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Verwendete Abkirzungen
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1. Einleitung

1. Einleitung

Patienten mit lumbalen Bandscheibenbeschwerden (,,low-back-pain®) stellen ein zunehmendes
medizinisches und sozio-6konomisches Problem dar (Waddel, 1987). So gelten Wirbelsdulen-
beschwerden al's zweithaufigstes Symptom, das zu einem Arztbesuch fihrt (Deyo et al, 1991). Fur
die Patienten stellt der Schmerz ein sehr belastendes Symptom dar, er geht mit einer vermehrten
Einnahme von Schmerzmitteln einher. Die Einschrankung der Arbeitsfahigkeit, der erhdhte
Medikamentenverbrauch und die hohe Rate an Ausféllen durch Krankheitstage fhren insgesamt

zu einer hohen 6konomischen Belastung in westlichen Industriel @ndern.

Trotz zahlreicher klinischer und experimenteller Ansétze ist bislang die Kenntnis Uber zugrunde-
liegende und evtl. beeinflubare molekulare Ursachen gering. Die normale Bandscheibenfunktion
wird ganz erheblich durch die Integritét und den regelrechten Aufbau der Bandscheiben bedingt.
Pathol ogische Abweichungen in der Bandscheibenstruktur werden als wichtige Ursachen bei der
Entstehung des ,,low-back-pain“ angesehen (Eyre et al, 1989). Unklar ist dabei, ob die im Laufe
des physiologischen Alterungsprozesses auftretenden strukturellen Bandscheibenverénderungen
und/oder vorzeitige degenerative Prozesse die klinische Symptomatik ausmachen (Eyre et a,
1989).

Als Symptom auslésend wurde bislang vornehmlich die Bandscheibenherniation angeschuldigt,
die durch Druck auf die austretenden Nervenwurzeln zu schwerwiegender neurologischer
Symptomatik fuhren kann. Das bereits 1934 vorgestellte Konzept einer rein mechanischen Irrita-
tion der Nervenwurzeln ist in neuerer Zeit jedoch in Frage gestellt worden (Parke et al., 1989), da
Literaturberichte an eine biochemisch induzierte Nervenreizung denken lassen (Nachemson,
1989). Aktuellere Studien liefern jetzt erste Hinweise auf Entziindungsreaktionen an der Band-
scheibe und benachbarten Nervenwurzeln (Olmarker et a, 1993, 1995 und 1998; Kawakami et al,
1994), wobei diese nun als ein wichtiger Faktor bei der Entstehung von Riickenschmerzen ange-

sehen werden.

Obwohl es eine wachsende Anzahl von Studien gibt, die ihren Schwerpunkt auf die Aufklérung
molekularer Mechanismen der Bandscheibendegeneration und ihre therapeutische Beeinflul3bar-
keit mittels Gentherapie setzen (Wehling et al, 1997; Nishida at al, 1998 und 1999; Moon €t al,
2000), beschéftigen sich nur wenige Studien mit der Frage, wie sich Bandscheibendegeneration
auf histologischer Ebene darstellt (Coventry et al, 1945; Saunders et al, 1945;
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Weidner et al, 1988; Roberts et a, 1989 und 1997). Ein tiefgreifenderes V erstandnis degenerativer
Bandscheibenveranderungen wird erst méglich sein, wenn fundierte biochemische und
immunhistochemische Daten in einen histol ogischen Bezugsrahmen eingebunden werden konnen.
Eine weitreichende Literaturdurchsicht hat gezeigt, dal3 es keine Studien gibt, die eine detaillierte,
umfassend qualitative und (semi-)quantitative Bewertung histologischer Verdnderungen wahrend
des Alterungsprozesses liefern. Des weiteren gibt es kein Graduierungssystem, das erlaubt,
molekulare Veranderungen in der Bandscheibe zu den unterschiedlichen Graden der Gewebsver-

anderungen und -destruktion in Beziehung zu setzen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war deshalb, zum einen die Ausprégung bzw. das Vorhan-
densein histomorphologischer Parameter, getrennt fir die drei wesentlichen anatomischen Regio-
nen der Bandscheibe (Nucleus pulposus, Anulus fibrosus, knorpelige Endplatte) Uber alle Alters-
stufen anhand autoptischen Bandscheibenmaterials zu erfassen und zum anderen hieraus ein
Klassifikationssystem des ,, Degenerationsausmal3es® zu entwickeln, welches in Zukunft auch auf

chirurgisch gewonnenes Bandscheibenmaterial angewandt werden kann.
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2. Allgemeine Betrachtungen

2.1. Struktureller Aufbau und funktionelle Aspekte der Bandscheibe

2.1.1. Makroskopischer Aufbau

Die normale menschliche Wirbelsdule umfaldt 23 Bandscheiben (6 cervicale, 12 thorakale und 5
lumbale). Obwohl fur diese Arbeit nur die finf lumbalen Bandscheiben verwendet wurden, ist
deren Struktur in den unterschiedlichen Regionen annghernd gleich. Die Bandscheibe liegt wie
ein Kissen zwischen zwel angrenzenden Wirbelkorpern. Diese bestehen aus spongidsem Kno-
chen. Zwischen den feinen Knochenbalkchen befindet sich blutbildendes Mark. An der Vorder-
seite der Wirbelkorper 1auft das stérkere vordere Langsband (Lig. longitudinale anterius) abwarts,
auf der Rickseite im Wirbelkanal an den Epiduralsack angrenzend das schwéchere hintere Langs-
band (Lig. longitudinale posterius) (s. Abb. 1).

Die Bandscheibe setzt sich makroskopisch aus drei unterschiedlichen Komponenten zusammen,
die gemeinsam eine funktionelle Einheit bilden:

Im Zentrum der Bandscheibe liegt ein semigelatindser Kern, der Nucleus pulposus. Schneidet

man die Bandscheibe auseinander, quillt dieser aufgrund seines Turgors als homogen glasige,

gelatindse Masse hervor.

Zusammengehalten wird er durch Fasern des
Anulus fibrosus. Dieser Faserring umrundet den
Nucleus pulposus und setzt am vorderen und hin-
teren Langsband und am Knochenrand des
Wirbelkorpers an.

Den Abschlu vom Bandscheibengewebe zu den
oben und unten angrenzenden Wirbelkorpern bil-
den zwei aus hyalinem Knorpel bestehende End-
platten, die den Wirbelkorpern dicht anliegen.

Nur durch das Zusammenwirken von Nucleus,
Anulus und Endplatten kann die Bandscheibe ihre

komplexen Funktionen gewahrleisten.

Abb. 1: Makroskopischer Bandscheibenaufbau
(1=Nucleus pulposus; 2=Anulus fibrosus, 3=Endplatte;
4=Wirbelkoérper; 5=vord. Langsband; 6=hint. Langsband)
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2.1.2. Mikroskopischer Aufbau

Im Kindesalter sind die gegeniberliegenden Wirbelkérper komplett von einer diinnen Knorpel-
schicht bedeckt. Sie bildet die Epiphyse und ermdglicht das Langenwachstum der Wirbelsdule (s.
Abb.2).
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Nach der Pubertét erscheinen sekundére Verknécherungszonen, die sich im Jugendlichenalter mit
der priméren Knochenanlage verbinden. Nur die peripheren Anteile der Knorpelplatte verkno-
chern. Im Zentrum bleibt eine Schicht aus hyalinem Knorpel mit horizontal ausgerichteten Zellen
bestehen. Diese etwa 1 mm dicke knorpelige Endplatte und der durch Ossifizierung des Knorpels
entstandene etwa 1cm breite Knochenrand werden durch einen peripheren Ring aus kollagenem
Bindegewebe und Faserknorpel, dem Anulus fibrosus verbunden.

Der Anulus bildet den Hauptteil der Bandscheibe. Er besteht hauptséchlich aus fibrillarem Kolla-
gen, das von fibroblastéren Zellen gebildet wird, die in Faserrichtung orientiert sind (Pitzker et al,
1977). Dieses kollagene Bindegewebe formt einzelne Lamellen oder Lagen, die in benachbarten
Lagen jewells in unterschiedlichen Richtungen verlaufen. Dabei entsteht eine Art Gitter, das dem
Gewebe maximalen Halt verleiht.

Fest umschlossen von Anulusgewebe liegt der Nucleus pulposus zwischen mittlerem und hinte-
rem Drittel der Bandscheibe. Er besteht aus locker angeordneten, welligen kollagenen Fasern in
einer stark wasserhaltigen Matrix, welche gelatineartig und mucos ist. Die Grundsubstanz enthélt
hauptséchlich Kollagene und Protein-Polysaccharide. Zum Zeitpunkt der Geburt finden sich zu-
néchst noch Reste notochordaler Zellen im Nucleus, was auf seine Herkunft aus dem Endoderm
schlief3en 1813. Die Anzahl der Notochordazellen vermindert sich jedoch im Laufe der Kindheit
und der Nucleus wird dichter und faseriger. Der adulte Nucleus enthélt schliefdlich Knorpelzellen

und Fibroblasten in einer semigelantinbsen Matrix.
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2.1.3. Physiologische Aspekte

Die Bandscheibe ist keine passive Struktur, sondern paldt sich stéandig an wechselnde Lagever-
anderungen des Korpers an. Sie fungiert als Gelenk zwischen den Wirbelkorpern, das Beugungen
in ale Richtungen zul&t. Ohne sie wére unsere Wirbelsdule nur ein starres Rohr, ohne jede Be-
wegungsmoglichkeit. Zusétzlich zu ihrer Gelenkfunktion agiert die Bandscheibe als eine Art Ab-
sorber oder Kissen, das Schwingungen abféangt und auf diese Weise unter anderem das empfind-
liche Gehirn vor Erschitterungen schiitzt. Wenn man die drei Hauptstrukturen der Bandscheibe
betrachtet, so ist jede einzelne fir sich gesehen sehr wichtig, obwohl sie nur gemeinsam eine Ein-
heit zu bilden vermdgen.

Die Endplatten bilden eine Barriere zwischen dem aktiven Druck des Nucleus pulposus und den
angrenzenden Wirbelkorpern. Ist diese zerstort, kann Nucleusgewebe in den Wirbelkorper ein-
dringen und so seine Funktion als Druckpolster nicht mehr wahrnehmen. Der Nucleus selbst steht
unter Spannung und paldt sich standig &ndernden Druckverhdtnissen an. Zusammengepref3t wird
er breiter und spannt den Anulus fibrosus. Die Beugung des Korpers verursacht eine vordere
Kompression des Nucleus mit Ausweichen nach hinten, die Streckung eine hintere Kompression
mit Ausweichen nach vorne. Bei seitlicher Kompression, wie bei Skoliose, verlagert sich der
Nucleus zur Gegenseite.

Ein intakter Anulus vermag ale Verlagerungen des Nucleus abzufangen. Aufgrund seiner gitter-
artigen Faseranordnung hélt er Torsionss und Biegedeformationen stand und schitzt vor
Protrusion des Nucleus,

Die Bandscheiben werden in den verschiedenen Regionen der Wirbelsaule unterschiedlich bean-
sprucht. So sind die lumbalen Bandscheiben htherer Belastung und stérkeren Erschiitterungen
ausgesetzt, was zur Erklérung beitrégt, warum gerade hier degenerative Veranderungen stéarker
ausgepragt sind alsin anderen Regionen.

2.1.4. Gefalver sorgung und Ernahrung der Bandscheibe

Die Bandscheibe ist das grofite avaskuldre Gewebe im Korper. Sieist sowohl in ihrer Erndhrung
als auch bel der Entsorgung von metabolischen Abfallprodukten auf einen Austausch mit Gefél3en
aulRerhalb der Bandscheibe angewiesen. Lediglich im Sauglings- und Kindesalter sind intakte
Gefélle in der Endplatte vorhanden, die jedoch almahlich sklerosieren und schlieffdlich im
Jugendalter vollstandig verschlossen sind. Urban et a konnten 1977 nachweisen, dal3 der

Flissigkeitstransport Uber die Bandscheibe hauptséachlich durch Diffusion erfolgt. Dabei gibt es

7



2. Allgemeine Betrachtungen

zwei Wege fur die Kommunikation mit BlutgefalZen auf3erhalb der Bandscheibe: Zum einen Uber

die Anulusperipherie und zum anderen durch die Endplatten.

2.1.5. Nervale Versorgung der Bandscheibe

Der Nucleus pulposus und grofRe Teile des Anulus fibrosus sind bel ,,gesunden“ Bandscheiben
ohne nervale Versorgung. Jedoch finden sich in den umliegenden Strukturen wie Ligamenten
nervale Rezeptoren. (Bogduk et al, 1981; Jackson et al, 1966; Roofe, 1940; Shinahara, 1970)

2.2. Veranderungen in der Bandscheibe beim Altern bzw. degenerative Veranderungen

Die Grenze zwischen degenerativen Veranderungen, die den Alterungsprozef3 begleiten und den
als pathologisch zu bezeichnenden Verdnderungen ist flief3end. In vielen Fallen ist es schwierig,

den Beginn der einen oder das Ende der anderen festzulegen.

