei Griinden
die MRT Volumetrie an:

- Verfligbarkeit und Bildqualitat eines 7-Tesla-MRT Scanners [34].

- positive Erfahrung verschiedener Autoren mit der Volumetrie aus radiologischen
Schnittbildern [35][36].

Auf folgende Fragen soll durch die hier vorliegende Untersuchung eine Antwort ge-
funden werden:

1. Kommt es durch Nukleoplastie zu einer Veranderung des Bandscheibenvolu-
mens, gemessen im 7-Tesla-MRT?

2. FlOhrt auch die rein mechanische Durchflihrung der Nukleoplastie, ohne ,con-
trolled Ablation” zu einer Veranderung des Volumens in der Bandscheibe?

Aus diesen Fragestellungen abgeleitet ergeben sich folgende zwei Arbeitshypothe-
sen, die mit dieser Arbeit belegt oder widerlegt werden sollen.

1. Nukleoplastie fuhrt zu einer Volumenreduktion der Bandscheiben.

2. In der Kontrollgruppe (Nukleoplastie ohne ,controlled ablation®) kommt es zu
keiner Volumenreduktion.
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3 Material und Methoden

3.1 Versuchsmaterial

Als Versuchsmaterial wurden Wirbelsdulen vom Schwein verwendet. Es handelt sich
um die Deutsche Landrasse. Insgesamt sind 21 frische Wirbelséaulen flr die Unter-
suchungen verwendet worden. Die Wirbelsaulen wurden nach der Schlachtung des
Tieres sehr genau aus dem Kadaver herausgetrennt und kuhl gelagert. Fir die Be-
arbeitung wurden Bandscheiben (BS) der Brustwirbelsaule (BWS) und der Lenden-
wirbelsaule (LWS) verwendet. Die Wirbelsaulen waren bei Durchfliihrung der Nukleo-
plastie nicht alter als 48 Stunden.

3.2 Anatomie des Schweins

Beim Schwein ergeben sich einige Unterschiede zum Menschen beziiglich der An-
zahl der Wirbelkérper. So kann ein Schwein bis zu 16 Brustwirbelkérper und bis zu 7
Lendenwirbelkérper besitzen [37]. Die zur Versuchsdurchfihrung verwendeten Wir-
belsaulen verflgten in allen Fallen tber 14 Bandscheiben an der BWS und 6 Band-
scheiben an der LWS.

)
.
| 2

Abbildung 1: Wirbelsdule vor Nukleoplastie
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3.3 Gerate
3.3.1 Nukleoplastie Gerat

Das Nukleoplastie Gerat besteht aus verschiedenen Teilen. Dazu gehéren:

- ArthroCare System 2000 Kontrolleinheit mit FuBschalter

- ArthroCare Patientenkabel

- Convenience Pack: DLR Pack enthalt DLR SpineWand und sterile 17-Gauge-Crawford-
Nadel (6“) mit Mandrin

3.3.2 7 Tesla Hochfeld MRT: Bruker Bio Spin ClinScan®

FUr die Erhebung der Bilddatensatze wird ein Kleintier-Magnet-Resonanz-Tomograph
(MRT) der Firma Bruker (Bruker BioSpin GmbH, Reinstetten) verwendet. Dieses Ge-
rat ist ein 7 Tesla-Hochfeld-MRT mit einem Innendurchmesser von 15,4 cm, welches
fir Forschungszwecke an Mausen und Ratten entwickelt wurde. Das MRT verflgt, bei
einer Gradientenfeldstarke von 290 mT/m, Uber ein maximales Field of View (FOV)
von 13 cm und einer slew rate von 1160 T/m/s. Flr die Untersuchungen der Band-
scheiben wird eine 1 Kanal ,rat brain“-Spule verwendet. Diese besteht aus jeweils 4
Spulenelementen.

Abbildung 2: ,rat brain“-Spule auf dem Schlitten

Zur Volumenbestimmung werden Bildsequenzen mit einer T2 Gewichtung erzeugt.
Diese Sequenzen sind sogenannte Turbo-Spin-Echo Sequenzen (TSE: Spin-Echo mit
mehreren 180°-Pulsen und einer Rohdatenzeile pro Echo), sie besitzen eine Schicht-
dicke von 0,7 Millimeter (mm) und einem Field of View FOV von 45 * 45 mm bei einer

15



Abbildung 3: MRT-Scanner mit Schlitten und Wirbelsdule

Auflésung von 512 * 512 Pixel (TR: 2000 ms, TE 42 ms).
Bei einem Versuch war es mdglich das Volumen eines Phantoms (Zylinder) mit einer
Genauigkeit von 99,72% zu bestimmen. Die hohe Auflésung ermdglicht eine sehr de-
taillierte Betrachtung der Bandscheibe und deren Anderung durch die Nukleoplastie.
Dies wird zum Beispiel deutlich beim Vergleich einer jungen mit einer alten Band-
scheibe (Abbildung 4).
Aufgrund des groBBen Magnetfeldes und des geringen Durchmessers des Gerates
ist eine Untersuchung an Menschen oder gréf3eren lebenden Tieren nicht mdglich.
Hierflr ware ein Human-Ultra-Hochfeld-MRT notwendig. Solche Gerate befinden sich
derzeit noch in der Testphase. Daher sind bisher Kadaverwirbelsgulen zum Beispiel
des Schweins ein geeignetes Untersuchungsmaterial.

Zur Bedienung des MRT wird die auf Windows basierte Benutzeroberflache syngo®
MR B12 von Siemens verwendet.
Weitere technische Details des Herstellers befinden sich in Tabelle 1.

3.4 Software
3.4.1 OsiriX®

Zur Darstellung und Auswertung der MRT-Bilder wurde die Open Source Software
OsiriX® verwendet. Dieses Programm wurde von den Radiologen Rosset und Rabit
der Universitat Genf fir MacOS entwickelt. Derzeit wird die Software von der Osirix
Foundation (Geneve, Suisse) weiterentwickelt und vermarktet. OsiriX®) ist als Open
Source Software ein sehr verbreitetes Programm, aber nur fir den privaten und wis-
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Abbildung 4: Bandscheibenvergleich: junges Schwein (links, 5 Monate) und &lteres
Schwein (rechts, 4 Jahre) im Kleintier-MRT

Abbildung 5: Komplettansicht des Schlittens
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Magnet B-C 70/30 USR

Field strength 7T

Proton resonance frequency 300.4 (+0.05/-0) MHz

Diameter of clear bore > 302 mm

Drift rate 0.05 ppm/h

Field homogenity < 10 ppm (18 c¢m dsv, 12 planes, pk-pk)
< 1 ppm (1lem dsv, 12 planes, pk-pk)

Stray-field (0,5 mT/m) +/- 3.1 m axial, +/- 2.1 m radial

Length 1450 mm

Diameter < 1655 mm

Heigth of system axis ca. 1070

Min. ceiling height > 2850 mm

Weight including cyrogens 5500 kg

Refill interval for Helium 12 month

Helium refill volume 400 L

Vibration damping (absorber) | yes

Tabelle 1: Technical Data MR system

senschaftlichen Gebrauch zugelassen [38]. Zur Berechnung des Volumens werden
innerhalb eines Schichtbildes einzelne Markierungen an den Rand des Nucleus pul-
posus gesetzt. Aus diesen Markierungen interpoliert das Programm den genauen
Verlauf der Umrandung. Eine weitere mechanische Anpassung ist mdglich. OsiriX®)
berechnet dann primar die Flache der einzelnen Schichten der Sequenz. Die Volu-
menberechnung erfolgt danach in einem zweiten Schritt automatisch durch das Pro-
gramm unter Beriicksichtigung aller Schichtbilder und der entsprechenden Schichtdi-
cke.

3.4.2 SAS9.1TS

FUr die statistische Auswertung der Daten kam die Software SAS 9.1 TS als XP_PRO
Windows NT-Serverversion zum Einsatz. Diese Software ist ein professionelles Pro-
gramm fir die Datenanalyse. Es wird vertrieben durch SAS Institute Inc., SAS Cam-
pus Drive, Cary, North Carolina 27513, USA.
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Abbildung 6: Postoperatives Bild einer Bandscheibe

3.5 Durchfiihrung
3.5.1 Schlachtung und Vorbereitung der Wirbelsaulen

Fir die Versuchsdurchfihrung wurden Schweinewirbelsaulen von Tieren mit unter-
schiedlichem Alter verwendet. Nach Schlachtung der Tiere wurden die Wirbelsaulen
in einem Bereich von BWK 10/11 bis LWK 5/6 in einem Stick aus den Tieren heraus-
getrennt und von Weichteilen befreit. Um eine Zersetzung des Gewebes zu einem
groBBen Teil zu verhindern, wurden sie kihl gelagert und schon wenige Stunden spa-
ter flr die Versuchsdurchfiihrung vorbereitet. Nachdem sowohl die Quer- als auch die
Dornfortsatze entfernt wurden und die Wirbelkdrper bis auf die Knochen und Bander
frei prapariert waren, erfolgte eine kontrollierte Erwarmung auf Raumtemperatur.

