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1 Einleitung 

1.1 Rückenschmerzen als Geißel der Menschheit 

Rückenbeschwerden zählen zu den führenden Gesundheitsproblemen der heu-

tigen Zeit, die Prävalenz nimmt insbesondere in den industrialisierten Ländern 

der westlichen Welt stetig zu. Neben sozioökonomischen Konsequenzen durch 

Arbeitskraftverlust stehen aus ärztlicher Sicht die teils massiven individuellen 

Auswirkungen auf die Lebensqualität des Patienten im Vordergrund. 

Allerdings sind Rückenschmerzen kein spezifisches Problem der modernen 

Gesellschaft, sondern so alt wie die Menschheit selbst. Den Grundstein legte 

die Entwicklung des aufrechten Gangs und die dafür notwendigen Modifizierun-

gen der Wirbelsäulen Architektur vom stabilen und harmonischen Rundbogen 

hin zum aufrechten Doppel-S. Seit dieser Zeit stellen Patienten mit Rücken-

schmerzen eine medizinische Herausforderung dar. 

Bereits Hippokrates (460-377 v. Chr.) erkannte die Wichtigkeit der Wirbelsäule 

für die Gesundheit des Menschen. Er vermerkte in seinem Corpus Hippocra-

tum, „Erlanget Wissen über das Rückgrat, denn von diesem gehen viele Krank-

heiten aus“ und beschrieb ein Hüftweh am Ende des Steißes und der Hinterba-

cken mit Ausstrahlung in den Schenkel, die er durch ein Aufhängen des Patien-

ten an den Füßen zu lindern versuchte. 

Überliefert ist auch die Geschichte des pharaonischen Leibarztes, der die chro-

nischen Rückenbeschwerden seines Herrschers mit dem Leben bezahlen 

musste. Er wurde zur Strafe für seine erfolglosen Therapieversuche auf dem 

Scheiterhaufen verbrannt. Vor seinem grausamen Ende hätte diesen hilflosen 

Vertreter der frühen ärztlichen Zunft wohl nur das Wissen seines um 500 v. Chr. 

praktizierenden Kollegen bewahren können. Der unbekannte ägyptische Medi-

ziner hielt auf einem Papyrus akribisch Untersuchung und Diagnostik bei 

Rückenbeschwerden fest und formulierte Therapieansätze: „Du sollst ihn flach 

auf den Rücken legen und dann…“ tragischerweise enden die Ausführungen an 

dieser Stelle und die unfertigen Schriftrollen fanden ihre Bestimmung als Grab-

beigabe ihres Verfassers. Dieses vorenthaltene Wissen mag ein Grund dafür 
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sein, dass die aktuelle Punkt-Prävalenz von Rückenschmerzen weltweit zwi-

schen 20% und 40% beträgt, bei einer Jahresprävalenz von ca. 60% und einer 

Lebenszeit-Prävalenz von bis zu 84%. Darüber hinaus erleiden Patienten mit 

einmaligen Rückenbeschwerden zu 44-78% ein Rezidiv und in 23% der Fälle 

entwickeln sich chronische Rückenschmerzen [2, 88, 101].  

1.2 Die Bedeutung der Ligamentum flavum-Hypertrophie 

Als Auslöser spezifischer Rückenbeschwerden zeigen sich in erster Linie dege-

nerative Erkrankungen verantwortlich. In Deutschland ist die degenerativ be-

dingte lumbale Spinalkanalstenose (LSS) die häufigste strukturelle Wirbelsäu-

lenerkrankung des älteren Menschen und die führende Indikation für operative 

Eingriffe im Bereich der Lendenwirbelsäule [115]. 

Die Einengung des Spinalkanals führt durch Lumbalgien, radikuläre Schmerzen 

oder Gehstreckenverkürzung im Rahmen einer Claudicatio spinalis zu massi-

ven Einschränkungen der Lebensqualität, insbesondere für körperlich aktive 

Menschen [10]. Ogikubo et al. konnten eine klare Korrelation zwischen der Le-

bensqualität des Patienten und dem Schweregrad seiner lumbalen Spinalka-

nalstenose aufzeigen [97]. 

Als ein entscheidender Faktor in der Genese der lumbalen Spinalkanalstenose 

konnte in verschiedenen Studien eine Hypertrophie des Ligamentum flavum 

(LF) detektiert werden [113]. Die zugrundeliegenden histologischen Verände-

rungen in Faserzusammensetzung und Struktur des Ligaments sowie diverse 

daran beteiligte Rezeptoren, Proteasen und Mediatoren waren bereits Gegen-

stand zahlreicher Untersuchungen. Auf Grundlage dieser Erkenntnisse kann 

davon ausgegangen werden, dass histologische Umbauten in der Binnenstruk-

tur des Ligamentum flavum einen entscheidenden Anteil an dessen Hypertro-

phie und somit der Entstehung einer lumbalen Spinalkanalstenose haben.  

Somit scheint, auch im Kontext einer durch die demographische Entwicklung zu 

erwartenden weiteren Zunahme der Bedeutung dieses Krankheitsbildes, eine 

nähere Betrachtung der verantwortlichen komplexen Interaktionen und Verän-

derungen auf inter- sowie intrazellulärer Ebene von hohem Interesse. Diesbe-

zügliche Erkenntnisse könnten zur Etablierung einer kausalen oder sogar pro-

phylaktischen Therapie der Spinalkanalstenose beitragen. 
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1.3 Der Oberflächenrezeptor CD44 

1.3.1 Allgemeines 

Als Cluster of differentiation (CD) wird eine Gruppe von Oberflächenproteinen 

bezeichnet. Sie sind ubiquitär auf allen Körperzellen vorhanden und werden 

aufgrund ihrer verschiedensten Funktionen und Strukturen aktuell in 339 Unter-

gruppen eingeteilt. 

Wichtige und bekannte Vertreter dieser membrangebundenen Glykoproteine 

sind die CD8- und CD4-Rezeptoren, welche an Zellen des Immunsystems ex-

primiert werden und essenziell für die Funktion von T-Helferzellen (CD4+) und 

zytotoxischen T-Zellen (CD8+) sind. 

Die Untergruppe 44 wurde erstmals 1980 von Dalchau et al. [22] als ein Leuko-

zytenoberflächenrezeptor in Form eines transmembranären Typ 1 Glykoprotein 

detektiert [128]. Bei anderen bis dahin bekannten transmembranären Proteinen 

mit verschiedensten Bezeichnungen wurde nachträglich erkannt, dass sie mit 

CD44 identisch sind. Es wurde festgestellt, dass Phagocytic Glycoprotein 1 

(Pgp-1), Ly-24, Extracellular Matrix Receptor Type III (ECM-III), p80, p85, 

Homing Cell Adhesion Molecule (H-CAM) sowie Hermes- und HUTCH-1 Anti-

gen ein und derselben Proteingruppe angehören [81, 92, 132]. Heute sind des 

Weiteren verschiedene Isoformen (Standardisoform CD44s sowie die Varianten 

CD44H und CD44E) und Splice-Varianten (CD44v1-10) bekannt. 

Die genomische Zusammensetzung des CD44-Proteins konnte in den Jahren 

1992 und 1993 erstmals durch Screaton et al. beschrieben werden [116, 117]. 

Das CD44-Gen befindet sich beim Menschen auf dem kurzen Arm von Chro-

mosom 11 (11p13) und enthält 20 Exons, wobei die Standardisoform nur Exon 

1-5 und Exon 16-20 exprimiert. Die varianten Formen unterscheiden sich darin, 

welches der 10 ausgesparten inneren Exons, die variabel gespleißt werden 

können, zusätzlich exprimiert wird (Abb. 1). 
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Abb. 1: schematische Darstellung der CD44-Genomstruktur [117] 

 

Das Protein ist aus drei Teilen zusammengesetzt (Abb. 1). Es besteht aus einer 

extrazellulären Domäne (248 Aminosäuren), einer Transmembranregion (23 

Aminosäuren) und einer intrazellulären Domäne (72 Aminosäuren) [37, 92]. 

Exon 1-5, 16 und 17 codieren den extrazellulären Bereich der Standardisoform 

und werden für die Splicevarianten durch zusätzliche Exons (6-15) ergänzt. 

Transmembranregion und Intrazellular-Domäne werden wieder in Gestalt der 

Standardisoform einheitlich durch Exon 18 bis 20 kodiert [92, 116, 117].  

Die Splicevariante CD44v1 tritt beim Menschen nicht auf, da durch Transition 

von G nach A an Position 55 ein Stoppcodon entsteht und somit das Protein mit 

dem varianten Exon v1 nicht transkribiert wird [116]. Diese Form konnte nur aus 

Rattenzellen isoliert werden [123]. 

 

Tab. 1: CD44-Splicevarianten 

Splicevariante Exon 

CD44v1 6 

CD44v2 7 

CD44v3 8 

CD44v4 9 

CD44v5 10 

CD44v6 11 

CD44v7 12 
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Die Bezeichnung der Isoformen orientiert sich am exprimierenden Zelltyp, 

CD44H findet sich primär auf hämatopoetischen Stammzellen, CD44E auf 

Epithelzellen [92]. 

Zusätzlich zu den neun variabel spleißbaren Exons werden durch multiple post-

translationale Modifikationen, wie Sulfatbrückenbildung, O- bzw. N-gebundene 

Glykosylierung und Bindung von Glykosaminoglykanen (Mucopolysachcariden), 

wie Heparan-, Chondroitin-, Dermatan- und Keratansulfat, weitere Möglichkei-

ten der Variabilität geschaffen [37, 92, 141]. Mittlerweile sind über 40 verschie-

dene Formen des CD44-Proteins mit Molekulargewichten von 85 bis 230 Kilo-

dalton (kDa) [92] bekannt [12, 28].  

 

 

O : O-Glykosylierung,      : N-Glykosylierung,       : Glykosaminoglykan, S-S: Disulfidbrücke 

Abb. 2: posttranslationale Modifikationen des Oberflächenrezeptors CD44 [37] 

 

Am extrazellulären N-terminalen Ende befindet sich eine Link-Domäne, die 

durch die Bildung von Disulfidbrücken stabilisiert wird und fünf Strukturen für 

potentielle N-glykosydische Bindungen aufweist. In der extrazellulären Stilregi-

on des Rezeptors, in welcher auch die Translationsprodukte der variablen 

Exons zu finden sind, befinden sich sieben potentielle O-Glykosylierungs-
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Punkte sowie ein zusätzlicher N-Glykosylierungs-Bereich. Des Weitern sind vier 

Glykosaminoglykan-Bindungsstellen vorhanden (Abb. 2).  

Das Molekulargewicht des Standardproteins beträgt 37 kDa [37], erreicht aber 

durch die posttranslationalen Glykosylierungen ein Gewicht von 85-95 kDa [92, 

141]. Eine weitere Vergrößerung des Proteins erfolgt dann durch Glykosamino-

glykanaddition, bis zu einem Gewicht von 230 kDa [129].  