2.2.1. Veranderungen im Nucleus pulposus

Der Nucleus pulposus enthdlt bei Jugendlichen in hoher Konzentration Proteoglycane, in die
spindelige Zellen eingelagert sind. Als morphologisch frihes Zeichen einer Degeneration wurde
von Yasuma et al (1990) das Auftreten von Spaltbildungen und kleinen Hohlen beschrieben. Mit
zunehmender Degeneration kommt es zur haufenformigen Proliferation von chondroiden Zellen
(Pitzker et al, 1977; Weidner et al, 1988; Yasuma et al, 1990). Diese in Gruppchen oder Clustern
heranwachsenden Chondrozyten sind durch einen Ring aus Faserknorpel von der umgebenden
Matrix abgegrenzt. Mit dem Alter bzw. zunehmender Degeneration tritt eine histochemisch fal3-
bare Anderung in der Proteoglycan-Matrix auf. Es werden vermehrt saure Mucopolysaccharide
abgelagert, die sich mit Alcianblau intensiv blau anférben lassen. Zusétzlich zu den bereits bei
gering degenerativ verandertem Nucleus-Gewebe vorhandenen Spalten und kleinen Zysten
(Vermon-Roberts, 1992) erstrecken sich bei fortgeschritteneren Verénderungen horizontale Spal-
ten zwischen Nucleus pulposus und cartilaginarer Endplatte. Diese Spaltbildungen dehnen sich
zumeist in posteriorer oder posterio-lateraler Richtung in den Anulus fibrosus aus und kénnen
transversal bis an den Epiduralsack heranreichen (Vermon-Roberts, 1992). Zudem sind Spalt-
raume, aber auch intakte Matrixareal e durch ein amorphes eosinophil angefarbtes granuléres

8
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Material gefullt bzw. ersetzt, dessen molekulare Zusammensetzung noch nicht aufgeklért ist.
Diese granuldren Ablagerungen treten in allen Stadien der Bandscheibendegeneration auf.
Schliefdlich kommt es zum vollstandigen Verlust der Nucleus pul posus-Struktur und zu ausge-
dehnten Verkalkungen (Coventry et a, 1945).

2.2.2. Veranderungen im Anulusfibrosus

Der Anulus fibrosus besteht vornehmlich aus fibrillarem Kollagen, das von fibroblastéren Zellen
produziert wird, die in Faserrichtung orientiert sind (Pritzker, 1977). Im Rahmen der Band-
scheibendegeneration sind Einrisse in das anuldre Faserstroma beschrieben, die sich in fortge-
schrittenen Fallen bis zu konzentrischen Rissen entlang der Zirkumferenz des Anulus ausdehnen
koénnen (Hilton et al, 1984; Schmorl et al, 1968; Vernon-Roberts 1977, 1988 und 1992). Initiale
Veranderungen des Anulus fibrosus betreffen v.a. innere Anulus-Schichten, die mit Fragmen-
tierung und Aufsplitterung der Kollagenfasern einhergehen. In fortgeschrittenen Stadien kommt
es zur fibrocartilagindren Fibrillation des Kollagenfasergeristes (Weidner et al,1988). Analog
zum Nucleus pulposus konnen auch im Anulus fibrosus bei stérkergradiger Degeneration
zystische Spaltraume und Hohlen entstehen, die vermehrt saure Mucopolysaccharide enthalten.
Mit zunehmender Schwere der Verédnderungen dehnen sich die schon makroskopisch sichtbaren
Anulus-Risse radial vom Nucleus in die Peripherie hin aus (radiale Einrisse) (Hirsch et al, 1953),
die vermutlich nichts anderes al's ausgedehnte Nucleus pul posus-Spalten, wie schon oben erwahnt,
darstellen duarften. Die transanuldren Spalten sollen das Einsprossen von Kapillaren
("Granulationsgewebe") entlang der Spaltrander erméglichen (Vermon-Roberts, 1992). Die
Heilungspotenz des Anulus-Gewebes ist allerdings sehr begrenzt (Hampton et al, 1989; Osti et al,
1990). Tierexperimentell konnte gezeigt werden, dald diskrete Einrisse in auferen Anulus-
Anteilen konzentrische Spaltbildungen erméglichen und radiale Einrisse in ihrer Ausdehnung
fordern, mithin die Degeneration des Bandscheibengewebes vorantreiben (Osti et al, 1990). In
ausgedehnten Degenerationsprozessen kommt es schliefdlich im Anulus ebenfalls zu granuléren
Matrixveranderungen. Die Veranderungen reichen bis hin zur Nekrose von Kollagenfasern und
Verka kungen. Wahrend diese beschriebenen Veréanderungen vermutlich der Alterungsprozef3 mit
sich bringt, schreiben verschiedene Autoren (Vermon-Roberts et a, 1977; Hilton et al, 1984)
Randlésionen (d.h. Einrisse am Bandscheibenrand) den Folgen eines direkten Traumas und nicht
degenerativen Alterungsprozessen zu. Als Folge der Randlasionen tritt zu reparativen Zwecken

héufig eine Einsprossung von Gefélien auf.
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2.2.3. Veranderungen der knorpeligen Endplatte

Die knorpelige Endplatte besitzt einen prinzipiell analogen Aufbau wie die Knorpelplatte syno-
vialer Gelenke. lhre Hauptfunktion durfte in einer Verankerung der Kollagenfasern des Anulus
fibrosus im hyalinen Knorpel, wie auch in einer zusédtzlichen Stolidampferfunktion liegen
(Pfitzker, 1977). Wéhrend die kindliche und juvenile Knorpel-Knochen-Grenze - in Analogie zur
Epiphysenfuge der Réhrenknochen - Giber den Mechanismus der Knorpelzellproliferation und

-hypertrophie zum Langenwachstum beitréagt und mit Erreichen der Adoleszenz ihr Wachstum
einstellt, sind beim Erwachsenen physiologischerweise nur noch "ruhende" Knorpelzellen in
reichlicher hyaliner Knorpelmatrix nachweisbar. Pritzker (1977) vermutet, daR fokale Anderun-
gen im Aufbau und der Struktur der Endplatte - z.B. Disorganisation der Knorpelzellaggregate
etc. - den histologisch faRbaren Verdnderungen im Nucleus pul posus und Anulus fibrosus voraus-
gehen. Weitere frilhe Anderungen sind Fissur- und Spaltbildungen, Mikrofrakturen, Knorpelzell-
untergange, Gefalleinsprossung, Verkalkungen und Verkndcherungen der Endplatte (Vermon-
Roberts, 1992). Bei ausgepréagter Degeneration kommt es zur Sklerose der Endplatte, zu

zunehmendem knochernen Ersatz und schliefdlich zur kompletten Ankylosierung.
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3. Fragestellung

Wie bereits in der Einleitung ausgefihrt, mangelt es an Arbeiten, die die histologischen Veréande-
rungen an der Bandscheibe wahrend des Alterungsprozef3es qualitativ und (semi-) quantitativ be-
schreiben. Ebenso gibt es bis dato kein Klassifikationssystem, das erlaubt, molekulare Verande-
rungen in der Bandscheibe zu den unterschiedlichen Graden der Gewebsverénderungen und-
destruktion in Verbindung zu setzen.

Ziel der Auswertung von 180 Praparaten menschlicher lumbaler Bandscheiben, die das gesamte
Altersspektrum von der Fetal periode bis ins hohe Alter umfassen, war es deshalb:

1) eine umfassende semiquantitative Untersuchung altersabhéngiger histologischer Ver-

anderungen lumbaler Bandscheiben und Endplatten bereitzustellen,

2) zu zeigen, dai’ die makroskopische Beurteilung auf Bandscheibendegeneration aufgrund
der starken Heterogenitét von Verdnderungen innerhalb und zwischen den verschiede-

nen Regionen der Bandscheibe und Endplatte unzulénglich ist,
3) en Klassifikationssystem fur die Einstufung histologischer Merkmale altersgebundener
Bandscheibenverénderungen basierend auf einer weitreichenden semiquantitativen

histologischen Analyse zu entwickeln,

4) die Durchfuhrbarkeit und Zuverldssigkeit eines solchen Klassifikationssystems zu
testen.

11
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4. Material und M ethoden

4.1. Patientenkollektiv

Fur die vorliegende Studie wurde ein Gesamtkollektiv von 43 lumbalen Wirbelsaulen (180 lum-
balen Bandscheiben entsprechend) verwendet. Das Gewebsmaterial fir makroskopische sowie
histologische Untersuchungen stammte aus routinemalligen Autopsien des Pathologischen
Ingtituts und des Institutes fur Rechtsmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitée M Unchen.
Darunter waren 3 Feten (27.-35. Schwangerschaftswoche), 11 Kinder (1 Tag bis 13 Jahre alt), 16
Jugendliche/junge Erwachsene (16-25 Jahre alt) und 13 Erwachsene/ dtere Personen (31-86 Jahre
alt). Davon waren 29 mannlichen und 14 weiblichen Geschlechtes. Obwohl nur wenige klinische
Daten dieser Personen vorlagen, war in keinem der Félle eine Erkrankung der Wirbelsdule oder
sonstige Erkrankung, die mit Wirbel sdulenverdnderungen einhergeht, bekannt. Wie aus Tabelle 1
ersichtlich, verstarben alle Personen an akuten Todesursachen, wie akutem Trauma, akuter Ver-
giftung, Zerebralblutung, Sepsis, Myokardinfarkt oder im Falle der Kinder an pl6tzlichem Kinds-

tod, akutem Trauma oder angeborenen Herzfehlern.
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Tab. 1: Patientenkollektiv mit Geschlecht, Alter und Todesursache

Fall-Nr. m/w Alter Todesursache
1. m 27SSW Hyalin-Membrankrankheit
2. m 33SSW Hyalin-Membrankrankheit
3. f 35SSwW Mangel entwicklung
4, m 1d Herzfehler
5. m 3d Endokarditis
6. f 3d Herzfehler
7. m 1mo plétzlicher Kindstod
8. f 2mo pl6tzlicher Kindstod
9. m 7mo plétzlicher Kindstod
10. m 20mo plétzlicher Kindstod
11. m 24mo SHT
12. f 28mo plétzlicher Kindstod
13. m 10 Hypovolamie
14. m 13 Aspirationspneumonie
15. f 16 SHT
16. f 16 SHT
17. m 16 Blutaspiration
18. f 17 Hypovol. Schock
19. m 18 SHT
20. m 20 CO-Vergiftung
21. m 21 Erhéngen
22. m 21 St. epilepticus
23. m 22 Drogentod
24, m 22 Drogentod
25. m 24 Drogentod
26. m 24 Erhéngen
27. m 25 Stromtod
28. m 25 Stromschlag
29. m 25 Drogentod
30. m 25 SAB
31. m 31 SHT
32. f 47 SAB
33. m 47 CO-Vergiftung
34. m 58 Hirnblutung
35. m 66 SHT
36. f 74 Thoraxtrauma
37. f 77 Fettembolie
38. f 77 Myokardinfarkt
39. m 77 Myokardinfarkt
40. f 81 Myokardinfarkt
41. m 81 traumat. Schock
42. f 85 traumat. Schock
43. f 86 traumat.Schock
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4.2. Gewebegewinnung und -aufbereitung

Zur Materialgewinnung wurden durch einen vorderen Zugang beidseits der Wirbelsaule die
Wirbelbogen der Level L1-L5/S1 durchtrennt und die gesamte vordere Wirbelséule mit ihrem
intakten vorderen und hinteren Langsband von L1-S1 am Stiick entnommen. Trotz des Ausmal3es
des Eingriffs wurde darauf geachtet, dal3 der Leichnam unversehrt blieb. Das entnommene Ge-
webe wurde anschlieffend in Bewegungssegmente unterteilt. Von jedem Bewegungssegment mit
angrenzenden Wirbelkdrpern wurde in einer sagittalen Ebene durch die Mitte des Segmentes eine
Scheibe herausgesagt, anschlieffend fir die spatere makroskopische Beurteilung photodokumen-
tiert und fUr die Herstellung histologischer Préparate wie folgt bearbeitet:

Alle Scheiben wurden mindestens 2 x 24 Stunden in 4 %igem Formaldehyd (pH 7,4) fixiert und
anschlief3end Uber einen Zeitraum von 1 bis 4 Monaten, abhangig von der Kalzifikation der kno-
chernen Matrix der Wirbelkorper, in 0,1 M EDTA, pH 7,4 vorsichtig und unter wiederholtem
Wechsel der EntkalkungsflUssigkeit entkalkt. Danach wurden die entkalkten sagittalen Band-
scheiben mit ihren angrenzenden Wirbelkorpern komplett entsprechend routineméafdiger Verfahren
in Paraffin eingebettet.