3.5.2 Bilderzeugung im MRT

Es folgte die Bilderzeugung im MRT. Wichtig war eine prazise Positionierung der Wir-
belsdule auf dem Schlitten, so dass die zu untersuchende Bandscheibe genau auf
der Markierung der ,rat brain“ Spule lag. Dies war notwendig, da nur in einem klei-
nen Bereich von 2 cm eine optimale Signalstarke vorliegt. Als nachstes erfolgte die
EinfGhrung des Schlittens in das MRT bis zur entsprechenden Markierung auf dem
MRT-Tisch. Bevor die Messung gestartet werden konnte, wurde ein Auftrag fur die zu
untersuchende Bandscheibe im Archivierungssystem angelegt. Dieser Auftrag ent-
hielt einen genauen Namen zur exakten spateren Zuordnung der pra- und postopera-
tiven Bilder. Danach begann die Messung durch Aufrufen des angelegten Auftrages
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Abbildung 7: Wirbelsédule positioniert auf dem MRT-Schlitten

Abbildung 8: Nativ-Aufnahme einer Bandscheibe der LWS mit T1-Wichtung
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Abbildung 9: Gleiche Bandscheibe in T2-Wichtung

und Starten einer kurzen Startsequenz, dem so genannten Localizer. Der Localizer
diente der Uberpriifung der korrekten Lage der Bandscheibe und zur Adjustierung
des Gerates. Erst jetzt konnten die T1- und T2-gewichteten Sequenzen gestartet wer-
den. Nach Beendigung der Messung erfolgte die Nukleoplastie.

3.5.3 Versuchsgruppe und Kontroligruppe

Zur Randomisierung wurden die zu untersuchenden Bandscheiben in eine Versuchs-
gruppe (Nukleoplastiegruppe) und in eine Kontrollgruppe (Placebogruppe) aufgeteilt.
Die Zuordnung erfolgte immer abwechselnd, so dass sich immer Paare benachbar-
ter Bandscheiben aus Versuchs- und Kontrollgruppe ergaben. In der Versuchsgrup-
pe wurde das Verfahren der Nukleoplastie mit der am Gerét einzustellenden Starke
(Stufe 2) mit 6 Kanalen a 10 Sekunden (s) durchgefiihrt. In der Kontrollgruppe fand
auch eine Nukleoplastie mit 6 Kandlen a 10 s statt, aber mit der Stufe 0, so dass
keine Energie appliziert wurde. Die Einstellung am Geréat erfolgte durch eine zweite
Person, so dass die Nukleoplastie durch den Operateur blind durchgefiihrt werden
konnte. Um auch eine Verblindung bei der Auswertung der Bilder zu gewahrleisten,
sind alle Bandscheiben von einem AuBBenstehenden mit einer willkirlichen Nummer
versehen worden.
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3.5.4 Ablauf der Nukleoplastie

Der Ablauf des operativen Eingriffs der Nukleoplastie erfolgte wie vom Hersteller be-
schrieben:

1. Es werden die benétigten Materialien zurechtgelegt: ArthroCare System 2000 Kon-
trolleinheit mit zugehdérigem FuBschalter, ArthroCare Patientenkabel DLR Spine Wand,
17-Gauge-Crawford-Nadel (6“) mit Mandrin.

2. Zur Inbetriebnahme wird die Kontrolleinheit an die Stromversorgung angeschlos-
sen und mit dem Fuf3schalter verbunden. Das Patientenkabel wird sowohl mit der
Kontrolleinheit als auch mit dem SpineWand-Verlangerungskabel verbunden. Die Kon-
trolleinheit wird auf die Stufe 2 eingestellt.

3. Bevor die Kanile in die Bandscheibe eingeflhrt wird, wird das Mandrin aus der
Kanule entfernt und der SpineWand soweit in die Kantle eingeflhrt, bis das dista-
le Ende der Referenzmarkierung das proximale Ende des Kanllenansatzes erreicht.
Dies ist die proximale Grenze der Coblation-Kanéle (der aktive Teil des SpineWand
ragt aus der Kanile heraus). Nun wird der SpineWand gegen das Mandrin ausge-
tauscht und die Kanulle kann in einem postero-lateralen Zugang in die Bandscheibe
eingefuhrt werden. Die Fuhrungskanule soll sowohl in koronarer als auch sagittaler
Ebene auf die Mitte der Bandscheibe ausgerichtet werden. Die MRT-Bilder stellten
den Stichkanal der FUhrungskanulle eindeutig dar und ermdglichten so eine post-
operative Lagekontrolle. Das Mandrin kann jetzt wieder aus der 17-Gauge-Crawford-
Nadel entfernt und das SpineWand eingeflihrt werden. Die Referenzmarkierung wird
bis zum Kanullenansatz vorgeschoben. Dies stellt das proximale Ende des Coblation-
Kanals dar. Das distale Ende wird durch vorsichtiges Vorschieben bis zum Auftreten
von leichtem Widerstand im Gewebe ermittelt. Dieser Punkt wird durch Verschieben
des am SpineWand befindlichen Tiefenmessers an das proximale Kanilenende mar-
kiert. Die Lange des Coblation-Kanals wird jetzt durch den Bereich zwischen der
Markierung und dem Tiefenmesser begrenzt. Der SpineWand wird bis zur Markie-
rung zurlickgezogen und dann wird mit dem Anlegen der Coblation-Kanale begon-
nen. Dafir wird die am Griff des SpineWand befindliche Markierung auf ,12 Uhr*
ausgerichtet und bei aktiviertem Ablationsmodus (Betatigung der blauen Ablations-
taste am FufBschalter) innerhalb von 10 s bis zum Tiefenmesser vorgeschoben, der
Ablationsmodus wird deaktiviert und bis zur Markierung zurlickgezogen. Dieser Vor-
gang wird noch funfmal for ,2-, 4-, 6-, 8- und 10 Uhr* wiederholt. Zum Schluss wird
das SpineWand aus der Kaniile gezogen, der Mandrin wieder eingesetzt und dann
mit der Kanule aus der Bandscheibe entfernt.
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3.5.5 Auswertung der Bilder

Zur Bestimmung des Volumens wurden die T2-gewichteten Sequenzen herange-
zogen und mit Hilfe des fir Forschungszwecke lizensierten Computerprogramms
OsiriX® die Messungen durchgefuhrt. Zur Reduktion von Messfehlern wurden die
ersten 32 behandelten Bandscheiben innerhalb einer Nullserie gemessen, deren Mess-
werte nicht in die Untersuchung eingingen. Bei jedem Schichtbild einer Sequenz wur-
de bei einer VergrdéBerung von 200% der sich weil3 darstellende Nucleus pulposus
der Bandscheibe umrandet. Hierflr wurde die Funktion ,geschlossenes Polygon® ver-
wendet. Bei dieser Funktion war es nur notwendig alle paar Millimeter am Rand der
Bandscheibe eine Markierung zu setzen. Die Umrandungslinie der Funktion passte
sich dann automatisch sehr genau der Bandscheibe an. OsiriX®) war nach vollstandi-
ger Umrandung der Bandscheibe in der Lage die Flache dieser Schicht zu berechnen.
Um das gesamte Volumen der Bandscheibe zu berechnen, war es aber notwendig in
allen Schichten der Sequenz die Bandscheiben zu umranden, die einzelnen Flachen
wurden dann automatisch durch OsiriX® addiert und mit der Schichtdicke von 0,7
mm multipliziert. Um einen optimalen Vergleich der pra- und postoperativen Bilder
zu erhalten, wurden die Bilder parallel aufgerufen und jede Schicht erst préoperativ
und dann postoperativ umrandet, erst danach wurde zum nachsten Schichtbild Uber-
gegangen. Dies war wichtig, um die Messgenauigkeit zu erhéhen, da in den Rand-
schichten zum Teil ein flieBender Ubergang des weiBen Nucleus pulposus zum grau-
schwarzen Umgebungsgewebe bestand. Ein direkter Vergleich half dabei, die Grenze
zwischen Bandscheibenkern und anderem Gewebe in beiden Sequenzen gleich zu
setzen. FUr eine reproduzierbare Berechnung musste ein weiterer Aspekt bertick-
sichtigt werden: Die durchschnittliche Dichte sollte mindestens 80.0 betragen (dieser
Wert ist ohne Einheit und abhangig von den bildgebenden Parametern). Durch die-
se untere Grenze war es auch in schlecht zu beurteilenden Randschichten mdglich,
die Flache objektiv und vor allem im pra-/postoperativen Vergleich reproduzierbar zu
bestimmen. Aus den Flachen der einzelnen Schichten wurde mit Hilfe der Schichtdi-
cke durch OsiriX® das Volumen berechnet. Die Volumenbestimmung erfolgte blind,
dem Untersucher war also nicht bekannt, zu welcher Gruppe die Bandscheibe, die
er gerade untersuchte, gehérte. Es folgte eine Offenlegung der Zugehdrigkeit der
Bandscheiben zur Versuchs- oder Kontrollgruppe. Innerhalb der Gruppen wurde eine
Differenz aus dem pra- und postoperativen Volumen gebildet. Diese Volumendiffe-
renz diente als Grundlage fur die statistische Auswertung.
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An 20 Bandscheiben erfolgte im Rahmen einer zweiten Messreihe eine erneute Volu-
metrie. Die Messwerte entsprachen mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,96 den
Volumina der 1. Messreihe, weshalb auf eine Ausdehnung der 2. Messreihe auf alle
erhobenen Volumina verzichtet wurde.

