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Einleitung

1. Einleitung

Gelenkersatz und damit Funktionserhalt eines Gelenkes ist heute der selbstverstiandliche
und konsequente Schritt in der Behandlung schwerer irreversibler Gelenkpathologien, die
nicht mehr auf eine konservative Therapie ansprechen. Bei schmerzhaft degenerativen
Erkrankungen des intervertebralen Bewegungssegmentes [35] hingegen ist die
chirurgische Therapie nach wie vor durch den sogenannten Goldstandard der
segmentalen Fusion, also der Ausschaltung jeglicher Beweglichkeit repriasentiert. Damit
wird jedoch ein pathologischer Zustand - die irregulidre schmerzhafte Beweglichkeit [48]
durch einen anderen — kurz- und mittelfristig weniger symptomatischen — ersetzt [34].
Dass die Entwicklung eines Diskus- bzw. Nukleusersatzes nicht mit vergleichbaren
Entwicklungen im Bereich anderer Gelenke Schritt halten konnte, liegt hauptsidchlich an
der anatomischen und funktionellen Besonderheit des vertebralen Bewegungssegmentes
[35]. Es finden sich zwar dorsal sogenannte traditionelle Gelenke mit definierter
anatomischer Struktur; die Stellung dieser Gelenke wird jedoch durch die anatomische
und funktionelle Integritit des Diskus intervertebralis kontrolliert.

Bei diesem Diskus intervertebralis handelt es sich um eine komplexe Struktur, die aus
den knorpeligen Endplatten der angrenzenden Wirbel, einem Faserring mit komplexer
Lamellenstruktur und einem zellarmen, aus zidhfliissiger, amorpher Grundsubstanz
aufgebautem Kern besteht [15], der unter Entlastung Wasser aufnimmt und mit dieser
Volumenvermehrung eine Art Polster aufbaut und damit alle ligamentédren Strukturen des
Bewegungssegments unter eine definierte Vorspannung setzt [1,54,55,68,78].

Ein wichtiger Unterschied im Vergleich zu den sogenannten traditionellen Gelenken ist
die Tatsache, dass es kein fest definiertes Rotationszentrum fiir eine bestimmte
Bewegung um die drei Hauptachsen der Bewegung gibt, sondern diese Rotationszentren
in Form von Flichen sowohl fiir Flexion, Extension als auch fiir Rotation und
Distraktion/Kompression als sogenannte Helikale Achsen charakterisiert sind [68].

Ein intakter Nukleus erzeugt auf Grund seiner extrem hydrophilen Eigenschaften eine
Vorspannung der Anulusfasern, wodurch sowohl die Torsionssteifigkeit des
Bewegungssegmentes vergroBert wird als auch in Zusammenarbeit mit den
Bandsystemen des Bewegungssegmentes die kleinen Wirbelgelenke kongruent gehalten
werden. Dadurch kommt es zu einer effizienten Verteilung von Kompressionskriften
[67,68].

Die Entwicklung eines Gelenkersatzes im Bereich des Diskus zur Erhaltung der
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Einleitung

Kinematik des Bewegungssegmentes als auch der viskoelastischen Eigenschaften des
Diskus sieht sich somit vor die Herausforderung gestellt, einerseits einen mechanischen
Kompromiss zur Erhaltung der Kinematik zu finden, gleichzeitig aber auch soviel
natiirliche Strukturen wie moglich zu erhalten, um die origindre Physiologie und Biologie
und damit die Moglichkeit des ortlichen Zellwachstums zu bewahren.

Allerdings handelt es sich bei dem Diskus intervertebralis um das groBte avaskulére
System des menschlichen Organismus, das damit nicht nur in seiner
Regenerationsfihigkeit signifikant limitiert, sondern auch ebenso von degenerativen
Prozessen betroffen ist [10]. Degenerative Verdnderungen werden eingeleitet durch
einen Verlust des Wassergehaltes und der Proteoglykane des Nukleus, was zu einem
Verlust der Bandscheibenhohe fiihrt. Dieser Verlust der Bandscheibenhohe fiihrt nicht
nur zu einer messbaren Anderung der biomechanischen Kennwerte einer Bandscheibe
sondern auch zu einer Inkongruenz der kleinen Gelenke, wodurch eine Arthrose dieser
Gelenke induziert werden kann [45, 67, 78].

Sowohl klinisch als auch experimentell steht auler Frage, dass vor der Degeneration der
kleinen Wirbelgelenke zunichst einmal die Degeneration bzw. der Hohenverlust der
Bandscheibe steht [30,47]. Der hidufigste Grund fiir den degenerativen Kollaps der
Bandscheibe ist in unseren geographischen Breiten der sogenannte Bandscheibenvorfall
[48]. Es handelt sich hierbei um einen durch eine Anulus fibrosus — Lision
herausgepressten Nukleusanteil, der seinerseits degenerativ so verdndert ist, dass er seine
physiologischen Aufgaben nicht mehr wahrnehmen kann.

Die natiirliche Folge des Bandscheibenvorfalls ist, unabhéngig von einer Operation zur
eventuellen Wiederherstellung eines neurologischen Ausfalls, die Abnahme des
intradiskalen Drucks und damit ein weiterer Hohenverlust der Bandscheibe.

Um die segmentale Beweglichkeit zu erhalten und auch einer moglichen frithzeitigen
Uberlastung der Nachbarsegmente mit potentieller Arthroseentwicklung vorzubeugen,
die immer wieder postuliert aber nie schliissig bewiesen werden konnte [34], liegt es
nahe, einen solchen sequestrierten Nukleus zu ersetzen. Entscheidend fiir den Erfolg
eines solchen Verfahrens ist jedoch, dass die beiden anderen Nukleusbestandteile, Anulus
fibrosus und cartilagindre Endplatten, den Nukleusersatz an Ort und Stelle halten konnen.
Ein schwerwiegendes Argument fiir die Erhaltung der segmentalen Beweglichkeit wird
durch klinische und experimentelle Ergebnisse unterstiitzt, die zeigen konnten, dass das
pathologische Bewegungsmuster eines Bewegungssegmentes das gesamte System der

Wirbelsdule beeinflussen kann [40].
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Um die Funktion des Bewegungssegmentes zu erhalten sind grundsitzlich zwei

verschiedene Wege moglich:

e Entweder der komplette Bandscheibenersatz als globaler Ersatz der kinematischen

Eigenschaften und zur Vermeidung einer Inkongruenz der kleinen Wirbelgelenke [41,65]
oder

e der Nukleusersatz bei Unversehrtheit des Anulus fibrosus und der cartilaginiren

Endplatte.

Beiden Wegen gemeinsam ist aber, dass die dorsalen Gelenke fiir eine erfolgreiche

Implantation noch keine Arthrose aufweisen diirfen [21,38,40,60,62].

Erste Bemiihungen, lediglich den Nukleus pulposus zu ersetzen sind schon Ende der 50er

Jahre experimentell von Nachemson (zitiert nach[19]) vorgenommen worden, der in-situ

aushirtende Polymere (Silikon, Polyurethan) nach Entfernung des Nukleus an seiner

Stelle applizierte.

Erste Anwendungen eines Nukleusersatzes am Menschen wurden erstmals 1966 von

Fernstrom [24] publiziert, der in einer kleinen Patientenserie eine Stahlkugel als Ersatz

des Nukleus pulposus implantierte.

Wiihrend die ersten in-situ Polymere bisher ohne klinische Ergebnisse blieben, da ihre

Polymerisation schwierig zu kontrollieren ist, fithrte die Metallkugel als Nukleus

pulposus -Ersatz zu einem Einbruch des Implantates in die angrenzenden

Wirbelkorperdeckplatten.

Zwischen diesen beiden Extremen haben sich durch die experimentellen Bemiithungen in

den letzten 20 Jahren Erkenntnisse ergeben, die zu einer klaren Formulierung der

Anforderungen fiihrten, die an ein Nukleus pulposus — Implantat zu stellen sind [7-

9,19,31,38]:

¢ Biokompatibilitit (keine toxischen oder karzinogenen Eigenschaften)

e Hohe Belastungstoleranz (mehr als 100 Mill. Zyklen im Verlauf von 40

Lebensjahren) [40]

e Geringer Abrieb

e Vergleichbare Steifigkeitskoeffizienten (biomechanische Kennwerte), um Stress und

Shielding und in ihrem Gefolge Resorption und Knochenatrophie zu vermeiden, die auch

zu Implantatversagen fithren konnen.

¢ Das Elastizititsmodul sollte an das der Endplatten angeglichen sein.

e Das Implantat sollte eine angemessene Grole haben, um den Diskus so auszufiillen,

dass eine Implantatwanderung verhindert wird.
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¢ FEine minimal — invasive Implantationstechnik sollte moglich sein.

e Das Implantat sollte die natiirlichen viskoelastischen Eigenschaften eines Nukleus
besitzen

Diese Anforderungen konnen nach gegenwirtigem Kenntnisstand am ehesten durch sich
dreidimensional ausdehnende Polymere erfiillt werden, entweder in der Form von
Hydrogelen  oder  Elastomeren, die  nach  experimentellen  Priifungen
[5,33,43,59,64,66,73,74,79] auch schon seit 10 Jahren in klinischem Einsatz sind
[12,19,22,39,60,62,74].

Parallel dazu wurden experimentelle Untersuchungen durchgefiihrt, mit den Methoden
des Tissue-engineering biologisch aktive Materialien zur Wiederherstellung des Nukleus
zu gewinnen [6,46,53,61].

Zwischen diesen beiden Ansitzen ist eine Substanz angesiedelt, die als ein Kompromiss
zwischen den biologisch inaktiven Polymeren und dem biologisch aktiven Tissue-
engineering angesehen werden kann.

Es handelt sich um eine Modifikation des Cartilage Reparation Systems (CaReS), einer
kondensierten Kollagenmatrix, die auch in der Lage ist, vitale Zellen aufzunehmen und
klinisch als Trédgersubstanz von in-vitro geziichteten Knorpelzellen zur Reparation von
artikuldren Knorpeldefekten verwendet wird.

Die bisher mitgeteilten klinischen und experimentellen Ergebnisse sind zwar ermutigend
[32,50,75], lassen aber noch bestimmte Fragen offen.

Es handelt sich um folgende:

¢ die Hauptkomplikation des Nukleus — Ersatzes in welcher Form auch immer, stellt die
Implantatextrusion dar [5,12,19,38,75].

e Das Zeitfenster zur Erkennung einer optimalen Indikation (nach
Bandscheibenkollaps, aber vor Entwicklung einer Arthrose der kleinen Wirbelgelenke)
ist sehr klein.

Wihrend letzeres klinisch evaluiert werden muss, ldsst sich ersteres experimentell
untersuchen:

Neben der Entwicklung eines idealen Implantats ist die Anulusversiegelung, bzw.
Wiederherstellung der Ringintegritit des Anulus die groBte experimentelle und klinische
Herausforderung. Von der Losung dieses Problems hingt es ab, ob sich der
Nukleusersatz ~ als  ernsthafte  Alternative zu  den  bisher  praktizierten
Behandlungsmethoden degenerativer Bandscheibenverianderungen, ndmlich der Fusion

des Bewegungssegmentes oder dem Ersatz der gesamten Bandscheibe etablieren kann,
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zumal der Bandscheibenvorfall ja auch mit einer Beschiddigung der Ringintegritét
einhergeht.

Die oben erwihnte Kollagenmatrix CaReS schien ein vielversprechender Ansatz zu
einem quasi vitalen Nukleusersatz zu sein [32,50]. Wir haben daher eine experimentelle
Studie mit folgenden Fragestellungen entwickelt:

e Kann durch diesen Nukleusersatz die urspriingliche Bandscheibenhohe und
biomechanische Funktionalitit des Bewegungssegments wiederhergestellt werden?

e Kommt es unter zyklischen Belastung zur Extrusion des Nukleusersatzes?

e  Wenn ja, mit welcher Methode zur Anulusversiegelung kann dies verhindert werden?
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2. Material und Methoden

2.1. Priifsegenstiinde/ Proben

2.1.1. Bovine Priparate

Alle biomechanischen Untersuchungen wurden an lumbalen Kalbswirbelsdulen der Rasse
»Rotfleck durchgefiihrt, die von der Metzgerei ,,Zum Engel“ in 74989 Zainingen
bezogen wurden. Die Tiere waren zum Zeitpunkt der Schlachtung 5-6 Monate alt.

Fiir die Versuche wurden nur lumbale monosegmentale Bewegungssegmente benutzt.
Das lumbale Bewegungssegment der Kalbswirbelsdule stellt ein standardisiertes,
international anerkanntes Priifmodell fiir Wirbelsdulenimplantate dar, das von seinen
biomechanischen Eigenschaften her dem humanen lumbalen Bewegungssegment dhnlich

ist [18, 72].

2.1.2. Nukleusersatz

Bei dem Nukleusersatz handelt es sich um eine Modifikation des Cartilage Regeneration
Systems (CaReS, ARS-Arthro, Esslingen), einem definierten dreidimensionalen
Kollagenmatrixverbund, in dem in parallel laufenden zellbiologischen Projekten
Nukleuszellen angeziichtet werden sollen. Um den Sitz des Implantats im
Bandscheibenhohlraum nach Implantation bzw. dessen Verbleib nach Extrusion auch
rontgenologisch verfolgen zu konnen, wurden in den ersten Versuchen die Implantate mit
BaSO, angereichert. Materialstudien der Kollagenmatrix konnten jedoch zeigen, dass sich
deren Materialeigenschaften im Vergleich zu einer Kontrollgruppe bereits bei geringen
Bariumsulfatkonzentrationen dndern. Auflerdem wurde vermutet, dass das Barium die
interne Reibung im Implantat erhoht, wodurch die Kollagenmatrixstruktur friihzeitig
zerstort werden konnte. Deshalb wurde in weiteren Versuchen auf BaSO, und auch
weitere Rontgenaufnahmen verzichtet. Stattdessen wurden die Implantate mit einem
roten Farbstoff angefidrbt (DirektRot 80). Somit konnte im Falle einer Extrusion des
Implantats diese visuell besser verfolgt werden und aufgrund der farblichen Abgrenzung
vom umgebenden Bandscheibengewebe die Verteilung der Kollagenmatrix innerhalb des

Bandscheibenhohlraums nach erfolgter Implantation und Abschluss der Versuche
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beurteilt werden. Hierzu wurde ein Querschnitt in Hohe der Bandscheibenmitte
durchgefiihrt.

Die Implantate, die fiir die letzte Versuchsreihe verwendet wurden, wurden wéhrend des
Herstellungsprozesses stirker komprimiert. Durch die damit einhergehende hohere
Verdichtung der Kollagenmatrix sollte die Eigenstabilitdt des Implantats und damit seine
biomechanischen Eigenschaften verbessert werden.

Tabelle 1 liefert nochmals eine kurze Ubersicht iiber die verwendeten

Implantatmodifikationen.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die verwendeten Implantatmodifikationen.

Implantatmodifikation

1. Kollagenmatrix angereichert mit Bariumsulfat (BaSOy)

2. Kollagenmatrix angeférbt mit DirektRot80(DR80)

3. Kollagenmatrix hoher verdichtet und angefirbt mit DirektRot80 (DR80Ohv)

Die einfach verdichteten Implantate wurden in Form eines 3-4 mm hohen Ko6rpers von
ca. 3 cm Durchmesser geliefert (Abbildung 1), wihrend die hoher verdichteten
Implantate, mit denen die letzte Versuchsreihe durchgefiihrt wurde, in ihrer Form bereits
der Applikationshiilse angepasst waren, d.h. in Form eines Zylinders mit 6 mm
Durchmesser geliefert wurden (Abbildung 2). Die Form des Nukleusimplantats war
jedoch gleichgiiltig, da dieses vor Implantation in kleine Pellets portioniert wurde. Von

Interesse war nur die implantierte Masse an Kollagenmatrix.
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Abbildung 1: Fiir die Implantation in Pellets portioniertes einfach verdichtetes

Nukleusersatzimplantat; angefdrbt mit DirektRot80.

Abbildung 2: Hochverdichtetes und mit DirektRot80-angefirbtes (DRS8Ohv) Nukleus-

ersatzimplantat in Zylinderform (Durchmesser 6 mm).
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2.2. Praparation und Vorbereitung der Proben

2.2.1. Priparation

Die Pridparate wurden bei —-20°C tiefgefroren und ca. 12h vor Préparation bei
Zimmertemperatur  aufgetaut. Aus einer Kalbswirbelsdule konnten max. 3
monosegmentale Bewegungssegmente herauspripariert werden. Muskel- und Fettgewebe
wurden entfernt, wihrend Bénder, Gelenkkapsel und andere unterstiitzende Strukturen
erhalten wurden.

AnschlieBend wurde das craniale Drittel des oberen, bzw. das caudale Drittel des unteren
Wirbelkorpers des Bewegungssegments in Polymethylmetacrylat, kurz PMMA
(Technovit 3040, Heraeus Kulzer, Werheim/Ts, Deutschland) eingegossen. Die
Ausrichtung der Priparate erfolgte hierbei in horizontaler Richtung nach waagrechter
Lage der Bandscheibe und in vertikaler Richtung nach Zentrierung der sagittalen Achse
im Zentrum der Eingussform (Abbildung 3). Um die Verankerung der Priparate im
Technovit zu unterstiitzen wurden jeweils 4 Schrauben (Spax 3,5 x 40 mm) in den
cranialen und caudalen Wirbelkorper des Bewegungssegments eingeschraubt. Zur
Montage der Priparate im Wirbelsdulenbelastungssimulator (siehe 2.5.1.1) und der
Instron (siehe 2.5.2.1) wurden jeweils auf den cranialen und caudalen PMMA-Block
Flanschstiicke geschraubt.

Wihrend der Priparation und den anschlieBenden Tests wurden die Prédparate mit
Kochsalzlosung (0,9% NaCl) feucht gehalten, um eine physiologisches Umgebung zu
imitieren [70,72].
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Abbildung 3: Prdpariertes und in Technovit eingegossenes lumbales

Bewegungssegment.

2.2.2. Nukleotomie

Um den Nukleusersatz implantieren zu konnen, musste an allen Priparaten zunéchst eine
Nukleotomie durchgefiihrt werden, bei der das Bandscheibeninnere méglichst vollstindig
von Nukleusgewebe befreit wurde.

Die Nukleotomie erfolgte entsprechend dem von Bertagnoli 2006 [11] empfohlenen
chirurgischen Zugang zur lumbalen Bandscheibe, der durch die anatomischen
Gegebenheiten definiert ist, von lateral rechts (Abbildung 4).

Hierfiir wurde jeweils mit einem Skalpell (Klinge #11) eine 4-5 mm lange schrige
Inzision entlang der dufleren Anulusfaserorientierung gesetzt, um moglichst wenige
Anulusfasern quer zu durchtrennen, und somit die Ringintegritdt des Anulus moglichst

wenig zu kompromitieren.

10
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Abbildung 4: Anuluslnzision von lateral rechts; Andeutung mit einem geraden

Rongeur.

Mit Hilfe eines geraden und eines um 60° abgewinkelten Rongeurs (Abbildung 5 und 6)
konnte der Nukleus durch den Anulusspalt ausgerdumt werden. Das gewonnene
Nukleusmaterial wurde anschlieBend mit einer Prizisionswaage (AC 120S, Sartorius)

gewogen.

Abbildung 5: Zugang zur Bandscheibe Abbildung 6: Ausrdumung des
bei rechtslateraler Nukleotomie mit Nukleus mit abgewinkeltem Rongeur.
geradem Rongeur.

11
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2.2.3. Implantation

Fiir die Implantation wurde eine Applikationshiilse mit einem Durchmesser von 6mm mit
Hilfe eines Trokars (Abbildung 7) durch die Inzision im Anulus in den durch die
Nucleotomie entstandenen Bandscheibenhohlraum eingefiihrt (Abbildung 8).

Der vor Implantation in kleine Pellets portionierte Nukleusersatz konnte dann wiederum
mit Hilfe des Trokars durch die Applikationshiilse in das Bandscheibeninnere eingebracht

werden (Abbildung 9 und 10).

Trokar Applikationshilse

Abbildung 7: Fiir die Implantation verwendete Applikationshiilse mit Trokar.

Abbildung 8: Einfiihren der Abbildung 9: Einbringen des in Pellets
Applikationshiilse mit Hilfe des portionierten Nukleusersatzes
Trokars. durch die Applikationshiilse.

12
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Abbildung 10: Lumbales Bewegungssegment mit durch die Anuluslnzision eingefiihrter

Applikationshiilse.

Es wurde versucht, jeweils so viel Kollagenmatrix wie moglich zu implantieren. Alles
was nach Entfernung der Applikationshiilse an Matrix aus dem Bandscheibeninneren
herausquoll wurde vor der nachfolgenden Anulusversiegelung entfernt.

Die kondensierte Kollagenmatrix wurde vor und nach der Implantation mit einer
Priazisionswaage gewogen. Aus der Differenz der beiden Werte konnte auf das

implantierte Gewicht geschlossen werden.