Aus den entstandenen Paraffinbl 6cken wurden mit Hilfe eines Mikrotoms 2-4 um diinne Schnitte
angefertigt und anschlief3end auf Objekttréger aufgebracht. Diese wurden fir die nachfolgenden
histologischen Untersuchungen zum einen mit Routineférbungen (HE, z.T. EvG), zum anderen
mit Speziafarbungen (Masson-Goldner, Alcianblau-PAS) - zur besseren Darstellung des kollage-
nen Bindegewebes und der Proteoglykane einschl. ihrer Aggregationsformen - angefarbt.

14
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4.3. Datener hebung

4.3.1. Makroskopische Unter suchung

Zunachst wurden alle Bandscheiben makroskopisch beurteilt. Grundlage fir die Beurteilung des

Ausmalies der Bandscheibendegeneration bildete die Einteilung in finf Grade nach Thompson et
a.,wiein Tab. 2 und Abb. 3 dargestellt.

Tab. 2: Beschreibung der morphol ogischen Grade nach J.P. Tompson

Grad Nucleus pulposus Anulusfibrosus Endplatte Wirbelkor per
I Hervortretendes Gel |Diskrete fibrose Hyalin, einheitlich  |Abgerundete Rander
Lamellen dick
I Wel(3es fibroses Muctses Material Unregelméaliige Spitze Rander
Gewebe peripher zwischen den Dicke
Lamellen
[ Verdichtetes fibroses | Ausgedehnte mucose [Fokale Beginnende
Gewebe Infiltration; Verlust |Knorpeldefekte Chondrophyten oder
der anulér-nucledren Osteophyten an den
Abgrenzbarkeit Réndern
v Horizontale Spalten |Fokale Zerreissungen |Faserknorpel breitet |Osteophyten < 2mm
paralel zur Endplatte sich vom
subchondralen
Knochengewebe her
aus,
Unregelméafdigkeiten
und fokale Sklerose
im subchondralen
Knochen
Vv Spalten ausgedehnt auf Nucleus und Diffuse Sklerose Osteophyten > 2mm

Anulus
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Abb. 3: Einteilung in finf Grade nach Thompson (makroskopisch)

Bild 3

Bild 5

16

Bild 1 =Grad 1
Bild 2=Grad 2
Bild 3=Grad 3
Bild 4 =Grad 4
Bild 5=Grad 5

Bild 2
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4.3.2. Histologische Unter suchung

Nach der Gewebeaufbereitung wurden alle Bandscheiben mikroskopisch beurteilt. Dabei wurde
ein Lichtmikroskop der Firma Zeiss mit drel gleichbleibenden Vergréf3erungen verwendet. Jede
Bandscheibe wurde mit Hilfe der oben beschriebenen Farbungen auf die unterschiedlichen histo-
logischen Kriterien fir Bandscheibendegeneration systematisch durchgesehen. Die Auswahl der
Kriterien erfolgte nach Literaturdurchsicht. Dabei dienten v.a. die von Weidner et a (1988) be-
schriebenen Merkmale as Grundlage. In jedem Bewegungssegment wurden die Bandscheibe und
die angrenzende obere und untere Endplatte getrennt beurteilt.

(s. Tab. 3: Protokollblatt zur histologischen Analyse, Seite 31)

Die Bandscheiben wurden in finf Bereiche - vorderer auf3erer und vorderer innerer Anulus
fibrosus, Nucleus pulposus, hinterer innerer und hinterer &uf3erer Anulus fibrosus- unterteilt und

einzeln auf folgende Kriterien hin untersucht:

- Chondrozytenproliferation

- Zelluntergénge

- granulére Matrixveranderungen

- mucOse Degeneration

- Vorhandensein von konzentrischen Rissen
- Vorhandensein von radidren Spalten

- Narbenbildung

- Randlasionen

- Gefél3neubildungen am Rande

- Z€ellen der Notochorda.

Die Chondrozytenproliferation wurde entsprechend ihres Ausmal3es in funf Grade unterteilt:

(0= keine Proliferation, 1= diffuse Chondrozytenproliferation, 2= Zusammenschllisse zweier
Chondrozyten zu Chondronen, 3-5= Zusammenschliisse der Chondronen zu Clustern unter-
schiedlichen Ausmales). Die restlichen Parameter, ausgenommen der Narbenbildung, Randl&sio-
nen, Gefalneubildungen am Rande und Anwesenheit von Zellen der Notochorda (0= nicht vor-
handen, 1= vorhanden) wurden in drei Grade unterteilt (0= nicht vorhanden, 1= gering vorhanden,

2= mengenmaf3dig zwischen 1 und 3, 3= reichlich vorhanden).
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Typisch fir das Entstehen von Chondrozyten-, Klonen* ist, dal3 mehrere Chondrozyten in kleinen
Gruppchen oder Clustern heranwachsen und durch einen Faserknorpelring scharf von der
Umgebung abgegrenzt sind (s. Abb. 4).

Abb. 4: Chondrozytenproliferation der BS unterschiedlichen Ausmal3es (AlciPAYS)

Bild 1 Bild 2

Bild 3 ' Bild 4

Bild 1= Grad 1
Bild 2= Grad 2
Bild 3= Grad 3
Bild 4= Grad 4
Bild 5= Grad 5
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Zeluntergénge lassen sich histologisch an der Pyknose des Zellkernes und am Abblassen und
dem Verlust des Cytoplasmas erkennen (s. Abb. 5).

Abb. 5: Zelluntergange der BS unterschiedlichen Ausmal3es (HE)

Bild 1

Bild 2

Bild 1= Grad 1
Bild 2= Grad 2
Bild 3= Grad 3

Bild 3
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Granulére Veradnderungen bestehen aus einer Matrix aus Faserknorpel, die zu eosinophil-geféarb-

ten amorphen Granula zusammengeballt ist (s. Abb. 6).

Abb. 6: Granulére Veranderungen der BS unterschiedlichen Ausmalies (AICiPAS)

Bild 1= Grad 1
Bild 2= Grad 2
Bild 3= Grad 3
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Das Ausmal3 der mucdsen Degeneration wurde mit Hilfe der Alcianblau-PAS-Farbung ermittelt,
da sich Gewebe mit zunehmender Degeneration intensiv turkis-blau anfarbt (s. Abb. 7).

Abb. 7: Muctse Degeneration der BS unterschiedlichen Ausmalies (AlCiPAS)

Bild 1= Grad 1
Bild 2= Grad 2
Bild 3= Grad 3
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Unter konzentrischen Rissen sind Rif3bildungen im Faserverlauf von Nucleus oder Anulus zu ver-
stehen, unter radidren Spalten solche, die entgegen der Faserrichtung verlaufen (s. Abb. 8). Dabei
ist zu beachten, dald es bei der Aufbereitung des Gewebemateriales haufig zu artefiziellen
Gewebseinrissen kommt, die jedoch im Gegensatz zu den echten Rissen haufig glatte, scharfkan-
tige Rander aufweisen und zumeist keine Gewebereaktion im angrenzenden Gewebe zeigen.

Abb. 8: Risse und Spalten der BS unterschiedlichen Ausmal3es (Bild 1: HE, Bild 2-4 AIciPAYS)

Bild 1= Grad 0
Bild 2= Grad 1
Bild 3= Grad 3
Bild 4= Grad 3

Zusétzlich wurde vermerkt, ob im &ufReren Anulus nahe der Ansatzstelle der anuléren Fasern am
Knochenrand oder paralel zur Endplatte Randl&sionen in Form von Einrissen zu finden waren
und hier auch eine Gefalineubildung stattgefunden hatte.

Des weiteren wurde auf Reste der Notochorda im Nucleus geachtet.
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Die Untersuchung der Endplatte richtete sich auf drei Bereiche:

Anteriores Drittel, zentrale Endplatte und posteriores Drittel, dabel getrennt fur die craniale und
caudale Endplatte. Auf ihre Tauglichkeit als Indikator flr degenerative Veranderungen der End-
platte wurden folgende Parameter gepruift:

- strukturelle Desorganisation der Endplatte
- Zellproliferation

- Spaltbildungen

- Mikrofrakturen

- Gefél3neubildung

- Knochenneubildung

- Narbenbildung

- Knochensklerose

- physiologische Vaskularisation

- Gefé3verddung.

Die strukturelle Desorganisation der Endplatte war charakterisiert durch eine herdférmige Desor-
ganisation der kndchernen Matrix mit Zusammenballen von Chondrozyten (s. Abb. 9).

Abb. 9: Strukturelle Desorganisation der EP unterschiedlichen Ausmalies
(Bild 1,3 und 4 AlciPAS; Bild 2 HE)

Bild 1
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Bild 3  TBild4

Bild 1= Grad 0
Bild 2= Grad 1
Bild 3= Grad 2
Bild 4= Grad 3

Die ZdlIproliferation richtete sich nach der Anzahl der Zellen (Chondrozytencluster) (s. Abb. 10).

Abb. 10: Z€ellproliferation der EP unterschiedlichen Ausmalies (AICiPAS)

g N s T
* |i- - l-|.l1

Bild 1 Bild 2
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Bild 3
Bild 1= Grad 1
Bild 2= Grad 2
Bild 3= Grad 2
Bild 4= Grad 3

Unter Spaltbildungen sind Risse in der Endplatte zu verstehen (s. Abb. 11).

Abb. 11: Spaltbildungen der EP unterschiedlichen Ausmalies (AICiPAYS)

Bild 2
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Bild 1= Grad 1
Bild 2= Grad 2
Bild 3= Grad 3

Mikrofrakturen der Endplatte waren charakterisiert durch eine Unterbrechung im subchondralen
Knochen (s. Abb. 12).
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Gefal3neubildungen der Endplatte waren an die Anwesenheit von aus dem Knochenmark in den
Endplattenknorpel einwachsenden Gefélien gebunden (s. Abb.13).

Abb. 13 GefaRneubildung der EP (AIGIPAS)

A £ el
2 .
¥

Von einer Knochenneubildung konnte man ausgehen, wenn Knocheninseln im Knorpel vorhan-
den waren (s. Abb.14).

Abb. 14: Knochenneubildung der EP (im Bild unten; AICiPAYS)
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Da die Verddung der physiologischerweise in den ersten Lebensgjahren noch offenen Gefale der
Endplatte ein moglicher Grund fir die strukturelle Desorganisation der Endplatten sein kénnte,
wurden die Parameter physiologische Vaskularisation und (Reste einer) Gefaldverédung in die
Liste mit aufgenommen (s. Abb.15).

Abb. 15: Physiologische Vascularisation der EP (Bild 1, HE),
Reste eines verddeten Gefalies der EP (Bild 2, HE)

Bild 1 Bild 2

Aul¥er den Parametern Mikrofraktur, physiologische Vaskularisation und Gefal3verddung, bei
denen nur das Vorhandensein berlicksichtigt wurde (0= nicht vorhanden, 1= vorhanden), wurden
alle weiteren Parameter, wie oben beschrieben, in drei Grade eingeteilt.

4.4, Datenauswertung

Die aus den Autopsien gewonnenen Bandscheiben wurden in eine Untersuchungsgruppe (n = 150)
und eine Testgruppe (n = 30) unterteilt. Es wurden zehn Altersgruppen, basierend auf zuvor aus
der Literatur bereits abgeleiteten, theoretischen Grundkenntnissen und der Gruppenhaufikeit der
Bandscheibenproben, festgelegt (Feten, 0.-1. Lebensmonat, 1.-2. Lebengjahr, 3.-10. Lebengjahr,
11.-16. Lebengahr, 17.-20. Lebengahr, 21.-30. Lebengjahr, 31.-50. Lebengjahr, 51.-70. Lebens-
jahr, >70 Lebengjahre).

28



Material und Methoden

Die Anayse der Daten erfolgtein drei Schritten:

1)

2)

3)

Die Trainingsproben wurden - wie oben beschrieben - auf das Vorhandensein und die Auspré-
gung der unterschiedlichen histologischen Kriterien in der Bandscheibe und Endplatte durch-
gesehen. Variationen der Auspragung der histologische Veranderungen wurden im Hinblick
auf Alterskategorien, Bandscheibendegeneration, Bandscheibenlevel und den unterschiedli-
chen Regionen innerhalb der Bandscheibe mit Hilfe der univariaten ANOVA-Analyse unter-
sucht. Die einfachen Beziehungen zwischen den histologischen Variablen und der makrosko-
pischen Ausprégung der Bandscheibendegeneration zum einen und den Altersgruppen zum
anderen wurden mit Hilfe des Spearman — Korrelationstestes untersucht. Um die Zuverlassig-
keit der histologischen Beurteilung der Proben zwischen den Untersuchern zu testen, wurden
50 nach dem Zufallprinzip ausgewahlte Proben von 2 Untersuchern (Sabine Weif3bach und
Prof. Andreas Nerlich) nochmals unabhéngig auf 5 Kriterien in der Bandscheibe (Chondro-
zytenproliferation, mucdse Degeneration, Zelluntergange, Rif3- und Spaltbildung, granuléare
Veranderungen) und 6 Kriterien in der Endplatte (Zellproliferation, Knorpel desorganisation,
Spaltbildungen, Mikrofraktur, Knochenneubildung, Knochensklerose) durchgesehen. Diese
wurden spadter auch fir das Klassifikationssystem verwendet. Daraus wurden dann die

prozentual e Ubereinstimmung und der Kappa-Wert ermittelt.