Je nach Glykosylierungsgrad können drei Aktivitätsstufen des CD44-Rezeptors 

unterschieden werden: aktiv, induzierbar und inaktiv. Ein aktiver Rezeptor bin-

det an seine Liganden ohne einen zusätzlichen externen Stimulus zu benötigen, 

der inaktive bindet auch im Falle solcher Stimuli nicht. Der induzierbare Rezep-

tor bindet nur schwach an seinen Liganden, kann aber durch externe Faktoren 

stimuliert werden [72]. Als solche wurden monoklonale Antikörper (mAbs) [45, 

72], Zytokine (Interleukin-5, Interleukin-2, Tumornekrosefaktor-α, Interferon-γ) 

[45, 74, 82], Wachstumsfaktoren (Epidermal Growth Factor, Transforming 

Growth Factor-β1, Oncostation M) [17, 140] und das Kanzerogen Phorbolester 

[92] identifiziert. Verantwortlich für den Rezeptorstatus ist die oben erwähnte 

posttranslationale N-Glykosylierung und Glykosaminoglykanaddition. Der inakti-

ve Rezeptor weist die meisten Glykosid-Gruppen auf, der aktive die wenigsten 

und der induzierbare Rezeptor findet sich dazwischen [72, 107]. Lesley et al. 

konnten zeigen, dass durch ein Entfernen der Glykosylierungen durch Tuni-

camycin und der Glykosaminoglykanketten mittels p-Nitrophenyl β-D-

Xylopyranosid oder Chondroitinase ABC der Rezeptor von einem inaktiven in 

einen aktiven Status überführt werden kann. In vielen weiteren Untersuchungen 

konnte ein Zusammenhang zwischen Aktivität und Glykosylierung aufgezeigt 

werden [39, 43, 108]. 
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1.3.2 Liganden und Funktion 

Die große Variabilität der extrazellulären Domäne bildet die Grundlage für die 

Funktion von CD44 als Oberflächenrezeptor und für die hohe Anzahl an unter-

schiedlichsten Zell-Zell Interaktionen über CD44, z. B. im Rahmen der Zellad-

häsion [26, 27, 73, 78], des Zellwachstums und der Zelldifferenzierung [70], der 

Leukozytenaktivierung [25, 40], der Phagozytose [133] sowie der Zellmigration 

durch Zytokinbindung und –aktivierung [94]. Durch diese starke Beteiligung an 

der Zell-Zell Kommunikation ist CD44 an elementaren physiologischen Vorgän-

gen des menschlichen Körpers wie Wundheilung [70] und Induktion einer Ent-

zündungsreaktion [86], aber auch Tumorwachstum und Zellproliferation [29, 53, 

89] direkt beteiligt. 

Im Rahmen der Pathogenese verschiedenster Erkrankungen konnte die beson-

dere Rolle der CD44-Expression gezeigt werden. Das Oberflächenprotein ist 

über die Interaktion mit Hyaluronsäure an der Genese der Arthrose [35, 98] und 

der rheumatoiden Arthritis [85, 90] beteiligt. Bartolazzi et al. postulierten, dass 

das Tumorwachstum induzierende Potential von CD44 ebenfalls stark von des-

sen Hyaluronan Bindungsfähigkeit abhängig ist [8]. Insbesondere die Spliceva-

riante CD44v6 scheint an einer Induktion der Tumorzellproliferation und Metas-

tasierung beteiligt zu sein [14, 120]. Eine signifikante Korrelation zwischen 

CD44-Genexpression und Überlebenszeit sowie Metastasierung lässt sich bei 

verschiedenen Tumorentitäten beobachten. Dazu zählen unter anderem das 

Chondrosarkom [48], das Pankreas-Adenokarzinom [84, 109, 118], das Non-

Hodgkin-Lymphom [65, 125], das multiple Myelom [126] und das Zervixkarzi-

nom [23, 57, 58]. Fehlfunktionen von CD44 werden auch bei hämatologischen 

Malignitäten beschrieben [15, 59]. Eine Beteiligung von CD44 an der Genese 

und Metastasierung des Kolonkarzinoms wird kontrovers diskutiert [38, 66].  

In dieser Arbeit aber liegt das Hauptaugenmerk auf der Bedeutung der CD44-

Interaktion mit Hyaluronan und anderen Komponenten der Extrazellulärmatrix 

[11] im Rahmen der Gewebsdegeneration und nicht der Tumorproliferation. 

Hyaluronan ist ein langes Polymer von repetitiven Disaccharidmolekülen, be-

stehend aus jeweils einer D-Glucoronsäure und N-acetyl-D-Glucosamin Un-

tereinheit, welche β 1,3 bzw. β 1,4 glykosidisch miteinander verknüpft sind [D-
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glucuronic acid (1-β-3) N-acetyl-D-glucosamine (1-β-4)]

n

, und der wichtigste 

Ligand des CD44-Rezeptors [78, 79, 91]. Weitere CD44-Liganden der Extrazel-

lulärmatrix sind Kollagen [13, 77], Fibronektin [8, 52], Fibrinogen, Laminin und 

das Glyksoaminoglykan Chondroitinsulfat [47, 92], wenngleich die Bedeutung 

dieser Interaktionen nach heutigem Wissenstand bei weitem nicht vergleichbar 

ist mit der zentralen Rolle der CD44-Hyaluronan Komplexbildung. 

Hyaluronan ist ein Hauptbestandteil der Extrazellulärmatrix und spielt in leben-

den Zellen eine wichtige Rolle bei Durchführung und Aufrechterhaltung der Zell-

Zell Kommunikation [138], Zell-Matrix Interaktionen, zellulärer Migration, Umbau 

der Extrazellulärmatrix sowie Zytokinbindung und –aktivierung [71, 94]. Der Hy-

aluronan-Gehalt in Endothelzellen wird bei Stimulation durch proinflammatori-

sche Zytokine hochreguliert [105]. Dies dürfte mit der vermuteten CD44-

Hyaluronan Bindung in Gefäßendothelzellen und der dadurch induzierten Mig-

ration von aktivierten Leukozyten und Lymphozyten zusammenhängen [54]. 

Allerdings scheint die CD44-Hyaluronan Interaktion nicht nur unabdingbar für 

viele Formen der physiologischen Zellkommunikation zu sein, sondern sie zeigt 

sich auch, wie bei der oben erwähnten Tumorproliferation, im Falle eines Ver-

schiebens der diffizil aufeinander abgestimmten Verhältnisse in einem Zellver-

bund mitverantwortlich für massive Fehlregulationen. 

CD44 stellt durch die Steuerung der Hyaluronsäure Homöostase [6, 64] ein 

Schlüsselprotein der fibrotischen Heilung von Sehnen dar. Zum einen ist die 

Aktivität von Hyaluronidase-1 und -2, Abbauproteine der Hyaluronsäure, direkt 

abhängig von CD44 [44], zum anderen bindet CD44 Hyaluronsäure und vermit-

telt deren Aufnahme in die Zielzelle mittels Endozytose und damit den lysoso-

malen Abbau [20].  

Yagishita et al. zeigten, dass sich ein hoher Hyluronsäurespiegel, erzielt durch 

eine lokale Injektion, positiv auf die Regeneration von Sehnengewebe auswirkt 

[137], ein hoher Spiegel an CD44 aber führt zu einer fibrotischen Heilung [31]. 

Im Rahmen einer narbenlosen fetalen Heilung wurden hohe Hyaluronan-Level 

und eine herunterregulierte CD44-Expression beobachtet [31] und der Vergleich 

der Sehnenheilung zwischen CD44 knock-out Mäusen und wild-typ Mäusen 

ergab einen klaren Vorteil seitens der genoptimierten Gruppe [5].  
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Da Hyaluronan hauptsächlich von CD44 abgebaut wird, scheint ein Zusam-

menhang zwischen Narbengewebsbildung und CD44-Expression wahrschein-

lich. Und nicht nur die Standardisoform CD44s spielt in diesem Zusammenhang 

eine Rolle, sondern auch verschiedene Splicevarianten. Die Höhe der Expres-

sion von CD44v6 in der Synovia korreliert mit inflammatorischen Geschehen 

wie rheumatoider Arthritis, demgegenüber ist CD44v5 mehr an der Entstehung 

einer degenerativen Arthrose ohne inflammatorische Komponente beteiligt [35, 

48]. 

Wie erwähnt, war und ist die CD44-Expression in Sehnen Objekt zahlreicher 

wissenschaftlicher Untersuchungen, wohingegen die Expression von CD44 und 

den Splicevarianten CD44v5 und v6 in Bändern bisher wenig Beachtung findet.  
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2 Fragestellung 

Die Einengung des Spinalkanals im Rahmen einer lumbalen Spinalkanalsteno-

se hat massive Einschränkungen der Lebensqualität zur Folge. Dafür verant-

wortliche degenerative Vorgänge im Bereich des Ligamentum flavum sind Ge-

genstand zahlreicher Untersuchungen. Durch Hypertrophie, Fibrosierung und 

Kalzifizierung wird die Struktur des Ligamentum flavum verändert und der 

Durchmesser des Spinalkanals verringert. Es konnten bereits zahlreiche daran 

beteiligte Zytokine und Proteasen ermittelt werden. 

Der Oberflächenrezeptor CD44 wird ubiquitär auf allen Körperzellen exprimiert 

und spielt eine zentrale Rolle bei Zell-Zell und Zell-Matrixinteraktionen. Be-

schrieben sind seine Beteiligung an verschiedensten physiologischen und pa-

thologischen Vorgängen insbesondere im Zusammenhang mit Sehnen- und 

Knorpeldegeneration. Die Expression von CD44 und dessen Splicevarianten 

CD44v5 und v6 im Rahmen degenerativer Prozesse in Bändern fand bisher 

wenig Beachtung. 

In der vorliegenden Dissertationsschrift stehen zwei Dinge im Fokus. Zum einen 

die allgemeine Bedeutung einer Hypertrophie des Ligamentum flavum für die 

Ausprägung einer lumbalen Spinalkanalstenose sowie zum anderen die im Zu-

ge einer Hypertrophie möglicherweise veränderte Exprimierung des Zelloberflä-

chenrezeptors CD44. 

Es ergeben sich folgende Fragestellungen: 

 

1. Ist das Ligamentum flavum bei Patienten mit lumbaler Spinalkanalsteno-

se signifikant hypertrophiert im Vergleich zu Patienten ohne Spinalka-

nalstenose und besteht eine Korrelation zwischen Dicke des Ligamen-

tum flavum und der mCSA? 

2. Ist die Expression von CD44 und dessen Splice-Varianten CD44v5 und 

CD44v6 in einem hypertrophierten Ligamentum flavum signifikant verän-

dert gegenüber der Expression ebendieser Faktoren in einer gesunden 

Bandstruktur?
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3 Material und Methoden 

3.1  Studiendesign 

Bei der durchgeführten Untersuchung handelt es sich um eine prospektive Stu-

die. 

Aus dem Patientengut der Klinik für Orthopädie und Rheumatologie des Univer-

sitätsklinikums Gießen und Marburg, Standort Marburg, Direktorin Frau Prof. 

Dr. med. S. Fuchs-Winkelmann, wurden Patienten mit der Indikation zur opera-

tiven Dekompression bei lumbaler Spinalkanalstenose ausgewählt. 

Die Kontrollgruppe setzt sich aus Patienten der Klinik für Neurochirurgie des 

Universitätsklinikums Gießen und Marburg, Standort Marburg, Direktor Prof. Dr. 

med. Ch. Nimsky, mit der Indikation zur Nukleotomie bei Discusprolaps zu-

sammen. 

Die statistische Beratung erfolgte durch das Institut für Medizinische Biometrie 

und Epidemiologie der Philipps-Universität Marburg sowie MUON-STAT - statis-

tische Dienstleistungen & Beratung. 