Aufgrund der guten Datenlage zur Volumetrie von Schnittbildern mittels OsiriX®) ist
auf die Messung durch eine zweite Person verzichtet worden [39][40][41][42].

Abbildung 10: Nativ-Bandscheibe mit Umrandung und Flachenangabe

3.6 Statistik

Die Analyse der Daten ist in enger Zusammenarbeit mit Dr. B. Jager, Institut flr Bio-
metrie und Medizinische Informatik, Universitatsmedizin Greifswald durchgefiihrt wor-
den. Zur statistischen Auswertung wurden immer zwei benachbarte Bandscheiben,
je eine aus der Versuchsgruppe und eine aus der Kontrollgruppe, zu einem Paar
zusammengefasst. Es wurde eine mégliche Volumenanderung durch die Nukleoplas-
tie berechnet, indem das postoperative von dem praoperativen Volumen abgezogen
wurde. Aus der sich ergebenden Volumenanderung wurden zwischen beiden Band-
scheiben des Paares Differenzen gebildet. Das Verfahren wurde fir die prozentuale
Volumenéanderung durch Nukleoplastie wiederholt. Zur besseren Verstandlichkeit der
beschriebenen Berechnungsschritte siehe auch Abbildung 12.

Durch die Differenzbildung zwischen den Bandscheiben eines Paares sollte nachge-
wiesen werden, dass die Volumenanderungen innerhalb der Versuchsgruppe nicht
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Abbildung 11: Gegeniiberstellung aufeinanderfolgender Schichten: nat
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identisch mit denen der Kontrollgruppe sind. Errechnete Unterschiede wurden als

statistisch signifikant angenommen, wenn eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% un-
terschritten wurde (p<0,05).

Versuchsgruppe Kontrollgruppe Wert fur Statistik
Volumen Volumen
préop praop

Volumen
postop

Volumen-
anderung

Volumen-
anderung

Abbildung 12: Berechnungsschritte zum Ausgangswert der statistischen Auswertung

3.6.1 Ablauf der statistischen Untersuchung

Zu Beginn wurde die Gesamtheit der Datensatze untersucht. Es erfolgte eine Auftei-
lung der Daten in eine Versuchs- und eine Kontrollgruppe. Hierbei ist der Stichproben-

umfang am gréBten. Zusatzlich wurde eine weitere Aufteilung in drei Untergruppen
vorgenommen:
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- BWS : ein Paar aus zwei Bandscheiben der Brustwirbelsaule

- Ubergangsgruppe: ein Paar aus einer Bandscheibe des thorako-lumbalen Uber-
gangs und der kaudal angrenzenden Bandscheibe

- LWS: ein Paar aus zwei Bandscheiben der Lendenwirbelsaule.

Durch diese Unterteilung sind die neu entstandenen Gruppen bezliglich des Volu-
mens und der Beschaffenheit homogener geworden. In allen drei Untergruppen fand
in einem weiteren Schritt eine Reduktion der Datenséatze auf nur ein Paar je Wir-
belsaure statt, um die Auswirkung moglicher Besonderheiten einer einzelnen Wirbel-
saule auf die Ergebnisse zu reduzieren. Dieser Schritt sorgt damit fir eine mdglichst
groBBe Unabhangigkeit der untersuchten Stichprobe. Zur Ergédnzung wurde auch ei-
ne Untersuchung einzelner Segmente durchgefiihrt. Da jedes Paar zwei benachbar-
te Segmente umfasst, musste hierbei die Paarbildung aufgehoben werden, so dass
eine Uberpriifung der signifikanten Volumen&nderung zwischen dem Ausgangswert
und dem postoperativen Wert der Versuchsgruppe (V) bzw. der Kontrollgruppe (P)
stattfand. Dieser Teil der Untersuchung ist nicht Placebo-kontrolliert.

Unabhangig davon wurde Uberprift, ob sich die Datensétze der oben genannten
Gruppen voneinander unterscheiden.

Die Ubergangsgruppe dient dazu, den thorako-lumbalen Ubergang besser zu er-
fassen. Diese Gruppe beinhaltet Parchen aus den Nuclei des thorako-lumbalen Uber-
gangs und der ersten Bandscheibe der LWS. Somit umfasst diese Gruppe die Seg-
mente BWK 14/LWK 1 und LWK 1/2.

Die oben genannten Untersuchungen wurden mit nachfolgenden statistischen Tests
durchgefihrt.

3.6.2 Wilcoxon-Test

Der Wilcoxon-Test Uberprift, ob sich zwei voneinander abhangige Stichproben in ih-
rer zentralen Tendenz unterscheiden, d.h. ob sich die Mittelwerte voneinander unter-
scheiden. Es handelt sich um ein nichtparametrisches Verfahren. Er wird verwendet
bei Differenzwerten, die nicht normal, aber symmetrisch verteilt sind. Anstatt der Ori-
ginalwerte werden die Rangwerte der Daten verwendet. Dabei wird Uberprdft, ob sich
in beiden Gruppen ein Unterschied in der Zahl der Beobachtungen, welche gréBer
oder kleiner als der gemeinsame Median sind, ergibt.

Vorgehensweise:

- Es werden die Differenzen aus den gebildeten Paaren berechnet.

- Die Differenzen werden dem Betrag nach in eine aufsteigende Rangreihe gebracht.
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- Es werden die Rangsummen, T und T~ jetzt getrennt nach Vorzeichen gebildet.

- Paare mit Nulldifferenzen werden gestrichen und die Zahl n dementsprechend re-
duziert.

- Als Prafgré3e dient die kleinere der beiden Rangsummen.

- FUr die Berechnung des theoretischen Grenzwertes gilt bei n > 25:

z=T—(nn+1)/4)/(/n(n+ 1)(n+2))/24

- Wenn der theoretische Grenzwert gréBer als der empirische ist, wird H, abgelehnt
[43].

3.6.3 Kruskal-Wallis-H-Test

Der Kruskal-Wallis-H-Test wird zum Vergleich von Mittelwerten aus mehreren Stich-
proben verwendet. Er ,,...stellt eine Verallgemeinerung vom Wilcoxon Rangsummen-
test auf mehr als zwei Stichproben dar“ [43]. Er gehért zu den nichtparametrischen
Verfahren, d.h. Gbliche Annahmen, wie zum Beispiel eine Normalverteilung, werden
verletzt. Es gelten aber folgende Voraussetzungen:

- unabhangige Stichproben

- stetige Verteilung

- mindestens ordinalskalierte Daten.

Es werden die Rangwerte der Daten miteinander verglichen. Dabei wird Uberpriift,
ob sich die Zahl der Beobachtungen, welche kleiner oder gréer als der Median sind,
in den einzelnen Gruppen unterscheiden. Zur Berechnung werden dann die Orgi-
naldaten durch die Rangsummen ersetzt. Die Rangsummen ergeben sich bei der
Sortierung der Daten nach der GroBe. Fir jede Gruppe wird die Summe der Range
berechnet. Bei gréBeren Stichproben, wie sie in diesem Fall (n > 8 bei 3 Gruppen)
vorliegen, folgt die GréBe einer C'hi* Verteilung mit I-1 Freiheitsgraden [43].