Auf der Grundlage dieser Auswertungen wurde ein System zur Klassifizierung histol ogischer
Variablen entwickelt, welches sowohl auf aus Autopsien gewonnene Proben als auch zukiinf-
tig auf operativ gewonnenes Bandscheibenmaterial angewandt werden kann. Dabel wurden
anhand der Ergebnisse aus den unter 1) aufgefthrten Untersuchungen flnf Kriterien fir die
Bandscheibe (Chondrozytenproliferation, muctse Degeneration, Zelluntergange, Rif3- und
Spaltbildung, granulére Veranderungen) und sechs Kriterien fir die Endplatte (Zellprolifera
tion, Knorpeldesorganisation, Spaltbildungen, Mikrofraktur, Knochenneubildung, Knochen-
sklerose) festgelegt. Die ermittelten Gradeinteilungen der einzelnen Merkmale wurden zu
einem Score zusammengezahlt. Radidre und konzentrische Risse wurden jedoch zuvor zu

einem Kriterium ,,maximale Ri3- und Spaltbildung* zusammengefalit.

Die Test-Proben (n = 30) wurden dann von zwel weiteren, unabhangigen Pathologen (dies
wurde freundlicherweise von Dr. Helmuth Rohrbach, Ingtitut fur Pathologie, Krankenhaus
Munchen-Bogenhausen und Dr. Christoph Weiler, Pathologisches Institut der Universitat

M Unchen Ubernommen), welche nicht an der Entstehung des Klassifikationssystems beteiligt
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waren, beurteilt. Die Zuverldssigkeit zwischen den Untersuchern wurde daraufhin wieder
mittels prozentualer Ubereinstimmung und Kappa-Statistik ermittelt. Die entstandenen histo-
logischen Scores wurden dann nochmals mit den Altersgruppen und den makroskopisch fest-
gelegten Degenerationsgraden verglichen. Entsprechend Landis et a (1977) wurde der Grad
der Ubereingtimmung wie folgt bewertet: Ein Kappa-Wert zwischen 0 und 0,2 sprach fiir ge-
ringe Ubereinstimmung, zwischen 0,21 und 0,4 fir maRiggradige Ubereinstimmung, zwischen
0,41 und 0,60 fur mittelgradige Ubereinstimmung, zwischen 0,61 und 0,8 fiir starke Uberein-
stimmung und oberhalb 0,81 firr ausgezeichnete Ubereinstimmung. Absolute Ubereinstim-

mung entsprache dem Wert 1,0 .
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Tab. 3: Protokollblatt zur histologischen Analyse

HISTOLOGISCHE ANALYSE
(O =nicht, 1 =mild, 2 = mittel, 3 = stark ausgepréagt)
(0 = vorhanden, 1 = nicht vorhanden)

Fall-NR:
Level:
Anulus  fibrosus  Nucleus pulposus  Anulus fibrosus
ant./aulRen ant./innen post./innen post./aul3en

Chondrozytenproliferation I ] | | (I I ] | ]
(0 =normal, 1 = Proliferation, 2 = Chondron, 3-5 = Cluster)
Zelluntergange (0-3) I j | | 1 I ] | |
granulére Matrixveranderungen (0-3) I ] | | 1 I ] | |
K onzentrische Risse (0-3) | ' [ 1 I ] | |
radigre Spalten (0-3) | ] | | [ I ] | |
Narbenbildung (0;1) | ] | | [ I ] | |
Randl&sionen (0;1) I (I
Gefalineubildungen in den Ecken (0;1) |:. :
Notochordazellen (0;1) 1

Endplatte

obere EP untere EP

anterior zentral posterior  anterior zentral posterior

Disorganisation (0-3) |
Zéellproliferation (0-3) |
Spaltbildung (0-3) |
Mikrofraktur (0;1) |
Gefalneubildung (0;1) |
I
I
I
I
I

Knochenneubildung(0;1)
Narbenbildung (0;1)
Knochensklerose (0-3)
physiolog. Vaskularisation (0;1)
verddete Geféle (0;1)
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5. Ergebnisse

5.1. Semiquantitative Untersuchung histologischer altersabhéngiger Bandscheiben- und
Endplattenver &nderungen

Die Analysen (Untersuchungsgruppe) basieren auf 150 vollstdndigen Schnitten lumbaler Band-
scheibenbewegungssegmente (Bandscheibe, benachbarte Endplatte mit Wirbelkdrpern) von 43
Leichen (14 Frauen, 29 Manner). Es wurden finf Regionen der Bandscheibe (d.h. vorderer dul3e-
rer und vorderer innerer Anulus, Nucleus pulposus, hinterer innerer und hinterer auf3erer Anulus)
und die sechs Regionen der Endplatte (d.h. vorderes, mittleresund hinteres Drittel der oberen und
unteren Endplatte) unterschieden. Das gesamte Altersspektrum von der Fetal periode bis zum Alter
von 86 Jahren konnte abgedeckt werden. Die Verteillung der Bandscheibenlevel war wie folgt:
L1Y/2 (n=31),L2/3(n=27),L3/4 (n=31), L4/5(n=29) und L5/S1 (n = 32). Bei der makrosko-
pischen Beurteilung der Bandscheiben wurde 48-mal Degenerationsgrad |, 47-ma Grad |1, 37-
mal Grad I1l, 11-ma Grad IV und 7-mal Grad V ermittelt.

Die verwendeten histologischen und makroskopischen Variablen fir diese Untersuchung sind in
Tabelle 4 nochmals aufgefihrt.
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Tab. 4: Variablen der makroskopischen und histologischen Untersuchung

M akr oskopisches Erscheinungshild der Bandscheibe

Makroskopische Beurteilung
(Bandscheibe, EP und angrenzender Wirbelkorper)

Grade |: normale jugendliche Bandscheibe

Grad I1: normale Bandscheibe eines Erwachsenen
Grade 1: leichte Bandscheibendegeneration

Grade 1V: maliiggradige Bandscheibendegeneration
Grade V: schwere Bandscheibendegeneration

Histologische Beurteilungskriterien

Zelldichte (Chondrozytenproliferation):

Mehrere Chondrozyten wachsen in kleinen rundlichen Gruppen oder
Haufen, welche sich durch einen Rand aus territorialer Matrix scharf von
ihrer Umgebung abgrenzen.

O=keine Proliferation, 1=vermehrte Zelldichte, 2=Vereinigung zweier
Chondrozyten, 3=kleine Klone (einige Chondrozyten schlief3en sich
zusammen, 3-7 Zellen), 4=mittelgrole Klone (8-15 Zellen), 5= grolRe
Klone (>15 Z€llen)

Granulére Veranderungen:
Eosinophile amorphe Granulainnerhalb der faserig-knorpeligen Matrix.

O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmafdig zwischen
Ausprégung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Mucbse Degener ation: O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmaf3ig zwischen
Starke  Ablagerung mit  Alci-PAS  blau  geférbter  saurer | Ausprégung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Mucopolysacceride (z.B. schwefelhaltige Glucosaminoglycane) in Form

von zystischen, ovalen oder unregelmafligen Arealen.

Gefélineubildungen am Rande der BS. O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenméidig zwischen
Neu gebildete Blutgefalie zu Reperarturzwecken Auspragung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Randl&sionen: O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmafdig zwischen
An die Endplatte angrenzende radiale Risse Auspragung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Konzentrische Risse: O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmal3ig zwischen
Dem Kollagenfaserverlauf des Anulus fibrosus folgende Einrisse. Auspragung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Radiale Risse: O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmal3ig zwischen

Radial verlaufende Gewebsdefekte breiten sich vom Nucleus pulposus
bis zu den aufleren Anulusfasern paralel oder schrag zur Endplatte
verlaufend aus (Spaltbildungen).

Auspragung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Nar benbildung:
Amorphes fibrotisches Gewebe ohne jegliche Differenzierung

0=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Gewebsdefekte:

Unterbrechung der Kontinuitdt des Gewebes (z.B. durch
Materialaufbereitung entstanden, z.B. durch Resorbtion von Gewebe,
welchesin vivo wahrscheinlich mit Flissigkeit gefillt ist).

O=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Zellen der Notochorda:
Embryonal e Bandscheibenzellen

O=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Zelltod: O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmal3ig zwischen
Verblassen der Zellen nach dem Untergang Auspragung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Endplatte

Strukturelle Desorganisation O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmal3ig zwischen
Herdférmige Desorganisation der  knorpeligen  Matrix ~ mit | Auspragung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Zusammenballen von Chondrozyten

al thildungen
Risse in der Endplatte

O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmafdig zwischen
Ausprégung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Mikrofraktur
Unterbrechung der subchondralen Knochenstuktur

0=nicht vorhanden, 1=vorhanden

GefaRneubildung
Vom Knochenmark in die Endplatte vordringende Gefaf3e in Verbindung

mit Mikrofrakturen

O=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Knochenneubildung
Knocheninseln im Knorpel

0=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Nar benbildung
Amorphes fibrotisches Gewebe ohne jegliche Differenzierung

O=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Gewebsdefekte:

Unterbrechung der Kontinuitét des Gewebes (z.B. durch
Materialaufbereitung entstanden, z.B. durch Resorbtion von Gewebe,
welchesin vivo wahrscheinlich mit Flussigkeit gefullt ist).

O=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Zelldichte
Anzahl an Zellen (Chondrozytencluster)

O=nicht vorhanden, 1=gering vorhanden, 2=mengenmafdig zwischen
Auspragung 1 und 3, 3= reichlich vorhanden

Knochensklerose
Vermehrte Knochenbildung im Bereich der Endplatte

O=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Physiol ogische GefaRe
Vorhandensein von Gefélen in der Endplatte, welche bis zum
Jugendalter obliterieren.

0=nicht vorhanden, 1=vorhanden

Obliterierte Gefalte
Verddete physiologische Gefalze

O=nicht vorhanden, 1=vorhanden
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5.1.1. Variation histologischer Kriterien bezogen auf Bandscheibenlevel, Region,
makr oskopischen Degener ationsgrad und Alter sgruppen

5.1.1.1. Variation histologischer Kriterien bezogen auf den Bandscheibenlevel

Alle histologisch beurteilten Kriterien korrelierten fir den Bereich der Bandscheibe nicht signifi-
kant mit den verschiedenen Bandscheibenleveln (univariate ANOVA-Anayse).

Bei der Endplatte zeigten lediglich die Kriterien: Spaltbildungen (p=0,005) und Knochenneubil-
dung (p= 0,025) eine signifikante Korrelation mit dem Bandscheibenlevel (univariate ANOVA-
Analyse), (s. Tab. 5, Seite 41).

5.1.1.2. Variation histologischer Kriterien bezogen auf die Region

Mit Hilfe der univariaten ANOV A-Analyse konnte eine hoch-signifikante Korrelation (p<0,0001)
zwischen den unterschiedlichen Regionen innerhalb der Bandscheibe und allen histologischen
Kriterien, auf3er der Narbenbildung, gefunden werden (s. Tab. 5, Seite 41). Anhand der graphi-
schen Darstellung der unterschiedlichen regionalen Verteilung der histologischen Kriterien (s.
Abb. 16A) kann man deutlich sehen, dal3 die Verdnderungen, die in alen Regionen der Band-
scheibe vorkommen (Zelltod, Chondrozytenproliferation, mucose Degeneration, granulére Veran-
derungen, konzentrische und radiale Risse) im Nucleus pulposus am ausgeprégtesten sind. Nicht
ganz so deutlich zeigt sich bei diesen Kriterien eine leichte Zunahme der Auspragung im hinteren
Bandscheibenbereich im Vergleich zu den vorderen Regionen. Davon ausgenommen sind die
granuldren Verdnderungen, die im inneren vorderen Anulusbereich etwas ausgepréagter sind.
Randléasionen und Geféaldneubildungen am Rande, welche definitionsgemald nur im auf3eren
Anulus vorkommen, sind im hinteren Bereich etwas haufiger als im vorderen. Zellen der Noto-
chorda fanden sich Uberhaupt nur im Nucleus pulposus. Bei der Narbenbildung und den Gewebs-
defekten lassen sich graphisch keine auffélligen Unterschiede ableiten, da diese Verdnderungen
nur in sehr wenigen Bandscheiben vorhanden waren und deshalb keine Aussagen zul assen.