Das positive Ethikvotum (AZ 191/09) wurde am 11.02.10 durch die Ethikkom-

mission des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universität Marburg erteilt. 
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien der Hypertrophie-Gruppe: 

 Patienten  mit  magnetresonanztomographisch  gesicherter  lumbaler 

Spinalkanalstenose 

 Patienten  mit  der  Indikation  zur  operativen  Dekompression  des 

Spinalkanals 

 Patientenalter von mindestens 18 Jahren 

 Einverständnis zur Studienteilnahme 

 

Einschlusskriterien der Kontrollgruppe:  

 Patienten mit der Indikation zur Nukleotomie, ohne degenerative Verän-

derungen der Lendenwirbelsäule in der Schnittbildgebung 

 Patientenalter von mindestens 18 Jahren 

 Einverständnis zur Studienteilnahme 

 

Ausschlusskriterien: 

 Verweigerung oder Unfähigkeit zur Zustimmung 

 Infektionen an der Wirbelsäule 

 Revisionsoperationen 

 Posttraumatische Wirbelsäulenerkrankung 

 Metastatisch bedingte Wirbelsäulenerkrankung 

 

Das Patienteninformationsblatt und das Formular für die Zustimmungserklärung 

befinden sich im Anhang. 
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3.3 Patientenkollektiv 

In der Klinik für Orthopädie und Rheumatologie des Universitätsklinikums Gie-

ßen und Marburg, Standort Marburg, werden unter der Leitung von Frau Prof. 

Dr. Susanne Fuchs-Winkelmann lumbale Spinalkanalstenosen operativ behan-

delt. Im Rahmen der operativen Therapie wird degenerativ verändertes, hyper-

trophiertes Ligamentum flavum entfernt. Diese üblicherweise verworfenen An-

teile des Ligaments wurden den in die Studie eingeschlossenen Patienten im 

Zeitraum zwischen Februar 2010 und Mai 2011 von OA Dr. Fölsch und Dr. La-

kemeier entnommen. 

Die Flavum-Proben der Kontrollgruppe generierten sich aus obligat im Zuge 

einer Nukleotomie anfallenden und zur Entsorgung vorgesehenen Ligamentum 

flavum Anteilen. Diese wurden durch Ärzte der Klinik für Neurochirurgie des 

Universitätsklinikums Gießen und Marburg, Standort Marburg, Direktor Prof. Dr. 

med. Ch. Nimsky, entnommen. 

Durch die dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich auf Seiten der 

Interventionsgruppe ein Kollektiv von 38 Patienten, dem gegenüber fanden 12 

Patienten Einschluss in die Kontrollgruppe. Insgesamt wurden 29 Männer und 

21 Frauen in die Studie aufgenommen.  
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Tab. 2: Patientenkollektiv 

 

männlich weiblich 

Hypertrophie-Gruppe 19 19 

Kontrollgruppe 10 2 

 

 

Tab. 3: Epidemiologie Kontrollgruppe 

Patienten-Kürzel Geschl. Alter [Jahre] Diagnose 

2EA39 m 48 Bandscheibenprotrusion L4/5 

14AF56 w 37 Bandscheibenprotrusion L5/S1 

19HW41 m 83 Bandscheibenprotrusion L3/4 

23TF42 m 36 Bandscheibenprotrusion L3/4 

25KT88 m 31 Bandscheibenprotrusion L5/S1 

26DN83 m 55 Bandscheibenprotrusion L4/5 

29SK21 m 20 Bandscheibenprotrusion L4/5 

30MN60 m 32 Bandscheibenprotrusion L4/5 

31GK73 m 81 Bandscheibenprotrusion L4/5 

41EZ28 w 83 Bandscheibenprotrusion L4/5 

43AW47 m 50 Bandscheibenprotrusion L4/5 

46OD47 m 41 Bandscheibenprotrusion L5/S1 
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Tab. 4: Epidemiologie Hypertrophie-Gruppe 

Pat.-Kürzel  

Alter 

[Jahre] 

Diagnose 

0VS85 w 57 Lumbale Spinalkanalstenose (L4/5) 

1JT86 m 67 Lumboischalgie L5 bds., Osteochondrose LWS, SKS L4/S1 

3TG50 w 56 Gefügestörung LWS mit lumbaler SKS L4/5 

4RD23 m 52 Gefügelockerung mit Spinalkanalstenose L4-S1 

5IA02 w 53 Spinalkanalstenose L4/5 

6MB87 w 60 Spinalkanalstenose L2-4 

7WS72 m 58 Osteochondrose Lumbalbereich mit SKS L3-5 

8FI49 m 75 Claudicatio spinalis bei SKS L4 - S1 

9JC96 m 76 Osteochondrose Lumbalbereich mit SKS L2-S1 

10HR21 m 54 Osteochondrose LWS mit SKS L3-S1 

11IL16 w 71 Degenerative Lumbalskoliose mit SKS L3-S1 

12WB39 m 62 Osteochondrose L4/5 mit SKS L4-S1 

13HW43 w 72 Osteochondrose lumbosacral mit SKS L4-S1 

15PS77 m 63 Symptomatische Claudicatio spinalis bei SKS L 3-5 

16SB44 m 71 Osteochondrose LWS mit SKS L3-S1 

17MG56 w 83 Spondylolisthesis Lumbalbereich mit SKS L2-5 

18HB13 m 64 Osteochondrose Lumbalbereich mit SKS L4/5 

20LE05 w 73 Osteochondrose LWS mit SKS L4/5 

21HM72 m 71 Osteochondrose Lumbosakralbereich mit Spinalkanalstenose 

22MS71 w 71 Degenerative Lumbalskoliose mit SKS L4/5 

24DW93 m 50 Gefügestörung LWS L4-S1 mit SKS L4/5 

27RP48 w 71 Osteochondrose mit deg. LWS-Skoliose, SKS L3-S1 

28GS13 m 84 Gefügestörung/Osteochondrose LWS mit SKS L4-S1 

32GS96 w 71 Degenerative Lumbalskoliose mit Spinalstenose L4/5 

33HB11 m 58 Osteochondrose/deg. LWS-Syndrom, SKS LWS 

34MK72 w 63 Osteochondrose L3 - S1 mit Spinalkanalstenose 
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35HPR56 m 65 Degenerative Lumbalskoliose mit SKS L3-5 

36MC03 w 75 Erosive Osteochondrose L2/3 mit SKS L2/3 

37RP11 m 63 Gefügestörung/Osteochondrose LWS mit SKS L4-S1 

38AK18 m 54 Gefügestörung/Osteochondrose LWS mit SKS L4/5 

39EK55 w 75 Osteochondrose LWS mit SKS L4-S1 

40LP92 w 56 Multiseg. Osteochondrose LWS mit SKS L4-S1 

42HG26 m 75 Gefügestörung LWS mit SKS L2-S1 

44HG87 w 68 Osteochondrose Lumbalbereich mit SKS L4-S1 

45IB71 w 73 Osteochondrose und Gefügestörung LWS mit SKS L3-S1 

47MH72 w 77 Deg.LWS-Syndrom/Osteochondrose LWS mit SKS L4-S1 

48JB55 w 53 Spondylolisthesis L4/5 mit SKS L3/4 

49WS28 m 85 Osteochondrose Lumbalbereich mit SKS L3/4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Material und Methoden 

17 

 

3.4 Ermittlung der radiologischen Parameter 

Die lumbale Magnetresonanztomographie (MRT) ist die Methode der Wahl für 

den Nachweis einer lumbalen Spinalkanalstenose [30]. Dicke des Ligamentum 

flavum und mCSA wurden daher mithilfe eines speziellen Analysesystems 

(PACS, Agfa-Gevaert group, Mortsel, Belgium) aus im Rahmen der präoperati-

ven Diagnostik ohnehin erfolgten MRT Untersuchungen ermittelt. Es kamen 

ausschließlich T1-gewichtete Aufnahmen zur Anwendung. Als einheitliche Höhe 

zur mCSA-Messung wurde bei dem vorliegenden Patientenkollektiv der Zwi-

schenwirbelraum L4/5 festgelegt. 

Zusätzlich zur mCSA wurde im Zwischenwirbelraum L4/5 auf Höhe der Facet-

tengelenke die maximale Dicke des Ligamentum flavum erfasst (Abb. 3). Die 

Angabe der mCSA erfolgte in mm

2

, die Dicke des Ligamentum flavum in mm. 

 

 

 

SK=Spinalkanal (mCSA), FG=Facettengelenk, LF=Ligamentum flavum, WB=Wirbelbogen, PS=Processus 

spinosus 

Abb. 3: Magnetresonanztomographie des Segments L4/5 [110] 
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3.5 Vorbereitung der Präparate 

3.5.1 Fixierung 

Unmittelbar nach der intraoperativen Entnahme der Proben erfolgte bei Raum-

temperatur für 24 Stunden die Fixierung der Ligamentum flavum Stücke in 4% 

Formaldehyd. 

Die chemische Fixierung dient zur Stabilisierung und Asservierung der Gewe-

bepräparate. Die Stabilisierung behindert das Fortlaufen physiologischer Zer-

störungsprozesse im behandelten Gewebe, der aktuelle Zustand des Gewebes 

wird somit konserviert. Dies erfolgt durch eine Quervernetzung der Proteine, 

welche allerdings im weiteren Verlauf im Rahmen der Färbung wieder gelöst 

werden muss. 

 

3.5.2 Einbettung 

Eine Einbettung der Präparate ist notwendig, da es ohne festes Medium nicht 

möglich ist, die Proben in die im Zuge dieser Arbeit benötigten 5µm dünnen 

Blöcke zu schneiden. Als einfachstes und gängigstes Medium zur Einbettung 

steht Paraffin zu Verfügung. Teurer und weit aufwendiger ist die Einbettung in 

Kunststoff, weswegen die Blöcke in unserem Fall aus Paraffin gefertigt wurden. 

Vor der Einbettung der Präparate wurden die Proben aus der 4% Formaldehyd-

lösung in Einbettungskassetten mit genauer Patienten-Kodierung (anonymisiert) 

zur einwandfreien Zuordnung überführt. Im ersten Schritt des eigentlichen Ver-

fahrens erfolgten dann das Auswaschen des Formaldehyds und eine anschlie-

ßende Entwässerung der Proben, um eine Einbettung in hydrophobem Paraffin 

überhaupt zu ermöglichen. Dazu wurden die Präparate unter fließendem Lei-

tungswasser für 6 Stunden gewaschen und anschließend in einer aufsteigen-

den Alkoholreihe entwässert. Diese setzte sich wie folgt zusammen: Zweimal 

Isopropanol 50% für 2-3 Stunden, anschließend Isopropanol 70% für 48 Stun-

den und schließlich zweimal Isopropanol 100% für 2-3 Stunden. Auf die Ent-

wässerung der Proben mittels Alkohol folgte für 24 Stunden die Inkubation in 

einem Intermedium, in unserem Fall Zedernholzöl. Die Behandlung der Proben 

mit einem Intermedium dient der Verdrängung des Alkohols aus dem Gewebe 
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um danach das Zedernholzöl durch Paraffin ersetzen zu können. Daher konnte 

nun im Anschluss an die Behandlung mit Zedernholzöl das Einlegen der Präpa-

rate in 60°C heißem flüssigem Paraffin für 72 Stunden erfolgen. Das anfangs 

verwendete Paraffin wurde nach 48 Stunden durch frisches Paraffin ersetzt. Im 

letzten Schritt erfolgte die endgültige Einbettung des Gewebes in gegossene 

und mit einer Kodierung versehene Paraffinblöcke. Die Anfertigung von Schnit-

ten war erst nach einer 24-stündigen Abkühlungsphase möglich. 