FUr die Untersuchung mit Hilfe des Kruskal-Wallis-H-Tests wurden die oben beschrie-
benen Untergruppen (BWS, Ubergangsgruppe, LWS) herangezogen. Es wurden die
Untergruppen, gegliedert in folgende 6 Variablen, miteinander verglichen:

- Volumenanderung durch Nukleoplastie in der Kontrollgruppe in ml

- Volumenanderung durch Nukleoplasie in der Versuchsgruppe in ml

- Volumenanderung durch Nukleoplastie in der Kontrollgruppe in Prozent
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- Volumenanderung durch Nukleoplastie in der Versuchsgruppe in Prozent

- Differenz aus der Volumenénderung der Kontroll- und der Versuchsgruppe in ml

- Differenz aus der Volumenanderung der Kontroll- und der Versuchsgruppe in Pro-
zent.

Diese Untersuchung soll darGber Aufschluss geben, ob sich ein Unterschied dar-
aus ergibt, in welchem Bereich der Wirbelsdule bzw. an welcher Bandscheibe die
Nukleoplastie durchgefuhrt wird.

3.6.4 Thesen

Wilcoxon-Test

H,: Versuchsgruppe und Kontrollgruppe unterscheiden sich nicht in ihrer zentralen
Tendenz

Hy: Zwischen Versuchsgruppe und Kontrollgruppe besteht ein signifikanter Unter-
schied in ihrer zentralen Tendenz

Kruskal-Wallis-Test

Hy(K): Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen
H,(K): Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen
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4 Ergebnisse

4.1 Umfang der Untersuchung

Es wurden 140 Bandscheiben untersucht. Davon gehdérten 70 (50%) zur Untersu-
chungsgruppe und 70 zur Kontrollgruppe. 52 (37,1%) von ihnen waren Bandscheiben
der Brustwirbelsaule, 80 (57,1%) gehdérten zur Lendenwirbelsdule. Die verbleibenden
8 (5,7%) Bandscheiben gehdrten zum thorako-lumbalen Ubergang. Die untersuchten
Bandscheiben gehdérten zu Wirbelsaulen von 21 verschiedenen Schweinen, die bei
der Schlachtung ein durchschnittliches Alter von 11,3 Monaten hatten und im Mittel
147,2 Kilogramm (kg) schwer waren. Die jungsten Tiere waren 4 Monate alt, das al-
teste Schwein hingegen war mit 66 Monaten mehr als funf Jahre alt. Genau wie das
Alter umspannt auch das Gewicht eine grof3e Bandbreite von 55,5 kg bis zu 315 kg.
Dieses hohe Gewicht stellt aber eher eine Ausnahme dar, denn 15 der 21 Tiere lagen
mit ihrem Gewicht zwischen 100 und 200 kg, und nur 2 haben die 200 kg Uberschrit-
ten.

Das durchschnittliche Volumen aller 140 Bandscheiben betragt 0,900 Milliliter (ml)
(Standardabweichung (SD): 0,298), in der Nukleoplastiegruppe 0,893 ml (SD: 0,298)
und in der Kontrollgruppe 0,907 ml (SD: 0,300). Beide Gruppen zeigen keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied in ihren Ausgangsvolumina (p=0,237).

4.2 Untersuchungen mit dem Wilcoxon-Rangsummentest
4.2.1 Untersuchung der Gesamtheit

FUr diesen Test wurden alle 70 Paare der Untersuchung verwendet. Es gab keine Auf-
teilung in BWS und LWS. Der Test wurde sowohl mit den Differenzen der Volumenan-
derungen als auch mit den Differenzen der prozentualen Anderungen durchgefihrt.
In der Versuchsgruppe reduzierte sich das Volumen signifikant um durchschnittlich
0,073 ml (SD: 0,080) bzw. um 7,12% (p<0,0001).

Um 0,055 ml (SD: 0,066) bzw. um 7,11% (p<0,0001) erhdéhte sich das Volumen signi-
fikant in der Kontrollgruppe.

Es kommt es zu einer signifikanten Volumenreduktion zwischen Versuchs- und Kon-
trollgruppe:

Volumenanderungen in ml: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = 1211
Volumenanderungen in %: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = —1220, 5.
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Im Einzelnen ergeben sich folgende grundlegende StatistikmaBe:

Parameter Volumenénderung in ml | Volumenanderung in %
Mittelwert 0,127 14,23
Median 0,117 13,66
Standardabweichung | 0,096 9,354
Spannweite 0,608 51,63
Interquartilabstand 0,082 9,600

4.2.2 Untersuchung der BWS

Die Auswertung der BWS umfasst 26 Paare mit 52 Bandscheiben.

Das durchschnittliche Ausgangsvolumen betragt 0,775 ml (SD: 0,201), in der Nukleo-
plastiegruppe 0,764 ml (SD: 0,212) und in der Kontrollgruppe 0,786 ml (SD: 0,216).
Beide Gruppen zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied in ihren Ausgangs-
volumina (p=0,179).

In der Versuchsgruppe reduzierte sich das Volumen signifikant um durchschnittlich
0,043 ml (SD: 0,043) bzw. um 5,55% (p<0,0001).

Um 0,052 ml (SD 0,057) bzw. um 7,46% (p<0,0001) erhdhte sich das Volumen signi-
fikant in der Kontrollgruppe.

In dieser Gruppe kommt es zu einer signifikanten Volumenreduktion zwischen Ver-
suchs- und Kontrollgruppe:

Volumenanderungen in ml: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = 154, 5
Volumenanderungen in %: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = —157, 5.

Im Einzelnen ergeben sich folgende grundlegende Statistikmafe:

Parameter Volumenanderung in ml | Volumenanderung in %
Mittelwert 0,096 13,01
Median 0,094 13,93
Standardabweichung | 0,065 8,021
Spannweite 0,300 31,41
Interquartilabstand 0,077 11,27

Reduziert man die Paare auf ein zuféllig ausgewahltes Paar jeder Wirbelsdule der
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BWS, gehen noch 18 Paare in die statistische Untersuchung ein. Das durchschnitt-
liche Ausgangsvolumen betragt 0,769 ml (SD: 0,209), in der Nukleoplastiegruppe
0,754 ml (SD: 0,203) bzw. der Kontrollgruppe 0,785 ml (SD: 0,219). Beide Grup-
pen zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied in ihren Ausgangsvolumina
(p=0,130).

In der Versuchsgruppe reduzierte sich das Volumen signifikant um durchschnittlich
0,052 ml (SD: 0,035) bzw. um 6,30% (p<0,0001)

Um 0,062 ml (SD: 0,053) bzw. um 8,42% (p=0,0002) erhdhte sich das Volumen signi-
fikant in der Kontrollgruppe.

Es kommt weiterhin zu einer signifikanten Volumenreduktion zwischen Versuchs- und
Kontrollgruppe.

Volumenanderungen in ml: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = 85,5
Volumenanderungen in %: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = —85, 5.

Im Einzelnen ergeben sich folgende grundlegende StatistikmaBe:

Parameter Volumenéanderung in ml | Volumenanderung in %
Mittelwert 0,114 14,73
Median 0,093 15,09
Standardabweichung | 0,054 6,747
Spannweite 0,207 25,98
Interquartilabstand 0,076 6,670

4.2.3 Untersuchung der Ubergangsgruppe

Die Ubergangsgruppe beinhaltet einen Stichprobenumfang von n=8. Eine Reduktion
des Stichprobenumfangs um mehr Unabhangigkeit zu erreichen, ist hier nicht né-
tig, da jede Wirbelsaule nur iiber ein Paar der Ubergangsgruppe verfligt. Das durch-
schnittliche Ausgangsvolumen betragt 0,866 ml (SD: 0,201), in der Nukleoplastie-
gruppe 0,850 ml (SD: 0,201) bzw. der Kontrollgruppe 0,881 ml (SD: 0,214). Beide
Gruppen zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied in ihren Ausgangsvolu-
mina (p=0,461).

In der Versuchsgruppe reduzierte sich das Volumen signifikant um durchschnittlich
0,082 ml (SD: 0,042) bzw. um 7,25% (p=0,008).

Um 0,011 ml (SD: 0,082) bzw. um 4,36% (p=0,547) erhdhte sich das Volumen nicht
signifikant in der Kontrollgruppe.
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Es kommt zu einer signifikanten Volumenreduktion der Versuchsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

Volumenanderungen in ml: p < 0,0234 bei einem Vorzeichenrang von S = 16
Volumenanderungen in %: p < 0,0156 bei einem Vorzeichenrang von S = —17.