Bei den Endplatten zeigte sich rechnerisch bei allen Kriterien, auf3er der Narbenbildung (p=0,286)
und der Gewebsdefekte (p=0,315), welche nicht signifikant korrelierten, eine hochsignifikante
Korrelation mit den unterschiedlichen Endplattenregionen (univariate ANOV A-Analyse)

(s. Tab. 5 Seite 41).
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Anhand der graphischen Darstellung (s. Abb. 16B) sieht man, daf3 - abgesehen von der Gefalver-
6dung und der physiologischen Gefal3versorgung - die histologischen Degenerationsmerkmale im
zentralen Bandscheibenbereich passend zu den Beobachtungen in der Bandscheibe am ausge-
pragtesten sind. Bei den Ubrigen Kriterien findet sich jedoch nur tendentiell eine Verstarkung der
Auspragung im hinteren Bereich der Endplatte. Ausgenommen hiervon ist die Knochensklerose,
die eindeutig im hinteren Bereich stérker ausgepréagt ist. Auffallig scheint noch, daid die physiolo-
gischen und spéter vertdeten Gefél3e im vorderen Bereich der Endplatte haufiger als im hinteren

Bereich sind.

Abb. 16: Regionale Variation histologischer Variablen (Mittelwert und Standardabweichung der
Mittelwerte) fur die BS (A) und EP (B).
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5.1.1.3. Variation histologischer Kriterien bezogen auf den makroskopischen

Degener ationsgrad

Im Bereich der Bandscheibe korrelierten rechnerisch alle histologischen Kriterien, abgesehen von
der Narbenbildung (p=0,061), hoch-signifikant mit den verschiedenen makroskopisch ermittelten
Degenerationsgraden (univariate ANOVA-Analyse) (s. Tab. 5 Seite 41).

Aus der graphische Darstellung (s. Abb. 17A) 1&1t sich jedoch ableiten, dald sich die makroskopi-

schen Grade der Bandscheibendegeneration unterschiedlich auf die einzelnen Kriterien verteilen.
Bel den Endplatten fanden sich positiv signifikante Korrelationen zwischen allen Kriterien, aul3er

wiederum der Narbenbildung (p=0,061) und den verschiedenen makroskopischen Degenerations-
graden (univariate ANOVA-Analyse) (s. Tab. 5, Seite 41).
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Die graphische Darstellung (s. Abb. 17B) zeigt, dal’3 der Degenerationsgrad V bel alen positiv
signifikant korrelierenden Kriterien, auRer der Gefél3verodung und der physiologischen Gefélle
am haufigsten vertreten war mit absteigender Haufigkeit von Grad VI zu Grad I. Nur bei Grad |
zeigten sich physiologische Gefél3e, da diese nur bei Kindern vorhanden sind und diese Band-

scheiben kaum degenerative Verénderungen zeigen.

Abb. 17: Variation der histologischen Variablen bezogen auf die makroskopischen
Degenerationsgrade (Mittelwert und Standardabweichung der Mittelwerte)
fir dieBS (A) und EP (B).
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5.1.1.4. Variation histologischer Kriterien bezogen auf die Alter sgruppen

Bei alen Altersgruppen zeigen sich sowohl bei den Bandscheiben als auch den Endplatten hoch-
signifikante positive Korrelationen mit alen Kriterien, auer der Narbenbildung (p=0,444) und
Gewebsdefekte (p=0,913), innerhalb der Bandscheiben und ebenso der Narbenbildung (p=0,444)
und Gewebsdefekte (p=0,910) bei den Endplatten (univariate ANOV A-Analyse)

(s. Tab. 5, Seite 41 und Abb. 18A und B).

Die zeitlichen Schwankungen der histologischen Merkmale im Hinblick auf Bandscheibendege-
neration ist ausfthrlich in Kapitel 5.1.3. beschrieben.
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Abb. 18A: Zeitliche Variation der histologischen Merkmale fir die Bandscheibe.
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Abb. 18B: Zeitliche Variation der histologischen Merkmale fir die Endplatte.
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Tab.5: Ergebnisse der univariaten ANOVA-Anadyse flr altersabhangige histologische
Veranderungen der BS und EP (n=150) in Bezug auf den Bandscheibenlevel, die

Region, den makroskopischen Degenerationsgrad und die Altersgruppen.

Bandscheibe Endplatte
Kriterium BS Region deg. Alters- Kriterium BS Region deg. Alters-
level Grad gruppe level Grad gruppe
(I-v) (G-9 (-v) ()

Zélldichte F=2.320 | F=78.810 | F=47.200 | F=22.180 strukturelle F=1.270 | F=14.770 | F=20.020 | F=10.120

p=0.061 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001 Desorga. p=0.288 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001
Granulare F=1.980 | F=61.930 | F=27.660 | F=14.890 Spalt- F=3.940 | F=24.600 | F=14.520 | F=6.550
Verand. p=0.103 | p<0.0001 | P<0.0001 | p<0.0001 bildung p=0.005 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001
Mucose F=0.850 | F=30.510 | F=41.070 | F=23.530 Mikro- F=0.290 | F=10.580 | F=13.260 | F=5.970
Deg. p=0.495 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001 | |fraktur p=0.887 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001
Gefalneub. F=1.090 | F=27.530 | F=12.160 | F=6.310 Gefan- F=1.480 | F=8.560 | F=14.130 | F=6.980
(BS-Rand) | p=0.367 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001 | |neubildung p=0.215 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001
Rand- F=0.270 | F=15.780 | F=12.620 | F=4.910 Knochen- F=2.920 | F=4.960 | F=26.880 | F=11.660
lasionen p=0.898 | p<0.0001 | p<0.0001 | p=0.0003 neubildung p=0.025 | p=0.0003 | p<0.0001 | p<0.0001
Konzentr. F=0.770 | F=55.550 | F=40.700 | F=19.320 Narben- F=1.070 | F=1.250 | F=2.400 | F=1.020
Risse p=0.544 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001 gewebe p=0.377 | p=0.286 | p=0.061 | p=0.444
Radiale F=0.650 | F=46.570 | F=39.760 | F=22.590 Gewebs- F=0.790 | F=1.190 | F=3.030 | F=0.430
Risse p=0.625 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001 | |defekt p=0.535 | p=0.315 | p=0.025 | p=0.910
Narben- F=1.070 | F=0.990 F=2.400 | F=1.020 Zdl- F=0.350 | F=14.300 | F=8.930 | F=3.330
bildung p=0.377 | p=0.417 | p=0.061 | p=0.444 dichte p=0.843 | p<0.0001 | p<0.0001 | p=0.005
Gewebs- F=0.770 | F=1.340 F=3.080 | F=0.420 Knochen- F=0.510 | F=8.720 | F=17.920 | F=9.130
defekt p=0.544 | p=0.256 | p=0.023 | p=0.913 sklerose p=0.726 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001
Zéellen der F=2.350 | F=14.020 | F=30.990 | F=15.070 physiologische | F=1.340 | F=4.460 | F=45.040 | F=51.010
Notochorda | p=0.059 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001 Gefalte p=0.261 | p=0.0007 | p<0.0001 | p<0.0001
Zé€lltod F=0.480 | F=119.430 | F=38.130 | F=21.990 obliterierte F=0.770 | F=5.430 | F=3.890 | F=4.500

p=0.754 | p<0.0001 | p<0.0001 | p<0.0001 Gefalte p=0.548 | p=0.0001 | p=0.008 | p=0.0006
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5.1.2. Korrelation histologischer Kriterien mit makroskopischer Degeneration und den
Altersgruppen

5.1.2.1. Korrelation histologischer Kriterien mit der makroskopischen Degeneration Uber

allen Bandscheibenregionen

Es zeigte sich fur alle histologischen Kriterien der Bandscheibe eine hoch-signifikante positive
Korrelation (p< 0,0001) mit den makroskopischen Degenerationsgraden (Spearman-K orrelations-
Test).

Ebenso korrelierten die meisten histologische Kriterien (auf3er dem Kriterium ,, verédete Gefalie"
(p<0,66: nicht signifikant) und ,, Narbenbildung* (p<0,02: malsige Signifikanz)) im Bereich der
Endplatte hoch-signifikant (p<0,0001) mit den makroskopischen Degenerationsgraden
(Spearman-Korrelations-Test).

(s. Tab. 6)

5.1.2.2. Korrelation histologischer Kriterien mit den Alter sgruppen tber allen

Bandscheibenregionen

Alle histologischen Kriterien der Bandscheibe korrelierten hoch-signifikant (p<0.003-p<0.0001)
mit den Altersgruppen (Spearman-Korrelations-Test).

Bei den Endplatten konnte eine hoch-signifikante Korrelation (p<0.0003-p<0.0001) zwischen den
histologischen Kriterien und den Altersgruppen, auRer fir die verddeten Gefél3e (p<0,66=nicht
signifikant) und die Narbenbildung (p<0,05=grenzwertige Signifikanz), festgestellt werden
(Spearman-Korrelations-Test).

(s. Tab. 6)
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Tab. 6: Spearman Korrelationskoeffizient und Signifikanzniveau zur Korrelation histol ogischer

Kriterien versus makroskopische Degeneration und Alter in

allen Bandscheibenregionen

Bandscheibe Endplatte
Kriterium Makroskop. BS- | Alters Kriterium Makroskop. BS- Alters-
degeneration gruppen degeneration gruppen
(0-9) (0-9)
Chondrocyten- | .592 .606 Strukturelle 460 457
proliferation | <.0001 <.0001 Desorganisation <.0001 <.0001
Granulére 407 428 Spalthildungen 487 482
Verénderungen | <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
Muctse 637 .692 Mikrofrakturen 371 335
Degeneration |<.0001 <.0001 <.0001 <.0001
Gefalneubild. |.257 241 Geféarneubildung 427 451
amBS-Rand |<.0001 <0.0001 <.0001 <.0001
Rand- 199 191 Knochenneubildung |.540 535
l&sionen <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
Konzentrische |.598 617 Zelldichte .390 421
Risse <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
Radiale .588 .605 Knochensklerose .509 512
Risse <.0001 <.0001 <.0001 <.0001
Zellen der -.258 -.263 Physiologische -.549 -577
Notochorda <.0001 <.0001 Gefalde <.0001 <.0001
Zeluntergéange | .450 493 Obliterierte .015 .016
<.0001 <.0001 Gefalze <.66 <.64
Narbenbildung |.231 72 Narbenbildung .079 .065
<.0001 <.0001 <.02 <.05
Gewebsdefekt |.145 112 Gewebsdefekt 149 120
<.0001 <.003 <.0001 <.0003
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5.1.3. Zeitliche und regionale Schwankungen der histologischen Merkmale im Hinblick auf

Bandscheibendegeneration

Die zeitlichen und regionalen Schwankungen der histologischen Merkmale im Hinblick auf
Bandscheibendegeneration konnen wie folgt zusammengefaldt werden (siehe dazu auch
Abb.18 A und B, Seite 39 - 40):

Gruppe O (fetal, n = 9)
In den fetalen Bandscheiben wurden keine histol ogischen Abnormitéten gesehen. Jedoch konnten
im Gegensatz zum hyalinen Gelenkknorpel leichte Unregelméligkeiten in den Endplatten
beobachtet werden. Im Nucleus pulposus waren stellenweise noch reichlich Zellen der
Notochorda vorhanden. Die fetalen Bandscheiben waren vaskularisiert durch dinnwandige,

ektatische Blutgefalde, welche die Endplatten zur Versorgung der Bandscheibe durchquerten.

Gruppel (0-1 Monat alt, n = 13)
Bei den Bandscheiben Neugeborener gab es eine leichte Zunahme der Chondrozytendichte, die
besonders im Nucleus pulposus zu beobachten war. Verglichen mit den fetalen Bandscheiben war
das Tempo des Zelluntergangs gesteigert. Eine leichte muctse Degeneration im Nucleus pul posus
war bei 5 von 13 Fallen zu beobachten, in Verbindung mit einer Chondrozytenproliferation bei 6
von 13 Bandscheibenpréparaten. In den Endplatten nahm die Zelldichte und die Desorganisation
des Knorpelsim Vergleich zu den fetalen Bandscheiben zu.

Gruppell (2 Monate bis 2 Jahrealt, n = 17)

In dieser Altersgruppe trat eine sehr leichte Spaltbildung innerhalb des Nucleus pulposus bel 4
von 17 Bandscheiben auf. Ebenso wurden erstmals granulére Veranderungen im Nucleus pul po-
sus bei 2 von 17 Schnitten gesehen. In der Endplatte zeigte sich eine Abnahme der Anzahl phy-
siologischer Gefalie sowie eine zunehmende Anzahl von Regionen mit verddeten Gefalden, wobei
die Zelldichte insgesamt zunahm (Abb. 18 B). Dadurch kam es in der Struktur der Endplatte zur

Desorganisation.

Gruppelll (3-10 Jahrealt, n =5)
Das Hauptmerkmal dieser Altersstufe war eine dramatische Verminderung physiologischer Ge-
fale in der Endplatte. Umgekehrt stieg die Anzahl von Bereichen mit verddeten Gefélzen. Mit

wachsenden strukturellen Veranderungen der knorpeligen Endplatte sah man auch erste Rif3bil-
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dungen im Bereich des Knorpels. Dieser Prozeld war am ausgepragtesten im zentralen Bereich
der Endplatte. Hauptséachlich im Bereich des Nucleus pulposus war eine wesentliche Zunahme der

Zelluntergange, der Chondrozytenproliferation und granulérer Verdnderungen zu beobachten.