 

Tab. 5: Einbettung der Präparate 

Vorgang  Zeit 

Intraoperative Entnahme - 

Formaldehyd 4% 24h 

Waschen in Einbettungskassette 6h 

2 x Isopropanol 50% 2-3h 

Isopropanol 70% 48h 

2 x Isopropanol 100% 2-3h 

Zedernholzöl 24h 

Paraffin 60° 72h 

 

3.5.3 Anfertigung von Schnitten 

Die Anfertigung 5µm dünner Schnitte erfolgte mit einem Rotationsmikrotom. 

Nach Auffangen des Präparats in einem Kaltwasserbad erfolgte die Überbrin-

gung der Schnitte in 40°C warmes destilliertes Wasser, um eine vollständige 

Streckung und Entfaltung zu gewährleisten und die Schnitte glatt auf einen Ob-

jektträger aufziehen zu können. Im Anschluss wurden die Gewebeschnitte 

durch 24-stündige Inkubation bei 40°C auf den Objektträgern fixiert. 
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Tab. 6: Anfertigung von Schnitten 

Vorgang Zeit 

5 μm Schnitte mit Rotationsmikrotom - 

40° Wasser in Tissue Flotation Bath 2-3min 

Aufbringen auf Objektträger - 

Fixierung bei 40° 24h 

 

Tab. 7: Übersicht Materialien 1 

Material Artikelbezeichnung/Hersteller 

Biopsie- bzw. Einbettungskassette 

M491-2-HistosetteTM; Simport, Beloeil, 

Kanada 

Ethanol 

Sigma Aldrich Chemie GmbH; Steinheim, 

Deutschland 

Zedernholzöl 

Merck; Darmstadt, Deutschland 

Paraffin 

Vogel, Gießen, Deutschland 

Rotationsmikrotom 

RM2055, Leica Microsystems; Bensheim, 

Deutschland 

Mikrotomklinge 

S35, Feather Safety Razer Co.; Osaka, 

Japan 

Objektträger 

Menzel Gläser, Superfrost Plus; Braun­

schweig, Deutschland 

Wasserbad 

Tissue Flotation Bath TFB45, Medite; 

Nunningen, Schweiz 
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3.6 Histologische Färbung 

3.6.1 Allgemeines zur Immunhistochemie 

Das Prinzip einer histologischen Färbung besteht darin, bestimmte Strukturen 

des gefärbten Präparates sichtbar zu machen. Je nach ausgewählter Methode 

fungiert ein anderer Farbstoff als Färbemittel und gegebenenfalls auch ein an-

derer Gewebeanteil als Zielstruktur. Beispiele sind die Hämatoxylin-Eosin-

Färbung als Routinefärbemethode zur Darstellung verschiedenster Gewebetei-

le, die Elastika-Färbung zur Darstellung von elastischen Fasern, die von Kossa-

Färbung zur Darstellung von Kalk oder die Gram-Färbung zur differenzierenden 

Darstellung von Bakterien. 

Eine spezielle Methode der histologischen Färbung stellt die in dieser Arbeit 

verwendete Immunhistochemie dar, welche sich die Bindung eines Antikörpers 

an ein bestimmtes Antigen bzw. Protein im zu untersuchenden Gewebe zu Nut-

ze macht. Somit können im Rahmen dieser Methode nicht nur Strukturen eines 

Präparats wie elastische Fasern oder Kalk, sondern auch bestimmte Eigen-

schaften einer Zelle sichtbar gemacht werden. In unserem Fall die Exprimierung 

von CD44 am Zellkern. 

 

 

Abb. 4: direkte Methode der Immunhistochemie (Selbstentwurf) 

 

Ein enzymgekoppelter Antikörper bindet durch eine Antigen-Antikörperreaktion 

spezifisch an ein bestimmtes Epitop. Nach Zugabe eines Chromogens (Sub-

strat) kommt es zur Enzym-Substrat-Reaktion am gebundenen Antikörper und 
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das Chromogen ändert sein Farbspektrum (Abb. 4). Somit kann das Epitop im 

Anschluss an dieses Verfahren lichtmikroskopisch detektiert werden. Ein wich-

tiger Faktor für die Qualität und Aussagekraft der Färbung ist eine hohe Affinität 

und Spezifität des Antikörpers zu dem nachzuweisenden Protein.  

Die hier beschriebene direkte Methode kam in der vorliegenden Arbeit nicht zur 

Anwendung, vielmehr wurde eine spezielle Form der indirekten Immunhisto-

chemie, die Streptavidin-Biotin-Methode, genutzt. 

 

3.6.2 Die Streptavidin-Biotin-Methode 

Der Hauptunterschied zwischen der indirekten und der direkten Immunhisto-

chemie besteht in der Anzahl der verwendeten Antikörper. Bei der indirekten 

Methode kommen zwei Immunglobuline zum Einsatz. Im ersten Schritt bindet 

ein Primärantikörper an das nachzuweisende Epitop. Im Anschluss daran bin-

det ein enzymgekoppelter Sekundärantikörper an den Primärantikörper. Primär- 

und Sekundärantikörper müssen dabei gegen Globuline derselben Spezies ge-

richtet sein. 

Der Sekundär- oder auch Brückenantikörper ist mit Biotin, einem wasserlösli-

chen Vitamin gekoppelt. Das Biotin stellt dabei die Verbindung zum der Metho-

de namensgebenden Avidin-Biotin-Komplex dar. Bei dem 68 kDa schweren 

Avidin handelt es sich um ein Glykoprotein mit vier Bindungsstellen für Biotin 

(Tetramer). Statt des aus Hühnereiweiß erzeugten Avidin, kommt mittlerweile 

Streptavidin zum Einsatz, welches aus dem Bakterium Streptomyces avidinii 

isoliert und gentechnisch produziert werden kann. Der zweite Bestandteil des 

Komplexes ist HRP-gekoppeltes Biotin (Abb. 5). Das Enzym Meerrettich (hor-

seradish)-Peroxidase (HRP) sorgt durch die Umsetzung eines Chromogens für 

die eigentliche Färbung, als Chromogen fungierte im Rahmen dieser Arbeit 3-

3‘-Diaminobenzidin (DAB).  
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Abb. 5: der Avidin-Biotin-Komplex (Selbstentwurf) 

 

Ein Vorteil der Streptavidin-Biotin-Methode ist eine verbesserte Signalstärke, 

die durch zwei Faktoren zustande kommt. Zum einen können an einen Pri-

märantikörper mehrere Sekundärantikörper binden. Zum anderen binden we-

gen des zwischengeschalteten Avidin drei oder mehr Biotin-Moleküle mit der für 

die eigentliche Substratreaktion verantwortlichen HRP an den Sekundärantikör-

per (Abb. 5). 

Ein Nachteil der indirekten Methode besteht in der Möglichkeit der direkten Bin-

dung des Sekundärantikörpers an Strukturproteine der Probe, wodurch falsch 

positive Ergebnisse erzielt werden.  

Durch die Zugabe von Normalserum auf das Präparat vor der Antikörperappli-

kation können potentielle unspezifische Bindungsstellen mittels Absättigung von 

elektrostatischen Ladungen blockiert werden. Dadurch können die folgenden 

Antikörper vermehrt spezifische Bindungen bilden und die Sensitivität der Me-

thode wird gesteigert. Bei dem Normalserum handelt es sich um Serum einer 

Tierart, die nicht mit dem hier nachzuweisenden, menschlichen Antigen immu-

nisiert wurde, in diesem Fall Ziegenserum. 
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3.6.3 Verwendete Antikörper 

CD44std 

Monoklonaler  IgG Antikörper, Clone SFF-2 mouse (Bender, Vienna, Austria) in 

der Verdünnung 1:100 in Antibody Diluent. 

CD44v5  

Monoklonaler  IgG Antikörper, Clone VFF-8 mouse (Bender, Vienna, Austria) in 

der Verdünnung 1:50 in Antibody Diluent. 

CD44v6  

Monoklonaler IgG Antikörper, Clone VFF-18 mouse (Bender, Vienna, Austria) in 

der Verdünnung 1:100 in Antibody Diluent. 

 

Tab. 8: Übersicht Primärantikörper 

Antikörper Spezies Clone Verdünnung 

CD44std Maus SFF-2 1:100, Antibody Diluent 

CD44v5 Maus VFF-8 1:50, Antibody Diluent 

CD44v6 Maus VFF-18 1:100, Antibody Diluent 

 

 

Tab. 9: Übersicht Sekundärantikörper 

 Sekundärantikörper Verdünnung Hersteller 

CD44std       Anti-Mouse IgG 1:200, PBS Vector Laboratories, Inc. Burlingame 

  CD44v5 Anti-Mouse IgG 1:200, PBS 
Vector Laboratories, Inc. Burlingame 

  CD44v6 Anti-Mouse IgG 1:200, PBS Vector Laboratories, Inc. Burlingame 

 

Die  Verdünnung  von  Normalserum,  Sekundärantikörper  und  Peroxidase-

Streptavidin  Komplex  erfolgte  in  phosphatgepufferter  Salzlösung  (phosphate 

buffered saline, PBS). 
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3.6.4 Färbeprotokolle 

Die immunhistochemische Färbung benötigt insgesamt zwei Färbetage. 

 

3.6.4.1 Tag 1 

 

1) Inkubation der Präparate bei 60°C 

2) Waschen in 4 Xylol Bädern 

3) Waschen in einer absteigenden Alkoholreihe (100%, 100%, 96%, 96%, 

80%, 70%, 50% Ethanol) 

4) Waschen in zweifach destilliertem Wasser 

5) Antigendemaskierung durch Dampfgaren in Citratpuffer pH 6 

6) Stoppen der Reaktion durch Spülen mit Leitungswasser 

7) Waschen mit TBS-HCL + Tween 

8) Waschen in zweifach destilliertem Wasser 

9) Blockierung  der  endogenen  Peroxidase  durch  Inkubation  in  Wasser­

stoffperoxid (H

2

O

2

) 3% 

10) Waschen mit TBS-HCL + Tween 

11) Blockierung  unspezifischer  Bindungen  durch  Inkubation  in  Normalse­

rum 

12) Aufbringen des Primärantikörpers 

13) Aufbewahrung über Nacht bei 4°C 
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Tab. 10: Färbeprotokoll Tag 1 

Vorgang Zeit 

Inkubation bei 60° 30 min 

Xylol-Bad 4x 5 min 

absteigende Alkoholreihe Je 2 min 

Aqua Bidest 2x 2 min 

Citratpuffer pH 6 10 min 

Leitungswasser kurz 

TBS-HCL + Tween 2x 5 min 

Aqua Bidest 5 min 

H

2

O

2

 3% 15 min 

TBS-HCL + Tween 5 min 

Normalserum (Goat) 1:50 30 min 

Primärantikörper Über Nacht 
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3.6.4.2 Tag 2 

 

1) Aufwärmen bei Raumtemperatur 

2) Waschen mit TBS-HCL + Tween 

3) Aufbringen des Sekundärantikörpers 

4) Waschen mi TBS-HCL + Tween 

5) Zugabe des Peroxidase-Streptavidin Komplexes 

6) Zugabe  des  Chromogens  3-3‘-Diaminobenzidin  im  Dunkeln,  zur  Ver­

meidung einer falsch-positiven Reaktion 

7) Waschen in zweifach destilliertem Wasser 

8) Gegenfärbung der Zellkerne mittels Hämatoxylin 

9) Bläuen unter fließendem Leitungswasser 

10) Waschen  in einer aufsteigenden Alkoholreihe  (50%, 70%, 80%, 96%, 

96%, 100%, 100% Ethanol) 

11) Waschen in 2 Xylol Bädern 

12) Eindecken  der  Präparate  mittels  Vecta  Mount  Permanent  Mounting 

Medium und Deckgläsern 
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Tab. 11: Färbeprotokoll Tag 2 

Vorgang Zeit 

Aufwärmen bei Raumtemperatur 1 h 

TBS-HCL + Tween 2x 5 min 

Sekundärantikörper 30 min 

TBS-HCL+ Tween 2x 5 min 

Peroxidase- Streptavidin Komplex 30 min 

TBS-HCL + Tween 2x 5 min 

DAB 10 – 30 min 

Aqua Bidest 3x 5 min 

Hämatoxylin 12 sec 

Leitungswasser 3 min 

Aufsteigende Alkoholreihe Je 30 sec 

Xylol-Bad 2x 5 min 

Eindecken - 
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Abb. 6: Antikörperfärbung, Chromogen DAB, 40-fach vergrößert:                                                                

A) CD44 B) Kontrollgruppe C) CD44v5 D) CD44v6 
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Tab. 12: Übersicht Materialien 2 

Material Artikelbezeichnung/Hersteller/Information 

Wärmeschrank 

 

Xylol 

Sigma Aldrich Chemie GmbH; Steinheim, D. 