Im Einzelnen ergeben sich folgende grundlegende Statistikmale:

Parameter Volumenéanderung in ml | Volumenanderung in %
Mittelwert 0,092 11,61

Median 0,115 11,88
Standardabweichung | 0,081 8,275

Spannweite 0,264 27,24
Interquartilabstand 0,073 8,48

4.2.4 Untersuchung der LWS

Far die Untersuchung der Bandscheiben der LWS wurden insgesamt 72 Nukleoli bzw.
36 Paare verwendet.

Das durchschnittliche Ausgangsvolumen betragt 0,994 ml (SD: 0,334), in der Nukleo-
plastiegruppe 0,992 ml (SD: 0,334) und in der Kontrollgruppe 0,996 ml (SD: 0,339).
Beide Gruppen zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied in ihren Ausgangs-
volumina (p=0,919).

In der Versuchsgruppe reduzierte sich das Volumen signifikant um durchschnittlich
0,087 ml (SD: 0,099) bzw. um 7,83% (p<0,0001).

Um 0,064 ml (SD:0,065) bzw. um 7,42% (p<0,001) erhéhte sich das Volumen signifi-
kant in der Kontrollgruppe.

So wie bei den vorangegangen Untersuchungen kommt es auch in dieser Gruppe zu
einer signifikanten Volumenreduktion zwischen der Versuchs- und Kontrollgruppe:
Volumenanderungen in ml: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = 333
Volumenanderungen in %: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = —332.
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Im Einzelnen ergeben sich folgende grundlegende StatistikmaBe:

Parameter Volumenanderung in ml | Volumenanderung in %
Mittelwert 0,151 15,26
Median 0,135 13,51
Standardabweichung | 0,106 10,25
Spannweite 0,536 47,01
Interquartilabstand 0,109 10,42

Nach Reduktion auf je ein Paar pro Wirbelsaule bleiben noch 21 Paare Ubrig.

Das durchschnittliche Ausgangsvolumen betragt dann 0,998 ml (SD: 0,322), in der
Nukleoplastiegruppe 0,993 ml (SD: 0,318) und in der Kontrollgruppe 1,003 ml (SD:
0,333). Beide Gruppen zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied in ihren

Ausgangsvolumina (p=0,933).

In der Versuchsgruppe reduzierte sich das Volumen signifikant um durchschnittlich
0,087 ml (SD: 0,110) bzw. um 7,14 % (p<0,0001).
Um 0,075 ml (SD: 0,075) bzw. um 8,94 % (p<0,0001) erhéhte sich das Volumen si-

gnifikant in der Kontrollgruppe.

Es kommt auch nach Reduktion der Bandscheiben zu einem signifikanten Unter-

schied zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe:

Volumenveranderungen in ml: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = 115,5
Volumenveranderungen in %: p < 0,0001 bei einem Vorzeichenrang von S = —114, 5.

Im Einzelnen ergeben sich folgende grundlegende Statistikmafe:

Parameter Volumenanderung in ml | Volumenanderung in %
Mittelwert 0,162 16,08
Median 0,140 15,52
Standardabweichung | 0,124 12,24
Spannweite 0,536 47,01
Interquartilabstand 0,1114 12,42
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Abbildung 13
zeigt, dass sich
die Versuchs- und
die Kontrollgruppe in
ihrem Ausgangsvolu-
men nicht unterschei-

den (p=0,933).

Abbildung 13: Ausgangsvolumen der Kontroll- (0) und Versuchsgruppe (2) in ml
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In  Abbildung 14
ist der signifikan-
te  Unterschied im
postoperativen ~ Vo-
lumen zwischen
der Kontroll- und
der  Versuchsgruppe
dargestellt (p).

Abbildung 14: Volumen (postop) der Kontroll- (0) und Versuchsgruppe (2) in ml
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Abbildung 15 ver-
deutlicht den signi-
fikanten Unterschied
der beiden  Grup-
pen im  Volumen
nach  Nukleoplastie
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(p<0,0001).

Abbildung 15: Prozentwerte (postop) der Kontroll- (0) und Versuchsgruppe (2)
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In  Abbildung 16
wird die signifikante
Differenz zwischen
nativ. und postope-
rativer Messung
der Kontroll- und
Versuchsgruppe

in ml dargestellt
(p<0,0001).

Abbildung 16: Differenz (postop - nativ) der Kontroll- (0) und Versuchsgruppe (2) in ml
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4.2.5 Untersuchung einzelner Segmente

Bei der Untersuchung einzelner Segmente wurde kein direkter Vergleich zwischen
Versuchs- und Kontrollgruppe gezogen, sondern auf einen signifikanten Unterschied
zwischen den Werten vor Nukleoplastie und den postop-Werten untersucht. Dies wur-
de sowohl in der Versuchs- als auch in der Kontrollgruppe durchgefthrt. Aufgrund des
zum Teil geringen Stichprobenumfangs konnten nur 4 Segmente (siehe Tabelle 2) in
die Auswertung einbezogen werden. Diese Untersuchung stellt somit eine Erganzung
der oben genannten Untersuchungen dar.

Segment N (Versuchsgruppe) | N (Placebo)
Thi2 / Thi3 | 9 9
Th13 / Thl4 | 9 9
L1 /L2 9 8
L2 /L3 9 10

Tabelle 2: Stichprobenumfang der Segmente

Wie aus der Tabelle 3 deutlich wird, ist es durch Nukleoplastie mit einer Ausnahme
(Th12/ Th13 (ml)) immer zu einer signifikanten Abnahme (p<0,05) des Nucleusvolu-
mens gekommen. In der Kontrollgruppe zeigt sich keine signifikante Volumenabnah-
me, sondern entweder eine signifikante Zunahme des Volumens oder keine signifi-
kante Anderung.

Segment Versuchsgruppe (%) | Versuchsgruppe (ml) | Placebo (%) | Placebo (ml)
Th12 / Th13 | p < 0,0039 p < 0,0547 p < 0,0039 | p < 0,0195
Thi3 / Thi4 | p < 0,0039 b = 0,0039 b = 00039 | p < 0,074
L1/ 12 b = 0,0039 p = 0,0039 p < 00078 | p < 00547
L2 /L3 p < 0,0039 p < 0,0039 p < 0,0020 | p < 0,0840

Tabelle 3: Ubersicht p -Werte einzelner Segmente

In den Tabellen 9, 10, 11, 12 (siehe Anhang) sind die weiteren statistischen Details
der Untersuchung dargestellt.

4.3 Untersuchungen mit dem Kruskal-Wallis-H-Test

Far diesen Test wurden die 70 untersuchten Paare in drei Untergruppen aufgeteilt.
Zur Aufteilung der Bandscheiben auf die Gruppen siehe Kapitel Statistik (4.6.3).
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In der BWS Gruppe gab es 26, in der Ubergangsgruppe 8 und in der LWS Gruppe
36 Beobachtungen. Trotz des recht unterschiedlichen durchschnittlichen Ausgangs-
volumens zwischen den Untergruppen zeigen sich in den Nukleoplastie abhangigen
Variablen keine signifikanten Unterschiede. Somit wird H(K) beibehalten.

Details der beschreibenden Statistik der einzelnen Gruppen befinden sich in den Ta-

bellen 4, 5, 6.
Variable N | Mittelwert | Standardabweichung
Volumenénderung ohne Strom (ml) | 26 | 0,0521 0,057
Volumenénderung ohne Strom (%) | 26 | 7,46 6,863
Volumenénderung mit Strom (ml) | 26 | -0,043 0,043
Volumenanderung mit Strom (%) 26 | -5,55 5,996
Differenz (ml) 26 | 0,096 0,065
Differenz (%) 26 | -13,93 8,021
Tabelle 4: Details BWS
Variable N | Mittelwert | Standardabweichung
Volumenénderung ohne Strom (ml) | 8 | 0,0105 0,082
Volumenénderung ohne Strom (%) | 8 | 4,360 7,187
Volumenénderung mit Strom (ml) | 8 |-0,0815 0,042
Volumenénderung mit Strom (%) | 8 | -7,254 3,373
Differenz (ml) 8 |0,0920 0,081
Differenz (%) § | -1L,61 8,275

Tabelle 5: Details Ubergangsgruppe

Variable N | Mittelwert | Standardabweichung
Volumenénderung ohne Strom (ml) | 36 | 0,064 0,065
Volumenénderung ohne Strom (%) | 36 | 7,43 8,315
Volumenénderung mit Strom (ml) | 36 | -0,087 0,099
Volumenénderung mit Strom (%) 36 | -7,83 7,123

Differenz (ml) 36 | 0,1513 0,106

Differenz (%) 36 | -15,26 10,259

Tabelle 6: Details LWS

In den Abbildungen 17 und 18 (siehe Anhang) ist die Verteilung der Volumenan-
derung sowohl in der Kontroll- als auch in der Versuchsgruppe mittels Boxplots dar-
gestellt. In allen drei Gruppen liegt der Median (rote Querlinie innerhalb der Box) auf
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Hbhe der anderen Boxen, so dass es keinen sichtbaren Unterschied zwischen den
Daten der einzelnen Gruppen gibt. Dies wird auch durch den Kruskal-Wallis-Test be-
statigt. Der Test wurde zu allen in den Tabellen angegeben Variablen durchgefihrt.
Es zeigt sich kein Unterschied zwischen den drei Gruppen. Details sind der Tabelle 7

zu entnehmen.