13
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2.3. Versiegelungsmethoden

In den ersten Versuchsreihen, in denen mit BaSOs-haltigen Implantaten gearbeitet wurde,
wurden zunidchst die Versiegelungsmethoden Vernidhen, Verkleben mit Fibrinkleber,
sowie die Kombination aus Verkleben und Verndhen mit Fibrinkleber untersucht.
AuBlerdem wurde eine Kontrollgruppe mit n=6 Priparaten getestet, in der auf eine
Anulusversiegelung verzichtet wurde.

Mit den DirektRot80-angefarbten Implantaten wurden ebenfalls Versuche zu den bereits
genannnten Versiegelungsmethoden durchgefiihrt. Zusétzlich wurde mit einem 2-Octyl
Cyanoacrylatkleber ein zweiter Gewebekleber zur Anulusversiegelung erprobt.

Mit dem modifizierten, hochverdichteten Implantat wurde abschlieBend noch eine

Versuchsreihe mit der bis dahin vielversprechendsten Versiegelungsmethode, ndmlich

der Kombination aus Verndhen und Verkleben mit Cyanoacrylatkleber, durchgefiihrt

(Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht iiber die einzelnen Versuchsreihen. In Klammern Angabe der

verwendeten Implantatmodifikation.

Versuchsreihe Anzahl der getesteten
Praparate
Keine Versiegelung (BaSQOy) n=6
Verklebt mit Fibrinkleber (BaSOy) n=6
Verndht (BaSOy) n=6
Verniht und Verklebt mit Fibrinkleber (BaSQy) n=6
Verklebt mit Fibrinkleber (DR80) n=2
Verniiht (DR80) n=2
Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80) n=4
Verniht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80) n=3
Vernidht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv) n=6

14
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2.3.1. Kontrollgruppe

In einer Kontrollgruppe mit n=6 Priparaten wurde nach erfolgter Nukleotomie und
Implantation auf eine Versiegelung der Anuluslnzision komplett verzichtet. Damit sollte
noch einmal die Problematik der Implantatextrusion und somit die Notwendigkeit einer
Anulusversiegelung verdeutlicht werden. Die Ergebnisse, die mit dieser Kontrollgruppe
erzielt wurden, ermoglichten eine qualitative Beurteilung der von uns experimentell

erprobten unterschiedlichen Anulusversiegelungsmethoden

2.3.2. Inzision vernihen

Die Inzision im Anulus wurde nach erfolgter Implantation des Nucleusersatzes mit 4-5
Matratzenndhten verndht (Abbildung 11 und 12). Die Matratzennihte gewéhrleisten
sowohl eine oberfldchliche als auch tiefe Adaptation der Schnittrinder. Verwendet wurde
ein nicht resorbierbarer Polyamidfaden der Stirke

3-0 (Resolon, 90475 Niirnberg).

Knoten P
Rwebe J Fade
Y

Abbildung 11: Prinzip der Matratzennaht. Die roten Pfeile kennzeichnen die Richtungen

der erzielten Kompression.
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Abbildung 12: a) Verndhen der AnulusInzision mittels Matratzennaht; b) fertige Naht

2.3.3. Inzision verkleben mit Fibrinkleber

Bei dem verwendeten Prédparat handelt es sich um einen biologischen
Zweikomponentenkleber (TISSUCOL Duo S Immuno, Baxter, UnterschleiBheim)

bestehend aus folgenden zwei Losungen:

1 Fertigspritze mit Kleberproteinlosung, bestehend aus
¢ Humanplasmaproteinfraktion mit Fibrinogen

¢ Blutgerinnungsfaktor XIII

¢ Plasmafibronektin

® Aprotinin

1 Fertigspritze mit Thrombinldsung, bestehend aus
e Thrombin [human]

e Calciumchlorid

Beide Klebekomponenten wurden bei —18°C gelagert und dann zusammen mit dem fiir
den Versuch verwendeten Priparat 1-2h vor Anwendung im Brutschrank auf 37°C
aufgewdarmt. Bei Korpertemperatur ist das Mischen beider Losungen und die
Verfestigung des Gemischs optimal.

Das sogenannte DUOLOJECT-System erlaubte die simultane Applikation gleicher

Volumina beider Losungen.
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Es setzt sich zusammen aus einem gemeinsamen Kolben fiir die beiden Halterungen der
Fertigspritzen, die ihrerseits {iiber ein gemeinsames AnschluBstiick mit einer
Applikationskaniile verbunden sind, in der die beiden Klebekomponenten vermischt
werden (Abbildung 13 a). Aufgrund des hohen Fibringehalts setzt innerhalb von
Sekunden nach Vermischen der Komponenten deren Verfestigung ein und es entsteht
rasch eine weille elastische Masse, das Fibrin (Abbildung 13 b).

Nach Auftragen des Zweikomponentenklebers auf die Anuluslnzision wurden die
Wundrinder mit Hilfe einer chirurgischen Pinzette fiir mindestens 3min unter leichter
Kompression adaptiert, um somit die Gewebehaftung des sich verfestigenden Klebers zu
optimieren.

Der Wundverschluss mit TISSUCOL Duo S Immuno entspricht aufgrund der Bildung

von aggregiertem Fibrin im Prinzip der letzten Phase der Blutgerinnung.

Injektionsapparat Verklebestélle

™,

IEanUIe Mischaufsatz ‘

Abbildung 13: a) DUOLOJEKT-Applikationssystem. b) mit Fibrinkleber verklebte

Inzision.

Tissucol Duo S Immuno wird zur Gewebeklebung empfohlen:

¢ Bei insuffizienzgefidhrdeter chirurgischer Naht

e Zur gas- und fliissigkeitsdichten Absicherung einer chirurgischen Naht

e Zum Einsparen von Nihten in mechanisch wenig belasteten, bzw. Ersatz von Nihten
in mechanisch nicht belasteten Bereichen, um eine Verkiirzung der Operationszeit und

eine ungestorte Wundheilung zu erzielen
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¢ Bei aufgrund des Gewebezustandes, der topographischen Situation oder bei einem
Implantat unsicherer oder undurchfiihrbarer chirurgischer Naht

e Zur Abdichtung von Membrandefekten

e Zur Fixierung von Transplantaten und Implantaten*

(http://www.baxter.de/fachinformation)

Die bereits bestehenden klinischen Indikationen zur Anwendung von TISSUCOL Duo S
Immuno ermutigten uns, den FEinsatz von Fibrinkleber zur Anulusversiegelung

experimentell zu erproben.

2.3.4. Inzision Verkleben mit Cyanoacrylatkleber

Bei dem 2-Octyl Cyanoacrylatkleber (Dermabond ProPen XL, ETHICON Products, D-
22851 Norderstedt) handelt es sich um einen topischen, also lokal zu applizierenden
Hautkleber, der unter leichter Wirmeentwicklung polymerisiert und klinisch bislang
ausschlieBlich als epidermaler Wundverschluf} eingesetzt wird.

Untersuchungen iiber den Einsatz an anderen Geweben liegen zwar bisher nicht vor,
mangels Alternativen haben wir uns aber bei der Suche nach einem bereits verfiigbaren
Gewebekleber dafiir entschieden, dieses Produkt am Anulus zu erproben.

Der Dermabond ProPen (Abbildung 14), in Form eines fiir den einmaligen Gebrauch
bestimmten Applikators, gewihrleistet eine hohe Kontrolle der Applikation und
ermoglicht damit ein genaues Auftragen des Klebers auf die Wundriander. Durch
manuellen Druck wird die im Inneren des Applikators befindliche Glasampulle zerdriickt
und der darin enthaltene Kleber kann nun durch wiederholtes leichtes Driicken in die

Applikationsspitze gepumpt und appliziert werden (http://www.ethicon.de/dermabond ).

Die Applikation sollte unmittelbar nach Zerdriicken der Glasampulle erfolgen, da der
Kleber nur fiir wenige Minuten unbehindert in die Applikationsspitze flief3t.

Fir die Anulusversiegelung wurden mehrere, mindesten drei diinne Schichten des
Cyanoacrylatklebers auf die AnulusInzision aufgetragen, wobei wihrend der Applikation
die Inzisionsridnder mit einer Pinzette adaptiert wurden.

Zwischen jeder Lage wurde ca. 30s gewartet und die Inzisionsrdnder wurden nach der
letzten Schicht Kleber noch fiir mindestens 60s mit der Pinzette adaptiert. Ca. 2,5min
nach Auftragen der letzten Lage, kann mit einer vollen Appositionsstirke gerechnet

werden (http://www.ethicon.de/dermabond).
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Abbildung 14: Dermabond ProPen XL (2-Octyl Cyanoacrylatkleber).

2.3.5. Inzision Vernihen und Verkleben mit Fibrinkleber

Bei der kombinierten Versiegelungsmethode, bei der die AnulusInzision sowohl verniht,
als auch verklebt wurde, wurde jeweils mit der Naht in Form von 3-4 Matratzennihten
begonnen. Die einzelnen Nihte wurden zunidchst nur locker gekniipft, so dass der
Fibrinkleber dann zwischen den Knoten in die Inzision appliziert werden konnte. Erst
dann wurden die Néhte fest angezogen. Damit sollte die Gewebehaftung des Klebers und

der Halt der einzelnen Matratzennihte optimiert werden.

2.3.6. Inzision Vernihen und Verkleben mit Cyanoacrylatkleber

Das Vorgehen bei dieser Versiegelung entspricht dem unter 2.3.5. geschilderten, aufler

dass anstelle des Fibrinklebers Cyanoacrylatkleber als Gewebekleber eingesetzt wurde.
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Zusitzlich wurden nach Festziehen der Naht mit einer zeitlichen Verzégerung von

jeweils ca.30s 1-2 weitere diinne Lagen Cyanoacrylatkleber iiber der Inzision aufgetragen

2.3.7. Einbringen des Implantats iiber den Wirbelkorper

Exemplarisch wurde an einem Préparat der Nukleusersatz iiber einen Bohrkanal durch
den oberen Wirbelkorper des entsprechenden Bewegungssegments in das Bandscheiben-
innere  eingebracht  (Abbildung 15). Damit sollte ein Optimum an
Bandscheibendichtigkeit simuliert werden, um somit die biomechanischen Eigenschaften
des Nukleusersatzes unter optimalen Ausgangsbedingungen testen zu konnen.

Uber den Kanal, der von Hohe der Wirbelkdrpermitte rechts schrig durch den Wirbel-
korper und durch die craniale Endplatte des Bewegungssegments in das Bandscheiben-
innere reichte, wurde mit Hilfe eines geraden Rongeurs eine Nukleotomie durchgefiihrt.
Die entnommene Nukleusmasse wurde wiederum mit der Prazisionswaage gewogen.
Nach erfolgter Implantation durch den Bohrkanal mit Hilfe eines Trokars, wurde dieser

mit PMMA abgedichtet.

Abbildung 15: Prdparat mit Bohrkanal.
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2.4. Biomechanische Untersuchungen

2.4.1. Vergleich zwischen nukleotomierter und implantierter Masse

Die Implantate in Form der kondensierten Kollagenmatrix wurden vor und nach der
Implantation ebenfalls mit der Préazisionswaage gewogen. Aus der Differenz der beiden
Werte konnte auf die implantierte Masse geschlossen werden.

Die Daten wurden nur fiir die Versuchsreihen mit DirektRot 80-angefirbten Implantaten

erhoben.

2.4.2. Hohendifferenzmessung

Hydraulischer Lastrahmen

Die zyklische Dauerbelastung und die Hohenmessung wurden in einer
servohydraulischen Priifmaschine, der Instron 8871 (Instron, Wolpert GmbH,
Deutschland) durchgefiihrt, die sich fiir die mechanische Materialpriifung und
Dauerbelastung einer Vielzahl von Materialien eignet. Die Maschine besteht aus einem
Hydraulikaggregat, einem Hydraulikzylinder fiir die Priifzwecke und dem Lastrahmen.
Die hydraulische Leistung der Zylinder wird dabei durch den Betriebsdruck (103 bar)
und die PumpengroBe begrenzt. Uber einen an der Traverse des uniaxialen Priifrahmens
befestigten nach unten gerichteten monoaxialen Aktuator konnen dynamische Krifte bis
+/-10 kN aufgebracht werden, wobei fiir Bandscheibenuntersuchungen kleinere Krifte
eingesetzt werden. Die Kontrolle, der jeweils eingeleiteten Krifte erfolgt iiber eine in den
Aktuator integrierte Kraftmessdose, wihrend gleichzeitig die vom Aktuator
zuriickgelegte Distanz von einem in den Antrieb integrierten Wegaufnehmer registriert

wird.

Versuchdurchfithrung und Auswertung der Messdaten

Die Hohenmessungen, die wie auch die zyklische Dauerbelastung in der Instron 8871
durchgefiihrt wurden, dienten der Quantifizierung einer moglichen
Bandscheibenhohendnderung infolge von Nukleotomie, bzw. Implantation und
anschlieend erfolgter Dauerbelastung. Da die Wiederherstellung der urspriinglichen
Bandscheibenhohe durch Implantation eine der wesentlichen Anforderungen darstellt, die
an einen Nukleusersatz gestellt werden miissen, erlaubt die Hohenmessung jedoch auch

eine qualitative Beurteilung des Nukleusersatzimplantats.
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Die Messungen fanden an allen Préparaten im zeitlichen Versuchsablauf jeweils vor dem
Flexibilititstest im WISI im intakten, nukleotomierten und implantierten Zustand statt.
Weitere Hohenmessungen waren nach jeweils 20 000, 40 000, 60 000...100 000 Zyklen
vorgesehen, um einen eventuellen Hohenverlust infolge Dauerbelastung zu registrieren.
Fiir die Messung wurde das Prédparat mittels seiner unteren Flansche auf dem horizontal
ausgerichteten Priiftisch der Instron 8871 so fixiert, dass es sich genau mittig unter dem
Ausloser befand, der fiir die Hohenmessung mit einem planen Druckstempel von 6cm
Durchmesser versehen wurde. Uber diesen Druckstempel wurde wihrend der Messung
eine Axiallast von 100 N auf die horizontal ausgerichtete Druckplatte eingeleitet, die an
der oberen Flansche des Préparats fixiert wurde.

Innerhalb von 10 s erfolgte ein Kraftanstieg von 0 N auf 100 N und nach einer
Plateauphase von 7 s innerhalb von 5 s wiederum eine Entlastung um 5 mm.

Durch den Versuchsaufbau bedingt, handelte es sich bei den Messungen jedoch nicht um
absolute, sondern nur relative Hohenmessungen, d.h., gemessen wurde nicht die jeweilige
Absoluthohe des Préparats, sondern jeweils der Abstand von der, an das Préparat
montierten Druckplatte, bis zu einem elektronisch festgelegten Fixpunkt, der dem
Nullpunkt des Wegaufnehmers entspricht. Die vom Wegaufnehmer wihrend der
Messung registrierte Wegstrecke wurde hierfiir wihrend der 7 s langen Plateauphase bei
100 N alle 0.05 s aufgezeichnet.

Durch die Differenz zwischen den aufeinanderfolgenden Hohenmessungen (im intakten,
nukleotomierten usw. Zustand) konnte dann auf einen Hohengewinn bzw. -verlust

geschlossen werden.
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2.4.3. Standardflexibilititstest

Wirbelsiulenbelastungsssimulator

Mit dem 1994 von Wilke et al. [69] entwickelten Wirbelsdulenbelastungssimulator
konnen die  Bewegungscharakteristika  einzelner =~ Wirbelsdulensegmente  in
Flexion/Extension, axialer Rotation und Seitneigung ermittelt werden. Weiterhin erlaubt
der Wirbelsdulenbelastungssimulator eine experimentelle Nachahmung der fiir die
Stabilisierung der Wirbelsdule verantwortlichen Muskelkréfte.

Ein in der Mitte des Grundrahmens des Geriits fixierter Portalaufbau, kann iiber Spindeln
in seiner Hohe verstellt werden, so dass auch polysegmentale Priparate bis zu einer
Linge von 800 mm getestet werden konnen.

Fiir die Testung werden die Préparate mittels der aufgeschraubten Flansche mit ihrem
unteren Teil fest im Grundrahmen fixiert, wihrend der kraniale Teil in ein Kardangelenk
eingespannt wird.

Wichtig ist, dass das Préparat in allen sechs Freiheitsgraden frei beweglich ist:

Das Kardangelenk erlaubt eine Rotation um alle drei Raumachsen, eine Fiihrungsstange
sichert eine cranio-caudale Beweglichkeit (z-Richtung) und iiber zwei Schlitten sind
transversale Bewegungen in anterior-posteriorer Richtung (x-Richtung) und medio-
lateraler Richtung (y-Richtung) moglich (Abbildung 16).

Uber drei Schrittmotoren, die ein- und ausgekoppelt werden, konnen separat die
Momente Mx, My und Mz eingeleitet werden, d.h. einzelne Freiheitsgrade gezielt
freigegeben, gesperrt oder angetrieben werden.

Die Schrittmotoren erlauben ein maximales Moment von 50 Nm bei einer
Schrittauflosung von 1/19 Grad und variabel einstellbarer Schrittgeschwindigkeit.

Eine Sechs-Komponenten-Kraftmedose misst die eingeleiteten Momente und die dabei
auftretenden  Krifte, wihrend gleichzeitig stattfindende  Rotations-  und

Translationsbewegungen von Winkel- und Wegaufnehmern registriert werden.
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Abbildung 16: Schematische Darstellung der 6 Freiheitsgrade der segmentalen
Beweglichkeit beim  Standardflexibilitdtstest im  Wirbelsdulenbelastungssimulator

(modifiziert nach White und Panjabi [68]).

Versuchdurchfiihrung

Der Standardflexibilititstest im Wirbelsdulenbelastungssimulator wurde unter der
Fragestellung durchgefiihrt, inwieweit durch die Implantation des Nukleusersatzes die
biomechanische Funktionalitit der Bandscheibe, d.h. die urspriingliche dreidimensionale
Bewegung des gesunden Bandscheibensegments wieder hergestellt werden kann. Thm
wurden alle Pridparate jeweils im intakten, nukleotomierten und implantierten Zustand
unterzogen (Abbildung 17).

Bei den Standardflexibilitétstests handelt es sich um international anerkannte Last- und

Lastwechselbedingungen [28,55,72]. Diese entsprechen zwar nicht exakt der
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physiologischen Belastung, sind jedoch gut definiert und reproduzierbar und erlauben
damit einen quantitativen Vergleich zwischen einzelnen Préiparaten, die mit
unterschiedlichen Implantaten oder Methoden versorgt wurden.

Die Testung erfolgte jeweils mit reinen Momenten von 7,5 Nm ohne Vorlast.

Jedes Priparat wurde in jeweils drei aufeinander folgenden Zyklen den Momenten Mx
fiir Flexion/Extension, My fiir Seitneigung und Mz fiir axiale Rotation ausgesetzt, ohne,

dass seine Beweglichkeit in den iibrigen fiinf Freiheitsgraden eingeschrinkt war.

Abbildung 17: Durchfiihrung des Standardflexibilitditstest im

Wirbelsdulenbelastungssimulator.

Auswertung der Messdaten

Die ersten beiden Zyklen beim Flexibilititstest im Wirbelasdulenbelastungssimulator
dienen der Anpassung an die Bewegung, wihrend sich ab dem dritten Zyklus die
Bewegungscharakteristik nur noch minimal #ndert [28, 72]. Deshalb wurde immer nur

der dritte Lastzyklus ausgewertet, fiir den die Bewegung in Form einer typischen

25



Material und Methoden

Hysteresekurve aufgezeichnet wurde, in der das Deformationsverhalten der Préaparate in
Winkelgraden gegeniiber der eingeleiteten Belastung in Nm dargestellt ist (Abbildung
18). Seitneigung rechts (+Mx), Flexion (+My) und Rotation links (Mz) entsprechen in
der Hysteresekurve einer positiven Belastung, Seitneigung links [-Mx], Extension (-My)
und Rotation rechts (-Mz) einer negativen Belastung. Aus dieser Hysteresekurve wurden

dann die Parameter Range of Motion (ROM) und Neutral Zone (NZ) ermittelt:

Neutral Zone (NZ)

Die Hysteresekurve ldsst erkennen, dass das Priparat nach Belastung nicht exakt wieder
seinen Ausgangszustand einnimmt, sondern durch die Belastung eine Deformierung
erfiahrt, die auch bei Entlastung bestehen bleibt. Dieser Deformationsbereich bei einer
Belastung von 0 Nm entspricht der Neutralen Zone, die getrennt fiir jeweils beide
Bewegungsrichtungen mit +NZ und —NZ angegeben wurde. Die Neutrale Zone spiegelt

somit die viskoelastischen Eigenschaften der Bandscheibe wieder.