Ethanol 

Otto Fischar GmbH; Saarbrücken, D. 

NaCl 

Sigma Aldrich Chemie GmbH; Seelze, D. 

Tris-(hydroxymethyl)amminomethan 

Acros Organics; Geel, Belgien 

HCL 

Merck; Darmstadt, D. 

Tween 

Sigma Aldrich Chemie GmbH; Steinheim, D. 

Destilliertes Wasser 

Arium 611 VF; Sartorius, Göttingen, D. 

Citratpuffer 

 

Normalserum 

 

Antibody Diluent 

Antibody Diluent with Background Reducing 

Components; Dako, Carpinteria, USA 

Peroxidase 

 

Alkalische Phosphatase 

 

Streptavidin 

Vector Laboratories, Inc. Burlingame, USA 

DAB 

Dako, Hamburg, Germany, REAL Detection Sys­

tem Peroxidase/DAB+ 

Hämatoxylin 

 

Eindeckkleber 

Vecta Mount Permanent Mounting Medium 

Eindeckgläser 

Menzel-Gläser, 24x40 mm, Menzel GmbH, 

Braunschweig, D. 
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3.6.5 Herstellung TBS-HCL-Tween 

Bei TBS-HCl + TWEEN handelt es sich um eine Pufferlösung mit zugesetzten 

Detergenzien. TBS steht für tris-buffer saline und wird als zehnfach konzentrier-

te 0,5 mol/l Lösung hergestellt aus  

 53,0g NaCl 

 12,0g C

4

H

11

NO

3

 (Tris(hydroxymethyl)amminomethan) 

 375ml 1N Salzsäure (HCl) 

Die entstandene Lösung wird mit aqua bidest auf 1000 ml verdünnt und auf ei-

nen pH-Wert von 7,4 eingestellt. Als Gebrauchslösung diente die einfach kon-

zentrierte 0,05 M Lösung, die durch eine Verdünnung 1:10 mit aqua bidest an-

gefertigt wurde. Mit dieser Lösung werden nicht oder unspezifisch gebundene 

Antikörper abgespült, um danach eine spezifische Antikörperbindung zu errei-

chen. Die Effizienz des einfach konzentrierten Puffers wurde durch die Zugabe 

von 1 ml Tween 20 erhöht. Dieses Detergens stabilisiert die Proteine, erhöht die 

Waschkraft der Pufferlösung und reduziert somit eine störende Hintergrundfär-

bung. 

 

3.6.6 Herstellung PBS 

Engl. phosphate buffered saline für phosphatgepufferte Salzlösung aus 

 8,0g/l NaCl 

 0,2g/l KaCl 

 1,16 g/l Na

2

HPO

4

 

 2 H

2

O 

 0,2 g/l KH

2

PO

4

 

Diese 0,15 mol/l Lösung wird mit HCl auf einen pH-Wert von 7,4 eingestellt. 
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3.7 Auswertung 

Die Auswertung aller gefärbten Schnitte erfolgte mit Hilfe des Digitalmikroskops 

Leica DM 5000 und der zugehörigen Analyse-Software Quips Version (Leica, 

Bensheim, Germany) bei 40-facher Vergrößerung. Es erfolgte sowohl eine 

quantitative als auch eine qualitative Bewertung aller Schnitte. Zur quantitativen 

Bewertung wurden nach einer überblickenden Musterung des gesamten Präpa-

rats in jedem Präparat je zehn repräsentative Bereiche mit einer hohen Zell-

kerndichte als Auswertungsort bestimmt. In diesen, durch die vierzig-fache Ver-

größerung in seiner Größe fest definierten Arealen, wurde die Anzahl der Anti-

körper-positiven Zellen bestimmt und ein Mittelwert der zehn Zählungen gebil-

det. Die qualitative Bewertung gelang durch den Quotienten aus Antikörper-

positiven Zellen und Gesamtzellzahl (Antikörper-positive + Antikörper-negative) 

im jeweiligen Bereich und  Bildung des Mittelwertes aus allen zehn Quotienten. 

 

3.8 Statistik 

Für die deskriptive Beschreibung der Verteilung wurde der Median, das .25- und 

.75-Quantil  sowie  das  Minimum  als  auch  das  Maximum  angegeben.  Für  die 

Vergleiche  der  Variablen  LF-Dicke,  mCSA  und  die  CD44-Varianten  zwischen 

der  Hypertrophie-  und  Kontrollgruppe  wurden  der  nicht-parametrische  Mann-

Whitney-U-Test  und  der  Chi²-Homogenitätstest-Test  für  das  Geschlecht 

angewendet. Der Einfluss der LF-Dicke auf mCSA wurde mittels einer linearen 

Regression gerechnet. Die Heteroskedastizität sowie die Normalverteilung der 

Residuen  wurden  hierbei  überprüft  und  haben  die  Voraussetzungen  an  die 

lineare  Regression  erfüllt.  Für  den  Einfluss  des  prozentualen Anteils  positiver 

Zellen der CD44-Varianten wurde jeweils eine univariate logistische Regression 

gerechnet  und  der  Odds  Ratio  mit  95%-Konfidenzintervall  angegeben.  Der 

Odds  Ratio  bezieht  sich  dabei  für  CD44  und  CD44v5  auf  eine  Änderung  von 

10% und bei CD44v6 auf 1%. Die statistische Analyse erfolgte mit R  (Version 

3.0.2),  den  R-Paketen  rms  (Version  4.0-0)  und  ggplot2  (Version  0.9.3.1).  Es 

wurde  zweiseitig  getestet  und  das  Signifikanzniveau  auf  5%  festgelegt.
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4 Ergebnisse 

Durch die dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich auf Seiten der 

Interventionsgruppe ein Kollektiv von 38 Patienten, dem gegenüber fanden 12 

Patienten Einschluss in die Kontrollgruppe.  

 

Tab. 13: deskriptive Statistik 

  

Median Min Q25 Q75 Max 

Alter 

[Jahre] 

Hypertrophie-Gruppe 67,50 50,00 58,00 73,00 85,00 

Kontrollgruppe 44,50 20,00 35,00 61,50 83,00 

LF-Dicke 

[mm] 

Hypertrophie-Gruppe 5,85 4,80 5,33 6,78 8,30 

Kontrollgruppe 2,15 1,10 1,75 2,65 3,10 

mCSA 

[mm²] 

Hypertrophie-Gruppe 121,00 84,00 99,50 147,75 193,00 

Kontrollgruppe 196,50 149,00 172,00 204,75 245,00 

CD44 

[% + Zellen] 

Hypertrophie-Gruppe 46,63 32,02 43,56 51,94 75,68 

Kontrollgruppe 18,79 7,88 14,89 25,65 40,09 

CD44v5 

[% + Zellen] 

Hypertrophie-Gruppe 55,58 34,08 48,95 62,04 74,58 

Kontrollgruppe 29,61 1,19 22,52 34,72 39,74 

CD44v6 

[% + Zellen] 

Hypertrophie-Gruppe 2,95 0,00 1,45 5,95 22,02 

Kontrollgruppe 2,74 0,00 1,95 3,58 8,33 

 

Median, Minimum, .25-Quantil, .75-Quantil, Maximum 
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4.1 Radiologische Erhebung  

 

Tab. 14: Patientendaten Bildgebung 

Patient OP MRT Segment 

Flavum 

[mm] 

mCSA 

[mm²] 

0VS85 27.11.2009 19.11.2009 L4/5 7,1 97 

1JT86 27.11.2009 28.08.2009 L4/5 5,6 193 

2EA39 27.11.2009 18.11.2009 L4/5 3,1 149 

3TG50 18.12.2009 08.10.2009 L4/5 5,6 177 

4RD23 16.12.2009 02.09.2009 L4/5 4,8 158 

5IA02 04.02.2010 15.10.2009 L4/5 5,9 120 

6MB87 13.01.2010 10.11.2009 L4/5 6,1 103 

7WS72 06.01.2010 31.08.2009 L4/5 6,2 99 

8FI49 03.02.2010 08.10.2009 L4/5 7,3 103 

9JC96 21.01.2010 23.10.2009 L4/5 5,6 101 

10HR21 25.01.2010 09.11.2009 L4/5 5,3 163 

11IL16 28.01.2010 07.12.2009 L4/5 4,8 183 

12WB39 01.02.2010 17.12.2009 L4/5 5,3 138 

13HW43 09.03.2010 02.12.2009 L4/5 5,2 88 

14AF56 15.03.2010 12.03.2010 L4/5 2 233 

15PS77 17.03.2010 26.01.2010 L4/5 5,5 143 

16SB44 19.03.2010 17.03.2010 L4/5 6,7 87 

17MG56 26.03.2010 26.01.2010 L4/5 8,3 98 

18HB13 29.03.2010 26.01.2010 L4/5 6,6 122 

19HW41 07.04.2010 07.04.2010 L4/5 1,8 186 

20LE05 08.04.2010 07.04.2010 L4/5 5,3 111 

21HM72 09.04.2010 07.04.2010 L4/5 7,5 93 

22MS71 12.04.2010 17.03.2010 L4/5 5,6 147 

23TF42 16.04.2010 16.04.2010 L4/5 1,1 265 

24DW93 02.06.2010 06.04.2010 L4/5 6,3 158 

25KT88 26.04.2010 07.04.2010 L4/5 2,1 192 

26DN83 26.04.2010 24.04.2010 L4/5 2,8 203 

27RP48 21.04.2010 05.10.2009 L4/5 5,8 148 

28GS13 03.05.2010 16.02.2010 L4/5 7,4 135 

29SK21 04.05.2010 06.04.2010 L4/5 2,2 169 

30MN60 26.04.2010 17.12.2009 L4/5 1,6 200 

31GK73 14.07.2010 07.06.2010 L4/5 2,4 169 



Ergebnisse 

35 

 