Variable Priifgroke (Chi?) | DF | p (Pr>Chi*) | Hy

Volumenénderung ohne Strom (ml) | 2,6831 2 10,2614 beibehalten
Volumenénderung ohne Strom (%) | 1,2643 2 0,5315 beibehalten
Volumenénderung mit Strom (ml) | 4,4616 2 0,1704 beibehalten
Volumenanderung mit Strom (%) | 1,5335 2 10,4645 beibehalten
Differenz (ml) 4,4861 2 0,1061 beibehalten
Differenz (%) 0,5403 2 ]0,7633 beibehalten

Tabelle 7:

Kruskal-Wallis-Test

Die gleiche Untersuchung wurde mit einer zufélligen Reduktion der Datensatze
auf jeweils ein Paar je Wirbelsaule und Untergruppe durchgefiihrt. Somit umfasst
die BWS Gruppe 18, die Ubergangsgruppe 8 und die LWS Gruppe 21 Paare. Auch
bei dieser Untersuchung gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei
Gruppen und H, (K) kann beibehalten werden. Details in Tabelle 8.

Variable Priifgrofe (Chi®) | DF | p (Pr>Chi?) | Hy

Volumenénderung ohne Strom (ml) | 3,4324 2 |0,1798 beibehalten
Volumenénderung ohne Strom (%) | 1,9100 2 |0,3848 beibehalten
Volumenénderung mit Strom (ml) | 2,0658 2 0,3560 beibehalten
Volumenénderung mit Strom (%) 0,5064 2 0,7763 beibehalten
Differenz (ml) 1,9270 2 0,3816 beibehalten
Differenz (%) 1,1102 2 10,5740 beibehalten

Tabelle 8: Kruskal-Wallis-Test (unabhéngig)

4.4 Thesenannahme

Versuchsgruppe und Kontrollgruppe unterschieden sich in allen drei Untergruppen
mit p<0.0001, somit kann H; auf einem hochsignifikanten Niveau angenommen und

H, abgelehnt werden.
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5 Diskussion

Die klinische Wirksamkeit vieler intradiskaler Verfahren zur Behandlung des sympto-
matischen Bandscheibenvorfalls ist durch zahlreiche Studien belegt [44][45]. Aller-
dings ist die langfristige Akzeptanz eines klinisch wirksamen Therapieverfahrens nur
mdglich, wenn die Wirksamkeit durch ein experimentell Uberprifbares Modell belegt
werden kann [46]. Die Wirksamkeit der Nukleoplastie soll durch die hier vorliegende
Untersuchung gezeigt werden.

Ein Vergleich mit den experimentellen Grundlagen anderer intradiskaler Verfahren
ist unter den oben genannten Gesichtspunkten unabdingbar. Fir die IDET ist dieser
experimentelle Nachweis durch Freeman et al. durch eine CT gestutzte Darstellung
des Bandscheibengewebes erbracht worden. Alle Patienten der Studie hatten eine
Protrusion, welche durch die IDET um 75% reduziert werden konnte [47]. Far die
PLDD ist an humanen Kadaverwirbelsaulen eine Druckreduktion nachgewiesen wor-
den [48].

Sowohl unsere Studie als auch die von Freeman et al. beruhen auf bildgebenden Ver-
fahren zur Volumetrie. Es ergeben sich aber auch Unterschiede, die einen direkten
Vergleich unserer Ergebnisse mit denen von Freeman ausschlie3en und eine ge-
naue Betrachtung unserer Methode nach sich ziehen. Hierzu gehért die Uberpriifung
der Volumetrie im 7-Tesla-MRT. Die Moglichkeit der Volumetrie in einem humanen
3-Tesla-MRT ist durch Mitsuda et al. in einem Mausmodell belegt worden [35]. Es
wurden Tumoren der Maus im MRT vermessen und das Volumen analog zu unserer
Studie bestimmt. AnschlieBend wurden die Tumoren exzidiert, um lber das Gewicht
und die Dichte ein reales Volumen berechnen zu kdnnen. Beide Volumina sind mit
einem Korrelationskoeffizienten von 0,995 identisch [35]. Auf einen &hnlichen Korre-
lationskoeffizienten von 0,96 kommen Lemke et al., bei deren Versuchsaufbau MRT-
gestiutzt Schweineaugen vor und nach Injektion eines genau definierten Volumens
einer Mixtur aus Handcreme und einem MRT-Kontrastmittel (Gd-DTPA) volumetriert
wurden [36]. Diese Arbeiten zeigen, dass eine quantitative Analyse eines Volumens in
der MRT-Volumetrie méglich ist. Das von uns verwendete Computerprogramm zur Vo-
lumetrie OsiriX(@®) ist flr wissenschaftliche, nicht aber flir diagnostische Zwecke zuge-
lassen. Verschiedene Autoren zeigen bei unterschiedlichen Fragestellungen die qua-
litative und quantitative Aussagekraft dieser Software bei der Volumenbestimmung
aus Schnittbildern [39][40][41][42].

Auch wenn in verschiedenen Studien kein Vorteil in der Bildqualitat durch ultra-hoch-
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auflésende MRT-Gerate gezeigt werden konnte [49][34], gibt es dennoch Hinweise
in der Literatur, dass durch die Verwendung von hochauflésenden MRT-Geraten ein
Vorteil in der Beurteilung geweblicher Strukturen durch einen besseren Kontrast er-
zielt werden kann [34]. Tallantyre et al. konnten in ihrer Untersuchung zeigen, dass
bei der Abgrenzung von Herden einer Multiplen Sklerose zum umliegenden Gewebe
das Ultra-Hochfeld- dem 3-Tesla-Gerat Uberlegen ist [50].