Range of Motion (ROM)

Der Range of Motion (Bewegungsumfang) setzt sich aus Neutraler Zone und Elastischer
Zone zusammen. Er beschreibt den maximalen Bewegungsumfang des Priparats unter
den gegebenen Versuchbedingungen. Wie auch die Neutrale Zone wurde der Range of
Motion mit +ROM und —-ROM jeweils getrennt fiir beide Bewegungsrichtungen

angegeben.
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Abbildung 18: Typische Hysteresekurven der ersten drei Belastungszyklen eines
Wirbelsdulenbewegungssegments (modifiziert nach Wilke [72]).

2.4.4. Zyklischer Belastungstest

2.4.4.1. Versuchsdurchfiihrung:

Der Zyklische Belastungstest in der Instron MTS 8871 wurde im zeitlichen
Versuchablauf jeweils nach dem Standardflexibilititstest durchgefiihrt und zwar jeweils
nur im implantierten Zustand der Préparate.

Mit dem Test sollte experimentell erprobt werden, inwieweit die jeweilige
Anulusversiegelung einer Dauerbelastung von angestrebten 100 000 Zyklen standhilt.
Fir den Test wurde das Pridparat mittels seiner unteren Flansche auf einem
motorgetriebenen Drehteller fixiert, der sich mit einer Geschwindigkeit von 212°/min um
seine eigene Lingsachse drehte. Uber eine Metallplatte, die an der oberen Flansche des
Préparats fixiert wurde, wurde dann exzentrisch zur Drehachse des Priparats, mit einem
Hebelarm von 40 mm,eine sinusformige zyklische Kraft eingeleitet. Die Amplitude der

Belastung betrug jeweils 250N (100 N —600 N) und wurde mit einer Frequenz von 5 Hz
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tiber maximal 100 000 Zyklen eingeleitet (Abbildung 19). Um eine quasi physiologische
Umgebung zu schaffen und das Prédparat wihrend der Dauerbelastung vor Austrocknung
zu schiitzen, befand es sich wihrend der Testung in einem Wasserbad (Abbildung 20).

Wihrend sich das Préiparat auf diese Weise im Uhrzeigersinn drehte, wurde es einem
kontinuierlichen wechselnden Biegemoment ausgesetzt (Flexion —Kombination von
Flexion und Seitneigung links —Seitneigung links —Kombination aus Seitneigung links
und Extension —Extension —Kombination aus Extension und Seitneigung rechts —

Seitneigung rechts —Kombination aus Seitneigung rechts und Flexion —Flexion etc...].

E

Instron
Drehachse
Krafteinleitung

Metallplatte
Technovit e

Einspannstelle ———_—— "“
i /Praparat

Drehmotor

o~ 7;‘, i J o
Fixierung \:—ﬂ_g;*:]
RO

Drehteller

Abbildung 19: Schematische Skizze des Versuchsaufbaus im hydraulischen Lastrahmen.
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Abbildung 20: Zyklische Dauerbelastung eines Wirbelsiulenbewegungssegments in der
Instron 8871 mit Wasserbad.

Die gewihlten Parameter wurden aufgrund von Erfahrungswerten aus fritheren
Experimenten gewdhlt. Der Hebelarm von 40 mm zur Einleitung der Kraft stellt einen
Kompromiss dar, um sowohl eine Flexion als auch eine Extension zu erzeugen. Mit
einem Hebelarm von 40 mm und der gewihlten Maximalkraft von 600 N ergibt sich ein
maximales Moment von 24 Nm. Dieses Moment ist im physiologischen Bereich und
ergibt einen Bewegungsumfang der vergleichbar ist mit dem ROM in lumbalen
Humanpréparaten bei reinen Momenten von 7,5 Nm [70]. In bisherigen Experimenten
stellte sich der getestete Bewegungsumfang als nicht beschiddigend und fiir sowohl

mehrfache als auch zyklische Belastungstests geeignet heraus.
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Auswertung der Messdaten

Bei dem zyklischen Belastungstest in der Instron wurde eine Dauerbelastung von jeweils
bis zu 100 000 Zyklen angestrebt. Die Extrusion des Implantats wurde als
Abbruchkriterium der Dauerbelastung definiert. Die zu diesem Zeitpunkt erreichte

Zyklenzahl wurde schriftlich festgehalten.

2.4.5. Versuchsprotokoll

Im Folgenden ist eine kurze Ubersicht iiber den zeitlichen Versuchablauf der einzelnen

biomechanischen Untersuchungen zusammengestellt:

I. Hohenmessung im intakten Zustand

Flexibilitatstest im intakten Zustand

II. Hohenmessung im nukleotomierten Zustand

Flexibilitdtstest im nukleotomierten Zustand

III. Hohenmessung im implantierten Zustand

Flexibilititstest im implantierten Zustand

IV. 0 -20000 Zyklen zyklische Dauerbelastung

Hohenmessung

V. 20000 —40000 Zyklen zyklische Dauerbelastung

Hohenmessung

V1. 40000 —60000 Zyklen zyklische Dauerbelastung

Hohenmessung

VIIL. 60000-100000 Zyklen zyklische Dauerbelastung

Hohenmessung
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2.5. Radiographische Darstellung

In den Versuchsreihen, in denen BaSOy-haltige Implantate verwendet wurden (Tabelle
2), wurden die Priparate jeweils im intakten, nukleotomierten und implantierten Zustand,
sowie nach Abschluss der zyklischen Belastung im anterior-posterioren (a.p.) und

lateralen Strahlengang gerontgt.

Durch die Anreicherung mit BaSOs konnten die Implantate radiologisch dargestellt
werden, so dass die einzelnen Zustidnde der Priparate, bzw. die chirurgischen Eingriffe
der Nukleotomie und Implantation auch radiologisch beurteilt werden konnten.
Bei den weiteren Versuchreithen mit DirektRot 80-gefidrbten Implantaten, die sich im
Rontgenbild nicht vom umgebenden Bandscheibengewebe abgrenzen lassen, wurde auf
eine radiographische Darstellung verzichtet.

Zur Standardisierung der Rontgenbilder wurden die Priparate im Rontgengerit (Faxitron
43805N, HP) mittels einer Standardhalterung in neutraler Position ausgerichtet. Hierbei
wurde darauf geachtet, dass das craniale Ende der Priparate jeweils nach links
ausgerichtet war, die Bandscheibe sich genau in der Mitte der Vorrichtung befand und die
Dornfortsédtze bei lateralem Strahlengang nach hinten, bzw. bei a.p. Strahlengang nach

oben ausgerichtet wurden.

2.6. Makroskopische Beurteilung

Zur besseren Beurteilung der Vollstindigkeit der Nukleotomie und der Verteilung der
kondensierten Kollagenmatrix im Bandscheibenhohlraum, sowie einer eventuellen
Konsistenzveridnderung, erfolgte nach Abschluss der biomechanischen Machbarkeitstests
an einigen Prédparaten exemplarisch eine makroskopische Beurteilung. Dazu wurde mit
einem Skalpell (Klinge #11) in Hohe der Bandscheibenmitte eine transversale
Durchtrennung der Priparate durchgefiihrt. Die Aufsicht auf die Schnittflichen wurde
mit einer Digitalkamera (Coolpix 950, Nikon) photographisch festgehalten.

2.7. Statistik

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen in den einzelnen Versuchsgruppen erfolgte die

statistische Auswertung der biomechanischen Untersuchungen rein deskriptiv.
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Die Ergebnisse der Hohendifferenzmessung und des Standard-Flexibilititstests wurden
graphisch als Balkengrafiken dargestellt mit Angabe von Median, Minimum und
Maximum; die Ergebnisse der zyklischen Dauerbelastung wurden lediglich numerisch

festgehalten.
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3. Ergebnisse

3.1. Biomechanische Untersuchungen

3.1.1. Vergleich zwischen nukleotomierter und implantierter Masse

Im Median konnte in der Gruppe ,,Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber
(DR80)* mit 1,44¢g bei der Nukleotomie am meisten Nukleusgewebe entnommen werden
und bei der nachfolgenden Implantation dann auch mit einem medianen Gewicht von
2,05¢ am meisten Nukleusersatz in das Bandscheibeninnere eingebracht werden
(Tabelle3). Auch die Maxima mit 1,81g nukleotomiertem Gewebe und 2,31g
implantiertem Nukleusersatz finden sich in dieser Gruppe.

Am wenigsten Nukleusgewicht wurde mit 1,1g und 1,21g an den beiden Préparaten der
Gruppe ,,Verndht (DR80)* entnommen. In dieser Gruppe findet sich auch mit 0,8g das
Minimalgewicht an implantiertem Nukleusersatz.

Es zeigt sich damit ein Zusammenhang zwischen entferntem Nukleusgewicht und
Nukleusersatzgewicht, das implantiert werden konnte.

Im Median wurde mit 1,42g genauso viel Nukleusmaterial entfernt, wie spiter
Implantatvolumen eingebracht werden konnte. Die einzelnen Versiegelungsgruppen
unterscheiden sich dabei aber erheblich voneinander.

In der Gruppe ,Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80)*“ konnte
beispielsweise an allen Préaparaten durchschnittlich 0,54g mehr Implantatgewicht
eingebracht werden, als an Nukleusgewicht entfernt wurde, wihrend bei den beiden
Préaparaten der Gruppe ,,Verklebt mit Fibrinkleber (DR80)* 0,21g, bzw. 0,33g weniger
Nukleusersatz implantiert werden konnte, als zuvor an Nukleusgewebe entfernt worden
war.

Bei allen Priparaten der untersuchten Gruppen handelte sich entweder um ein
Kalbswirbelsdulensegment L.3/4 oder L5/6 (mit Ausnahme von einem Préparat der
Gruppe ,,Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv)*, bei dem es sich um
ein Segment L1/2 handelte). Im Median konnte an den Segmenten L5/6 mehr
Nukleusgewicht  entnommen  werden, als an den  Segmenten  L3/4.
Auch bei der anschlieBenden Implantation konnte dann an den Segmenten L5/6 im
Median mehr Nukleusersatzgewebe implantiert werden, als bei den Segmenten L3/4

(Tabelle 3).
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Tabelle 3: Vergleich von Nukleusgewicht und Implantatgewicht zwischen den Segmenten

L3/ 4 und L5/ 6.

Vergleich zwischen den Segmenten 1.3/ 4 und L5/ 6
L3/ 4 (n=6) L5/ 6 (n=12)
Nukleus- Implantat- Nukleus- Implantat-
Gewichtin g Gewichtin g Gewichtin g Gewichtin g
Median 1,27 1,30 141 1,74
Min 1,1 0,80 1,26 1,03
Max 1,6 1,93 1,81 3,02

3.1.2. Hohendifferenzmessung

Bei den Hohenmessungen, die nach Nukleotomie an allen Prédparaten durchgefiihrt
wurden, kam es im Median zu einem Hohenverlust von 0,70mm, der durch einen
medianen Hohengewinn von 0,7lmm nach Implantation des Nukleusersatzes
kompensiert werden konnte. Damit ist eine wesentliche Anforderung an den
Nukleusersatz, ndmlich die Wiederherstellung der urspriinglichen Bandscheibenhohe
erfiillt.

Der Ubersicht halber wurde bei den nachfolgenden Abbildungen die Gruppeneinteilung
in die einzelnen Versiegelungsgruppen beibehalten, wobei davon ausgegangen wird, dass
die differierenden Ergebnisse in den einzelnen Gruppen in keinem ursdchlichen
Zusammenhang mit der durchgefiihrten Versiegelung stehen. Bei Betrachtung der
unterschiedlichen Ergebnisse in den einzelnen Gruppen ist jedoch zu bedenken, dass
jeweils unterschiedlich viel Nukleusgewebe bei der Nukleotomie entnommen, bzw.
Implantatmasse implantiert werden konnte. In den Versiegelungsgruppen, in denen Daten
iber die nukleotomierte, bzw. implantierte Masse vorliegen (s.3.1.1.) zeichnet sich mit
Ausnahme der Versiegelungsgruppe ,Verndht +Verklebt mit Cyanoacrylatkleber
(DR80)*, eine solche Korrelation ab: in den Gruppen ,,Verndht (DR80)* und ,,Verklebt
mit Fibrinkleber (DR80)*, bei denen es nicht gelang den durch Nukleotomie verursachten
Hohenverlust durch Implantation des Nukleusersatzes zu kompensieren (Abbildung 35 a

und b) wurde im Rahmen der Nukleotomie mehr Nukleusgewebe entnommen (1,56g,
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bzw. 1,48g), als anschliefend an Nukleusersatzmasse implantiert werden konnte. In der
Gruppe ,,Verndht +Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv)*, in der die implantierte
Masse mit 1,56g etwas groBer war als die nukleotomierte Masse mit 1,47g (Abbildung 37
a) konnte hingegen durch Implantation die Bandscheibenhohe des intakten Zustandes
wieder hergestellt werden (Hohengewinn um 0,04mm gegeniiber dem Ausgangszustand).
In den Versiegelungsgruppen, in denen nach Extrusion des Implantats eine weitere
Hohenmessung durchgefiihrt wurde (Abbildung 33 und 34), zeigte sich, dass der
Hohenverlust nach Extrusion gegeniiber dem intakten Zustand mit -0,84mm im Median
grofer war, als nach Nukleotomie (Median -0,73mm). Eine direkte Korrelation zwischen
Hohenverlust nach Extrusion des Implantats und Anzahl der zyklischen Dauerbelastung
zum Zeitpunkt der Extrusion, die auf eine zusitzliche Kompression des
Bandscheibengewebes infolge Dauerbelastung hitte schlieen lassen, konnte jedoch nicht
aufgezeigt werden: in der Gruppe, in der auf eine Versiegelung verzichtet wurde (,,Keine
Versiegelung®) und das Nukleusersatzgewebe im Median erwartungsgemifl noch vor
zyklischer Dauerbelastung extrudierte, war der gemessene Hohenverlust nach Extrusion
trotzdem groBer als nach Nukleotomie, wihrend in der Gruppe ,,Verklebt mit
Fibrinkleber (BaSOy)* der regisrtierte Hohenverlust nach Extrusion nach im Median 10
000 Zyklen Dauerbelastung geringer war, als nach Nukleotomie. Unberiicksichtigt bleibt
hier jedoch, wie vollstindig das Implantat extrudierte.

Die Abbildungen 33-37 liefern nochmals eine Ubersicht iiber die erzielten Ergebnisse der

Hohendifferenzmessungen in den einzelnen Versuchsgruppen.
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Abbildung 33: Hohendnderung in mm (blauer Balken) bezogen auf den intakten
Zustand (=0 mm) nach Nukleotomie, Implantation und Extrusion in den
Versiegelungsgruppen

a)“Keine Versiegelung “, b) “Verklebt mit Fibrinkleber .

Angabe von Median mit Minimum und Maximum.
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Abbildung 34: Hohendnderung in mm (blauer Balken) bezogen auf den intakten
Zustand (=0 mm) nach Nukleotomie, Implantation und Extrusion in den
Versiegelungsgruppen

a) “Verndiiht“, b) “Verndht und Verklebt mit Fibrinkleber“.

Angabe von Median mit Minimum und Maximum.
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Verklebt mit Fibrinkleber (DR80)
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Abbildung 35: Hohendnderung in mm (blauer Balken) bezogen auf den intakten
Zustand (=0 mm) nach Nukleotomie und Implantation und in den Versiegelungsgruppen
a) “Verklebt mit Fibrinkleber“, b) “Verndiht .

Angabe von Median mit Minimum und Maximum.
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Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80)
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Abbildung 36: Hohendnderung in mm (blauer Balken) bezogen auf den intakten
Zustand (=0 mm) nach Nukleotomie und Implantation und in den Versiegelungsgruppen
a) “Verklebt mit Cyanoacrylatkleber”, b) “Verniht und Verklebt mit
Cyanoacrylatkleber “.

Angabe von Median mit Minimum und Maximum.
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Abbildung 37: Hohendnderung in mm (blauer Balken) bezogen auf den intakten
Zustand (=0 mm) nach Nukleotomie, Implantation und in b) nach 10 000 Zyklen
Dauerbaelstung in den Versiegelungsgruppen

a) “Verndiiht und verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DRhv80)“, b) “Einbringen iiber den
Wirbelkorper (BaSOy4)*.

Angabe von Median mit Minimum und Maximum.
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3.1.3. Standardflexibilititstest

¢ Flexion/ Extension

Der mediane Bewegungsumfang der intakten Prédparate betrug sowohl fiir Flexion als
auch Extension 3,85°. Beide Maxima mit 7,1° in Flexion und 5,7° in Extension fanden
sich an dem Préparat, an dem spiter das Implantat iiber den Wirbelkorper eingebracht
wurde. Das Minimum im intakten Zustand betrug in Flexion 3°, bzw. in Extension 2,2°.
Der Median fiir die Neutrale Zone (NZ) der intakten Pridparate war bei Flexion und
Extension mit 1,15°, bzw. 1,1° vergleichbar. Die Maxima fanden sich wie beim ROM mit
3° in Flexion, bzw. 3,1° in Extension an dem Préparat der Gruppe ,,Einbringen iiber den
Wirbelkorper.

Nach der Nukleotomie stieg der mediane Bewegungsumfang im Vergleich zum intakten
Préparat in Flexion um 0,85° und in Extension um 1,25° an. Das Maximum der
Bewegungsumfangszunahme und damit der maximale Stabilitdtsverlust bei Flexion mit
einer Zunahme des ROM um 1,9° wurde an dem Prédparat gemessen, bei dem die
Nukleotomie nicht wie bei allen anderen Priparaten iiber den Standardzugang von lateral
rechts, sondern iiber den Wirbelkorper durchgefiihrt wurde. Es kam nach Nukleotomie
jedoch bei allen Prdparaten sowohl in Flexion, als auch Extension zu einem
Stabilititsverlust. Auffallend war, dass hierbei das Ausmal3 der
Bewegungsumfangszunahme bei dem einzelnen Priparat fiir Flexion und Extension
teilweise erheblich differierte. Bei der spéteren Versiegelungsgruppe ,,Verklebt mit
Cyanoaacrylatklaber (DR80)“ nahm beispielsweise nach Nukleotomie der ROM fiir
Flexion um 0,5°, fiir Extension jedoch um 1,7° zu.

Die Neutrale Zone nahm nach Nukleotomie im Median ebenfalls zu, um 0,45° in Flexion
und 0,6° in Extension. Nur bei der spiteren Versiegelungsgruppe ,,Verklebt mit
Cyanoacrylatkleber (DR80)“ konnte im Vergleich zum intakten Zustand keine Anderung
der Neutralen Zone festgestellt werden.

Die Zunahme des Bewegungsumfangs nach Nukleotomie konnte durch die nachfolgende
Implantation des Nukleusersatzes reduziert werden, was einem Stabilitdtsgewinn
entspricht.

Der beste stabilisierende Effekt zeigte sich fiir Flexion bei der Versiegelungsgruppe
,» Verklebt mit Cyanoacrylatklaber (DR80), bei der der ROM im Vergleich zum intakten

Zustand sogar um 1,4° reduziert werden konnte. Bei der Gruppe ,,Verklebt mit
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Fibrinkleber (DR80)* konnten durch Implantation sowohl fiir Flexion als auch Extension
anndhrend die Werte des intakten Préparats wiederhergestellt werden.

Im Median ist der ROM nach Implantation im Vergleich zum intakten Zustand jedoch in
Flexion um 0,65, bzw. in Extension um 0,35° groBer. D.h., der durch Nukleotomie
hervorgerufene Stabilitdtsverlust konnte durch Implantation des Nukleusersatzes nur
teilweise wieder aufgehoben werden. Am schlechtesten schnitt die Versiegelungsgruppe
,»Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv)“ ab, bei der nach Implantation
im Vergleich zum intakten Priparat in Flexion eine Zunahme des ROM um 2,6°, bzw. in
Extension um 2,3° gemessen wurde.

Der Median fiir die Neutrale Zone entsprach nach Implantation fiir Flexion exakt, und fiir
Extension anndhrend (Abnahme der NZ um 0,05°) wieder dem der intakten Préparate.
Eine deutliche Zunahme der Neutralen Zone in Flexion um 1,4°, bzw. in Extension um
1,6° im Vergleich zum intakten Zustand wurde jedoch bei der Versiegelungsgruppe
,»Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv)* gemessen.

Diese Gruppe wies damit nach Implantation sowohl den groBten Stabilititsverlust, als
auch die stirksten Anderungen ihrer viskoelastischen Eigenschaften im Sinne einer
Anderung ihrer Neutralen Zone auf.

Bei den Versiegelungsgruppen ,,Verniht (BaSQO,)“, ,,Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO.,)*
und ,,Verndht und Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO,)* wurde nach Abbruch der
zyklischen Dauerbelastung in der Instron infolge Extrusion des Implantats nochmals ein
Standardflexibilitétstest durchgefiihrt. Die Ergebnisse nach Extrusion des Implantats
entsprachen annidhrend denen nach Nukleotomie. Lediglich der ROM in Flexion nahm im
Vergleich zu den Werten nach Nukleotomie im Median um 0,35° zu, was einem
zusitzlichen Stabilitdtsverlust entspricht. Es konnte hierbei jedoch kein Zusammenhang
zwischen zuriickgelegter Zyklenzahl bei Extrusion und Ausmall des Stabilitdtsverlustes
festgestellt werden.