32GS96 20.05.2010 12.05.2010 L4/5 6,8 119 

33HB11 28.06.2010 06.05.2010 L4/5 5,4 173 

34MK72 29.06.2010 06.05.2010 L4/5 5,1 113 

35HPR56 05.07.2010 12.05.2010 L4/5 6,8 105 

36MC64 09.07.2010 23.06.2010 L4/5 4,9 132 

37RP54 16.07.2010 09.07.2010 L4/5 5,3 128 

38AK18 19.07.2010 09.07.2010 L4/5 5,8 128 

39EK55 23.07.2010 07.07.2010 L4/5 4,8 123 

40LP92 02.08.2010 27.07.2010 L4/5 7,9 99 

41EZ28 30.07.2010 13.07.2010 L4/5 1,6 201 

42HG26 11.08.2010 29.06.2010 L4/5 7,2 99 

43AW47 11.08.2010 13.07.2010 L4/5 3,8 179 

44HG87 16.08.2010 31.05.2010 L4/5 6,1 144 

45IB71 16.08.2010 29.06.2010 L4/5 8 84 

46OD47 20.08.2010 30.07.2010 L4/5 3 269 

47MH72 20.08.2010 06.05.2010 L4/5 5,4 151 

48JB55 20.08.2010 03.08.2010 L4/5 5,7 103 

49WS28 06.09.2010 04.05.2010 L4/5 6,1 86 

 

Kontrollgruppe, Hypertrophie-Gruppe 
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Tab. 15: radiologische Erhebung 

  

Median Min Q25 Q75 Max 

p-Wert 

LF-Dicke 

[mm] 

Hypertrophie-Gruppe 5,85 4,80 5,33 6,78 8,30 

< 0,01 

Kontrollgruppe 2,15 1,10 1,75 2,65 3,10 

mCSA 

[mm²] 

Hypertrophie-Gruppe 121,00 84,00 99,50 147,75 193,00 

0,01 

Kontrollgruppe 196,50 149,00 172,00 204,75 245,00 

 

Median, Minimum, .25-Quantil, .75-Quantil, Maximum, p-Wert (Wilcoxon-Test) 

 

Die radiologischen Parameter waren auf Seiten der Experimentalgruppe signifi-

kant verändert. Es zeigte sich eine erhöhte mediane LF-Dicke sowie eine ver-

ringerte mediane mCSA gegenüber der Kontrollgruppe. Die radiologische Erhe-

bung ergab für die Kontrollgruppe eine mediane Dicke des Ligamentum flavum 

von 2,15 mm, im Vergleich zu 5,85 mm in der Hypertrophie Gruppe. Diese Wer-

te stehen der gemessenen Fläche der mCSA diametral entgegen. Für die Kon-

trollgruppe ergab sich eine mediane mCSA von 196,50 mm², auf Seiten der Hy-

pertrophie-Gruppe zeigte sich diese im Median auf 121 mm² verringert. Es 

konnte bezüglich der LF-Dicke ein sehr signifikanter sowie bezüglich der mCSA 

ein signifikanter Unterschied zwischen der Hypertrophie- und der Kontrollgrup-

pe nachgewiesen werden (p < 0,01 bzw. < 0,05). 

 

Die Abbildungen 7 und 8 stellen als boxplots die jeweilige Verteilung von LF-

Dicke und mCSA in beiden Gruppen dar und zeigen, insbesondere im Falle der 

LF-Dicke, die klare Trennung zwischen den Gruppen sowie den diametralen 

Gegensatz der beiden Variablen auf. 

Der Strich innerhalb der Box beschreibt den Median, obere und untere Begren-

zung der Box das 0.75- bzw. 0.25-Quantil. Die Ausdehnung der Box entspricht 

somit dem Bereich in dem sich die mittleren 50% der Werte befinden. 
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Abb. 7: Boxplot LF-Dicke in beiden Gruppen 

 

 

Abb. 8: Boxplot minimal Cross-Sectional Area in beiden Gruppen 
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Des Weiteren wurde, der vermuteten Pathophysiologie aus LF-Verdickung mit 

konsekutiver  Verringerung  der  mCSA  entsprechend,  eine  lineare  Regression 

mit  mCSA  als  abhängige  Variable  und  LF-Dicke  als  unabhängige  Variable 

durchgeführt.  Im  Gesamten  ergab  sich  ein  klarer  linearer  Zusammenhang 

zwischen  LF-Dicke und  mCSA  (Tab.  16)  sowie  abermals  eine  klare Trennung 

der Gruppen (Abb. 9).  

 

Tab. 16: lineare Regression LF-Dicke und mCSA 

Abh. 

Variable 

Unabh. 

Variable 

Formel R² Rho P 

mCSA LF-Dicke mCSA = 231,58 – 17,48 * LF-Dicke 0,65 0,81 < 0,01 

 

R²: Anteil der erklärten Varianz; P: p-Wert zur Modell Anpassungsgüte 

 

 

Abb. 9: Scatterplot LF-Dicke versus mCSA 
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Das  Alter  als  unabhängige  Variable  bezogen  auf  beide  Faktoren  ergibt  ein 

inkongruentes Gesamtbild. 

Im  Streudiagramm  Alter  versus  LF-Dicke  (Abb.  10)  ist  über  alle  Patienten 

hinweg  ein  leichter  linearer  Zusammenhang  erkennbar.  Dieser  Einfluss  des 

Alters auf die LF-Dicke ist jedoch innerhalb der beiden einzelnen Gruppen nicht 

darstellbar, wie die Korrelationsanalyse (Tab.17) zeigt. 

 

 

Abb. 10: Scatterplot Alter versus LF-Dicke 

 

Tab. 17: Korrelationsanalyse mCSA, LF-Dicke und Alter 

 mCSA LF-Dicke Alter 

mCSA 1 -0,78** -0,42** 

LF-Dicke  1 0,34* 

Alter   1 

 

Oberhalb der Diagonalen Spearmans Rho; * p < 0,05; ** p <0,001 
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Abb. 11: Boxplot Alter in beiden Gruppen 
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4.2 Histologie 

 

Tab. 18: CD44-, CD44v5- und CD44v6-Expression (in % positive Zellen) 

  

Median Min Q25 Q75 Max p-Wert 

CD44 

Hypertrophie-Gruppe 46,63 32,02 43,56 51,94 75,68 

< 0,01 

Kontrollgruppe 18,79 7,88 14,89 25,65 40,09 

CD44v5 

Hypertrophie-Gruppe 55,58 34,08 48,95 62,04 74,58 

< 0,01 

Kontrollgruppe 29,61 1,19 22,52 34,72 39,74 

CD44v6 

Hypertrophie-Gruppe 2,95 0,00 1,45 5,95 22,02 

0,74 

Kontrollgruppe 2,74 0,00 1,95 3,58 8,33 

 

Median, Minimum, .25-Quantil, .75-Quantil, Maximum, p-Wert (Wilcoxon-Test) 

 

 

Abb. 12: Boxplot CD44-Varianten versus Gruppe 
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Der prozentuale Anteil von CD44- und CD44v5-positiven Zellen an der Ge-

samtzahl aller ausgezählten Zellen war in der Experimental-Gruppe sehr signifi-

kant erhöht gegenüber der Kontrollgruppe (Tab. 18, p < 0,01). Im Falle der 

CD44-Färbung zeigte sich ein Verhältnis von im Median 46,63% positive Zellen 

in der Hypertrophie-Gruppe im Vergleich zu einem medianen Anteil von 18,79% 

positiver Zellen in der Kontrollgruppe. Die CD44v5-Färbung ergab auf Seiten 

der Hypertrophie-Gruppe einen medianen Anteil von 55,58% positiver Zellen im 

Vergleich zu 29,61% positive Zellen in der Kontrollgruppe. Die CD44v6 Expres-

sion war nicht signifikant unterschiedlich (2,95% und 2,74%) und bei beiden 

Gruppen streng im Bereich der vereinzelt vorkommenden Gefäße im dorsalen 

Anteil des Ligamentum flavum lokalisiert. 

Die Resultate der drei durchgeführten logistischen Regressionen bestätigen das 

Ergebnis. Der angegebene Odds Ratio bezieht sich bei CD44 und CD44v5 auf 

eine  Änderung  von  10%  und  bei  CD44v6  auf  eine  Änderung  auf  1%.  D.h. 

beispielsweise, dass ein 10% höherer Anteil positiver Zellen bei CD44 zu einer 

48,32-fach erhöhten Chance auf Hypertrophie führt. 

 

Tab. 19: Quotenverhältnis CD44-Gruppen und Hypertrophie 

Abhängige Variable 

Unabh. 

Variable 

OR (95%-KI) 

Gruppenzugehörigkeit  CD44 48,32 (2,74 – 850,68) 

Gruppenzugehörigkeit CD44v5 66,20 (2,28 – 1924,96) 

Gruppenzugehörigkeit CD44v6 1,11 (0,91 – 1,34) 

 

Gruppenzugehörigkeit: 0: Kontrollgruppe; 1: Hypertrophie-Gruppe 
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4.3 Demographie 

 

Im  demographischen  Teil  der  Ergebnisanalyse  wurde  zum  einen  die 

Geschlechterverteilung  zwischen  den  beiden  Gruppen  sowie  das  Geschlecht 

als Einflussgröße bezüglich aller metrischen Variablen untersucht. 

 

Tab. 20: Geschlechterverteilung zwischen beiden Gruppen 

 

männlich weiblich p-Wert 

Hypertrophie-Gruppe 19 19 

0,09 

Kontrollgruppe 

10 2 

  

Tab. 21: Geschlecht als variable Einflussgröße 

  

Median Min Q25 Q75 Max p-Wert 

LF-Dicke 

männlich 

5,40 1,10 2,80 6,30 7,50 

0,35 

weiblich 

5,60 1,60 5,10 6,30 8,30 

mCSA 

männlich 

149,00 86,00 105,00 173,00 245,00 

0,19 

weiblich 

120,00 84,00 102,00 151,00 210,00 

CD44 

männlich 

42,71 7,88 24,36 48,89 75,68 

0,15 

weiblich 

44,44 21,41 41,54 51,94 66,22 

CD44v5 

männlich 

48,24 1,19 34,08 56,38 70,16 

0,10 

weiblich 

56,13 24,41 46,77 61,72 74,58 

CD44v6 

männlich 

2,56 0,00 1,39 5,03 22,02 

0,54 

weiblich 

2,74 0,00 1,95 3,58 8,33 

 

Zum einen ergab sich keine signifikante Korrelation bezüglich des Geschlechts 

und der Gruppenzugehörigkeit, auch wenn sich  im Falle der Kontrollgruppe die 

Verteilung deutlich zu Gunsten des männlichen Geschlechts darstellt (Tab. 20). 

Darüber hinaus ergab sich keine Korrelation zwischen Geschlecht, LF-Dicke, 

mCSA, CD44- und CD44v5-Expression (Tab. 21). 
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4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse 

 

Tab. 22: schließende Statistik 

  

Median Min Q25 Q75 Max p-Wert 

LF-Dicke 

[mm] 

Hypertrophie-Gruppe 5,85 4,80 5,33 6,78 8,30 

< 0,01 

Kontrollgruppe 2,15 1,10 1,75 2,65 3,10 

mCSA 

[mm²] 

Hypertrophie-Gruppe 121,00 84,00 99,50 147,75 193,00 

0,01 

Kontrollgruppe 196,50 149,00 172,00 204,75 245,00 

CD44 

[% + Zellen] 

Hypertrophie-Gruppe 46,63 32,02 43,56 51,94 75,68 

< 0,01 

Kontrollgruppe 18,79 7,88 14,89 25,65 40,09 

CD44v5 

[% + Zellen] 

Hypertrophie-Gruppe 55,58 34,08 48,95 62,04 74,58 

< 0,01 

Kontrollgruppe 29,61 1,19 22,52 34,72 39,74 

CD44v6 

[% + Zellen] 

Hypertrophie-Gruppe 2,95 0,00 1,45 5,95 22,02 

0,74 

Kontrollgruppe 2,74 0,00 1,95 3,58 8,33 

 

Median, Minimum, .25-Quantil, .75-Quantil, Maximum, p-Wert (Wilcoxon-Test) 

 

Die Patienten der Experimentalgruppe weißen, unabhängig von Alter und Ge-

schlecht, ein signifikant dickeres Ligamentum flavum auf als die Patienten der 

Kontrollgruppe. Die dadurch verringerte mCSA lässt sich direkt mit dem Aus-

maß der LF-Hypertrophie korrelieren und ein linearer Zusammenhang zwischen 

diesen beiden Faktoren nachweisen. Somit ist eine klare Trennung der beiden 

Gruppen in Patienten mit und ohne Spinalkanalstenose dokumentiert. Im Liga-

mentum flavum der Patienten mit lumbaler Spinalkanalstenose lässt sich, eben-

falls geschlechtsunabhängig, eine signifikant erhöhte Expression der Oberflä-

chenrezeptoren CD44 und CD44v5 nachweisen. Für CD44v6 gilt dies nicht. 
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5 Diskussion 

5.1 Diskussion der Ergebnisse 

Zunächst galt es, die Hypothese einer Ligamentum flavum Hypertrophie als  

wichtiger Faktor in der Genese der lumbalen Spinalkanalstenose zu überprüfen 

und ggfs. eine Korrelation zwischen Dicke des Ligamentum flavum und der 

mCSA nachzuweisen. 