GruppelV (11-16 Jahrealt, n = 8)
In dieser Altersgruppe konnten eindeutige Zeichen der Verschlechterung von strukturellen Ge-
webseigenschaften beobachtet werden. Die wesentliche Zunahme der Zelluntergénge innerhalb
der Bandscheibe war verbunden mit einer ausgepréagten Chondrozytenproliferation. Strukturelle
Verénderungen in Form von radialen Einrissen und Spalten wurden nun reichlich gefunden.
Diese Verdnderungen waren am ausgepragtesten im Bandscheibenzentrum. Zellen der Noto-
chorda und physiologische Gefél3e verschwanden ganz von der Bildflache, dafir waren Bereiche
mit vertdeten Gefalden am ausgeprégtesten in dieser Altersstufe. Spaltbildungen in der Endplatte
wurden nun haufig gesehen. Parallel dazu zeigten sich haufig Mikrofrakturen des Knorpels zum

angrenzenden Knochen hin, welche oft von einer Knochenneubildung begleitet wurden.

GruppeV (17-20 Jahre alt, n = 8)

Verglichen mit Gruppe IV gab es eine stetige Zunahme von strukturellen Abnormitéten wie zu-
nehmende Ri3- und Spaltbildung in der gesamten Bandscheibe. Haufig fanden sich in der Nach-
barschaft dieser Veranderungen Chondrozytenklone. Es kam jedoch offensichtlich (im Vergleich
zum Vorstadium) zu einer Verminderung der Chondrozytenproliferation, der Zelluntergange und
der mucosen Degeneration, wahrend andere Abnormitdten, wie granulére Veranderungen, Rif3-
und Spaltbildungen immer noch an Ausdehnung und Haufigkeit zunahmen. Zum erstenmal wur-
den auch Randlasionen in dieser Altersgruppe gesehen. Die Befunde der Endplatte waren sehr
ahnlich, jedoch weniger ausgepragt wiein Altersgruppe 1V.

Gruppe VI (21-30 Jahrealt, n = 32)
Diese Stufe war gekennzeichnet durch Zunahme aller histologischen Anderungen in der Band-
scheibe und Endplatte. Granulére V eranderungen, muctse Degeneration, Rif3- und Spaltbildungen
sowie untergegangene Zellen wurden mit wachsender Haufigkeit und Ausdehnung beobachtet. Es
fanden sich auch wenige Randlasionen, welche mit Gefal3neubildungen am Rande der Bandschei-
ben einhergingen. In der Endplatte waren die Verdnderungen denen der jiingeren Altersgruppen

sehr dhnlich, wobei der Grad der Auspragung zunahm.
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Gruppe VII (31-50 Jahre alt, n =11)
Diese Stufe war von einer wachsenden Haufigkeit und Ausdehnung von Verénderungen sowohl in
der Endplatte als auch in der Bandscheibe gepragt. Am ausgepragtesten waren dabel die Zellpro-
liferation, mucdse Degeneration der extrazelluldren Matrix, granulére Veranderungen in der

Bandscheibe sowie die strukturelle Desorganisation der Endpl atte.

Gruppe VIl (51-70 Jahre alt, n = 9)
In dieser Altersstufe waren die Verdnderungen am deutlichsten ausgepragt. Benachbart zu ausge-
dehnten Rissen und Spalten fanden sich riesige Klone hypertrophierter Chondrozyten, welche auf
die starke Zellproliferation hinwiesen. Risse und Spalten waren mit granularem Material ange-
fallt. Die Gefé3neubildungen im Bereich des Bandscheibenrandes waren in dieser Altersstufe am
ausgepragtesten. In der Endplatte wurden zusétzlich Mikrofrakturen und eine Sklerosierung des
Knochens gefunden. In einigen der Bandscheibenschnitte zeigten sich Narbenbildungen und fort-

geschrittene Gewebszerstorungen, welche zu Gewebsdefekten fuhrten.

Gruppe I X (> 70 Jahre alt, n = 38)
In den dteren Bandscheiben gingen die strukturellen Verénderungen mehr und mehr in Richtung
Narbengewebe. In dieser Altersgruppe war haufig eine Unterscheidung der unterschiedlichen ana-
tomischen Regionen nicht mehr moglich. Dadurch waren die einzelnen histologischen Merkmale,
wie Risse und Spalten, Chondrozytenproliferation, granulére Verénderungen, Zelltod und Gefal3-
neubildung am Bandscheibenrand weniger ausgepragt. I|m Bereich der Endplatte waren die Des-

organisation des Knorpels und Knochenneubildung in etwawie in Gruppe VIII.
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5.1.4. Zuverlassigkeit der histologischen Beurteilung zwischen zwei Unter suchern

Aus der Gruppe der 150 fur die histologischen Analysen verwendeten Bandschei benbewegungs-

segmente wurden 50 per Zufallsprinzip ausgewahlt und von 2 Untersuchern unabhéngig auf die 5

Variablen in der Bandscheibe und 6 Variablen in der Endplatte durchgesehen, welche spéter auch

fur das Klassifikationssystem verwendet wurden.

Die Zuverlassigkeit zwischen den Untersuchern, welche fir die Beurteilung der histologischen

Merkmale ermittelt wurde, zeigte gute bis ausgezeichnete Ubereinstimmung bei allen verwende-

ten histologischen Kriterien. Details der berechneten Zuverlassigkeit fur die verschiedenen ana

tomischen Regionen innerhalb der Bandscheibe und der Endplatten sind in Tab. 7 wiedergege-

ben.

Tab. 7: Zuverlassigkeit der Ubereinstimmung zwischen zwei unterschiedlichen Untersuchern bei

der Beurteilung histologischer Merkmale der Bandscheibendegeneration

(Prozentuale Ubereinstimmung / gewichteter K appa-Wert).

Kriterien Bandscheibe (N=50, 5 Regionen)
Prozentuale Kappa-Wert Konfidenzintervall
Uber einstimmung
Chondrozyten- 80.8 0.871 0.836-0.907
proliferation
Mucotse Degeneration | 80.0 0.826 0.779-0.873
Granulére 92.8 0.932 0.900-0.963
Veranderungen
Risse/Spaltbildungen |94.4 0.955 0.931-0.978
Zéelltod 82.8 0.786 0.726-0.846
Endplatte (n=50, 6 Regionen)
Prozentuale Kappa-Wert Konfidenzintervall
Ubereinstimmung
Zelldichte 83.7 0.850 0.810-0.890
Strukt. Desorganisation | 94.0 0.939 0.910-0.968
Spalthildung 91.7 0.869 0.814-0.924
Mikrofraktur 96.0 0.846 0.761-0.930
Knochensklerose 92.2 0.787 0.705-0.870
Knochenneubildung 89.7 0.813 0.751-0.875
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5.2. Ein Klassifikationssystem histologischer Veranderungen

5.2.1. Entwicklung

Auf der Grundlage der vorrausgehenden Analysen wurde ein Klassifikationssystem basierend auf
den Korrelationskoeffizienten der Ergebnisvariablen, der Untersucherzuverlassigkeit und Prakti-
kabilitét entwickelt. Dabei wurden nur Kriterien verwendet, die auch in allen Bereichen der Band-
scheibe bzw. Endplatte vorhanden waren. Das Klassifikationssystem ist in Tabelle 8 dargestellt.
Die ermittelten Auspragungen der einzelnen Kriterien wurden jewells zu einem Score zusammen-

gezahlt, welcher fir weitere Berechnungen verwendet wurde.

5.2.2. Prufung der Zuverlassigkeit und Durchfihrbarkeit

Es wurden 30 Préparate von Bandscheiben fur die Prifung der Durchfihrbarkeit und Zuverlassig-
keit verwendet. Diese deckten das gesamte Altersspektrum ab (Fetal periode bis zum Alter von 86
Jahren). Die Verteilung der Bandscheibenlevel war wiefolgt: L1/2 (n=4),L2/3 (n=5),L3/4 (n=
11), L4/5 (n = 5) und L5/S1 (n = 5). Bel der makroskopischen Beurteilung der Bandscheiben
wurde 6-mal Degenerationsgrad 1, 3-mal Grad 11, 9-mal Grad |11, 12-mal Grad IV ermittelt. Die
autoptisch gewonnenen Praparate wurden von zwei Untersuchern, welche nicht in die
Entwicklung des Klassifikationssystems involviert waren, auf die festgelegten Kriterien
untersucht. Die Zuverléssigkeit wurde gesondert fir Bandscheiben und Endplatten der
Autopsiepraparate analysiert. Die bestimmten Zuverl&ssigkeiten reichten von starker bis zu aus-
gezeichneter Ubereinstimmung (K appa-Werte: 493 bis 977; s. Tab. 9 Seite 50).
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Tab. 8: Klassifikationssystem zur Graduierung altersabhangiger histologischer Verénderungen

der Bandscheibe und Endplatte

Bandscheibe

Endplatte

Zéellen (Chondrozytenprolifer ation)

O=keine Proliferation,

1=vermehrte Zelldichte

2=Zusammenschlul’ zweier Chondrozyten

3=kleine Zellklone (z.B. einige Chondrozyten in
Gruppchen, z.B. 2-7 Zellen

4=mittelgrof3e Zellklone, z.B. >8 Zdllen

5=grof3e Zellklone, z.B. > 15 Zellen

6=Narbe/Gewebsdefekt*

Zelen

O=normale Zelldichte

1=0rtlich begrenzte Zellproliferation
2=diffuse Zellproliferation

3=starke Zellproliferation

4= Narbe/Gewebsdefekt*

Mucdse Degeneration
O=nicht vorhanden,

1= gering vorhanden,

2= mittelgradig vorhanden
3= reichlich vorhanden

4= Narbe/ Gewebsdefekt*

Strukturelle Desor ganisation

O=normal strukturierter hyaliner Knorpel

1= Unregelméal3igkeiten im Knorpel
(obliterierte GefaRe?)

2= zunehmende Desorganisation der
knorpeligen Matrix mit Ausdiinnung

3= vollsténdige Desorgani sation mit
Defektbildung

4= Narbe/Gewebsdefekt*

Z€lltod

O=nicht vorhanden,

1= gering vorhanden,

2= mittelgradig vorhanden
3= reichlich vorhanden

4= Narbe/Gewebsdefekt*

Spaltbildungen im Knor pel
O=nicht vorhanden,

1= gering vorhanden,

2= mittelgradig vorhanden
3=reichlich vorhanden

4= Narbe/ Gewebsdefekt*

Risse und Spaltbildung
O=nicht vorhanden,

1= gering vorhanden,

2= mittelgradig vorhanden
3= reichlich vorhanden

4= Narbe/ Gewebsdefekt*

Mikrofraktur

O=nicht vorhanden,

1= vorhanden

2= Narbe/Gewebsdef ekt*

Granulare Veranderungen
O=nicht vorhanden,

1= gering vorhanden,

2= mittelgradig vorhanden
3=reichlich vorhanden

4= Narbe/ Gewebsdefekt*

Knochenneubildung
O=nicht vorhanden,

1= vorhanden

2= Narbe/Gewebsdef ekt*

K nochenskler ose
O=nicht vorhanden,

1= vorhanden

2= Narbe/Gewebsdef ekt*

Maximum: 22 Punkte

Maximum: 18 Punkte
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Tab. 9: Bestimmung der Zuverlassigkeit zwischen zwei zusétzlichen Untersuchern, die zuvor

nicht in die Bewertung der histologischen Kriterien auf Bandscheibendegeneration

einbezogen waren (prozentual e Ubereinstimmung / gewichtete K appa-Werte).

Kriterien Bandscheibe (N=30, 5 Regionen)
Prozent. Kappa-Wert Konfidenzintervall
Uber einstimmung
Chondrozyten- 68.7 0.759 0.695-0.822
proliferation
MucoOse Degeneration | 68.0 0.728 0.660-0.797
Granulére 74.7 0.726 0.642-0.810
Veranderungen
Ri(¥/Spaltbildung 66.0 0.707 0.632-0.783
Zelltod 85.3 0.806 0.727-0.885
Endplatte (n=30, 6 Regionen)
Prozent. Kappa-Wert Konfidenzintervall
Ubereingtimmung
Zelldichte 57.2 0.493 0.398-0.588
Knorpeldesorganisation |76.1 0.780 0.718-0.843
Spalthildungen 85.6 0.699 0.597-0.800
Mikrofraktur 98.9 0.869 0.691-1.048
Knochensklerose 95.0 0.741 0.580-0.902
Knochenneubildung 98.9 0.977 0.947-1.009

5.3. Korrelation des histologischen Scor es mit makroskopischer Bandscheibendegener ation

und Altersgruppen

Korrelative Analysen der histologischen Scores fur die Bandscheiben (P < 0,0001) und Endplatten

(P < 0,0001) mit dem makroskopischen Ausmal3 der Bandscheibendegeneration zeigten positive

Korrelation (P < 0,0001). Die Korrelation des histologischen Scores mit Altersgruppen lieferte ein

dhnliches Signifikanzniveau (P < 0,0001). Jedoch zeigte die graphische Darstellung der Ergeb-

nisse eine wesentliche Streuung der Daten (Abb. 19 u. 20), welche deutlich macht, dal3 Personen

in fortgeschrittenem Alter niedrige Scores haben kdnnen, und junge Personen hohe histologische

Scores aufweisen konnen. Daraus |&3t sich folgern, daf3 der makroskopisch ermittelte Degenera-
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tionsgrad das Ausmal? der histol ogischen Veranderungen nicht ausreichend widerspiegelt.