Anders hingegen bei den Priparaten der Versiegelungsgruppe ,,Verniht und Verklebt
mit Cyanoacrylatkleber (DR80), bei denen jeweils nach 20 000 und nach 40 000 Zyklen
Dauerbelastung nochmals ein Standardflexibilitéitstest durchgefiihrt wurde. Ausgehend
vom implantierten Zustand des Pridparats mit einem medianen Bewegungsumfang von
4,0° in Flexion, bzw. 4,7° in Extension kam es hier infolge der zyklischen
Dauerbelastung zu einem zunehmenden Stabilitédtsverlust. So stieg der ROM nach 20 000

Zyklen Dauerbelastung in Flexion auf 6,8°, bzw. in Extension auf 6,3° an und nach 40
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000 Zyklen noch weiter auf 7,4° in Flexion, bzw. 6,5° in Extension. Im Vergleich zum
intakten Zustand nahm damit der ROM in Flexion um 4,2° und in Extension um 2,0° zu.

Auch die Neutrale Zone nahm in Flexion und Extension mit zunehmender Zyklenzahl zu.

e Seitneigung rechts/ links

Der mediane Bewegungsumfang der intakten Priaparaten betrug in Seitneigung rechts und
links 5,3° (Minima 3,9°, bzw. 4,1°, Maxima 5,9°, bzw. 6.5°). Bei der Neutralen Zone lag
der Median bei Seitneigung rechts bei 2,3° und bei Seitneigung links bei 2,2°.

Nach Nukleotomie kam es verglichen mit den intakten Priparaten zu einer Zunahme des
medianen Bewegungsumfangs auf 6,4°in Seitneigung rechts und 5,8° in Seitneigung
links. Das Ausmal} des Stabilitdtsvelustes variierte dabei sowohl zwischen den einzelnen
Versiegelungsgruppen, als auch innerhalb einer Versiegelungsgruppe erheblich. In
Extension kam es beispielsweise bei der Gruppe ,,Vernidht (DR80)*“ durch Nukleotomie
im Median zu keiner Anderung des ROM, wihrend es in der Gruppe ,,Vernidht (BaSO,)*
zu einem Stabilititsverlust mit einem medianen Anstieg des ROM um 2,3° kam.
Gleichzeitig stieg der mediane ROM in Flexion in dieser Gruppe jedoch nur um 0,5° an.
Die Neutrale Zone nahm nach Nukleotomie im Vergleich zum intakten Zustand ebenfalls
zu, um 0,45° in Seitneigung rechts und 0,6° in Seitneigung links. Die grofite Zunahme
um jeweils 1,2° in Seitneigung rechts und links wurde bei der spiteren
Versiegelungsgruppe ,,Verndht (DR80)“ gemessen. Bei der spiteren Gruppe ,,Verklebt
mit Cyanoacrylatkleber (DR80) blieb die Neutrale Zone nach Nukleotomie unverindert.
Durch Implantation des Nukleusersatzes wurde in Seitneigung rechts der mediane
Bewegungsumfang von 6,4° nach Nukleotomie auf 5,95° reduziert, d.h., durch die
Implantation  konnte ein gewisser  Stabilititsgewinn erzielt ~werden. Die
Ausgangsstabilitit des intakten Priparats konnte jedoch in keiner Versiegelungsgruppe
wieder hergestellt werden.

Der mediane Bewegungsumfang in Seitneigung rechts war nach Implantation um 0,65°
groBer als im intakten Zustand.

In Seitneigung links nahm der mediane Bewegungsumfang nach Implantation des
Nukleusersatzes im Vergleich zu den Werten nach Nukleotomie von 5,8° auf 6,1° sogar
zu. Das bedeutet, dass es in einigen Versiegelungsgruppen, ndmlich den Gruppen
»Verndht (DR80)“, ,,Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80)*“ und
»Einbringen des Implantats iiber den Wirbelkorper (BaSO4)* verglichen mit dem Zustand

nach Nukleotomie durch Implantation zu einem weiteren Stabilititsverlust kam. In den
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tibrigen Gruppen konnte durch den Nukleusersatz der durch die Nukleotomie
hervorgerufene Stabilitdtsverlust reduziert werden, wobei aber wie auch in Seitneigung
rechts die Ausgangsstabilitidt der intakten Préaparate nicht erreicht werden konnte.

Die besten Ergebnisse zeigte die Gruppe ,,Verndht (DR80)*; verglichen mit dem intakten
Praparaten konnte durch Implantation des Nukleusersatzes der mediane
Bewegungsumfang in Flexion sogar um 0,4° reduziert werden und lag in Extension nur
0,2° oberhalb der Intaktwerte. Ein ebenfalls recht gut stabilisierender Effekt des
Implantats konnte auch in der Gruppe ,,Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80)
nachgewiesen werden, bei der der mediane Bewegungsumfang nach Implantation in
Flexion nur noch 0,4°, bzw. in Extension 0,3° groer war als im intakten Zustand des
Préparats.

Der grofite Stabilitédtsverlust ausgehend von der Ausgangsstabilitit des intakten Priparats
zeigte sich in der Kontrollgruppe. Der mediane Bewegungsumfang betrug hier nach
Implantation in Seitneigung rechts und links 6,9° und lag damit 1,9°, bzw. 1,6° oberhalb
der Intaktwerte.

Der Median der Neutralen Zone entsprach nach Nukleotomie hingegen sowohl in
Seitneigung rechts, als auch links wieder anndhrend dem Wert im intakten Zustand.

Bei den Gruppen ,,Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO,4)“ und ,,Vernidht und Verklebt mit
Fibrinkleber (BaSO,)“, bei denen nach Extrusion des Implantats infolge zyklischer
Dauerbelastung nochmals ein Standardflexibilititstest durchgefiihrt wurde, zeigte sich
verglichen mit den Werten nach Implantation ein Stabilitdtsverlust um 1,0°, bzw. 0,4° in
Seitneigung rechts und 0,9°, bzw. 0,5° in Seitneigung links. Das Implantat muss folglich
stabilisierenden Effekt gehabt haben. Bei der Gruppe ,,Verndht (BaSQO,4)*, bei der nach
Extrusion des Implantats ebenfalls nochmals ein Standardflexibilititstest durchgefiihrt
wurde blieben die Werte nach Extrusion hingegen anndhrend unverédndert. Hier konnte
jedoch bereits nach Implantation lediglich in Seitneigung rechts ein stabilisierender
Effekt des Implantats registriert werden.

Die Neutrale Zone entsprach bei den Gruppen ,,Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO,4)* und
,,Verndht und Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO4)*“ nach Extrusion wieder anndhrend den
Werten nach Nukleotomie, wihrend sie bei der Gruppe ,,Verndht (BaSO4)“ weiter
zunahm.

An dem Priparat, an dem der Nukleusersatz iiber den Wirbelkorper eingebracht worden

war, stieg der Bewegungsumfang nach einer zyklischen Dauerbelastung von 10 000
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Zyklen von 5,1° nach Implantation auf 5,4° in Seitneigung rechts, bzw. von 4,9° auf 5,3°
in Seitneigung links. Die Neutrale Zone nahm ebenfalls zu.

Ahnliches wurde bei der Gruppe ,,Verniht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber DR80)*
beobachtet. Nach einer Zyklischen Dauerbelastung stieg der mediane Bewegungsumfang
in Seitneigung rechts von 6,0° nach Implantation auf 6,6° nach 20 000 Zyklen und weiter
auf 7,4° nach 40 000 Zyklen, in Seitneigung links von 7,2° nach Implantation auf 8,1°
nach 20 000 Zyklen und fiel dann nach 40 000 Zyklen wieder geringfiigig ab auf 7,8°.
Die Neutrale Zone stieg ebenfalls von 2,8° in Seitneigung rechts und links auf 4,2° nach

40 000 Zyklen an.

¢ Rotation rechts/ links

Der mediane Bewegungsumfang an den intakten Prédparaten betrug in Rotation links 1,9°,
bzw. in Rotation rechts 1,95°. Die Maxima lagen in Rotation links bei 2,6°, bzw. in
Rotation rechts bei 2,4° und wurden beide an dem Priparat gemessen, an dem spiter fiir
die Implantation der Zugangsweg iiber den Wirbelkorper gewihlt wurde. Das Minimum
betrug in Rotation links und rechts 1,4°.

Nach Nukleotomie stieg im Median der Bewegungsumfang in Rotation links auf 2,15°
und in Rotation rechts auf 2,45° an. Innerhalb der einzelnen Versiegelungsgruppen
differierten die Bewegungsumfangsidnderungen jedoch je nach Drehrichtung teilweise
erheblich voneinander. In der Gruppe ,,Verklebt mit Fibrinkleber (DR80)“ stieg
beispielsweise nach Nukleotomie der Bewegungsumfang in Rotation rechts von 2,3° auf
3,1° an, wihrend gleichzeitig in Rotation links sogar ein Stabilitdtsgewinn registriert
wurde, wobei ROM von 2,1° auf 1,8° abfiel.

In zwei weiteren Gruppen, nidmlich ,Verndht (DR80)*“ und ,Verklebt mit
Cyanoactylatkleber (DR80)* hatte die Nukleotomie keine Auswirkung auf den medianen
Bewegungsumfang in Rotation links; in Rotation rechts kam es hingegen zu einer
Zunahme um jeweils 0,7°, und damit zu einem Stabilitédtsverlust.

Nach Implantation des Nukleusersatzes konnte auch in Rotation die durch Nukleotomie
hervorgerufene Instabilitiit teilweise reduziert werden. Der mediane Bewegungsumfang
lag mit 2,15° in Rotation links und 2,2° in Rotation rechts jedoch jeweils 0,25° oberhalb
der Mediane der intakten Priparate, so dass die Ausgangsstabilitit nicht wieder erreicht
wurde. Die schlechtesten Ergebnisse zeigte die Gruppe ,,Verndht und Verklebt mit
Cyanoacrylatkleber (DR80hv)“. Hier stieg der Bewegungsumfang ausgehend vom

intakten Zustand mit einem ROM von 2,3° in Rotation links, bzw. 2,1° in Rotation rechts
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nach Implantation auf Werte von 3°, bzw. 3,4° an. Hinsichtlich eines stabilisierenden
Effekts hob sich keine Gruppe deutlich von den anderen ab.

Die Neutrale Zone veridnderte sich in Rotation im Laufe des Versuchsablaufs kaum.
Ausgehend von den intakten Priparaten mit einem Median von 0,4° in Rotation links und
rechts, stieg die Neutrale Zone nach Nukleotomie auf einen Median von 0,6° in Rotation
links und 0,55° in Rotation rechts an, um dann nach Implantation wieder auf 0,5°, bzw.
0,45° abzufallen.

Bei den Gruppen ,,Verndht (BaSO,)“, ,,Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO,4)* und ,,Verniht
und Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO4)* bei denen nach Extrusion des Implantats
nochmals ein Standardflexibilititstest durchgefiihrt wurde, blieb der Bewegungsumfang
in Rotation links nach Extrusion unverdndert, wihrend es in Rotation rechts verglichen
mit den Werten nach Implantation zu einem weiteren Stabilititsverlust kam; ROM nahm
hier im Median um 0,35° zu.

Die Neutrale Zone blieb praktisch unverindert.

An dem Préparat, an dem die Implantation iiber den Wirbelkorper erfolgte, hatte in
Rotation die zyklische Dauerbelastung von 10 000 Zyklen keine destabilisierende
Wirkung.

Bei der Gruppe ,,Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80)*“ kam es zwar
nach 20 000 Zyklen Dauerbelastung zu einem gewissen Stabilitdtsverlust, wobei ROM
im Median von 2,2° in Rotation links, bzw. 2,2° in Rotation rechts auf 2,7°, bzw. 2,8°
zunahm; dieser wurde jedoch durch weitere 20 000 Zyklen Dauerbelastung nicht weiter
verstarkt.

Die Neutrale Zone nahm im Zuge der Dauerbelastung im Median leicht um 0,2° zu.

e Zusammenfassung

In Flexion/ Extension konnte durch Implantation des Nukleusersatzes nur in den Gruppen
,»Verklebt mit Fibrinkleber (DR80)* und ,,Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber
(DR80)*“ die Ausgangsstabilitit der intakten Prdparate wiederhergestellt werden, bzw.
sogar erhoht werden. Der grofte Stabilititsverlust und die stirksten Anderungen der
Neutralen Zone nach Implantation verglichen mit dem intakten Zustand ist in der Gruppe
,,Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv)* zu verzeichnen.

In Seitneigung rechts/ links gelang es in keiner Gruppe durch Implantation des
Nukleusersatzes die Ausgangsstabilitit der intakten Praparate wiederherzustellen. In den

Gruppen ,,Vernidht (DR80)%, ,,Verndht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80)* und

46



Ergebnisse

»Einbringen des Implantats iiber den Wirbelkorper (BaSO,4)* kam es verglichen mit dem
Zustand nach Nukleotomie durch Implantation sogar zu einem weiteren Stabilitdtsverlust.
Auch in axialer Rotation konnte durch Implantation in keiner Gruppe die
Ausgangsstabilitit des intakten Prédparats wieder erreicht werden. Wie auch schon in
Flexion/Extension wurde der stidrkste Stabilitidtsverlust in der Gruppe ,,Vernidht und
Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv)* registriert.

In der Gruppe ,,Verndht und Verklebt (DR80)“, die einer zyklischen Dauerbelastung
ausgesetzt wurde, war in allen Bewegungsrichtungen mit zunehmender Zyklenzahl ein
rascher Stabilititsverlust zu registrieren, der in Rotation am geringsten ausgepragt war.
Zusammenfassend ist festzuhalten, dass sich keine Versiegelungsgruppe und auch kein
einzelnes Priparat in den Ergebnissen klar von den anderen abheben konnte. Auch wenn
im Median durch Implantation des Nukleusersatzes ein gewisser Stabilititsgewinn
erreicht wurde, gelang es in keiner Gruppe die Ausgangsstabilitit in allen
Bewegungsrichtungen ~ wiederherzustellen.  Die  Ergebnisse  der  einzelnen
Versiegelungsgruppe, als auch der einzelnen Pridparaten erwiesen sich vielmehr als sehr
inkonstant und differierten je nach Bewegungsrichtung teilweise erheblich voneinander.
Am weitesten blieben die Ergebnisse der Gruppe ,,Verndht und Verklebt mit
Cyanoacrylatkleber (DR80hv)*“ hinter den Erwartungen zuriick, da sie sowohl bei den
Bewegungsrichtungen Flexion/Extension als auch bei Seitneigung rechts/links am

schlechtesten abschnitt.
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Keine Versiegelung (BaSQ,); n=6

Extension Flexion
Intakt
i : Nukleotomiert = —
— Implantiert t0  E— &=
100 80 6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin °
Seitneigung links Seitneigung rechts
’ Intakt !
 —] Nukleotomiert —
*—i—'1 '—_1 | ‘ Implantiert t0 _—.‘ | | '—|_1 '
100 80 6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin °
Rotation rechts Rotation links
U Intakt !
. Nukleotomiert
h Implantiert t0
100 80 6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin °

Abbildung 21: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im

intakten Zustand, nach Nukleotomie und nach Implantation des Nukleusersatzes vor
zyklischer Dauerbelastung ( t0) bei 7,5 Nm.

Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.
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Verklebt mit Fibrinkleber (BaSQO,); n=6

Extension Flexion
Intakt
Nukleotomie —
— Implantiert t0
Extrusion -
-1 0’0 '810 -6’0 '4’0 '210 010 0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 1 0,0
ROMin° ROMin °
Seitneigung links Seitneigung rechts
Intakt
Nukleotomie
Implantiert t0
Extrusion
-100 100
ROMin ° ROMin °
Rotation links Rotation links
Intakt
Nukleotomie
Implantiert t0
Extrusion
100 80 6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin °

Abbildung 22: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im

intakten Zustand, nach Nukleotomie, nach Implantation vor zyklischer Dauerbelastung

(t0) und nach Extrusion des Implantats bei 7,5Nm.
Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.
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Verniht (BaSO,); n=6

Extension Flexion
Intakt
Nukleotomiert
Implantiert t0
100 80 -6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin° ROMin °
Seitneigung links Seitneigung rechts
Intakt —
Nukleotomiert —
Implantiert t0 —
Extrusion ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
100 80 6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin °
Rotation rechts Rotation links
— Intakt ~
Nukleotomiert —
Implantiert t0 I~
‘ i Extrusion | K
-100 -80 -6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 100
ROMin ° ROMin °

Abbildung 23: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im
intakten Zustand, nach Nukleotomie, nach Implantation vor zyklischer Dauerbelastung
(t0) und nach Extrusion des Implantats bei 7,5Nm.
Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.
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Verniht und Verklebt mit Fibrinkleber (BaSQO,); n=6

Abbildung 24: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im
intakten Zustand, nach Nukleotomie, nach Implantation vor zyklischer Dauerbelastung

(t0) und nach Extrusion des Implantats bei 7,5Nm.
Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.

Extension Flexion
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Extrusion !
-10,0 80 -6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° Romin °
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Verklebt mit Fibrinkleber (DR80); n=2

Extension Flexion
— Intakt !
—— . Nukleotomiert | .
Implantiert t0  —
100 80 6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin °
Seitneigung links Seitneigung rechts
»«:ﬁ Intakt ﬁjﬂ
Nukleotomiert
Implantiert t0 ‘ —
100 80 6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin°
Rotation rechts Rotation links
Intakt
Nukleotomiert A
Implantiert t0
100 80 6,0 40 20 00 00 20 40 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin °

Abbildung 25: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im
intakten Zustand, nach Nukleotomie und nach Implantation des Nukleusersatzes vor

zyklischer Dauerbelastung (t0) bei 7,5Nm.
Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.

52



Ergebnisse

Verniht (DR80); n=2

Extensi

on
Intakt
Nukleotomiert
Implantiert t0
40 20 00 0 20 40

Fexion

100 80 6,0 , -2, , 0, , , 6,0 80 10,0
ROMin ° ROMin °
Seitneigung links Seitneigung rechis
H Intakt
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ROMin ° ROMin °
Rotation rechts Rotation links
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ROMin ° ROMin°

Abbildung 26: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im

intakten Zustand, nach Nukleotomie und nach Implantation des Nukleusersatzes vor
zyklischer Dauerbelastung (t0) bei 7,5Nm.

Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.
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Verklebt mit Cyanoacrylat (DR80); n=4

Abbildung 27: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im
intakten Zustand, nach Nukleotomie und nach Implantation des Nukleusersatzes vor

zyklischer Dauerbelastung (10) bei 7,5Nm.
Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.
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Verniht + Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80); n=3

Flexion
Intakt
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Implantiert t2
Implantiert t4 | ‘ ‘ ‘ ‘
100 80 60 40 20 00 00 20 40 6,0 80 100
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ROMin ° ROMin °

Abbildung 28: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im
intakten Zustand, nach Nukleotomie, nach Implantation vor zyklischer Dauerbelastung (t0)
und nach 20 000 Zyklen (t2) und 40 000 Zyklen (t4) zyklischer Dauerbelastung bei 7,5Nm.
Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.
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Verniht + Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv); n=6

Extension Flexion

Intakt
Nukleotomiert
Implantiert t0
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ROMin ° ROMin °

Seitneigung links Seitneigung rechts
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Abbildung 29: Bewegungsumfang (ROM, blauer Balken) und Neutrale Zone (NZ, roter
Balken) bei Flexion/ Extension, Seitneigung rechts/links und Rotation rechts/ links im
intakten Zustand, nach Nukleotomie und nach Implantation des Nukleusersatzes vor
zyklischer Dauerbelastung (t0) bei 7,5Nm.

Angabe der Mediane mit Minimum und Maximum.
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3.1.4. Zyklischer Belastungstest

Im Vergleich der Gruppen mit BaSO4-haltige Nukleusersatzimplantaten zeigt sich, dass
die ,einfachen® Versiegelungen, entweder durch Verkleben mit Fibrinkleber oder
Verndhen der Anulusinzision, bei der zyklischen Dauerbelastung vergleichbare
Ergebnisse liefern. In der Gruppe ,,Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO4)*“ wurden im
Median 2361,5 Zyklen erreicht, in der Gruppe ,,Vernidht (BaSO,4) 2330,5 Zyklen. Durch
die Kombination der Versiegelungsmethoden konnte dann in der Gruppe ,,Verniht und
Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO4)* (Abbildung 31) die Zyklenzahl im Median auf

10 000 gesteigert werden (Tabelle 4).