Die Analysen der MRT-Aufnahmen im Rahmen dieser Studie ergaben eindeuti-

ge Ergebnisse. Wir konnten zeigen, dass die radiologischen Parameter auf Sei-

ten der Experimentalgruppe signifikant verändert waren. Es konnte gegenüber 

der Kontrollgruppe eine erhöhte mediane LF-Dicke sowie eine verringerte me-

diane mCSA erhoben werden. Die radiologische Bestimmung ergab für die 

Kontrollgruppe eine mediane Dicke des Ligamentum flavum von 2,15 mm, im 

Vergleich zu 5,85 mm in der Experimentalgruppe. Diese Werte stehen der ge-

messenen Fläche der mCSA diametral entgegen. Für die Kontrollgruppe ergab 

sich eine mediane mCSA von 196,50 mm², auf Seiten der Experimentalgruppe 

zeigte sich diese im Median auf 121 mm² verringert. Es konnte bezüglich der 

LF-Dicke ein sehr signifikanter sowie bezüglich der mCSA ein signifikanter Un-

terschied zwischen der Hypertrophie- und der Kontrollgruppe nachgewiesen 

werden (p < 0,01 bzw. < 0,05). Darüber hinaus ergab sich eine lineare Korrela-

tion zwischen der Dicke des Ligamentum flavum und der mCSA. 

Bezüglich des Stellenwertes der Ligamentum flavum Hypertrophie im Rahmen 

der Ätiologie einer lumbalen Spinalkanalstenose besteht in der Literatur Kon-

sens. Auch wenn die lumbale Spinalkanalstenose als eine multifaktorielle Er-

krankung anzusehen ist und eine Einengung der Cauda equina laut verschie-

denster Autoren sowohl auf knöcherne als auch bindegewebliche Veränderun-

gen zurückzuführen ist [99, 106, 127], stellt das Ligamentum flavum eine zent-

rale Struktur im pathophysiologischen Prozess dar. 1931 zeigten Towne et al. 

anhand zweier case reports die Wichtigkeit dieser Bandstruktur auf [131]. Bei 

beiden Patienten konnte durch Entfernen des verdickten Ligamentum flavum 

eine komplette Remission der Symptome erzielt werden. Allerdings blieb den 
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Autoren die Ätiologie der Verdickung unbekannt. Neuere Untersuchungen 

kommen zu vergleichbaren Ergebnissen. Sowohl Sakamaki et al. als auch Ab-

bas et al. konnten mittels MRT-Bildgebung in Bezug auf die Dicke des Ligamen-

tum flavum klare Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne lumbaler Spi-

nalkanalstenose feststellen. Die Verdickung des Ligamentum flavum auf Seiten 

der Patienten mit lumbaler Spinalkanalstenose zeigte sich geschlechtsunab-

hängig, aber abhängig vom Alter der Patienten [1, 113]. Die Frage, ob eine 

Verdickung des Ligamentum flavum auf eine direkte Hypertrophie des Bandes 

oder nur auf eine Pseudohypertrophie durch Vorwölbung zurückzuführen ist, 

wird von einzelnen Autoren kontrovers diskutiert. Am Anfang der Entstehung 

einer spinalen Enge steht eine durch Bandscheibendegeneration bedingte Hö-

henminderung, die eine vermehrte Laxizität des Bandapparates zur Folge hat. 

Laut Altinkaya et al. und Postacchini et al. kann in Folge der verringerten Span-

nung eine Einengung des Spinalkanals nur mittels Vorwölbung des Ligamentum 

flavum ausgelöst werden [4, 103]. Allerdings formulierten Postacchini et al. nur 

eine vage Vermutung anhand der Untersuchung eines sehr kleinen Kollektivs 

von 10 LSS-Patienten. Altinkaya et al. schlossen zwar 224 Patienten in ihre 

Studie ein, erfassten aber magnetresonanztomographisch insgesamt 896 LF-

Dicken von L2 bis S1, ohne den Fokus auf die für die Pathogenese der lumba-

len Spinalkanalstenose wichtigen Segmente L3/4 und insbesondere L4/5 zu 

legen. Die Autoren konnten mittels MRT-Untersuchung eine Hypertrophie des 

LF mit dem Grad der Bandscheibendegeneration korrelieren und folgerten dar-

aus, dass eventuell eine Pseudohypertrophie vorliegen könne. Es erfolgte keine 

weitere intraoperative oder histologische Analyse. Auch steht die These der 

Korrelation zwischen Bandscheibendegeneration und LF-Dicke im Gegensatz 

zu Erkenntnissen von Park et al. [99]. Erwiesen ist allerdings, dass eine der 

Höhenminderung folgende Instabilität zwangsläufig zu strukturellen Umbaupro-

zessen und einer Hypertrophie des Ligamentum flavum führt [76], weswegen 

über eine Verdickung als endgültigem Auslöser der Hypertrophie in der Literatur 

Konsens besteht [50, 68, 102]. Bezüglich Diagnostik und eventueller präopera-

tiver Quantifizierung des Schweregrades einer lumbalen Spinalkanalstenose 

mittels Bildgebung, beispielsweise durch die mCSA, existieren verschiedene 
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Ansätze. Die Erfassung der charakteristischen klinischen Symptome der Clau-

dicatio spinalis ist ein wichtiger Baustein und deren Korrelation mit den ange-

wandten radiologischen Parametern essentiell, um Sensitivität und Spezifität zu 

überprüfen. Hall et al. konnten anhand einer Verlaufsbeobachtung bei 68 Pati-

enten feststellen, dass Beinschmerzen bei fast allen Betroffenen (93%) auftra-

ten, bei zwei Dritteln (68%) waren beide Beine betroffen. Die Mehrzahl der Be-

troffenen (63%) litt an Parästhesien und Dysästhesien und knapp die Hälfte 

(43%) beklagten Gangunsicherheit und ein Schwächegefühl in den Beinen. Rü-

ckenschmerzen traten zwar bei zwei Dritteln (65%) der Betroffenen auf, waren 

aber meist von geringer Intensität [42, 96]. Diese Symptome führen bei den Pa-

tienten zu einer schmerzbedingten Gehstreckenverkürzung [104]. Durch körper-

liche Belastung oder durch Einnehmen der Auslöseposition lassen sich die 

Symptome in der klinischen Untersuchung reproduzieren. Typische Untersu-

chungsbefunde sind laut Katz et al. ein breitbasiger Gang, ein positiver Rom-

bergtest oder Oberschenkelschmerzen nach 30 Sekunden langer Extension der 

Lendenwirbelsäule in aufrechter Haltung [61, 96]. Mittels Anamnese und Klinik 

lässt sich somit die Diagnose stellen. Durch Multimorbidität und Äußerungs-

schwierigkeiten im Alter kann die Diagnosefindung allerdings erschwert sein 

[96], wodurch der Bildgebung ein höherer Stellenwert zukommt. Verschiedene 

Autoren konnten die MRT als Goldstandart für die Diagnose der lumbalen Spi-

nalkanalstenose ermitteln. Bischoff et al. verglichen 1993 in einer retrospektiven 

Studie an 57 Patienten deren intraoperative Befunde mit dem präoperativ mit-

tels Computertomographie, Magnetresonanztomographie und Myelographie 

erhobenen Ausmaß. In Zusammenschau aus Genauigkeit, Sensitivität und 

Spezifität der Untersuchung sowie Belastung des Patienten durch Strahlen oder 

untersuchungsbedingte invasive Maßnahmen kamen die Autoren zu dem 

Schluss, dass die Bildgebung mittels MRT zu bevorzugen sei [9]. Andere Auto-

ren kamen zu vergleichbaren Ergebnissen [95, 114]. Als radiologischen Para-

meter für die Visualisierung einer spinalen Enge legten Verbiest et al. den me-

diosagittalen Durchmesser des Duralsacks fest [134]. Jones et al. konnten je-

doch weder für den sagittalen und den interpedikulären Abstand noch für das 

Spinalkanal-Wirbelkörper-Verhältnis eine Korrelation zum Einengungsgrad 
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nachweisen [55]. Verschiedene Autoren postulierten die in der Transversalebe-

ne gemessene Gesamtfläche des Duralsacks als geeignetste Nachweis-

Methode [36, 51, 119], idealerweise nicht nur mittels CT, um eine Einengung 

durch Weichteilgewebe nicht unberücksichtigt zu lassen. Ob nun die minimal 

Cross-Sectional Area direkt mit dem Schweregrad der klinischen Symptome der 

Spinalkanalstenose korreliert, wird unterschiedlich bewertet. Moon et al. vergli-

chen die mittels Laufband ermittelten maximalen Gehstrecken von 35 LSS-

Patienten mit deren radiologischen Befunden. Sie konnten keine Korrelation 

zwischen der Laufstrecke und dem Mediosagittaldurchmesser oder der Quer-

schnittsfläche des Duralsacks nachweisen [87]. Auch Zeifang et al. konnten 

keinen Zusammenhang zwischen Gehstrecke und Duralsackdurchmesser er-

kennen [139] und Sirvanci et al. konnten keine Korrelation zwischen der dural 

Cross-Sectional Area und dem Owestry Disability Index aufzeigen [121]. Dem 

gegenüber stehen Erkenntnisse von Ogikubo et al.: Die Autoren konnten in ei-

ner aufwendigen Studie eine direkte Korrelation zwischen der mCSA des Dural-

sacks und klinischen Symptomen nachweisen. Die Untersucher erfassten, im 

Gegensatz zu Moon et al., Zeifang et al. und Sirvanci et al., alle wichtigen klini-

schen Parameter in einer Studie. Dies waren die Laufstrecke, der subjektive 

Schmerzgrad sowie die schmerzadaptierte Lebensqualität der Patienten. Sie 

stellten fest, je geringer die mCSA, desto stärker der Schmerz, kürzer die Lauf-

strecke und schlechter die Lebensqualität [97]. Vergleichbare Ergebnisse finden 

sich bei Kanno et al. [60]. Alles in allem erscheint uns in Zusammenschau der 

Literatur die magnetresonanztomographisch ermittelte mCSA als Parameter zur 

Erfassung des Schweregrades einer lumbalen Spinalkanalstenose geeignet. 