Nicht nur die Methode der Volumetrie ist ein wichtiger Aspekt in der Beurteilung un-
serer Ergebnisse, sondern auch die Art des verwendeten Modells. Denn neben dem
rein experimentellen Nachweis physikalischer Effekte intradiskaler Verfahren auf die
Bandscheibe ist auch eine Ubertragung der Ergebnisse auf den Menschen wichtig.
Far die Ergebnisrelevanz bei minimalinvasiven Verfahren ist eine Vergleichbarkeit der
Bandscheibengrdf3e wichtig. In einer Untersuchung von Alini zur Vergleichbarkeit zwi-
schen humanen Wirbelsdulen und Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass bei der
Untersuchung chirurgischer Prozeduren Schweinewirbelsdulen zu den sinnvollen Al-
ternativen zur humanen Wirbelsdule gehéren [51]. Allerdings stellt die Studie auch
gewichtige Unterschiede bezlglich der Beweglichkeit einzelner Segmente und der
muskularen Situation zwischen Mensch und Schwein heraus. Somit sind bei Frage-
stellungen in dieser Richtung und Aspekten degenerativer Veranderungen andere
Versuchstiere wie zum Beispiel Menschenaffen oder Kadnguruhs sinnvoll [51]. Flr die
Nukleoplastie gibt es aktuell keinen Nachweis der volumenreduzierenden Effekte. Als
Korrelat fur die Wirksamkeit der Nukleoplastie ist bisher in vivo nur die Druckreduktion
innerhalb der Bandscheibe nachgewiesen worden [33][52]. Dieser Nachweis wurde
sowohl an menschlichen Kadavern als auch an einem Schafsmodell gefihrt [33][52].
Bei dieser Untersuchung von Podhaysky et al. gibt es auch eine positive Verlaufskon-
trolle nach 28 Tagen. Auf eine Verlaufskontrolle ist in unserem Modell aufgrund der
Verwendung von Kadavern und einer damit einhergehenden nicht adaquaten post-
operativen Belastung des Gewebes verzichtet worden [52]. Eine degenerationsbe-
dingte Verminderung der Bandscheibenhdhe flhrt bei vielen intradiskalen Verfahren
zu einer geringeren Wirksamkeit [33]. So ist fur die IDET nachgewiesen, dass sich
nur eine Uberlegenheit gegeniiber der Placebogruppe ergibt, solange der Héhenver-
lust in dem zu behandelnden Segment kleiner als 20% ist [53]. Bei einem Héhenver-
lust von 50% oder mehr ist kein Therapieeffekt nachweisbar [47]. Aus diesem Grund
wurden in unsere Studie nur Bandscheiben eingeschlossen, die in der praoperati-
ven MRT-Untersuchung keinen Hinweis auf degenerative Schadigung innerhalb der
Bandscheiben zeigten.
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Wir erreichten bei den untersuchten Schweinebandscheiben eine placebonkontrol-
lierte Volumenreduktion von durchschnittlich 0,127 ml bzw. 14,23%. Die geringste
Volumenreduktion zeigt sich in der Gruppe des thorako-lumbalen Uberganges (n=8)
mit 0,092 ml bzw. 11,61%. Hier gilt zu beachten, dass diese Gruppe mit einem n=8
die kleinste Gruppe ist und somit am ehesten von statistischen Effekten beeinflusst
werden kénnte. Die groBte Volumenreduktion mit 0,162 ml und 16,08% zeigt sich
in der LWS-Untergruppe (n=21). Betrachtet man die reine Volumenreduktion dieser
Gruppe von 0,162 ml, erscheint dies verglichen mit einem durchschnittlichen Prolaps-
volumen von 4,1 ml +/- 0,4 bei L 4/5 nach Benson et al. sehr wenig [55]. Vergleicht
man diese Zahlen mit dem Gesamtvolumen humaner Bandscheiben, welches in ei-
ner Untersuchung von Choy et al. abhangig von der KérpergréBe etwa zwischen 10
und 30 ml schwankt, entsprechen 4 ml ca. 15 - 40% des Bandscheibenvolumens [54].
Diese Werte liegen in vergleichbaren Gré3enordnungen mit der von uns erzielten Vo-
lumenreduktion. Zu berlcksichtigen ist, dass in den genannten Studien jeweils auch
das Gewebe des Anulus fibrosus mit eingerechnet wurde, ein direkter Vergleich somit
nicht méglich ist. Bei der Untersuchung von Benson et al. sind Bandscheibenvorfél-
le untersucht worden und nicht in erster Linie die fir die Nukleoplastie relevanten
kleineren Protrusionen [55]. Eine prozentuale Volumenreduktion des Bandscheiben-
volumens ist nachteilig, da hierbei unabhangig von der GréBe der Protrusion oder
des Prolaps Gewebe entfernt wird. Eine dem Prolapsvolumen angepasste Gewebe-
entfernung (wie zum Beispiel bei offenen chirurgischen OP-Methoden), ist bei gro3en
Gewebemengen von Vorteil und begrenzt den Einsatz der Nukleoplastie. Neben un-
serer Untersuchung wurde dies auch von anderen Autoren gezeigt. So wurden in
einer Studie von Sim et al. nur Patienten mit Schmerzen, aber ohne sensorische oder
motorische Ausfalle einbezogen [56]. Bokov et al. geben die Integritédt des Anulus als
Voraussetzung zur Nukleoplastie an [57]. Insgesamt sind die prozentualen Volumen-
veranderungen der Untergruppen sehr homogen zueinander und reichen von 11,61%
in der Ubergangsgruppe bis hin zu 16,08% in der LWS-Gruppe mit n=21. Betrachtet
man die Absolutzahlen der Volumen&nderung mit 0,092 ml in der Ubergangsgruppe,
0,096 ml in der BWS-Gruppe mit n= 26 und 0,162 ml in der LWS-Gruppe mit n=21,
zeigen sich groBere Unterschiede, die darauf hindeuten, dass das reine Reduktions-
volumen durch Nukleoplastie abh&ngig vom Bandscheibenvolumen ist. Eine statis-
tische Betrachtung hat nicht stattgefunden. Gegen eine Abhangigkeit des Redukti-
onsvolumens vom Bandscheibenvolumen spricht die Untersuchung mit dem Kruskal-
Wallis-Test, die keinen signifikanten Unterschied der Nukleoplastie-abhangigen Va-
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riablen (u.a. Volumendifferenz) zwischen den Untergruppen zeigen konnte. Allerdings
hat hier auch kein Vergleich zwischen der Versuchs- und der Kontrollgruppe stattge-
funden. Trotz der Homogenitat der Untergruppen zueinander sind die hohen Stan-
dardabweichungen auffallig. Diese liegen nahezu durchgangig in der gleichen Gro-
Benordnung wie der untersuchte Wert.

Ein Vergleich unserer Ergebnisse mit weiteren Zahlen ist leider nicht méglich, da es
keine Literatur zum Umfang der Volumenreduktion bei anderen Verfahren gibt.

Zu beachten ist, dass es in der Kontrollgruppe zu einer signifikanten Volumenzu-
nahme (p<0,0001) im Nucleus kam. Dies ist durch unseren Versuch nicht sicher zu
erklaren. Ein hypothetischer Erklarungsansatz besteht darin, dass es durch das Ein-
fihren der Nukleoplastie-Sonde zu einer mechanischen Ausdehnung der Bandschei-
be kommt. Wie sich diese mdgliche Ausdehnung bei einem Menschen im Laufe der
Zeit verhalten wirde, kann nicht erklart werden. Dies ist aber nicht entscheidend fir
den Nachweis der volumenreduzierenden Effekte der von uns untersuchten Behand-
lungsmethode, da es auch im Vergleich zu einer unbehandelten Gruppe zu einer si-
gnifikanten Volumenreduktion (p<0,0001) durch Nukleoplastie kommt. Auch bleibt un-
beantwortet, inwieweit der in unserem Versuchsaufbau intakte Anulus fibrosus einen
Einfluss auf die Anderung des Volumens nimmt und durch seine recht starre Struk-
tur einem weiteren Zusammenziehen des innenliegenden Gewebes entgegenwirkt.
Hinweis darauf kénnte ein Vergleich der Signalintensitat des Nucleus vor und nach
Nukleoplastie liefern, dieser ist aber nicht erfolgt.

Versuchskritik
Die hier vorliegende Untersuchung ist aufgrund der Verwendung von Wirbelsaulen
aus Kadavern eine in-vitro-Studie. Auch wenn das Material gekihlt gelagert und in-
nerhalb von 24 Stunden flr die Versuchsdurchfihrung verwendet wurde, ist eine
Beeinflussung der Wirksamkeit der Nukleoplastie aufgrund von postmortalen Ver-
anderungen innerhalb des Gewebes nicht sicher auszuschlieBen. So konnte zum
Beispiel durch Bass et al. gezeigt werden, dass die Diffusionsféhigkeit von Schwei-
newirbelsdulen durch Einfrieren signifikant gesenkt wird [58]. Die Verwendung der
Schweinewirbelsdulen als Modell ist, wie oben diskutiert, eine sinnvolle Methode,
wenn aus ethischen Grinden oder Grinden der Machbarkeit keine experimentel-
len Untersuchungen am Menschen durchgefiihrt werden kénnen [51]. Dennoch ist
die Aussagekraft einer in-vivo-Untersuchung am Menschen bei einem vergleichbaren
Versuchsaufbau héher und daher eine Ubertragung der Ergebnisse der Schweine-
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wirbelsdulen nur begrenzt moglich. Eine Untersuchung des Langzeiteffekts schlief3t
sich aus. Es ist weder eine adaquate Belastung des Gewebes mdéglich, noch finden
Stoffwechselvorgange statt. Gegen die Verwendung von OsiriX®) gibt es aus quali-
tativen und quantitativen Aspekten keine Einwande. Es bleibt aber unklar, inwiefern
eine reproduzierbare Differenzierung von Anulus fibrosus und Nucleus mdglich ist.
In der genannten Studie zur Volumetrie beim symptomatischen Prolaps sind beide
Gewebe als Einheit gesehen worden [55]. Des Weiteren ist keine Anderung der Si-
gnalintensitat bestimmt worden, die Hinweis auf eine Dichtednderung des Gewebes
geben kénnte.

Der Einfluss von statistischen Effekten ist nur begrenzt auszuschlieBen. So verfligt die
Untersuchung, verglichen mit anderen experimentellen Studien zu minimalinvasiven
Therapieverfahren, mit n=70 (in jeder Gruppe) tber einen hohen Stichprobenumfang
und zeigt auch in den Untergruppen mit p<0,0001 praktisch identische Ergebnisse
[47] [33]. Die Signifikanz ist nur mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test untersucht wor-
den.