In der Kontrollgruppe hingegen, in der nach erfolgter Nukleotomie und Implantation auf
eine Versiegelung der Anulusinzision komplett verzichtet wurde, kam es hingegen bei 4
von 6 Priparaten bereits beim Standardflexibilititstest nach Implantation, also noch vor
zyklischer Dauerbelastung zu einer Extrusion des Implantats (Abbildung 30). Damit wird
noch einmal die Problematik der Implantatextrusion, bzw. die Notwendigkeit einer
Anulusversiegelung verdeutlicht

Bei dem Préparat der Gruppe ,,Einbringen iiber den Wirbelkorper (BaSO,4)* wurde die
zyklische Dauerbelastung nach 10 000 Zyklen unterbrochen, um dann nach Querschnitt
durch die Bandscheibenmitte eine makroskopische Beurteilung des Implantats nach
erfolgter Dauerbelastung durchzufiihren. Mit einer Extrusion des Implantats wurde
aufgrund der Intaktheit des Anulus nicht gerechnet.

Die ersten Ergebnisse mit DirektRot80-angefarbten Pridparaten blieben deutlich hinter
thren Erwartungen zuriick. In der Gruppe ,,Verklebt mit Fibrinkleber (DR80)* kam es in
zwei Versuchen hintereinander bereits vor zyklischer Dauerbelastung zur Implantat-
extrusion und in der Gruppe ,,Verniht (DR80)* konnten mit einem Priparat zwar 19 500
Zyklen erreicht werden, beim nichsten kam es jedoch ebenfalls bereits beim
Standardflexibilitdtstest nach Implantation zur Extrusion des Implantats. Darauthin
wurden diese beiden Versuchsreihen abgebrochen und eine neue Versiegelungsmethode
mit Cyanoacrylatkleber (Abbildung 32) erprobt.

Mit einer medianen Zyklenzahl von 4350, 5 Zyklen hoben sich die Ergebnisse der
Gruppe ,,Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80)“ jedoch nicht eindeutig von den bis
dahin erzielten mit Fibrinkleber ab. Durch die Kombination von Verkleben mit
Cyanoacrylatkleber und Verndhen hofften wir jedoch auf eine weitere Verbesserung der
Ergebnisse. Der erste Versuch dieser Versiegelungsgruppe war mit einer Implantat-

extrusion nach nur 482 Zyklen enttduschend. Die beiden anderen Versuche wurden
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schlieBlich, nachdem nach 40 000 Zyklen noch immer keine Extrusion beobachtet
werden konnte, abgebrochen. Bei einer ndheren makroskopischen Untersuchung nach
Querschnitt in Hohe der Bandscheibenmitte, fanden wir jedoch in beiden Fillen
Nukleusersatzgewebe im Spinalkanal. Das Implantat muss durch einen bis dahin intakten
(7) Bereich des dorsalen Anulus hinausgepresst worden sein. Retrospektiv ldsst sich der
genaue Versuchsablauf und tatsdchliche Zeitpunkt des Implantataustritts nicht exakt
beurteilen.

Nachdem damit mit der neuen Versiegelungsmethode auch keine {iiberzeugenden
Ergebnisse erzielt werden konnten, wurde der Nukleusersatz selbst modifiziert, indem die
Kollagenmatrix wihrend des Herstellungsprozesses stiarker komprimiert und damit héher
verdichtet wurde. Dadurch sollte die biomechanische Stabilitit des Implantats verbessert
werden.

Mit diesem modifizierten Implantat wurde dann eine letzte vollstindige Versuchsreihe
mit der bis dahin erfolgreichsten Versiegelungsmethode ,,Verniht und Verklebt mit
Cyanoacrylatkleber (DR80)* durchgefiihrt.

Die Ergebnisse blieben jedoch selbst hinter denen der ,,Kontrollgruppe (BaSO4)* zuriick.

Damit schnitt diese neue Implantatmodifikation am schlechtesten von allen getesteten

Implantatmodifikationen ab (Tabelle 4).

usincision

X trudiertes
aS0O,-haltiges
plantat

Abbildung 30: Extrusion des BaSOg4-haltigen Nukleusersatzimplantat an einem Prdparat
der Kontrollgruppe (ohne Versiegelung) beim Standardflexibilitdiitstest vor zyklischer

Dauerbelastung.
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Abbildung 31:  Extrusion des BaSOjshaltigen Nukleusersatzimplantats an einem

Prdparat der Versiegelungsgruppe ,,Verndht und Verlebt mit Fibrinkleber (BaSOy)* bei

Zyklischer Dauerbelastung.

obhte
sincision

Abbildung 32: Extrusion des DirektRot80-angefirbten Nukleusersatzimplantats an
einem Prdparat der Versiegelungsgruppe ,,Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80)* bei
Zyklischer Dauerbelastung.
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Tabelle 4: Ubersicht iiber den Zeitpunkt der Implantatextrusion der einzelnen Priparate

der Versiegelungsgruppen (a-j) mit Angabe von Median, Minimum und Maximum.

a) Keine Versiegelung (BaSO4) (Kontrollgruppe); n=6

Praparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

854 2

beim Standardflexibilitétstest nach Implantation;

0 Zyklen Dauerbelastung

860_1 nach 1481 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

860_3 nach 2556 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

860 5 beim Standardflexibilitédtstest nach Implantation;
0 Zyklen Dauerbelastung

858_2 beim Standardflexibilitétstest nach Implantation;
0 Zyklen Dauerbelastung

858 T beim Standardflexibilitédtstest nach Implantation;
0 Zyklen Dauerbelastung

Median nach 0 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

Min nach 0 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

Max nach 2556 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

b) Verklebt mit Fibrinkleber (BaSQ,); n=6

Praparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

852_3

nach 3314 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

852 5 nach 2761 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
853 T nach 325 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
855_2 nach 1962 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
855_4 nach 1691 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
870_3 nach 5751 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Median nach 2361,5 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Min nach 325 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Max nach 5751 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

Fortsetzung S.61
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Fortsetzung Tabelle 4

¢) Verniht (BaSO4); n=6

Priaparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

853_4

nach 11 700 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

85T nach 5454 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
858 4 nach 2008 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
859 T nach 1455 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
859 2 nach 2653 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
859 4 nach 841 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Median nach 2330,5 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Min nach 841 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Max nach 11 700 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

d) Verniht und Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO,); n=6

Priaparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

871_3

nach 10 000 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

871_5 nach 10 507 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
872_3 nach 10 000 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
8725 nach 1655 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
873_3 nach 10 000 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
873_5 nach 9883 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Median nach 10 000 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Min nach 1655 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Max nach 10 507 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

e) Einbringen iiber den Wirbelkorper (BaSO4); n=1

Praparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

882_5

Abbruch nach 10 000 Zyklen Dauerbelastung

Fortsetzung S.62
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Fortsetzung Tabelle 4

f) Verkleben mit Fibrinkleber (DR80); n=2

Priaparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

876_3

beim Standardflexibilitétstest nach Implantation;

0 Zyklen Dauerbelastung

875_5

bei Hohenmessung nach Implantation;

0 Zyklen Dauerbelastung

g) Verniht (DR80); n=2

Priaparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

879_3

beim Standardflexibilitétstest nach Implantation;

0 Zyklen Dauerbelastung

8753

nach 19 500 Zyklen Dauerbelastung

h) Verkleben mit Cyanoacrylatkleber (DR80); n=4

Praparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

882_3

nach 10 000 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

881_3 nach 200 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
879_5 nach 3995 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
876_5 nach 4706 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Median nach 4350,5 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Min nach 200 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Max nach 10 000 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

i) Vernihen und Verkleben mit Cyanoacrylatkleber (DR80); n=3

Praparate-Nr.

Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

884_5

nach 482 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

851._5

Abbruch nach 40 000 Zyklen Dauerbelastung

851_3

Abbruch nach 40 000 Zyklen Dauerbelastung

Fortsetzung S.63
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Fortsetzung Tabelle 4

J) Verniht und Verklebt mit Cyanoacrylatkleber (DR80hv)

Priaparate-Nr. Zeitpunkt der Implantat-Extrusion

923 1 beim Standardflexibilitétstest nach Implantation;
0 Zyklen Dauerbelastung
923 3 nach 130 Zyklen zyklischer Dauerbelastung

685 5 bei Hohenmessung nach Implantation;

0 Zyklen Dauerbelastung

924 3 beim Standardflexibilitétstest nach Implantation;
0 Zyklen Dauerbelastung

923 5 beim Standardflexibilitétstest nach Implantation;
0 Zyklen Dauerbelastung

870_5 nach 70 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Median nach 0 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Min nach 0 Zyklen zyklischer Dauerbelastung
Max nach 130 Zyklen Dauerbelastung

3.2. Radiographische Darstellung

In den Versiegelungsgruppen, in denen BaSOjy-haltige Implantate zum Einsatz kamen,
wurden die Prédparate jeweils im intakten, nukleotomierten und implantierten Zustand,
sowie nach Abschluss der zyklischen Belastung im a.p.- und lateralen Strahlengang

gerontgt.

Die einzelnen chirurgischen Eingriffe sind radiographisch gut darstellbar (Abbildung 38
a-d). Nach Nukleotomie kann verglichen mit dem Ausgangszustand ein Hohenverlust
sowie eine Fehlstelle der Bandscheibe erkannt werden (Abbildung 38 b). Der durch
Nukleotomie geschaffene Hohlraum im Bandscheibeninneren imponiert als ovale
Kontrastmittelanreicherung. Durch nachfolgende Implantation des Nukleusersatzes kann
radiographisch ein Wiederaufbau der Bandscheibe dokumentiert werden. Das
Nukleusersatzimplantat ist deutlich in dem durch Nukleotomie geschaffenen
Bandscheibenhohlraum lokalisierbar (Abbildung 38 c). In Abbildung 38 d ist eine

partielle Extrusion des Implantats zu erkennen.
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Abbildung 38a: Radiographische Darstellung des intaktes Priparats.

Abbildung 38b: Reduzierte Diskushohe nach Nukleotomie.
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Abbildung 38c: Wiederherstellung der Diskushohe nach Implantation.

Abbildung 38d: Erneuter Hohenverlust nach partieller Extrusion des Implantats.
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3.3. Makroskopische Beurteilung

Bei Ansicht der transversalen Schnittflichen der in Hohe der Bandscheibenmitte
durchtrennten Bewegungssegmente ist bereits makroskopisch nur unschwer zu erkennen,
dass die Nukleotomie nur unvollstindig durchgefiihrt werden konnte. In situ belassene
Nukleusanteile sind deutlich zu erkennen (Abbildung 39 -41). Bei dem Priparat, an dem
die Nukleotomie {iiber den schrig durch den Wirbelkorper fithrenden Bohrkanal
durchgefiihrt wurde, gelang es nur in einem kleinen runden Areal Nukleusgewebe zu
entnehmen, das in seinem Durchmesser ungefihr dem des Bohrkanals entspricht
(Abbildung 39). Grund dafiir ist, dass durch den Kanal nur der gerade, nicht aber der
abgewinkelte Rongeur eingefiihrt werden konnte und es somit technisch nicht moglich
war, an die neben dem Austritt des Bohrkanals gelegenen Nukleusanteile zu gelangen.
Die Frage, inwiefern sich der Nukleusersatz in Form der kondensierten Kollagenmatrix
gleichmifig im Bandscheibeninneren verteilt hat, liel sich bei unseren Versuchen nur
unzuverldssig beurteilen, da die Querschnitte erst nach Abschluss der biomechanischen
Untersuchungen und somit nach Extrusion des Nukleusersatzes angefertigt wurden. Eine
Ausnahme stellt wiederum das Priparat dar, bei dem der Nukleusersatz iiber den
Wirbelkorper eingebracht wurde. Hier blieb, wie in Abbildung 39 klar zu erkennen die
Ringintegritit des Anulus fibrosus gewahrt, womit die Idealsituation fiir einen
Nukleusersatz ohne Gefahr der Implantatextrusion simuliert wurde. Es zeigt sich, dass
der durch den Bohrkanal eingebrachte Nukleusersatz lediglich in dem durch Nukleotomie
hinterlassenen runden Bandscheibenhohlraum lokalisiert ist und es zu keiner Wanderung
in die verbliebenen Nukleusanteile kam.

Nach Extrusion von Nukleusersatz durch die Anulusversiegelung (Abbildung 40 und 41),
und damit Abbruch der biomechanischen Untersuchungen, konnnte nur noch wenig
amorphe und damit in ihrer Konsistenz verdnderte kollagene Matrix im
Bandscheibeninneren vorgefunden werden, was aufgrund der farblichen Abgrenzung an
dem Prédparat mit DirektRot80-angefirbten Implantat (Abbildung 40) besser erkennbar
ist, als bei dem mit BaSOy-haltigem (Abbildung 41). Durch die biomechanische
Belastung im Rahmen der Untersuchungen kam es offensichtlich zu einem

Fliissigkeitsverlust des Implantats.
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a)

b)

Intak
Anul

Abbildung 39: Querschnitt durch das Prdparat der Versiegelungsgruppe ,,Einbringen
des Implantats durch den Wirbelkorper (BaSOy)“ (Bewegungssegment L5/6) mit Aufsicht

auf die inferiore (a) und superiore (b) Deckplatte.
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b)

Nuc

Abbildung 40: Querschnitt durch ein Priparat der Versiegelungsgruppe ,, Verklebt mit
Cyanoacrylatkleber (DR80)*“ (Bewegungssegment L3/4) mit Aufsicht auf die inferiore (a)
und superiore (b) Deckplatte.
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Abbildung 41: Querschnitt durch ein Prdparat der Versiegelungsgruppe ,, Verndht und

Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO4)“ mit Aufsicht auf die inferiore und superiore
Deckplatte.
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4. Diskussion

Der von uns getestete Nukleusersatz hat mit den schon eingefiihrten Verfahren des
Gelenkersatzes im Bereich des vertebralen Bewegungssegments lediglich die Intention
des Funktionserhalts gemein, ansonsten sieht er sich vor die Herausforderung gestellt, die
spezielle Kinematik des spinalen Bewegungssegmentes mit einem biologisch aktiven
Material zu imitieren — @hnlich dem Meniskus- oder Knorpelersatz.

Zur Umsetzung dieser Idee ist eine Substanz erforderlich, die insbesondere die
spezifischen = Nukleuseigenschaften wie Hydrophilie mit konsekutiver 3D-
GroBlenzunahme besitzt, dariiber hinaus muss die Beschiddigung der {ibrigen
Discusanteile bei Applikation minimal gehalten werden und es muss gewihrleistet sein,
dass der Nukleusersatz auch unter zyklischer Dauerbelastung nicht disloziert.

Die eingangs formulierten Zielvorstellungen der vorliegenden experimentellen Arbeit
konnten jedoch nur bedingt erreicht werden:

¢ Durch den von wuns verwendeten Nukleusersatz kann die urspriingliche
Bandscheibenhohe und teilweise auch die biomechanische Funktionalitit des
Bewegungssegments wiederhergestellt werden.

e Unter zyklischer Belastung kommt es zur Extrusion des Nukleusersatzes.

e Mit keiner der von uns getesteten Anulusversiegelung konnte die Extrusion

zuverldssig verhindert werden.

4.1. Priifgegenstinde und Proben

4.1.1 Bovine Priparate

Bovine Priéparate sind in physiologischer Umgebung fiir biomechanische Testungen
valide Alternativen zu humanen Préparaten (deren Verfiigbarkeit, global formuliert, aus
ethischen Griinden endlich ist), da sie sich in ihren biomechanischen Eigenschaften
dhneln [18,71], obwohl es unter anatomischen Gesichtspunkten gewisse Unterschiede
gibt: die Bandscheibenhohe bei Kalbswirbelsdulen ist in der von uns gewihlten
Gewichtsklasse niedriger als beim Menschen; ebenso differiert die Form der Deckplatten,
die beim Menschen bikonkav und beim Kalb konvex- konkav sind.

In-vitro-Messungen von ROM, NZ und Steifigkeitskoeffizienten an thorakalen und

lumbalen Kalbswirbelsdulen zeigten einen im Vergleich zu humanen Préparaten
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dhnlichen ROM fiir axiale Rotation und Seitwirtsneigung, geringer auch fiir

Flexion/Extension.

4.1.2 Nukleusimplantat

Als Nukleusimplantat wurde ein speziell entwickeltes Kollagen-Trigermaterial (Matrix)
aus tierischem Kollagen-Typ I eingesetzt, das als Cartilage Regeneration System
(CaReS) klinisch bereits zur Deckung fokal begrenzter Knorpelschidden des Kniegelenks
und des Sprunggelenks eingesetzt wird. Es kann mit autologen Chondrocyten eines
Patienten in vitro kultiviert und dann im Sinne einer gelmatrixgekoppelten
Zelltransplantation replantiert werden, was auch fiir eine Weiterentwicklung eines vitalen
Nukleusersatzes von entscheidender Bedeutung sein konnte [50]. Zusitzlich weist das
Cartilage Regeneration System (CaReS) viskoelastische Eigenschaften auf, die es auch
fiir einen Nukleusersatz geradezu empfehlen: es ist hydrophil, unter Wasseraufnahme
erfolgt eine 3 D GroBenzunahme, und unter Druck eine Wasserabgabe, es funktioniert
durchblutungsunabhingig, weiterhin entwickelt es keine allergenen Eigenschaften und
unterliegt auf Grund seiner speziellen biochemischen Struktur weder einem
Alterungsprozess noch einer Abnutzung (www.ars-arthro.de).

Das CaReS wire damit eigentlich in der Lage, die fiir ein Nukleusimplantat
entscheidenden Voraussetzungen zu erfiillen.

Das Kollagen — Triagermaterial wurde vom Hersteller wihrend der Versuche mehrfach
modifiziert: Wihrend der ersten Versuchsreihen parallel durchgefiihrte Materialtests
wiesen darauf hin, dass durch die Anreicherung der Kollagenmatrix mit BaSO4-haltigem
Rontgenkontrastmittel sich deren biomechanische Eigenschaften verdndern. In den
weiteren Versuchsreihen wurden die Implanatate zur besseren Visualisierung im Falle der
Implantateextrusion lediglich mit einem Farbstoff (DirektRot80) eingefdrbt, von dem
angenommen wurde, dass er keinen Einfluss auf die Materialeigenschaften des
Implantats hat. Durch die hohere Verdichtung der Implantate der letzten Versuchsreihe
(,,Vernidht und Verklebt mit Cyaonoacrylatkleber (DR80hv)*) sollte es einer positiven
Beeinflussung der biomechanischen Stabilitéit des Implantats kommen.

Die Relevanz einer Trdgersubstanz mit den fiir einen Nukleus erforderlichen
viskoelastischen Eigenschaften konnten Nomura et al [52] in einer eindrucksvollen in-

vivo Studie belegen: nach mikrochirurgischer Entfernung von Nukleusmaterial aus

71



Diskussion

vitalen Kaninchenbandscheiben entwickelten nur diejenigen eine Degeneration, denen
lediglich in-vitro kultivierte Zellen oder gar kein Ersatz replantiert worden war.
Diejenigen, denen hingegen ein Bandscheibentransplantat als Allograft implantiert

wurde, entwickelten keine Degeneration.

4.2. Praparation und Vorbereitung der Proben

4.2.1 Priparation

Die Priparation der Proben erfolgte entsprechend den Empfehlungen und Vorgaben, die
an ein intaktes Bewegungssegment gestellt werden [55, 72]:

Alle zu einem einzelnen Bewegungssegment gehorigen ligamentidren, discalen und
ossdren Strukturen wurden anatomisch dargestellt und in ihrer Integritit erhalten und
danach bei -20° tiefgefroren. Die spezifischen biomechanischen Eigenschaften der
ligamentiren oder kndchernen Struktur werden dadurch nicht wesentlich verdndert [72].
Ca. 12h vor Versuchsbeginn wurden die Priparate aufgetaut, mit physiologischer
Kochsalzlosung bespritht und in eine Plastiktiite verbracht. Dadurch wurde eine
Austrocknung der Proben verhindert und eine quasi physiologische Umgebung
geschaffen [70]. Die Einbettung der Prdparate in Technovit (Polymethylmetacrylat) zur
Fixierung der Flansche erfolgte standardisiert; durch das PMMA war ein optimaler

FormschluB fiir eine gleichméBige Krafteinleitung gewahrleistet.

4.2.2 Nukleotomie

Die Nukleotomie (wortlich: Kernschnitt) steht im medizinischem Gebrauch fiir die
AnulusInzision und die Ausrdumung des Nukleus pulposus.

Das Ausrdumen der Nukleusmasse ist in unseren Versuchen gewichtsméafig kontrolliert
worden. Wie radikal die Ausrdumung wihrend des Experimentes erfolgt ist, lie} sich nur
einschitzen, da die Nukleusmasse individuell stark schwankt [22,28] und keine scharfe
Grenze zum Anulus existiert. Das implantierte Material sollte aber eine so hohe
Gewebevertrédglichkeit zeigen, dass ein Nebeneinander von Nukleusmaterial und

Implantat moglich ist.
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Uber die optimale Menge des explantierten Nukleus pulposus herrscht ungefihre
Ubereinstimmung: damit eine Verinderung der Bandscheibenshe messbar ist, miissen
mindestens 1,5 g entfernt werden [74, 75]; es sind allerdings auch Einzelmengen bis 6 g
beschrieben [22]. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die Nukleusmasse bei
Kalbswirbelsdulen lediglich halb so grof3 ist wie beim Menschen.