Abb. 19: Vergleich des histologischen Scores mit der makroskopischen Bandscheiben-
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Abb. 20: Vergleich des histologischen Scores mit der makroskopischen Bandscheibendegenera-
tion (Grad I-1V, A) und den Altersgruppen (B) fir die Endplatte
(Balken zeigt Mittelwerte plus/minus Standardabweichung).
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6. Diskussion

Diesist die erste Arbeit, welche systematisch histologische Merkmale altersabhangiger Verénde-
rungen anhand von 180 vollstandigen Schnitten lumbaler Bewegungssegmente von insg. 43 Per-
sonen, welche den Altersbereich von der Fetalperiode bis zum Alter von 88 Jahren abdecken,
untersucht. Jedes der 180 Bandscheibenprdparate wurde auf insgesamt 11 histologische Variablen
sowohl in der Bandscheibe als auch in der Endplatte semiquantitativ untersucht. Die Untersu-
chungen erstreckten sich jeweils auf 5 verschiedene Regionen der Bandscheibe (d.h. vorderer
auRerer und vorderer innerer Anulus fibrosus, Nucleus pulposus, hinterer innerer und hinterer
auRerer Anulus fibrosus) und 3 Regionen der Endplatte (vorderes, mittleres und hinteres Drittel -
jeweils oben und unten an die Bandscheibe angrenzend). Die gewonnenen semiquantitativen Be-
wertungen histologischer Variablen wurden statistisch analysiert, um den Verlauf altersabhangi-
ger bzw. degenerativer Bandschelbenveranderungen festzustellen. Diese ausfihrliche und grind-
liche histologische Analyse hat zu wichtigen Einblicken in den zeitlichen Verlauf altersabhéngi-

ger Bandscheibenveranderungen gefihrt.

6.1. Zeitliche Unter schiede im Auftreten alter sabhéngiger Bandscheibenver anderungen

Nur wenige bisherige Studien in der Literatur beschreiben fassbare pathohistol ogische Merkmale
der Bandscheibendegeneration. Die Beobachtungen sind sehr variabel, zum einen aufgrund der
Widersprichlichkeit der zur Bewertung der Bandschei bendegeneration herangezogenen histologi-
schen Parameter, zum anderen wegen der offensichtlich hohen individuellen und regionalen Un-
terschiede. 1945 lieferten Coventry et al den bislang umfassendsten Bericht Uber altersabhéngige
bzw. pathologische Bandscheibenverénderungen anhand von vollsténdigen transversalen Schnit-
ten durch lumbale Bandscheibensegmente. Dementsprechend sind anulére Veradnderungen durch
einen allmahlichen Verlust der feinen Vernetzung des faserigen Bindegewebes und seinen Ersatz
durch zunehmend hyalisierte Kollagenfasern charakterisiert. Desweiteren wird beschrieben, dal?
erste Risse im dritten Lebengahrzehnt auftreten, Zellproliferation und vermehrter Zelluntergang
im vierten und schliefdlich eine Invasion von Blutgeféal3en entlang von Rissen und Spalten stattfin-
det. Die sich im Nucleus pulposus von Kindern befindlichen Reste notochordaler Zellen werden
ab dem zweiten Lebengahrzehnt durch beginnende Chondrozytenproliferation ersetzt. Ab dem
vierten Lebengahrzehnt kommt es zum Auftreten von Spaltbildungen im Gewebe, gefolgt von

einem zunehmenden Ersatz des Nucleus durch fibroses Gewebe ab dem finften L ebensjahrzehnt.
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Letztlich beschreiben Coventry et a. eine ausgedehnte Zerstérung des Nucleus pulposus durch
grof3e Areale, welche mit amorphem Material angefullt sind (sechstes und siebtes Jahrzehnt).

Am Uberraschendsten sind die Beschreibungen der Endplattenveranderungen. Hier beschreiben
die Autoren die Anwesenheit von vaskuléren Kanadlen bis zum dritten Jahrzehnt, welche mit fort-
schreitender ,, Ausdiinnung” der Endplatte, mikroskopischer Vorwélbung in den benachbarten
subchondralen Knochen entlang von zahlreichen Spalten und Rissen, zusammenfallen. Dies be-
ginnt im vierten Lebensjahrzehnt. Zuletzt wird die Endplatte (im sechsten und siebten Lebens-
jahrzehnt) durch Faserknorpel mit fokalen Nekrosen ersetzt.

Diesen Veranderungen der Endplatte stehen die Beobachtungen von Wassilev et al. (1942) gegen-
Uber, die eine Vaskularisation der Endplatte nicht Uber das vierte Lebengahr hinaus fanden. Lei-
der liefern diese Autoren keine weiteren Informationen zu Bandscheibenveranderungen. Ebenso
beschreiben Saunders et a (1940), dal3 eine Vaskularisation der Endplatte nur wahrend der Fetal-
periode und in der friihen Postnatal periode zu beobachten ist. Postnatal kommt es dann zu einer
zunehmenden Ruckentwicklung und Gefélatrophie, die zu Narbenbildung und Defekten im
Knorpel fuhren. Diese Autoren sind weiterhin der Auffassung, dal3 Degeneration schon in der
dritten L ebensdekade oder sogar schon friher auftreten kann.

Weidner et al lieferten 1988 eine umfassende Beschreibung von Bandscheibenveranderungen
anhand chirurgischer Préparate, die sie mit autoptischen Prgparaten verglichen. Diese Autoren
untersuchten die Bedeutung von Gefal3neubildungen am Bandscheibenrand, granuléren Verande-
rungen, das , Klon-artige® Wachstum von Chondrozyten und die Fibrillation des Faserknorpels.
Die Anwesenheit dieser Parameter wurde zur Indikationsstellung einer Bandschel bendegeneration
herangezogen. Jedoch wurde nicht auf altersabhangige Veranderungen eingegangen. Es stellte
sich heraus, dal3 in Bezug auf prolabiertes Bandscheibenmaterial nur die Gefél3neubildung am
Rande der Bandscheibe eine Unterscheidung beziliglich Degeneration zul &3t. Pritzker analysierte
1977 die Anwesenheit muctsen Materials in der Bandscheibe. Er beobachtete eine Zunahme
territorialer Matrix mit vermehrtem Anteil saurer Mukopolysaccharide mit zunehmenden Alter. In
der Endplatte fanden sich nach seinen Beobachtungen zunehmend Zelluntergénge zusammen mit
fortschreitender Desorganisation der Endplatte und schliefdlich beobachtete er mit zunehmender
Degeneration das Auftreten von Mikrofrakturen und Gefél3einsprossungen in die Endplatte.
Zusammenfassend stimmen die vorausgehenden Studien Uberein, dal3 es zu einem zunehmenden
Strukturverlust in allen drei anatomischen Kompartimenten der Bandscheibe kommt, welcher
schlieffdlich zur Narbenbildung fuhrt. Es finden sich jedoch einige interessante Unterschiede. Das
Ende der Vaskularisation der Bandscheibe wurde meist im frihen Kindesalter beobachtet (erstes
L ebeng ahrzehnt), so dal? mit fortschreitendem Wachstum und Ausdehnung der Bandscheibe die
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Nahrstoffversorgung stark beeintréchtigt ist. Dem Auftreten von Spalten und Rissen nicht vor
dem vierten Lebensjahrzehnt in Coventry’s Studie stehen die hier gewonnenen Beobachtungen
von Rissen und Spalten schon im zweiten L ebensjahrzehnt gegentiber.

Die systematische Uberpriifung der histologischen Variablen iiber die verschiedenen Regionen
der Bandscheibe und Endplatte hat klare Beweise dafUr geliefert, dald bedeutsame altersabhangige
Veranderungen am Ende des ersten Lebengahrzehnts beginnen. Sie gewinnen an Bedeutung in
der ersten Halfte des zweiten Jahrzehnts und betreffen die drei anatomischen Regionen in unter-
schiedlichem Ausmal3. Offensichtlich gehen die Veranderungen im Bereich der Endplatte denen
des Nucleus pulposus voran, wahrend der auf3ere Anulus fibrosus nur bei ateren Personen ausge-
préagt veréndert ist. AuRRerdem fand sich eine hohe Variabilitdt von Verdnderungen innerhalb und

zwischen diesen anatomischen Regionen.

Eine Hauptbeobachtung der vorliegenden Untersuchung ist, dal3 die Verddung von Blutgefal3en in
der Endplatte hauptsachlich zwischen der Neugeborenenperiode und dem 10. Lebengjahr auftritt.
Dazu passend steigt die Zahl obliterierter Gefal3e allmahlich zwischen dem 1. Lebensmonat und
dem 16. Lebengahr an. Von erheblicher Bedeutung ist dabei die Beobachtung, dal? die Abnahme
der Blutversorgung mit einer gleichzeitigen Zunahme der Knorpeldesorganisation, Zellprolifera-
tion, Spaltbildung und dem Auftreten von Mikrofrakturen in der Endplatte einhergeht. Diese Ver-
anderungen erreichen alle zwischen dem 11. und 16. Lebengahr ein erstes Maximum, also zu
dem Zeitpunkt von dem an die Veranderungen der Bandscheibe beginnen zuzunehmen. Diese
Veranderungen sind charakterisiert durch eine drastische Zunahme der klonalen Zellproliferation,
mucdsen Matrixdegeneration, granuldren Verédnderungen und Rif3- und Spaltbildung innnerhalb
der Bandscheibe. Der Nucleus pulposus zeigt in diesen Altersgruppen schwerere Veranderungen
als der Anulusfibrosus.

Interessanterweise fallt der Verlust der Gefaversorgung in die stérkste Wachstumsperiode. Wah-
rend dieser Zeitspanne kann es dazu kommen, dal3 die Versorgung der Bandscheibe kritisch ab-
nimmt. Umgekehrt macht der nahe Kontakt der Endplatten zur starken sinusidalen Blutversorgung
des Knochenmarks unwahrscheinlich, dal3 die Verénderungen der Endplatte ihrerseits durch die
veradnderten Diffusionverhdtnisse bedingt sind. Jedoch kann angenommen werden, dal3 es wah-
rend der Zeit des Wachstums der Bandscheibe zu einer bedeutsamen Verlangerung der Diffus-
ionsstrecken kommt, so dal3 jeder Mangel an Nahrstoffen in Nucleus und Anulus zu Gewebsver-
anderungen fuhren konnte. Mit zunehmendem Alter nehmen die Endplatten- und Bandscheiben-
verdnderungen zu, um ein Maximum zwischen 51 und 70 Jahren zu erreichen. Danach nehmen
die meisten Parameter an Intensitét ab oder bleiben auf einem Niveau, analog zu jingeren Alters-

gruppen. Die letzteren Beobachtungen kénnen als eine Art , burn-out*-Zustand interpretiert wer-
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den, bel dem die kompl ette Fehlorgani sation des Gewebes eine weitere Zellproliferation, Rif3- und
Spaltbildung und mucdse oder granulére Matrixanderungen verhindern.

6.2. Konzept zur Erndhrung der Bandscheibe

Die traditionellen Konzepte von Ernghrung, welche Uber die Initiierung der Bandschei bendegene-
ration berichten (Holm et al, 1981; Nachemson et al, 1970; Olmarker et a,1998; Urban et al, 1977
u. 1993), kdénnen eindeutig durch die vorliegenden histologischen Befunde untermauert werden.
Diese Konzepte besagen, dal die Erndhrung der Zellen innerhalb der Bandscheibe kritisch wird,
sobald die Skelettreife erreicht ist und die Epiphysenfugen der Wirbelkdrper geschlossen sind.
Dadurch werden die Diffusionswege grof3er Makromolekile in den Nucleus pulposus erheblich
eingeschrankt. Horner et al lieferten 2001 klare Beweise fur die kritische Wirkung der Nahrstoff-
versorgung auf die Lebensfahigkeit von Zellen des Nucleus pulposus. Urban hatte schon 1993
zeigen konnen, dal3 eine Verminderung der Sauerstoffspannung in der Bandscheibe zu abneh-
menden Matrixsyntheseraten und einem ph-Abfall in der Bandscheibe aufgrund zunehmender
Lactatproduktion fihrt. Desweiteren kdonnen Faktoren, wie ein verminderter Blutflul3 zur Band-
scheibe oder eine Abnahme der Endplattendurchl&ssigkeit, die zur Abnahme der Sauerstoffspan-
nung im Zentrum fuhrt, sich nachteilig auf den Matrixstoffwechsel und letztlich auch auf die Zu-
sammensetzung der Bandscheibe auswirken. Abnehmende Erndhrung der Bandscheibe, Verlust
der Organisation und Konzentration von Proteoglycanen, Abnahme der Zelldichte und syntheti-
sche Aktivitét, gesteigerter Abbau der Bandscheibenmatrix bei gleichzeitig verminderter Matrix-
synthese, dies alles kann zu einem Verlust der Bandscheibenstruktur und -funktion fihren, die
dann ihrerseits als Bandscheibendegeneration imponieren. Die Ergebnisse der vorliegenden histo-
logischen Untersuchung unterstiitzen ganz klar das zeitliche Zusammentreffen des Endes der
Blutversorgung der Endplatte mit der zunehmenden Desorganisation der Matrix. Letztere wird
durch das Auftreten von Spalten und Mikrofrakturen in der Endplatte und von Rissen und Spalten
im Nucleus belegt.