5.1 Schlussfolgerung

Die hier vorliegende Untersuchung ist der erste experimentelle Nachweis einer Volu-
menreduktion durch Nukleoplastie.

Die Werte der Reduktion sind aufgrund der Nutzung eines Schweinemodells und ei-
nes in-vitro-Versuchsaufbaus nicht direkt zu Gbertragen.

Dennoch liefert unser Experiment bei einer prozentualen Volumenreduktion von 14,23
% und einem Versuchsaufbau, der, wie oben beschrieben, folgende Kriterien erfullt:
- Anlehnung an experimentelle Grundlagen anderer Verfahren (Volumenreduktion)
[47],

- Schweinewirbelsaulen als gutes Modell zur Beurteilung chirurgischer Verfahren [51],
- nachgewiesene Machbarkeit von MRT-gestutzter Volumetrie [35],

- hohe Auflésung bei gutem Kontrast im 7-Tesla-MRT [50],

- OsiriX@®) als anerkanntes Verfahren zur Auswertung [39],

den experimentellen Nachweis der volumenreduzierenden Effekte durch Nukleoplas-
tie.

Dieser Nachweis liefert den klinischen Studien eine mégliche Ursache fir ihre Wirk-
samkeit des Verfahrens.

Da es zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe einen signifikanten Unterschied in ih-
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rem Trend gibt, wird die Nullhypothese (H,) abgelehnt und H; angenommen.

5.2 Ausblick

Es bleibt abzuwarten, ob und in welchem Umfang sich die hier gezeigten Erkenntnis-
se in einer in-vivo-Untersuchung wiederholen lassen. Interessant ist auch ein Einfluss
von degenerativen Veranderungen. Mit einem zukunftigen klinischen Einsatz ultra-
hochauflésender MRT-Geréte sind solche Studien eine interessante und lohnenswer-
te Ergdnzung unserer Ergebnisse.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden 140 Bandscheiben vor und nach Nukleoplastie
im 7-Tesla-Kleintier-MRT untersucht. Ziel war es, eine Volumenanderung durch Nu-
kleoplastie im Nucleus der Bandscheibe am Schweinemodell nachzuweisen. Nach-
dem aus benachbarten Bandscheiben Parchen gebildet wurden, folgte jeweils ei-
ne zufallige Zuordnung zur Versuchs- oder Kontrollgruppe. Beide Gruppen umfass-
ten 70 Bandscheiben. In der Versuchsgruppe (n=70) wurde die Nukleoplastie, wie
vom Hersteller empfohlen, in 6 Arbeitskanalen durchgefihrt. In der Kontrollgruppe
(n=70) ist das Verfahren der Nukleoplastie analog der Versuchsgruppe durchgefihrt
worden. Es wurde jedoch in Schein-Nukleoplastie ohne Applikation der Coblations-
Energie durchgeftihrt. Die Durchfihrung der Nukleoplastie erfolgte in den Gruppen
fir den Operateur geblindet. Es wurden von allen Bandscheiben pra- und postope-
rative MRT-Bilddatensatze erhoben. Zum Vergleich der Volumenanderung zwischen
der Versuchs- und der Kontrollgruppe erfolgte die Volumetrie des Bandscheibenkerns
durch eine geblindete Auswertung der Bilder mit dem fir wissenschaftliche Zwecke
zugelassenen Programm OsiriX®.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Wilcoxon-Rangsummen-Test
mittels SAS. Es wurde die zentrale Tendenz der Volumenanderung zwischen bei-
den Gruppen untersucht. Die Daten wurden zusatzlich in drei Untergruppen aufgeteilt
(BWS, thorako-lumbaler Ubergang, LWS). Es zeigt sich in allen Gruppen ein hoch-
signifikanter (p<0.0001) Unterschied zwischen der Versuchs- und der Kontrollgruppe.
Die Volumenreduktion durch Nukleoplastie betragt 0,127 ml oder 14,23% (n=140).
Bei Betrachtung der Gruppen getrennt voneinander ergibt sich eine Volumenreduk-
tion zum Ausgangsvolumen von 0,073 ml oder 7,12% (n=70, p<0,001) in der Ver-
suchsgruppe und eine Volumenzunahme von 0,055 ml oder 7,12% (n=70, p<0,001)
in der Kontrollgruppe.

Die Arbeit ist somit die erste, die in dem gewahlten Tiermodell in vitro zeigen konn-
te, dass es neben den bisher nachgewiesenen klinischen und druckreduzierenden
Effekten auch zu einer Volumenreduktion durch Nukleoplastie kommt.
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10 Anhang

10.1 Tabellen Ubersicht

Parameter Mittelwert(V) | Std.abweich.(V) | Mittelwert(P) | Std.abweich.(P)
Ausgangswert 0,765 ml 0,220 ml 0,794 ml 0,249 ml
postop - Wert 0,736 ml 0,223 ml 0,852 ml 0,289 ml
Differenz 0,029 ml -0,041 ml 0,058 ml 0,0614 ml
Prozent(postop) | 97,10 % 4,084 % 107,74 % 7,136 %
Tabelle 9: Details Statistik Segment Th12 / Th13
Parameter Mittelwert(V) | Std.abweich.(V) | Mittelwert(P) | Std.abweich.(P)
Ausgangswert 0,840 ml 0,220 ml 0,798 ml 0,230 ml
postop - Wert 0,763 ml 0,197 ml 0,849 ml 0,225 ml
Differenz 0,077 ml -0,043 ml 0,051 ml 0,064 ml
Prozent(postop) | 92,56 % 4,305 % 107,23 % 7,725 %
Tabelle 10: Details Statistik Segment Th13 / Th14
Parameter Mittelwert(V) | Std.abweich.(V) | Mittelwert(P) | Std.abweich.(P)
Ausgangswert 1,069 ml 0,381 ml 0,939 ml 0,257 ml
postop - Wert 0,929 ml 0,383 ml 0,987 ml 0,285 ml
Differenz 0,141 ml -0,103 ml 0,048 ml 0,056 ml
Prozent(postop) | 88,89 % 5,252 % 104,70 % 5,788 %

Tabelle 11: Details Statistik Segment L1 / L2

o6




Parameter Mittelwert(V) | Std.abweich.(V) | Mittelwert(P) | Std.abweich.(P)
Ausgangswert 0,972 ml 0,278 ml 1,092 ml 0,376 ml
postop - Wert 0,907 ml 0,271 ml 1,148 ml 0,423 ml
Differenz 0,066 ml -0,050 ml 0,056 ml 0,079 ml
Prozent(postop) | 92,91 % 6,437 % 105,172 % 5,944 %

Tabelle 12: Details Statistik Segment L2 / L3

10.2 Boxplots zum Kruskal-Wallis-Test
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Abbildung 17 zeigt ist
die Volumenénderung
(Versuchsgruppe)

der Untergruppen
im  Vergleich zu-
cinander ~ (L=LWS,
M=Ubergangsgruppe,
T=BWS).

Abbildung 17: Volumenénderung der Versuchsgruppe in ml
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Abbildung 18 zeigt
die Volumenénderung
(Kontrollgruppe)
der Untergruppen
im  Vergleich zu-
einander  (L=LWS,
M=Ubergangsgruppe,
T=BWS).

Abbildung 18: Volumenénderung der Kontrollgruppe in ml
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Abbildung 19 zeigt
die prozentuale
Volumenénderung
(Versuchsgruppe)

der Untergruppen
im  Vergleich zu-
einander  (L=LWS,
M=Ubergangsgruppe,
T=BWS).

Abbildung 19: Volumenénderung der Versuchsgruppe in %
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Abbildung 20 zeigt
die prozentuale
Volumenanderung
(Kontrollgruppe)
der Untergruppen
im  Vergleich zu-
einander  (L=LWS,
M=Ubergangsgruppe,
T=BWS).

Abbildung 20: Volumenénderung der Kontrollgruppe in %

-]

T T
L M
Auswahl

Abbildung 21 zeigt
die Differenz zwischen
der Volumenénde-
rung der Kontroll-
und der Versuchs-
gruppe (L=LWS,
M=Ubergangsgruppe,
T=BWS).

Abbildung 21: Differenz zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe in ml

99



Mol oa

-0

-30

-40

-50 1

T T T
L [ T
Auswahl

Abbildung 22 zeigt
die Differenz zwischen
der Volumenénde-
rung der Kontroll-
und der Versuchs-
gruppe (L=LWS,
M=Ubergangsgruppe,
T=BWS).

Abbildung 22: Differenz zwischen Kontroll- und Versuchsgruppe in %
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