Unsere Werte liegen im unteren Durchschnittsbereich; die Unterschiede rechnen wir eher
der Segmenthohe zu als der Entnahmetechnik: je caudaler das Segment und je grofler der
Wirbelkorper desto hoher die Entnahmemenge.

Wie oben ausgefiihrt entsprach die Masse des implantierten Nukleusersatzes im Median
der des herausgenommenen Nukleusmaterials, aber eine Quantifizierung im Hinblick auf
Vollstiandigkeit der Extrusion ist damit nicht erfolgt.

Bemerkenswert, aber von ihm nicht begriindet, ist die dezidierte AuBerung von
Bertagnoli: “...of paramount importance to successfully implanting a prosthetic nukleus
device is the surgeons ability to completely evacuate the disc cavity...” [11].

Da eine scharfe Abgrenzung zwischen inneren Anulusfasern und Nukleus nicht moglich
ist, miissen hier wohl Kompromisse geschlossen werden.

Fiir die erforderliche AnulusInzision werden hauptsidchlich 2 Methoden empfohlen:
schlitzformig [4] und tiirfliigelartig [11].

Natarajan et al. haben in einer Finite-Elemente-Analyse den Einflu3 der Anulusincision
auf die Stabilitdt des Bewegungssegments studiert [49]: Untersucht wurden vier weitere
Incisionstypen: quadratisch, circuldr, kreuzférmig und geschlitzt. Es zeigte sich, dass
jeder Incisionstyp zu einer Abnahme der Segmentsteifigkeit fithrt, wobei unter Rotation
die grofften Ausschlige zu verzeichnen waren. Unter Scherbelastung zeigte die
kreuzformige und die schlitzformige Inzision die grofite Instabilitiat, wihrend die
circuldre Incision unter reiner Kompression die grofiten Bewegungsausschlige zeigte.
Nach Nucleotomie nahm die jeweilige Instabilitit noch weiter zu.

Grundsitzlich haben Ahlgren et al [4] nachgewiesen, dass eine schlitzformige Inzision
eher die mechanischen Kennwerte des Anulus erhilt als eine Substanzexcision.
Entscheidend ist, mit dem Zugang keine zusitzliche Schéddigung der speziellen
Faserstruktur des Anulus fibrosus herbeizufiihren.

Die Richtung der Nukleusfasern geben eine Inzisionsmethode vor, die darauf bedacht
sein muss, keine zusitzlichen Fasern zu zerstéren oder quer zu durchschneiden. Hier
muss ein Kompromiss gefunden werden, denn die Fasern liegen dhnlich wie bei vielen

Autoreifenkarkassen iiber Kreuz und bilden miteinander einen Winkel von circa 120°
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[68]. Ein stumpfes Auseinanderdringen der Fasern ist nur schwer moglich — Wilke hat
bei den Testungen der PDN-Prothese den Weg der stumpfen Dilatation der Anulusfasern
gewihlt, der im Rahmen der durchgefiihrten Versuche fiir diese Prothese offensichtlich
angemessen war — iiber Extrusionen wurde nicht berichtet [73,74].

Bertagnoli incidiert die externen Anulusfasern tiirfliigelartig und die internen parallel zur
Deckplatte [11].

Da es uns angesichts der Konsistenz unserer Gelmatrix um eine primir zuverlidssige
Dichtigkeit ging, wollten wir in unseren Versuchen eine Inzision quer zur Faserrichtung
vermeiden; ein Kulissenschnitt, der nach Aufspaltung der Fasern die Richtung wechselt,
ist nur theoretisch vorstellbar, da die @uBeren Fasern nach Auftrennung nicht so
auseinandergehalten werden konnen, dass die inneren problemlos visualisiert werden
konnen. Es musste also beziiglich der Inzisions ein Kompromiss gefunden werden, der
natiirlich umso leichter definiert werden kann, als eine zuverldssige
Versiegelungsmethode existiert [siehe 4.3].

In vivo ist eher davon auszugehen, dass der Faserring bei Indikationsstellung zum
Nukleusersatz schon beschadigt ist, und zwar aus folgendem Grund:

Indikator fiir die Degeneration des Nukleus ist der Hohenverlust der Bandscheibe, wodurch
ja letzten Endes die weitere degenerative Entwicklung eingeleitet wird. Der Hohenverlust
fiihrt iiber das vermehrte Vorwolben des Anulus fibrosus zu unphysiologischen
Walkbewegungen, wodurch die fiir eine weitere Schiadigung des Faserrings erforderlichen
Voraussetzungen geschaffen sind [3,77], — wiederum &dhnlich wie bei einem Autoreifen,
dessen Karkasse bei zu niedrigem Luftdruck {iiber die dann vermehrt eintretenden
Walkbewegungen schneller verschleif3t.

Diese Vorwolbung (,,Bulging®) ist in der posterolateralen Anulusregionen am stirksten
ausgepragt, weswegen diese auch eine Pridilektionsstelle fiir den Nuklusprolaps in-vivo
darstellt [3,13,20]. Der posterolaterale chirurgische Zugang entspricht damit offensichtlich
dem funktionell schwichsten Teil des Anulus fibrosus, der unter Seitwértsneigung bei
gleichzeitiger Flexion unter eine Spannung gerit, die im Zusammenhang mit der ab dem
20. Lebensjahr eintretenden Degeneration des Nukleus und der elastischen und collagenen
Ringfasern zu einer umschriebenen Ruptur in diesem Anulus fibrosus - Bereich fiihrt.
Ubrigens war lediglich dieser kombinierte Mechanismus geeignet, eine Anuluslision
herbeizufiihren, wihrend rein axiale Last, reine Flexion oder Extension dies nicht

bewerkstelligen konnten [3].
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Ungebremste Rotation (z. B. nach Zerstorung der dorsalen Strukturen) ist ebenfalls in der
Lage, die spezielle Faserstruktur des Anulus zu zerstoren; intakte Gelenke verhindern
aber diese Bewegung zuverldssig [29,68].

Die Kaskade Nukleusdegeneration — Verlust der Wasseraufnahmefdhigkeit -
Hohenverlust des Diskus — vermehrtes Bulging — vermehrte Walkbewegungen - Risse
des Anulus - Nukleusprolaps — Inkongruenz der kleinen Wirbelgelenke -—
Spondylarthrose - ist sowohl klinisch wie auch experimentell ausreichend gut belegt.
[10,13,17,26-30, 35, 42,48,63,77].

So erscheint es folgerichtig, den Nukleus zu Beginn dieser Kaskade zu ersetzen, um ein

weiteres Fortschreiten dieser schddlichen Entwicklung zu verhindern.

4.2.3 Implantation

Das Einbringen des Nukleusersatzes iiber einen groflumige Kaniile als
Standardarbeitskanal der endoskopischen Chirurgie bietet sich auch im Hinblick auf den
klinischen Einsatz an und es liegt nahe, anzunehmen, dass mit abnehmender Dimension
der Kaniile auch eine abnehmende Beschddigung des Anulus fibrosus einhergeht.
Insofern ist der Weg, mit zwei diinnen Injektionskaniilen zwei miteinander in idealer
Weise reagierende Substanzen als Nukleusersatz in das Discusinnere zu verbringen, die
logische Weiterentwicklung dieses Projektes. Kitchel et al [37] injizierte Polymere in den
intakten Nukleus, ohne dass sich die mechanischen Kennwerte der Bandscheibe
verdnderten.

Fiir diese in-situ Polymere (Silikonpolyurethan) liegen aber bisher noch keine klinischen
Ergebnisse vor, da von der Indikation her fiir einen Kollaps des Discus ja eben eine
Verletzung des Anulus fibrosus vorliegen muss, die die klinische Symptomatik einleitet.
Vice versa muB3 dann diese Verletzung des Anulus fibrosus erst einmal versiegelt
werden, damit minimal—-invasiv ein in situ-Polymer Sinn macht.

Um die AnulusInzision so klein wie moglich zu halten haben wir die Kollagenmatrix zur
Implantation in kleine Pellets zerlegt. Herstellerseitig sind zu diesem Vorgehen keine
Bedenken geduBlert worden, da dadurch die fiir die Entfaltung der fiir den Nukleusersatz
erforderliche Ultrastruktur generell nicht verdndert wird.

Dass es uns im Median gelang, durch die Implantation der Kollagenmatrix die
urspriingliche Diskushche wiederherzustellen, sehen wir als Beleg fiir die Vollstdandigkeit

der Auffiillung des zuvor geschaffenen Nukleusdefektes.
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Die Applikation mit einer speziellen Kaniile ist sicher der digitalen Applikation eines
Nukleusersatzes, wie es Meakin et al vorgenommen haben [44], iiberlegen, da dieses
sowohl standardisiert werden kann als auch eher den klinischen Anforderungen
entspricht.

Ein besonderes Problem konnte die Verteilung des Implantats im Diskus darstellen:
theoretisch kann es sich nur dann gleichméBig verteilen, wenn der Nukleus vollstindig
ausgerdumt ist. Eine Kontrolle auf Vollstindigkeit ist von Wilke anhand eines einzelnen
Bewegungssegments exemplarisch mit Hilfe eines Micro-CT mit einer Auflosung von
0,16 x 0,16, die zu einer Schichtdicke von 0,32 fiihrte, vorgeschlagen worden. Aus der 3-
D-Rekonstruktion konnte dann zumindest das Implantatvolumen berechnet werden [75].
Dieses ausgesprochen aufwendige Verfahren wurde bei den weiteren Versuchen nicht
mehr durchgefiihrt; als Kompromif3 gingen wir davon aus, dass das Nebeneinander von
Nukleusmasse und Implantat die viskoelastischen Eigenschaften der Bandscheibe ebenso

wiederherstellen kann.

4.3. Versiegelungsmethoden

Die Versiegelung des Anulus fibrosus nach der Implantation hat drei Funktionen zu
erfiillen:

1. Sofortige Dichtigkeit gegeniiber dem eingebrachten Implantat,

2. Garantie der Langzeitdichtigkeit und

3. Forderung der physiologischen Heilung.

Zur ersteren existieren bisher noch keine experimentellen Untersuchungen. Dies ist um so
erstaunlicher als offensichtlich ja klinisch bestimmte Materialien schon als Diskusersatz
Verwendung fanden und die Extrusion als Komplikation bekannt ist [5,11,12,38].

Die von uns gewihlten chirurgischen Verschliisse des Anulus entspechen zwar den
operativen Standards, waren jedoch nicht in der Lage, der zyklischen Dauerbelastung
von angestrebten 100 000 Zyklen standzuhalten.

Oft quoll das Implantat nicht nur aus der verschlossenen Inzision sondern auch durch die
Einstichstellen fiir die Matratzennéhte. Auch nach herstellerseitiger Modifikation des
Implantats (Verdichtung) dnderte sich allerdings an diesem m Implantatverhalten nichts.
Bei einer Gelmatrix, die unter physiologischem Druck wie im zyklischen Belastungstest

aus dem Stichkanal quillt, liegt es nahe, an eine Verklebung zu denken. Die von uns
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verwendeten fiir die Gewebeklebung zugelassenen Substanzen schienen von der
Gewebevertriglichkeit her zunichst einmal samtlich fiir eine Versiegelung geeignet,
obwohl der Hersteller primir die Verklebung fiir mechanisch weniger stabil deklarierte
als eine herkommliche Naht. Geplant war, durch die Kombination vernidht/verklebt
sowohl mechanische Stabilitit zu schaffen als auch das Dichtigkeitsproblem zu 16sen.
Allerdings schaffte es unter unseren experimentellen Bedingungen kein Implantat, im
zyklischen Belastungstest in einen akzeptablen Bereich zu gelangen und in den erzielten
Ergebnissen zeichnete sich keinerlei Reproduzierbarkeit ab.

Eine belastungsstabile Heilung des Anulus fibrosus ist bisher weder klinisch noch
experimentell beim Menschen nachgewiesen worden, sodal eine einmal gesetzte Lédsion
nach gingiger Lehrmeinung ein Indiz fiir eine eingeleitete Degeneration ist [3].

Die von Bertagnoli beschriebene komplikationsfreie Standzeit des PDN-Implantats
scheint eher ein Ergebnis der speziellen Formgebung dieses Implantats zu sein und
weniger der Ringintegritit des Anulus. Neueren Untersuchungen zufolge stellt jedoch
auch hier die Extrusion des Implantats die Hauptkomplikation dar [11]. Um so mehr
benotigt aus nahe liegenden Griinden vor allem ein gel-dhnliches Implantat einen
intakten Anulus fibrosus.

Die Punkte 2. und 3. kdnnen erst nach Losung des 1. Punktes bearbeitet werden.

4.4. Biomechanische Untersuchungen

4.4.1. Hohendifferenzmessung

Der Versuchsaufbau der Hohendifferenzmessung entspricht einer relativen
Hohenmessung. In jedem Priparatezustand wurde nicht die Absoluthohe, sondern
lediglich die Hohendnderung in mm im Vergleich zum intakten Ausgangszustand der
Préparate ermittelt, der mit 0 mm gleichgesetzt wurde. Damit ist auch bei voneinander
variierender Ausgangshohe der Priparate eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse
gewdhrleistet. Wilke wéhlte fiir seine Versuche mit der PDN-Prothese den gleichen
Versuchsautbau zur Hohenmessung nach Nukleotomie und nachfolgender Implantation
des Nukleusersatzes [74,75].

Durch die Nukleotomie, bei der im Mittel zwischen 1,1g-1,6g an Nukleusgewebe entfernt

wurde, nahm die BandscheibenhShe im Median um 0,7mm ab. Dieser Hohenverlust
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korreliert recht gut mit den Werten in der Literatur: Castro und Brinckmann [17]
registrierten nach Entnahme von 1,2g an Nukleusgewebe einen HoOhenverlust um
durchschnittlich  0,77mm/g . In einer weiteren experimentellen Studie postulierte
Brinckmann zusammen mit Grootenboer, dass ein Verlust von nur 1g an Nukleusgewebe
einen Hohenverlust von etwa 0,8mm zur Folge hat [13]. Die klinische Relevanz eines
Bandscheibenhohenverlustes haben auch Adams et al nachgewiesen, indem sie zeigten,
dass bereits bei einem Hohenverlust des Diskus um nur 0.9mm die Facettengelenke in
aufrechter Haltung einer um 16% groBeren Belastung ausgesetzt sind [1].

Die Implantation eines Nukleusersatzes mit Wiederherstellung der urspriinglichen
Bandscheibenhohe im Anschluss an die Nukleotomie scheint damit die logische
Konsequenz und eine wesentliche Anforderung, die an diesen gestellt werden muss, um
der in Kapitel 4.2.2. beschriebenen degenerativen Kaskade entgegenwirken zu konnen.
Dieses Ziel wurde mit dem von uns getesteten Nukeusersatz mit einem medianen
Hohengewinn von 0,71mm nach Implantation erreicht. Im Hinblick auf die Ergebnisse ist
jedoch zu bedenken, dass es sich bei den verwendeten Priparaten um junge, noch nicht
degenerativ verdnderte bovine Bewegunssegmente handelte, wihrend sich die klinische
Indikation fiir ein Nukleusersatzimplantat in aller Regel an einem bereits degenerativ
verdnderten und damit an Hohe reduziertem Bewegungssegment stellt, wobei der Verlust
an Bandscheibenhohe proportional der Nukleusdegeneration entspricht [77,78].
Histologischen Untersuchungen zufolge geht ein Verlust an Diskushéhe mit einer
verminderten Zellmatrixsynthese und einem progressiven Zelluntergang einher [61] und
umgekehrt konnte gezeigt werden, dass im Tierversuch durch Implantation von Zellen in
die Bandscheibe einem Hohenverlust entgegengesteuert werden kann [6]. Durch
Weiterentwicklung der von uns getesteten Kollagenmatrix hin zu einem vitalen
Nukleusersatz durch Besiedlung der Matrix mit Nukleuszellen 50] wird damit eine
Optimierung der Ergebnisse im Sinne eines groBeren Hohengewinns angestrebt.

Dennoch bleibt ohne sichere Anulusversiegelung jegliche Wiederherstellung der
Bandscheibenhohe nur ein theoretischer Gewinn, wie die Ergebnisse des zyklischen

Belastungstests zeigen.
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4.4.2. Standardflexibilititstest:

Der Standardflexibilititstest wurde mit dem von Wilke et al [69] entwickelten
Wirbelsaulensimulator ~ durchgefiihrt, mit dessen Hilfe die Proben ohne
Zwangsbewegungen in allen 6 Freiheitsgraden dhnlich den in-vivo Bewegungen getestet
werden konnen. Die Vergleichbarkeit der in-vitro Ergebnisse mit dieser Apparatur ist in
vielen Versuchsreihen unter Beweis gestellt worden [32,71,73-75].

Mit dem Standardflexibilitdtstest sollte geklart werden, inwiefern durch den
Nukleusersatz die biomechanische Funktionalitit des intakten Bewegungssegments
wieder hergestellt werden kann und ob sich die einzelnen Implantatmodifikationen
hinsichtlich ihrer biomechanischen Eigenschaften unterscheiden. Es muss davon
ausgegangen werden, dass die fiir die Nukleotomie und nachfolgende Implantation
gesetzte AnulusInzision zu einer gewissen Steifigkeitsabnahme und damit Zunahme des
ROM fiihrte [27] und es kann nur dariiber spekuliert werden, inwieweit dieser Einfluss
durch die jeweilige Anulusversiegelung kompensiert werden konnte. Bei der
Interpretation der Ergebnisse wurde der Ubersicht halber von einem vergleichbaren
Effekt von Anuluslnzision und Anulusversiegelung in den verschiedenen
Versuchsgruppen ausgegangen und die Unterschiede in den Ergebnissen damit den
Implantateigenschaften der jeweiligen Implantatmodifikation zugeschrieben.

1997  erfassten Wilke et al [71] mittels Standardflexibilititstest 1im
Wirbelsdulesnsimulator unter Erhebung des ROM und der NZ systematisch die
Bewegungscharakteristika des bovinen Bewegungssegments. Versuchsbedingungen und
Versuchsablauf entsprachen dabei exakt den von uns gewihlten.

In Flexion/ Extension und Seitneigung rechts/ links liegen unsere Werte fiir den ROM
und die NZ in dem von Wilke angegebenen Bereich; in Rotation rechts/ links fielen
unsere Intaktwerte etwas hoher aus. Uber Griinde dafiir lsst sich nur spekulieren.

Die Nukleotomie hat eine abnorme segmentale Beweglichkeit [3,13] im Sinne einer
Zunahme des ROM zur Folge. Panjabi et al. [54] und Goel et al. [28] beschrieben eine
direkte Korrelation zwischen Ausmal} der Bewegungsumfangszunahme und der Masse an
entferntem Nukleusgewebe, sowie der GrofBe der fiir die Nukleotomie gesetzten
AnulusInzision. An den von Wilke verwendeten humanen Prédparaten wurde im Median
mit 1,8g mehr Nukleusgewebe entfernt, als an den von uns verwendeten bovinen
Préaparaten und auch die fiir die Nukleotomie erforderliche AnulusInzision war mit einer

Linge von 12,7mm grofer als die die von uns gesetzte Inzision (4-5Smm).
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Dennoch liegt der mediane ROM nach Nukleotomie im Vergleich zum intakten Zustand
bei unseren Versuchen in einem vergleichbaren Groflenbereich, wie die von Wilke et al
[73] ermittelten Werte fiir die nukleotomierten humanen Bewegungssegmente
(s.Tabelle5). Dies belegt einmal mehr die Validitit des bovinen Bewegungssegments als

Alternative zu humanen Préparaten fiir in-vitro Testungen.

Tabelle 5: Zunahme des ROM nach Nukleotomie im Vergleich zum intakten Zustand

(Angabe in % des intakten Zustandes)

Bovines Humanes
Bewegungssegment Bewegungssegment
Flexion/ Extension 128% 118%
Seitneigung rechts/ links 117% 112%
Rotation rechts/ links 125% 121%

In allen in der Literatur vorliegenden experimentellen Versuchen mit
Nukleusersatzimplantaten ~ wurden  hauptsidchlich Kompressionskrifte  unter
verschiedenen Neigungswinkeln in die Proben eingeleitet unter teilweiser Demontage der
dorsalen Elemente des Bewegungssegments [14,22,79]. Die Limitationen dieser
Priifmethode liegen in der fehlenden Auschaltung von Zwangsbewegungen wie sie nur
der WISI bewerkstelligen kann [69].