6.3. Klassifikation alter sabhangiger Veranderungen
Basierend auf der semiquantitativen Auswertung histologischer Merkmale wurde ein Klassifikat-

ionssystem fur die Bandscheibe und Endplatte entwickelt. Es kamen nur Variablen in Betracht,

welche eine signifikante Korrelation mit dem Alter und der makroskopischen Bandscheibendege-
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neration zeigten. Histologische Parameter, die nicht in allen Regionen der Bandscheibe in Er-

scheinung treten (wie z.B. Randlasionen und Geféarneubildungen am Rande) wurden ausgeschl os-

sen. Da konzentrische Risse hauptséchlich im Nucleus pul posus gefunden wurden und radiale

Risse mehr im Anulus fibrosus, wurden diese beiden Variablen zu einem neuen Parameter , max.

Auftreten von Spalten oder Rissen* zusammengefaldt. In fortgeschrittenen Stadien kann das

urspringliche Bandscheibengewebe durch Narben ersetzt werden. Die Gewebszerstérung kann
dann so schwerwiegend sein, dal3 Gewebsdefekte auftreten. Um dem gerecht zu werden, wurde
als schwerste Form der Auspréagung, bezogen auf alle erfassten Variablen, die Ausprégung
» Narbengewebe/Gewebsdefekte" eingefiihrt.

Bel der Bewertung des Klassifikationssystems wurde deutlich, dal3 das System besser auf voll-
sténdige Schnitte lumbaler Bewegungssegmente anzuwenden ist als auf Op-Material. Diesliegt an
der Varianz der Veranderungen innerhalb der Bandscheibe. So sind Verénderungen in der Band-
scheibe an verschiedenen Stellen unterschiedlich ausgepragt. Da fur eine Graduierung die als
hochstgradig angesehene Veranderung gewertet wird, kann es bei dem Ublicherweise nicht die
gesamte Bandscheibe umfassenden Op-Material voraussichtlich zu einer Unterbewertung einzel-
ner Parameter kommen. Vor allem die Beurteilung von Rissen und Spalten dirfte sich an Op-
Material schwierig gestalten, besonders wenn kleine Stiicke mit grof3er mechanischer Zerreissung
des Bandscheibengewebes entnommen werden. Gleichfalls kénnen granulére Verdnderungen
wahrend der Gewebsaufbereitung verlorengehen (bzw. ausgewaschen werden). Dafir kdnnen
zellulére Parameter (Zellproliferation und Zelltod) und Parameter der Matrix wie mucdse Degene-
ration als geeignet zur Anwendung an Op-Material betrachtet werden.

6.4. Unter scheidung von Altern und Degener ation

Inihrem Artikel Uber die Pathologie der Bandscheibe haben Saunders et al (1940) eine Ubersicht
geliefert, die besagt, da’ die Bandscheibe wahrend des Lebens stdndigen und fortschreitenden
Veranderungen unterworfen ist und es somit schwierig ist, normales von pathol ogischem Gewebe
zu unterscheiden. Sie merkten weiterhin an, daf3 Degenerationsphdnomene angeblich so haufig
auch in gesunden Wirbelsdulen in der mittleren Altersgruppe sind, dal3 die Veranderungen zum
grofen Teil as Ergebnis von Alterungsprozessen in einem Organ, welches zerstorerischen Kréaf-

ten betréchtlicher GréRenordnung ausgesetzt ist, anzusehen sind. Normales Altern von Degener-
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tion zu unterscheiden ist deshalb sehr schwierig, weil kein diskrimierender Faktor (d.h. ein "Gold-
standard") verflgbar ist. Dies zeigt, dal3 eine korrekte Beurteilung der Zuverlassigkeit des Klassi-
fikationssystems schwer zu erzielen ist. Es gibt einen Konsens in der Literatur, dal3 das Band-
scheibengewebe drastischen destruktiven und reparativen Verénderungen wahrend des Alterns
unterliegt. Dieser Zusammenhang konnte auch durch die vorliegende systematische Untersuchung
erhértet werden.

Es gibt auch eine enge Korrelation zwischen der Zunahme von histologischen Veranderungen
und dem begleitenden makroskopisch sichtbaren Ausmal3 der Gewebszerstérung. Jedoch zeigen
die Ergebnisse dieser Arbeit eindeutig, dal? Uber die unterschiedlichen Kategorien von Alter und
makroskopischer Verdnderungen wesentliche Schwankungen im Ausmal3 begleitender histologi-
scher Veradnderungen zu finden sind. Die hier durchgefiihrte Untersuchung konnte zeigen, dal3 die
Bandscheiben jingerer Personen schon sehr fortgeschrittene Veranderungen aufweisen kénnen,
wahrend die Bandscheiben dlterer Personen z.T. nur geringflgigere histologische Veranderungen
zeigen. Dasselbe gilt fur die makroskopischen Graduierungen der Bandscheibendegeneration.
Dies impliziert, wie hier gezeigt wurde, dald die Einstufung von Bandscheibenmaterial allein
durch Alter oder makroskopische Beurteilung aufgrund grundlegender individueller und regiona-
ler Unterschiede unzulanglich ist. Dies wirft die Frage auf, ob Ergebnisse von biochemischen
Analysen ohne einen morphologischen Referenzstandard aussagekréftig sind. Das in der vorlie-
genden Arbeit vorgeschlagene histologische Klassifikationssystem konnte zukinftig als morpho-
logischer Rahmen dienen. Jedoch ist es nur as Vorléufer zu sehen und sollte weiter getestet und

modifiziert werden.

6.5. For schungser gebnisse und klinische Relevanz

Als wesentliche Befunde dieser Untersuchung sollten morphologische Bewelise geliefert werden,
dai3 die Abnahme und schliefdlich der Verlust der Geféversorgung der Endplatte fur die Erhal-
tung der strukturellen Integritdt der Bandscheibenmatrix von entscheidender Bedeutung sind.
Diese Befunde werden auch durch verschiedene experimentelle Studien zur Versorgung der
Bandscheibe mit Nahrstoffen (Holm et al, 1981; Horner et al, 2001; Ogata et a, 1981) und ihrer
Wirkung auf Matrixstoffwechsel (Horner et al, 1981) untermauert. Die klinische Relevanz dieser
Untersuchung ist, dal3 jeder Versuch, die strukturelle Matrixzerstérung zu verhindern oder zu re-
parieren zum Ziel haben mui3, die Gefal3- bzw. Versorgungssituation mit Nahrstoffen bereits im

sehr frihen Kindesalter zu verbessern. Obwohl die Versuche, durch Gentherapie einen Gewebs-
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aufbau zu erzielen, (Moon et a, 2000; Nishida et al, 1998; Nishida €l al, 1999; Wehling et al,
1997) sehr faszinierend sind, kénnen diese betréchtlich behindert werden, wenn die Nahrstoffver-
sorgung nicht (ausreichend) berlicksichtigt wird. Wenn man die Untersuchungsergebnisse be-
trachtet, wird der Versuch einer Gewebsregeneration wohl noch erheblich schwieriger, sobald ein
Stadium erreicht ist, in dem die Bandscheibenverénderungen schon zu einer entsprechenden
Schmerzsymptomatik geftihrt haben. Das Ausmal? der histologischen Verénderungen in Form von
Rissen und Spaltbildungen in der Bandscheibe und Mikrofrakturen der Endplatte, welche schon
bis zum Ende der zweiten Lebensdekade vorhanden sind, stellen eine Herausforderung an alle
Gewebstechniken und Reparaturversuche dar (Moon et a, 2000; Nishida et al, 1998; Nishida el
al, 1999; Wehling et al, 1997). Wegen der frihen und schwerwiegenden Gewebsverénderungen
lumbaler Bandscheiben muld der Erfolg solcher Konzepte im Hinblick auf seine klinische
Relevanz in Frage gestellt werden.

Neuere Studien haben Beweise fur Entziindungsreaktionen innerhalb der Bandscheibe bzw. im
Randbereich der Bandscheibe, insbesondere an benachbarten Nervenwurzeln geliefert (Chatani el
al, 1994; Kawakami et al, 1994; Olmarker et al, 1993, 1995, 1998). Diese durften vermutlich
wichtige Faktoren fur die Entstehung von Ricken- und Beinschmerzen darstellen. Weiterhin ist
anhand von MRI Studien gezeigt worden, dal3 sogar schwerwiegende Bandscheibenveranderun-
gen bei einer Mehrheit betroffener Personen asymptomatisch verlaufen (Boos et al, 2000;
Borenstein et al, 1998). Die Ergebnisse konnten dazu fuhren, dal’ zukinftige Forschungsbemi-
hungen darauf abzielen, in die Entziindungsreaktionen der Bandscheibe auf molekularer Ebene
einzugreifen, anstatt den Versuch zu unternehmen das Gewebe zu reparieren, um letztendlich

symptomatische in asymptomatische Bandscheibenveranderungen zu verwandeln.
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7. Zusammenfassung

Diesist die erste Arbeit, welche systematisch histologische Merkmale altersabhangiger Verénde-
rungen anhand von 180 vollstandigen Schnitten lumbaler Bewegungssegmente von insg. 43 Per-
sonen analysiert hat. Diese umfassen den Altersbereich von der Fetal periode bis zum Alter von 88
Jahren. Jede der 180 Bandscheibenschnitte wurde auf insgesamt 11 histologische Variablen so-
wohl in der Bandscheibe als auch in der Endplatte untersucht und das Ausmal? der Veréanderungen
semiquantitativ abgeschétzt. Die Untersuchungen erstreckten sich jeweils auf 5 verschiedene Re-
gionen der Bandscheibe (d.h. vorderer auf3erer und vorderer innerer Anulus fibrosus, Nucleus
pulposus, hinterer innerer und hinterer auf3erer Anulus fibrosus) und 3 Regionen der Endplatte
(vorderes, mittleres und hinteres Drittel - jeweils cranial und caudal an die Bandscheibe angren-
zend).

Dabei konnten die zeitlichen und regionalen Unterschiede im Hinblick auf Anwesenheit und Aus-

préagung in den unterschiedlichen Ebenen, Regionen und Altersgruppen gezeigt werden.

Desweiteren wurde ein praktikables und verlafdliches histologisches Klassifizierungssystem fur
Bandscheiben aus dem Lendenwirbelbereich entwickelt und getestet. Dabei wurden jeweils 5
Parameter in der Bandscheibe (Chondrozytenproliferation, mucdse Degeneration, Zelltod, Ril3-
und Spaltbildungen, granuldre Veradnderungen) und 6 Parameter in der Endplatte
(Chondrozytenproliferation, Knorpel desorganisation, Spaltbildungen im Knorpel, Mikrofrakturen,
Knochenneubildung, Knochensklerose) auf ihre Tauglichkeit untersucht. Unter Berticksichtigung
des in der Regel unvollstdndigen Op-Materials und mdoglicher Materialverluste bei der
Gewebsaufbereitung sind  insbesondere  zelluldren Parametern  (Zellproliferation  und
Zelluntergange) und Parametern der Matrix wie mucose Degeneration bei der Beurteilung von
Op-Material Vorrang zu geben. Das Klassifikationssystem konnte zukinftig als eine Art
morphologischer Referenzrahmen fur weitere Untersuchungen dienen.

Die vorliegende Arbeit liefert desweiteren eindeutige histologische Hinweise fur die abtrégliche
Wirkung einer verminderten Blutversorgung in der Bandscheibe, die den zunehmenden Matrix-
zusammenbruch zu initiieren scheint. Dabel fallt das Ende der Blutversorgung der Endplatte im
zweiten Lebengahrzent mit dem zunehmenden Zusammenbruch der Matrix, welche im zweiten
L ebengjahrzent beginnt zusammen, wovon sowohl das Auftreten von Spalten und Mikrofrakturen

in der Endplatte als auch Risse und Spaltbildungen im Nucleus zeugen.
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Als weiterer Punkt dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dal3 eine histologische Klassifi-
kation der Verdnderungen und damit Einstufung von pathologischen Prozessen im Bandschei-
benmaterial alein durch Alter oder makroskopische Beurteilung wegen grundlegender individu-
eller und regionaler Unterschiede unzulénglich ist.
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