Lediglich fiir die PDN-Prothese liegen Daten eines Standardflexibilitéitstest im WISI vor
[74]. Auch wenn hierfiir humane Priparate verwendet wurden, scheint aufgrund der
dhnlichen  biomechanischen = Eigenschaften des  bovinen und  humanen
Bewegungssegments [71] ein Vergleich mit unseren am bovinen Prédparat ermittelten
Ergebnissen zum Nukleusersatz gerechtfertig.

Durch  Implantation der PDN-Prothese in das nukleotomierte  humane
Bewegungssegment, gelang es Wilke [74,75] den ROM in Flexion/ Extension auf 102%,
in Seitneigung auf 88% und in Rotation auf 90% des intakten Zustandes zuriickzufiihren.
In keiner Bewegungsrichtung konnte mit den von uns getesteten
Implantatmodifikationen des Nukleusersatze eine vergleichbare Stabilitit wie mit der

PDN-Prothese wiederhergestellt werden (s.Tabelle 6).
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Tabelle 6: Angabe des medianen ROM nach Implantation des jeweiligen

Nukleusersatzimplantats (in % des medianen ROM der intakten Priparate).

Implantat Flexion | Extension Seitneigung Rotation
rechts links rechst links
PDN 102% 88% 90%

BaSOy-haltig 110% | 106% 112% | 105% |112% |111%

DirektRot80- 121% 108% 105% 110% | 115% | 100%
angefirbt

hochverdichtet | 124% 111% 116% 93% 130% 170%
(DR8Ohv)

Zugangsweg 131% | 104% 131% | 120% | 88% 146%

iiber

Wirbelkorper
(BaSOy-haltig)

Fiir die PDN werden nur jeweils Mittelwerte fiir Flexion/ Extension, Seitneigung und
Rotation angegeben. An unseren Ergebnissen auffallend ist jedoch, dass der ROM im
Median beispielsweise fiir Seitneigung rechts erheblich vom Median fiir Seitneigung
links abweicht; ein Phianomen, das bereits nach Nukleotomie beobachtet werden konnte
(s.3.1.2.).

Bereits 1984 beobachteten Panjabi et al [54], dass durch eine iiber eine posterolateral
gesetzte  AnulusInzision durchgefiihrte Nukleotomie, das fiir ein intaktes
Bewegungssegment charakteristische symmetrische Bewegungsprofil um die
mittsagittale Ebene aufgehoben wird. Sie stellten damals die Hypothese auf, dass sich
diese von nun an asymmetrische Bewegung auf die Facettengelenke des betroffenen
Bewegungssegments fortsetzt, wodurch deren Degeneration eingeleitet, bzw. verstirkt
wird.

Dieses asymmetrische Bewegungsverhalten kann sowohl auf eine nur unvollstindige
Nukleotomie als auch eine ungleichmidBfige Verteilung des Nukleusersatzes im
Bandscheibeninneren zuriickgefithrt werden. Diese Vermutung wird durch die

makroskopischen Beurteilung der Priparate bestitigt (s. 3.3.). Am groften sind die
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Differenzen des ROM an dem Priparat, an dem das Implantat iiber den Wirbelkodrper
eingebracht wurde. Uber diesen Zugangsweg kann zwar die befiirchtete Extrusion des
Implantats aufgrund der Unversehrtheit des Anulus reduziert werden, jedoch ist er in
seiner technischen Umsetzung bisher nicht ausgereift.

Insgesamt konnte durch die BaSOy-haltigen Implantate eine vergleichbare Reduktion des
medianen ROM erzielt werden, wie durch die DirektRot80-angefidrbten Implantate. Die
auf den Ergebnissen von parallel durchgefiihrten Materialtest beruhende Vermutung,
dass sich die Anreicherung mit BaSO, negativ auf die Implantateigenschaften auswirken
konnte, bewahrheitete sich damit nicht, hochstens man geht von einem vergleichbaren
Einfluf} des DirektRot80-Farbstoffes auf die Implantate aus.

Eine Erkldarung dafiir, warum die am hochsten verdichteten Implantate durchgiingig die
geringste stabilisierende Wirkung entfalteten lidsst sich schwer finden. Wahrscheinlich
fihrt eine  hohere  Verdichtung nicht unbedingt zu einer hoheren
Wasseraufnahmefihigkeit.

Die nach Nukleotomie registrierte Zunahme der medianen NZ im Vergleich zum intakten
Zustand der Priparate unterscheidet sich in unseren Versuchen deutlich von Wilkes
Ergebnissen an den humanen Préparaten (s. Tabelle 6). In Flexion/ Extension und in
Seitneigung rechts/ links nahm an den humanen Préparaten die mediane NZ deutlich
starker zu als an unseren bovinen Bewegungssegmenten. Wie bereits aufgefiihrt [s.oben]
konnte an den humanen Bewegungssegmenten pro Pridparat jedoch auch mehr
Nukleusmasse entfernt werden, als an unseren bovinen Priparaten.

Die Angabe des ROM und der NZ entspricht den internationalen Kriterien fiir die
Beurteilung einer segmentalen Stabilitdt, wobei angenommen wird, dass eine Zunahme
der NZ sehr eng mit der klinischen segmentalen Instabilitdt korreliert [56] und sie somit
wahrscheinlich ein besserer Indikator fiir einen segmentalen Stabilititsverlust wire als
die Zunahme des ROM [1,58,68].

Die erhaltenen Hysteresekurven (s.Abbildung 18) entsprechen der Antwort eines
viskoelastischen Prédparates auf extern eingeleitete Momente und Kréfte.

Durch Implantation der PDN-Prothese konnte in Wilkes Versuchen im Vergleich zum
intakten Zustand die mediane NZ in Flexion/ Extension auf 146%, in Seitneigung rechts/

links auf 149% und in Rotation rechts/ links auf 44% reduziert werden (s. Tabelle7).
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Tabelle 7: Zunahme der medianen NZ nach Nukleotomie im Vergleich zum intakten

Zustand (Angabe in % des intakten Zustandes).

Implantat Flexion | Extension Seitneigung Rotation

rechts | links rechst links
PDN 210% 173% 107%
BaSO4-haltig 181% 181% 113% | 118% 150% | 150%
DirektRot30- 131% 131% 118% | 123% 100% | 125%
angefarbt
hochverdichtet | 111% 115% 117% | 123% 140% | 150%
(DR80Nv)
Zugangsweg 113% 120% 152% | 139% 117% | 83%
iber
Wirbelkorper
(BaSOy-haltig)

Im Vergleich der PDN-Prothese mit dem von uns getesteten Nukleusersatz und vor allem
auch mit den unterschiedlichen Implantatmodifikationen untereinander sind die
unterschiedlichen ~ Ausgangswerte der medianen NZ nach Nukleotomie zu
beriicksichtigen und damit das unterschiedlich groe Ausmalf an Viskoelastizititsverlust,
das durch den Nukleusersatz ausgeglichen werden musste.

Mit Blick auf alle Bewegungsrichtungen konnte durch die BaSO4-haltigen
Nukleusersatzimplantate die mediane NZ nicht nur am nichsten auf die Intaktwerte
zuriickgefiihrt werden, sondern durch die Implantation auch absolut gesehen stirker als
durch die PDN-Prothese und die anderen Implantatmodifikationen reduziert werden.

Dies ist fiir uns zwar ein {iiberraschendes Ergebnis, aufgrund der mangelnden
Biokompatibilitit des BaSos-haltigen Rontgenkontrastmittels ist dem allerdings keine
klinische Bedeutung beizumessen.

Bei dem Priparat, an dem das BaSOj-haltige Implantat iiber den Wirbelkorper

eingebracht wurde, fiel der Viskoelastizitdatsgewinn allerdings deutlich geringer aus.
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Wie auch schon beim ROM imponiert die starke Differenz der Werte hinsichtlich der
einzelnen Bewegungsrichtungen, wofiir wiederum der Zugangsweg verantwortlich
gemacht werden kann.

Mit den DirektRot80-angefirbten Implantaten, sowohl den einfach geférbten, als auch
den hoch verdichteten, konnte die mediane NZ weniger stark reduziert werden, als mit
der PDN-Prothese. In Flexion/Extension und Seitneigung rechts/ links kam es durch die
einfach gefarbten und hoch verdichteten Implantate zu einer vergleichbaren Reduktion
der medianen NZ. In Rotation dagegen nahm in beiden Fillen, verglichen mit den Werten
nach Nukleotomie die mediane NZ weiter zu, d.h., in dieser Bewegungsrichtung
vergoBerte sich der Viskoelastizitdtsverlust nach Implantation sogar noch weiter
(s.Tabelle 8). Ursdchlich konnte hierfiir wiederum eine sehr inhomogene Verteilung des

Implantats im Bandscheibeninneren verantwortlich sein.

Tabelle 8: Angabe der medianen NZ nach Implantation des jeweiligen

Nukleusersatzimplantats (in % des medianen ROM der intakten Priparate).

Implantat Flexion | Extension Seitneigung Rotation

rechts | links rechst links
PDN 146% 149% 44%
BaSO4-haltig 91% 91% 91% 91% 75% 75%

DirektRot80- 108% | 108% 118% | 109% | 120% | 125
angefirbt %

hochverdichtet | 93% 100% 109% | 109% | 180% | 225

(DR80Nv) %
Zugangsweg 94% 97% 147% | 133% | 83% 83%
iber

Wirbelkorper

(BaSOy-haltig)

Bei den Pridparaten der Versiegelungsgruppe ,,Verndht und Verklebt mit
Cyanoacrylatkleber (DR80) wurde nach 20 000 und nach 40 000 Zyklen Dauerbelastung

nochmals ein Standardflexibilitétstest durchgefiihrt.
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Inwieweit der zunehmende Stabilitédtsverlust allein durch die Dauerbelastung erkldrbar
ist, ist unklar, da bei den beiden Prédparaten der Gruppe ,,Verniht und Verklebt mit
Cyanoacrylatkleber (DR80)* nach Beendigung der 40 000 Zyklen und einem Querschnitt
durch das Priparat in Hohe der Bandscheibenmitte Nukleusersatzgewebe im Spinalkanal
gefunden wurde, das durch eine bis dahin intakt Stelle des dorsalen Anulus
herausgepresst worden sein muss.

Wie schon erwihnt bleibt somit unklar, ob der Stabilititsverlust durch Verlust an
Nukleusersatzgewebe oder aber durch Veridnderung der biomechanischen Eigenschaften
des Nukleusersatzes infolge Dauerbelastung zustande gekommen ist. Ein additiver Effekt
ist wahrscheinlich.

Gleiches gilt auch fiir die Prdparate der Versiegelungsgruppen ,,Verndht (BaSO,),
,Verklebt mit Fibrinkleber (BaSO4)“ und ,,Verndht und Verklebt mit Fibrinkleber
(BaSOy)*, bei denen nach Abbruch der zyklischen Dauerbelastung in der Instron-
Testmaschine infolge Extrusion des Implantats nochmals ein Standardflexibilitétstest
durchgefiihrt wurde. Auch hier kann die registrierte Zunahme des ROM und der NZ eine
Folge des Verlustes an Implantatmasse oder aber eine Folge der zyklischen
Dauerbelastung sein.

Zusammenfassend zeichnet sich damit zwar eine gewisse stabilisierende und
viskoelastische Potenz des Nukleusersatzes ab, jedoch keinerlei Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse.

Am Beispiel des Préparats, bei dem das Implantat iiber den Wirbelkorper eingebracht
wurde, wird sehr plastisch verdeutlicht, was fiir einen bedeutenden Einfluf auch die
Qualitét der durchgefiihrten Nukleotomie auf das Outcome hat.

Wichtig ist der Hinweis, dass unsere Ergebnisse lediglich den Einsatz einer kollagenen
Grundsubstanz widerspiegeln, auch wenn in unseren Ergebnissen die biomechanischen
Kennwerte des intakten Nukleus nicht reproduzierbar dargestellt werden konnten.
Abzuwarten bleibt damit, inwieweit es durch die geplante Weiterentwicklung zu einem
vitalen Nukleusersatz gelingt, den biomechanischen Anforderungen an einen

Nukleusersatz gerecht zu werden.
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4.4.3. Zyklischer Belastungstest

Bei der in der Instron - Testmaschine durchgefiihrten zyklischen Dauerbelastung stand
insbesondere die Fragestellung im Vordergrund, wie sich Implantat und vor allem die
Anulusversiegelung unter zyklischer komplexer Belastung verhalten, die ja die
Grundbelastung eines spinalen Bewegungssegments darstellt [68].

Der zyklische Belastungstest ist an humanen und bovinen lumbalen monosegmentalen
Bewegungssegmenten zum Studium des nativen Discus unter Last, nach standardisierter
Inzision und fraktionierter Nukleusexcision von verschiedenen Autoren angewandt
worden [2,22,29,45,51] und liefert nur bedingt vergleichbare Ergebnisse, da andere Test-
set-ups verwendet wurden.

Die angestrebten 100 000 Zyklen Dauerbelastung stellen einen Kompromiss dar
zwischen zu erwartender physiologischer Belastung in vivo und einem zeitlichen
Versuchsumfang (12h Auftauen der Priparate +ca. 10h Dauerbelastung), in dem noch
keine Veridnderungen der Gewebe- und damit biomechanischen Eigenschaften der
Prédparate aufgrund von eintretender Verwesung zu erwarten sind [72]. Um eine quasi-
physiologische Umgebung zu simulieren wurden die Priparate wihrend der Testung in
ein Wasserbad gestellt (Abbildung 20).

Kostuiks [40] Einschitzungen zufolge legt jeder Mensch pro Jahr ungefihr 2 Millionen
Schritte zuriick, so dass ein implantierter Nukleusersatz im Laufe von 40 Jahren
erwartungsgemill 100 Millionen Belastungszyklen ausgesetzt wird. Dies veranschaulicht,
wie weit der von uns eingegangene Kompromiss gefasst ist und dass selbst nach einer
reproduzierbaren unbeschddigenden Dauerbelastung von 100 000 Zyklen keine
zuverldssigen Aussagen {iiber die Langzeitlebigkeit eines Nukleusersatzimplantates
getroffen werden konnen.

Ein Kategorisierung der von uns getesteten Anulusversiegelungen in ,,gut*, ,,besser* oder
»schlechter als*“ scheint mit diesen Realititen vor Augen bei erreichten Zyklenzahlen
zwischen 0 und max. 20 000 vor Implantatextrusion somit unangemessen, zumal auch in
den einzelnen Versiegelungsgruppen keine Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erkennbar
ist.

Die Implantatextrusion ist [5,11,12,38] und bleibt somit das Hauptproblem der
Nukleoplastie, denn ohne sichere Versiegelung kann wenig iiber die Dauerfestigkeit eines

Nukleusersatzes gesagt werden. Umso erstaunlicher ist es, dass in der Literatur bisher
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keinerlei Moglichkeiten der Anulusversiegelung beschrieben sind, bzw. an allen bisher
getesteten Nukleusersatzimplantaten offensichtlich auf eine solche verzichtet wurde.
2002 wurden von Klara et al die Entwicklung einer Anulusversiegelung als potentielle
Losung dieses Problems zumindest angedacht [38]. Weitere diesbeziigliche Bemiihungen
stehen allerdings noch aus. Dennoch wurden verschiedene Anstrengungen unternommen,
dem allgemeinen Problem der Implantateextrusion zu begegnen, von denen einige auch
fir den von uns getesteten Nukleusersatz als Alternative zur bisher experimentell
erprobten Anulusversiegelung herangezogen werden konnten:

Die PDN-Prothese wurde beispielsweise in ihrer Form dahingehend modifiziert, dass sie
sich besser dem Bandscheibenhohlraum anpasst. Fiir eine individuelle Anpassung stehen
neuerdings auBerdem drei verschiedene Implantatgroen zur Verfiigung [39].

Einen viel versprechenden Ansatz bieten die neu entwickelten Polymere ( DASCOR
(Disc — Arthroplastik device, frither PIN), Disc Dynamics, Inc., Eden Prairie, MN,) und
BioDisc (Kryolife, Kennesaw GA), die in fliissiger Form injiziert erst in situ aushérten,
nachdem sie sich vollstandig dem Bandscheibenhohlraum angepasst haben [19].

Bei dem von uns getesteten Nukleusersatz hingegen war eine homogene Verteilung im
Bandscheibenhohlraum der makroskopischen Beurteilung der Prédparate nicht
gewdhrleistet gewesen.

Ein  weiteres sich abzeichnendes Prinzip bei der Entwicklung neuerer
Nukleusersatzimplantaten besteht in dem Bemiihen, die fiir die Implantation erforderliche
Anuluslédsion so klein wie moglich zu halten, um somit die potentielle iatrogen gesetzte
Extrusionsstelle zu minimieren.

Auch dieses Prinzip wird durch die neu entwickelten Polymere (s.0.) umgesetzt, fiir deren
Implantation lediglich ein kleiner Stichkanal erforderlich ist, iiber den sie in fliissiger
Form ins Bandscheibeninnere injiziert werden. Dementsprechend schmal ist jedoch auch
hier die Indikationsbreite, da wie bei der PDN-Prothese ein intakter Anulus vorausgesetzt
wird, mochte man von der minimal-invasiven Implantation tatsdchlich profitieren. Es
wire dennoch in nachfolgenden Materialpriifungen zu iiberpriifen, ob sich die von uns
verwendete Kollagenmatrix, ohne FEinbulen an Materialeigenschaften, soweit
komprimieren lief3e, dass sie ebenfalls injiziert werden kann.

Das Prinzip der minimal-invasiven Implantation wird auch durch das New spiral implant
von J.L.Husson in Zusammenarbeit mit SulzerMedica [33] dank seines Memory-

Verhaltens erfolgreich umgesetzt, das es erlaubt, das Implantat iiber eine kleine Inzision
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in linearer, entrollter Form ins Bandscheibeninnere einzufiihren, wo es sich dann
schneckenformig aufrollt [39].

Fiir die Applikation der PDN-Prothese wurden verschiedene Dilatoren entwickelt, mit
denen die Anulusfaseren aufgedehnt werden konnen [38], um so bei kleinst moglicher
Inzision einen fiir die Implantation ausreichend grolen Zugang sicherzustellen. Zwar ist
fir die Implantation der PDN-Prothese aufgrund der festgelegten Implantatform ein
groferer Zugang erforderlich, als bei der von uns vor Implantation in kleine Pellets
portionierten Kollagenmatrix. Dennoch konnten die genannten Anulusfaserdilatoren fiir
weitere Versuche mit der Kollagenmatrix von Vorteil sein.

Bertagnoli et al. [11] beschrieben auBerdem anstelle des bis dahin gewihlten
posterolateren nun einen anterolateralen, transpsoatischen Zugangsweg, iiber den die
Dislokations- und Migrationsrate der PDN-Prothese weiter reduziert werden konnte.

Soll sich die klinische Indikation fiir den Einsatz eines Nukleuersatzes jedoch nach
erfolgtem Bandscheibenvorfall und Nukleotomie stellen, ist es konsequent, den
Implantationszugang an der bekanntlich posterolateralen Pradilektionsstelle fiir den
Nuklusprolaps [20] zu wihlen. Andererseits erkldrt sich damit aber die strenge
Indikationsstellung fiir die PDN-Prothese, die einen intakten Anulus vorsieht und damit
lediglich bei degenerativ  bedingten Riicken- und Beinschmerzen, ohne
Bandscheibenprolaps, zu stellen ist [38].

Neben den von uns experimentell erprobten Anulusversiegelungsmethoden zeichnen sich
damit in der aktuellen wissenschaftlichen Forschung weitere interessante und
erfolgversprechende Ansidtze zur Reduktion des Extrusionsrisikos auf ein klinisch
vertretbares Maf3 ab. Im Falle des Implantatversagens ist es aber moglich, dieses wieder
zu entfernen und dann durch Implantation eines totalen Bandscheibenersatz oder aber die

Fusion des Bewegungssegments einen Verfahrenswechsel durchzufiihren.

4.5. Wissenschaftlicher Kenntnisstand

1966 hat Fernstrom [24] als erster einen Nukleusersatz in Form einer in den Anulusring
eingelegten Metallkugel vorgestellt. Diese sank unter klinischer Beobachtung aufgrund
der zu weit auseinanderliegenden Elastizititsmodule von Knochen und Metall in die
Deckplatten der angrenzenden Wirbelkorper ein und fiihrten nur bei dann eintretender

Spontanfusion zu Beschwerdefreiheit.
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Im weiteren sind dann nur noch Implantate untersucht worden, die in der Lage zu sein
schienen, die Viskoelastizitit des Nukleus zu imitieren

Insbesondere der Gebrauch von synthetischen Hydrogelen ist intensiv erforscht worden.
Es handelt sich dabei wie unter 4.1.2 dargestellt um dreidimensional ausdehnbare
Polymere mit variablem Wassergehalt und viskoelastischen Eigenschaften, die sich fiir

einen Nukleusersatz zu eignen scheinen [64,66].

Eine der wichtigsten Charakteristiken dieser Materialien ist ihre Fahigkeit, Wasser
sowohl zu absorbieren als auch freizusetzen und zwar abhéngig von der angelegten Last,
so wie es auch das natiirliche Nukleus pulposus — Gewebe kann [68].
In den spiten 50er Jahren injizierte Nachemson erstmals selbst-aushidrtenden Silikon-
Kautschuk in Kadaver-Bandscheiben und fiihrte einfache biomechanische Tests durch,
die zeigten, dass dadurch einige Diskuseigenschaften wiederhergesellt werden konnten.
Mit implantierten Testikel-Prothesen zeigte sich allerdings schon nach 20-30000 Zyklen

mit Kompressionsbelastung ein Implantatversagen (zitiert nach[65]).

Seitdem sind ca. 68 Konzepte patentiert oder wissenschaftlich untersucht worden, die
zum Ziel hatten, die viscoelastischen Eigenschaften des Diskus zu imitieren [19].

Der gegenwirtig am intensivsten erforschten Nukleusersatz ist die PDN — Prothese
(Raymedica Inc. Bloomington).

Es handelt sich wie oben dargestellt um einen Hydrogelkorper, der in eine
Polyaethylenhiille eingebracht ist. Das Hydrogel kann bis zu 80% seines Gewichts an
Wasser absorbieren, da seine hydrophilen und nicht-hydrophilen Eigenschaften aus
Polyacrylamid und Polyacrylonitril bestehen. Diese Wasserabsorption erlaubt es dem
Implantat anzuschwellen und die urspriingliche Bandscheibenhohe sowohl wieder
herzustellen als auch zu erhalten. Die Polyethylenhiille ist rigide und hilt die Hohe, seine
groBe Auflagefliche verhindert zuverldssig, Einbriiche in die angrenzenden Grund- und
Deckplatten. Dieses Implantat hat sowohl seine biologische Kompatibilitit unter Beweis
gestellt als auch verschiedene biomechanische Tests mit Bravour bestanden [73,74]:

Im mechanischen Dauertest iiber 50 Mio. Belastungszyklen zwischen 200 und 800
Newton zeigte sich dieses Implantat in der Lage, sowohl die Discushohe als auch seine
Eigenform zu erhalten. Auch mit primir zyclisch belasteten, explantierten und wieder
reimplantierten  Implantaten  konnte in-vitro die intersegmentale  Stabilitit
wiederhergestellt werden [36].

Die Fihigkeit vom PDN sowohl Discushohe als auch Funktion wieder herzustellen, ist

auch an menschlichen Leichenpriparaten dargestellt worden [22]. Dazu wurden unter
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physiologischen = Bedingungen an  intakten lumbalen = Bewegungssegment,
nukleotomierten Segmenten und Segmenten mit 2 implantierten PDN — Prothesen
verschiedene Lasten mit der Instron-Universalpriifmaschine aufgebracht und die
segmentale Beweglichkeit gemessen.

Eine Entfernung von 5 — 6 g nativen Nukleus pulposus — Materials fiihrte zu einem
Anstieg der Beweglichkeit zwischen 38 und 100%. Die Implantation zweier PDN —
Implantate in das nukleotomierte Bewegungssegment stellte die Discushohe wieder her
und fiihrte zu einer normalen Mobilitit, die in der Nihe des nativen Beweglichkeitslevels
lag. Biokompatibilitétstestungen des Implantats fiihrten nicht zu systemischen, toxischen
oder karzinogenen Effekten.

Aquarelle (Stryker Spine, Mahwah, N.J.) ist ein Nukleusimplantat aus semihydriertem
Polyvinylalkohol (PVA) — Hydrogel. Die gute Biokompatibilitdt von Aquarelle wurde im
Tierversuch nachgewiesen [5].

Es besteht aus 80% Wasser, das prinzipiell fiir seine viskoelastischen Eigenschaften
verantwortlich ist. Seine biomechanische Dauerfestigkeit ist bis 40 Mio.
Belastungszyklen gewachsen. Aquarelle wird durch eine kleine Anulotomie und eine 4 —
5 mm grofe Kaniile eingebracht, und zwar sowohl iiber den lateralen als auch den
dorsalen Zugang. Die bisherigen Tests wurden an 20 minnlichen Schimpansen
durchgefiihrt. Allerdings wurden klinisch hohe Raten von Implantatextrusionen aus dem
Anulus fibrosus mitgeteilt, die zwischen 20% fiir den posterolateralen Zugang und bis zu
33% fiir den vorderen Zugang lagen [11,12,38].

NeuDisc (Replication Medical Inc. New Brunswick, NJ) besteht aus einem Kompositum
eines modifizierten hydrolisierten  Polyacrylnitrylpolymidr  (Aquacryl). Dieses
Aquarylpolymer, das durch eine Dakronnetz umhiillt wird, entspricht mehr oder weniger
den Eigenschaften des natiirlichen Nukleus pulposus. Neu Disc wird im dehydrierten
Zustand wie die anderen Implantate auch eingebracht, wodurch eine minimal — invasive
Implantation moglich ist. Nach seiner Implantation absorbiert es bis zu 90% seines
Gewichts als Wasser, und zwar anisotrop. Dies bedeutet, dass das Implantat sich
hauptsidchlich vertikal ausdehnt, womit sowohl die Discushohe als auch die
Widerstandsfihigkeit des Discus gegen Kompression wieder hergestellt wird. Das
Implantat wurde verschiedenen Kompatibilititstestungen unterworfen, und zwar in der
Muskulatur von Neuseelandkaninchen, ohne dass toxische oder karzinogene Effekte
messbar waren. Gegenwirtig sind die Ergebnisse der mechanischen Testung von Neu

Disc noch nicht erhiltlich [19]
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Newcleus (Zimmer Spine) ist ein Nukleusersatz aus Polycarbonuretan, Elastomer, das
aus einer vorgeformten Spirale besteht [33,39].

Nach seiner Implantion absorbiert das Implantat bis zu 35% seines Gewichtes an Wasser.
Die Besonderheit dieses Implantats besteht darin, dass es nicht um eine fixierte Achse
bewegt wird und deshalb Kompressionskriften widersteht, auch wenn es nicht in
optimaler Position eingebracht wurde. Auf Grund der Spiralform des Implantats ist der
intradiscale Raum optimal ausgefiillt, wodurch das Risiko der Extrusion signifikant
reduziert werden konnte. Dies haben Tests mit iiber 50 Mio. Zyklen mit 1200 Newton
multidirektionaler Last zeigen konnen [33]. Die Biokompatibilitit von PCU ist in vielen
Tiermodellen nachgewiesen worden, zumal diese Substanz auch in der Herzchirurgie
Verwendung findet.

Das EBI Regain — Implantat wurde mit einem vollig neuen elektromagnetischen
Bewegungserfassungssystem entwickelt, das eine Optimierung seines geometrischen
Profils ermoglichte. Dazu wurde die intersegmentale Beweglichkeit der Wirbelsdule nach
dem Einbringen des Implantats deren Flexion gemessen und die Verdnderungen der
Implantatposition, Seitwirtsverschiebung und Rotation erfasst. Dadurch war eine
gleichzeitige Analyse der Beweglichkeit iiber und unter dem Implantat moglich. Als
Resultat konnte das geometrische Profil des Implantats optimiert und bzgl. Position,
Beweglichkeit und Stabilitdt der intakte Nukleus pulposus am besten imitiert werden
(EBI, Parsippany, NJ).

Intervertebral prosthetic disc (IPD, Dynamic Spine, Nahtohmedie, MN) wurde jiingst
im bovinen Tiermodell getestet. Auch damit soll lediglich der Nukleus pulposus ersetzt
werden; der Anulus fibrosus bleibt erhalten. Es wird nach Entfernung des Nukleus und
der Endplatten implantiert und wird an den Wirbelkorpern befestigt. Die elastische
Komponente des Implantats besteht aus metallischen Federn, die an Grundplatten
montiert werden. Durch Verénderung der mechanischen Eigenschaften des Implantats
war es moglich, die Bewegungscharakteristiken des bovinen Bewegungssegmentes zu
verdndern [ 16 ].

In situ miteinander reagierende Polymere sind gegenwirtig DASCOR (Disc
Arthroplastic device, (frither PIN), Disc Dynamics, Inc., Eden Prairie, MN,) und BioDisc
(Kryolife, Kennesaw GA).

Im Unterschied zu den vorgenannten Implantaten ist die Moglichkeit der minimal —
invasiven Substanzapplikation hier sehr viel eher moglich, da das viscoelastische

Implantat erst durch die Reaktion der beiden per Nadel eingebrachten Polymere entsteht.
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Die Polymere selber haben eine schnelle Aushirtungszeit.

Da das Monomer in hohen Dosen eher toxisch wirkt, mufS im Umkehrschluss auch
sichergestellt werden, dass das Monomer zuverldssig mit dem Polymer reagiert, da
ansonsten die Polymerisationszeit zu lang ist, oder eine Polymerisation gar nicht
stattfindet.

Bei DASCOR handelt es sich um injizierbares Polyurethan, das in Minuten polymerisiert
und in einem Polyurethanballon iiber einen Katheter eingebracht wird.

BioDisc ist ein Proteinhydrogel, das innerhalb weniger Minuten nach der Injektion in die

Bandscheibe abbindet [37].

4.6. Klinischer Ausblick

Die Nukleotomie ist nach wie vor ein gingiges und in Bezug auf die Schmerzreduktion
ein kurzfristig sehr effektives Therapieverfahren [25] bei der Behandlung von
Radikulopathien aufgrund eines Bandscheibenvorfalls. Nicht zu unterschitzen sind
jedoch die nachhaltigen Auswirkungen der Nukleotomie auf die Lastverteilung innerhalb
der Bandscheibe und damit die Funktionalitit des betroffenen Bewegungssegments:
neben dem Hohenverlust kommt es zur Entwicklung einer unumkehrbaren Kaskade, die
mit einer Abnahme des intradiskalen Druckes und einer verstirkten Ausbauchung der
Bandscheibe [13] beginnt. Die dadurch entstehende Parallelisierung der Anulusfasern
fihrt zu einer konsekutiven Abnahme der Torsionssteifigkeit [26] und damit
einhergehender segmentaler Instabilitét [28].

Weiterhin kommt es zu einer unphysiologischen Spannungsverteilung im Anulus [63], da
dieser anstatt auf Zug (durch die nukleusinduzierte Vorspannung) nun iiberwiegend auf
Kompression belastet wird. Ebenso treten in den Facettengelenken verstirkte und
unphysiologische Kontaktkrifte auf [30]. Adams postulierte, dass bereits bei einem
Hohenverlust des Diskus um nur 0.9mm die Facettengelenke in aufrechter Haltung einer
um 16% groBeren Belastung ausgesetzt sind [1]. All diese auf segmentaler Ebene
ablaufenden Prozesse induzieren, bzw. verstirken die Degeneration des segmentalen
Bewegungssegments, die in einer Arthrose der kleinen Wirbelgelenke und Fissuren im

Anulus, als Ursache, bzw. Ursprung des Bandscheibenvorfalls, miindet [3].
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Der Nukleusersatz muss demnach implantiert werden, bevor ein Hohenverlust des Discus
mit der Einleitung der degenerativen Entwicklung beginnt, also bevor der Patient
Schmerzsymptome entwickelt.

So {iiberrascht es eigentlich nicht, dass klinische Ergebnisse bisher nur fiir wenige
Nukleusimplantate vorligen:

PDN ist fast 10 Jahre in Erprobung. Erste klinische Mitteilungen datieren von 1996 und
vermelden eine Erfolgsquote ( ,,Surgery success®) von 83%. In den letzten Jahren ist das
Implantat mehrmals in seiner Geometrie und Wasserabsorptionsfihigkeit modifiert
worden, wodurch es aber zunédchst zu einer Reduktion der Erfolgsrate auf 62% und eine
Erhohung von Implantatextrusionen kam. Nach erneuter Modifikation und mit
Veridnderung der Geometrie in eine Trapezform stieg der Erfolg wieder auf 79%. 1999
wurden weitere Verdnderungen in den Implantationsempfehlungen ausgesprochen,
wodurch die Erfolgsrate auf 91% an 51 Patienten stieg. Im 4 — Jahres — follow up zeigte
sich eine signifikante Reduktion der zuvor geklagten Riickenschmerzen und der Oswestry
— Score [23] fiel von prioperativ 52% (erhebliche Behinderung) auf 10% (minimale
Behinderung) und in weiteren Jahren auf 8,3% [38,60,62].

In den ersten Studien wurden die kissenférmigen Implantate zweifach parallel in jede
Bandscheiben eingebracht. Zur Vereinfachung der Implantationstechnik lag es nahe, die
Implantation auf ein Einzelimplantat zu reduzieren [60]. 45 Patienten wurden 6 Monate
nach der Implantation untersucht, bei allen Patienten kam es zu einer Besserung der
klinischen Symptome, ohne dass eine Extrusion des Implantats oder ein
Implantatversagen zu beobachten war.

Klara berichtet von 423 Patienten, die zwischen 1996 und 2002 dieses Implantat erhalten
haben. Neben gelegentlichem nicht analysiertem Implantatversagen durch Einsinken des
Implantats in die angrenzenden Grund- und Deckplatten kam es in 38% zu einer
Implantatextrusion [38]. Ray berichtet im gleichen Jahr iiber 550 Patienten ohne
Quantifizierung der Komplikationen [60].

Im Vergleich dazu sind Implantatextrusionen von Branth und Tullberg [n=14] mit 50%
[12] angegeben worden.

In der Analyse der Ergebnisse sind von Klara neben den Implantatmodifikationen iiber
einen S5-Jahreszeitraum das Patientengewicht, die GroBe des Discus, die Art der
postoperativen Rehabilitation und die intraoperative Implantationstechnik als wichtigste
Parameter fiir einen Erfolg gewertet worden [38]. Ein Body-Mass-Index (BMI] von > 30

wird sogar als Kontraidikation fiir ein Nukleusimplantat gesehen.

93



Diskussion

10% dieser Patienten wurden wieder explantiert; nicht jede Implantatextrusion wurde
symptomatisch .

Unter klinischen Gesichtspunkten werden von Bertagnoli 2 Implantationstechniken
empfohlen: Posterior, antero — lateral und transpsoatisch [11].

In einer Analyse von 8 Patienten, die iiber einen antero — lateralen Zugang operiert
wurden, beschrieb er voriibergehende Psoasneurapraxie bei 4 von 5 Patienten
(Spontanremission innerhalb von 3 Monaten) und eine ventrale Migration des Implantats
in 3 von 5 Fillen (iiber 50%!), wahrscheinlich durch den lappenformigen transanularen
Zugang. Erstaunlicherweise blieben die Patienten auch nach der Implantatwanderung
ohne Symptome und erforderten insofern keine Revision.

Weitere klinische Tests sind in Canada und in den USA angekiindigt.

Das Newcleus — Spiral — Implantat wurde in 5 Patienten nach Bandscheibenvorfall und
radikuldren Symptomen angewandt. Bei der klinischen Nachuntersuchung zwischen 6
und 64 Monaten [durchschnittlich 23,6 Monaten] konnte gezeigt werden, dass alle
Patienten ihren Oswestry — Score [23] verbesserten [33,39]. Bisher sind keine
Implantatwanderungen und keine neurologischen Komplikationen bei diesen Patienten
mitgeteilt worden, und zwar bei vollkommenem Erhalt der Beweglichkeit und
Discushohe.

DASCOR ist bisher nur in Europa zugelassen und wurde an 16 Patienten erprobt. Die
ersten Langzeitergebnisse scheinen viel versprechend zu sein.-

Der freie klinische Einsatz einer Gelmatrix wie in unseren Versuchsreihen ist klinisch
noch nicht beschrieben und vor Losung des Extrusionsproblems auch nicht zu
verantworten.

Der klinische Einsatz der CaReS — Gelmatrix, wie er von uns experimentell getestet
wurde, schien theoretisch ist von Seiten der Gewebevertriglichkeit und seiner
viskoelastischen Eigenschaften geeignet, als Nukleusersatz Verwendung zu finden
[32,50,75]. Allerdings muf3 durch die Implantation nicht nur die zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung vorgefundene Diskushohe wiederhergestellt werden, sondern dariiber
hinaus die urspriingliche vor der Diagnosestellung bestehende; anderenfalls wire die
durch den Hohenverlust induzierte Inkongruenz der Facettengelenke und damit die
Induktion der Spondylarthrose nicht zu vermeiden.

Weiterhin mufl der bei der Implantation fiir die Wiederherstellung der Hohe erforderliche

Implantationsdruck zuverldssig aufrechterhalten werden.
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Unsere Versuchsergebnisse legen den Schluss nahe, dass zum einen die Substanz nicht in
vollem Umfang geeignet erscheint, die speziellen biomechanischen Eigenschaften des
Nukleus zu imitieren und zum anderen keine der von wuns gewihlten
Versiegelungsmethoden in der Lage war, das Implantat zuverldssig innerhalb des
Faserrings zu halten.

Das groBte Problem tritt aber eigentlich schon vor der Operation auf, und zwar bei der
Indikationsstellung:

Die Symptomatik, die den Patienten zum Arzt fiihrt ist wie oben dargestellt in aller Regel
Ausdruck eines zunehmenden Kollaps der Bandscheibe mit den entsprechenden
Rissbildungen im Anulus fibrosus.

Der Faserring ist also gerade dann nicht mehr intakt und der Nukleus damit zu diesem
Zeitpunkt auch nicht mehr das alleinige morphologische Problem.

In der Synopse aller klinischen und experimentell gewonnenen Daten lassen sich
abschliefend noch einige grundlegende Fragen stellen, die der Beantwortung harren:

e st es sinnvoll, den Nukleus zu ersetzen, wenn die Integritit des Anulus und der
cartilaginidren Endplatte nicht mehr gewihrleistet ist?

e Kann die Bandscheibe durch die Implantation eines hydroaktiven Nukleusersatzes
vor weiterer Degeneration geschiitzt werden?

e Wie reagieren Faserring und cartilaginire Endplatte langfristig auf das Transplantat?
Diese Fragen konnen nur durch weitere experimentelle und klinische Studien beantwortet
werden.

e st die Erndhrung der Bandscheibe {iiber die -cartilagindren Endplatten noch

gewihrleistet?
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S. Zusammenfassung

Der Ersatz des Nukleus pulposus einer degenerativ veridnderten Bandscheibe stellt eine

logische Weiterentwicklung der minimal invasiven funktionswiederherstellenden Chirurgie

der Wirbelsédule dar. Als vielversprechender Ansatz zu einem quasi vitalen Nukleusersatz

wurde von uns eine spezielle Kollagenmatrix mit folgenden Fragestellungen experimentell

erprobt:

¢ Kann durch den Nukleusersatz die urspriingliche Bandscheibenhéhe und biomechanische
Funktionalitit des Bewegungssegments wiederhergestellt werden?

e Kommt es unter zyklischen Belastung zur Extrusion des Nukleusersatzes?

® Wenn ja, mit welcher Methode zur Anulusversiegelung kann dies verhindert werden?

Dazu wurden an bovinen lumbalen Bewegungssegmenten standardisiert der Anulus fibrosus

inzidiert und der Nukleus pulposus moglichst vollstindig mechanisch ausgerdumt. Uber

einen Trokar wurde die ausgerdumte Nukleusmasse durch die spezielle Kollagenmatrix

ersetzt. Die Anulusinzision wurde anschlieBend mit verschiedenen Methoden wieder

verschlossen und zwar mit einer speziellen Nahttechnik, mit zwei verschiedenen

Gewebeklebern (Fibrinkleber und Cyanoacrylatkleber) und mit Kombinationen dieser

Methoden. Der durch Nukleotomie herbeigefiihrte Hohenverlust der Bandscheibe, bzw.

erneute  Hohengewinn nach Implantation des Nukleusersatzes wurde durch eine

Bandscheibenhohenmessung  kontrolliert.  Danach ~ wurden  die  Proben im

Wirbelsdulensimulator einem Standardflexibilitidtstest und in einer Materialpriifmaschine

(Instron) einem zyklischen Dauerbelastungstest unterworfen. Die Tests wurden jeweils bei

Extrusion des Implantats durch die versiegelte Anulusinzision abgebrochen.

Die dabei gefundenen Ergebnisse lassen sich folgendermafen darstellen:

1. Die urspriingliche Diskushohe ldsst sich nach Entfernung des Nucleus durch

Implantation der CaReS-Matrix wiederherstellen

2. Im Standardflexibilitiitstest zeigte sich, dass im Median durch Implantation des

Nukleusersatzes ein gewisser Stabilitdtsgewinn erreicht wird. Jedoch gelang es in keiner

Gruppe die Ausgangsstabilitit des nativen Pridparats in allen Bewegungsrichtungen

wiederherzustellen.

3. Keine der von uns praktizierten Versiegelungsmethoden war geeignet das Implantat im

zyklischen Belastungstest reproduzierbar in situ zu halten.

Auch experimentell bleibt damit die Implantatextrusion eines Nukleusersatzes als Problem

weiterhin ungelost.
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