Leider kann anhand der vorliegenden Studie keine Aussage über eine mögliche 

Korrelation von mCSA und Klinik getroffen werden, da präoperativ keine zwi-

schen den Patienten vergleichbare einheitliche Erfassung der klinischen Symp-

tome erfolgte. Die Etablierung eines suffizienten radiologischen Parameters 

stellte jedoch kein Ziel der vorliegenden Studie dar, sondern diente vielmehr der 

klaren Trennung zwischen Experimental- und Kontrollgruppe. 

Zur Beantwortung der ersten Fragestellung lassen die Ergebnisse der Studie in 

Zusammenschau mit der erwähnten Literatur folgende Schlüsse zu: Eine Hy-



Diskussion 

49 

 

pertrophie des Ligamentum flavum stellt altersunabhängig einen essentiellen 

Faktor in der Genese der lumbalen Spinalkanalstenose dar. Der Schweregrad 

der spinalen Einengung lässt sich unter anderem anhand der mCSA im MRT 

quantifizieren. Diese steht in einem direkten linearen Zusammenhang zum  

Ausmaß der Ligamentum flavum Hypertrophie. 

 

Anschließende Überlegungen bezüglich äußerer und körpereigener Faktoren 

sowie zellulärer Mechanismen, die sich für die Hypertrophie verantwortlich zei-

gen, führen zur zweiten und zentralen Fragestellung dieser Dissertationsschrift. 

Als Folge ergab sich die Hypothese einer veränderten Expression von CD44 

und dessen Splice-Varianten CD44v5 und CD44v6 in einem hypertrophierten 

Ligamentum flavum, wodurch die Studie als erste ihrer Art eine eventuelle 

Überexpression dieses Oberflächenrezeptors bei Patienten mit lumbaler Spi-

nalkanalstenose in den Fokus stellt. 

Es konnte in den entnommenen Bandstrukturen der Hypertrophie-Gruppe eine 

gegenüber der Kontrollgruppe signifikant erhöhte CD44- und CD44v5-

Expression detektiert werden, wohingegen die Expression von CD44v6 nicht 

signifikant vermehrt war. Es bestand keine Korrelation zwischen dem Patien-

tenalter und der CD44- bzw. CD44v5-Expression. 

In der Literatur finden sich vorangegangene Studien, welche eine CD44-

Expression allgemein in Sehnen oder die Beteiligung des Rezeptors an Hei-

lungsvorgängen in geschädigten tendinösen oder dermalen Strukturen unter-

suchten. Favata et al. konnten im Tierversuch eine Beteiligung von CD44 an 

fibrotischen Regenerationsvorgängen in Sehnen nachweisen, im Gegensatz 

dazu war die CD44-Expression in fetalen Sehnen mit narbenfreier Heilung ver-

ringert [31]. Ansorge et al. verglichen die Sehnenheilung von CD44 knock-out 

Mäusen mit der von Wildtyp-Mäusen und beschrieben einen klaren Vorteil auf 

Seiten der genmanipulierten Tiere. Die Autoren stellten fest, dass eine vermin-

derte CD44-Aktivität durch eine reduzierte Ausschüttung proinflammatorischer 

Zytokine und ein erhöhtes Hyaluronan Level zu verbesserten Materialeigen-

schaften führt, woraus sich eine suffizientere Sehnenheilung ergibt [5]. Diese 

Erkenntnisse stimmen mit vergleichbaren Untersuchungen in anderen Gewe-
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ben überein. Hollingsworth et al. untersuchten im Tierversuch an Mäusen die 

Rolle von CD44 bei der Makrophagenaktivierung im Rahmen einer durch bakte-

rielle Lipopolysaccharide ausgelösten Schleimhautreizung des Respirationstrak-

tes. Dabei ergab sich 24 Stunden nach der Exposition in der bronchio-

alveolären Lavage der CD44 defizitären Gruppe eine verminderte Zahl von 

Makrophagen und neutrophilen Granulozyten sowie niedrigere Level an IL-1β, 

IL-6, Granulozyten-Kolonie stimulierendem Faktor (G-CSF) und Makrophage 

Inflammatory Protein 2 (MIP-2). Der Hyaluronangehalt hingegen war gesteigert 

[49]. Die Rolle der Hyaluronan-CD44-Interaktion ist Gegenstand zahlreicher 

Untersuchungen. Das Glykosaminoglykan ist für die narbenlose fetale Wund-

heilung eine entscheidende Struktur der Extrazellulärmatrix. Mast et al. entfern-

ten im Rahmen einer Vergleichsstudie durch Streptomyces hyaluronidase die 

Hyaluronsäure aus dem Wundgewebe ungeborener Kaninchenfeten. Ergebnis 

war eine erhöhte Fibroblasten Infiltration, Kollagenablagerung und Kapillarisie-

rung des Gewebes, was im Vergleich zur Kontrollgruppe eine insuffizientere 

narbig-fibrotische Wundheilung zur Folge hatte [83]. Yagishita et al. zeigten, 

dass sich ein hoher Hyaluronsäurespiegel, erzielt durch eine lokale Injektion, 

positiv auf die Regeneration von Sehnengewebe auswirkt [137], ein hoher 

Spiegel an CD44 aber zu einer fibrotischen Heilung führt [31]. Analog zu der 

geringeren Expression von CD44 in fetalen Sehnen weisen diese gegenüber 

Sehnen erwachsener Patienten einen höheren Gehalt an Hyaluronan auf [63, 

124]. CD44 stellt also ein Schlüsselprotein der Hyaluronsäure Homöostase dar 

[6, 64]. Zum einen ist die Aktivität von Hyaluronidase-1 und -2, den Abbauprote-

inen des Hyaluronan, abhängig von CD44 [44], zum anderen bindet CD44 di-

rekt Hyaluronsäure und vermittelt deren Aufnahme in die Zielzelle mittels Endo-

zytose und damit den lysosomalen Abbau [20]. Alles in allem scheint ein Zu-

sammenhang zwischen CD44-Expression, Hyaluronanlevel und Narbenge-

websbildung in Sehnen und Haut wahrscheinlich. 

Im Rahmen der Heilung oder Strukturveränderung von Bändern, insbesondere 

des Ligamentum flavum, konnten ebenfalls einzelne Faktoren und Rezeptoren 

detektiert werden. Sairyo et al. konnten eine Überexpression proinflammatori-

scher Zytokine, COX-2, TNF-α, IL-1β, IL-8 und IL-15 in normalem und hypertro-
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phiertem Ligamentum flavum zeigen und formulierten die Möglichkeit zur Ver-

hinderung der Hypertrophie mittels anti-inflammatorischer Medikation [112]. Die 

Autoren stellten eine Fibrosierung primär im dorsalen Bereich des Ligaments 

durch kontinuierliche Traumata fest. Als ein Faktor in der Genese ergab sich 

eine zu Beginn der Hypertrophie gesteigerte Exprimierung von TGF-β [111]. 

Weitere Autoren identifizierten TGF-β und genauer TGF-β1 als einen mittels 

Modulation der Immunantwort wirkenden Faktor bei Genese und Progress der 

Banddegeneration [16, 80]. Untersuchungen von Honsawek et al. ergaben eine 

erhöhte basic fibroblast growth factor (bFGF) Expression in hypertrophiertem 

Ligamentum flavum [50]. TGF-β1 und bFGF tragen durch ihre Funktion als fib-

roblasten- und chondrozytenstimulierende Faktoren entscheidend zur Patholo-

gie der Gewebsfibrose bei [21, 33]. Ferguson et al. detektierten die verschiede-

nen Exprimierungslevel der einzelnen TGF-β Gruppen im Rahmen fetaler 

Wundheilung. Dabei zeigten sich TGF-β1 und TGF-β2 erniedrigt, TGF-β3 da-

gegen erhöht [32]. Den Zusammenhang zwischen TGF-β Expression und Hyal-

uronangehalt im Gewebe konnten David-Raoudi et al. aufzeigen. Die Autoren 

wiesen in vitro eine durch Hyaluronan induzierte Erhöhung der TGF-β3 und Kol-

lagen Typ III (fetales Kollagen) Expression in humanen Hautfibroblasten nach 

[24]. Dieser Effekt zeigte sich darüber hinaus abhängig von der Molekularstruk-

tur des Hyaluronan. Native und langkettige Hyaluronsäure (HA-880) löste einen 

Anstieg von TGF-β3 und Kollagen Typ III aus, HA-Fragmente (HA-12) hatten 

auch einen Anstieg von TGF-β1und Kollagen Typ I zur Folge. Die Autoren ver-

muten, dass Hyaluronan unter anderem über TGF-β3 und Kollagen Typ III eine 

„fetusähnliche“ Umgebung schafft, mit der Möglichkeit zur narbenfreien Rege-

neration [24]. Leider findet sich in der Literatur bezüglich einzelner TGF-β 

Gruppen oder der genauen Interaktionen mit Hyaluronan, keine vergleichbare 

Untersuchung direkt an Bandstrukturen oder hypertrophiertem Ligamentum fla-

vum. Da aber auch in Bändern die einzelnen TGF-β Untergruppen die gleichen 

Effekte auf Fibroblasten haben dürften, kann davon ausgegangen werden, dass 

die beobachteten Exprimierungslevel größtenteils zwischen den Gewebearten 

vergleichbar sind. Und auch der in Sehnen und Haut beobachtete Zusammen-

hang zwischen CD44, Hyaluronangehalt und Narbengewebsbildung scheint auf 
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Bandstrukturen übertragbar. Somit wäre ein durch CD44 gesteuertes niedriges 

Hyaluronanlevel über eine hohe TGF-β1 und -β2 Expression für eine Fibrosie-

rung des Ligamentum flavum verantwortlich, ein durch CD44 gesteuertes hohes 

Hyaluronanlevel über eine hohe TGF-β3 Expression jedoch von Vorteil. Im Wi-

derspruch dazu stehen Erkenntnisse von David-Raoudi et al und Lin et al. Da-

vid-Raoudi et al. konnten nachweisen, dass durch CD44 hemmende RNA der 

Effekt der gesteigerten TGF-β3 Expression verhindert wird [24]. Lin et al. konn-

ten zeigen, dass die Verabreichung von Sodium Hyaluronan in das verbliebene 

Ligamentum flavum nach Diskektomie das Auftreten von Dura-flavum-

Adhäsionen verhindern kann und somit eine Modulation der CD44-Aktivität mit-

tels Hyaluronan möglich erscheint [75]. Es erscheint unklar, ob nun CD44 durch 

Abbau und Endozytose für die Hyaluronanhomöostase verantwortlich ist, Hyal-

uronan seine Effekte über Modulation von CD44 vermittelt oder beide Mecha-

nismen zutreffen. Auch die Beteiligung anderer Rezeptoren oder Faktoren steht 

im Raum. 

Ein weiterer zur LF-Hypertrophie beitragender Faktor ist die Expression von 

Matrixmetalloproteinasen (MMP). MMPs spielen eine Schlüsselrolle bei Abbau 

von Bestandteilen der Extrazellulärmatrix, interzellulärer Kommunikation, Zell-

migration, Tumorwachstum und Angiogenese [3]. Bekannt ist deren Rolle bei 

Umbauprozessen im Rahmen von Sehnendegenerationen beispielsweise der 

Rotatorenmanschette [67] oder der langen Bizepssehne [69]. Lakemeier et al. 

konnten zeigen, dass eine durch VEGF getriggerte Überexprimierung von 

MMP-1, -3, und -9 unabhängig vom Alter klar mit einer Hypertrophie des Liga-

mentum flavum korreliert [68], vergleichbare Ergebnisse zeigen sich für MMP-2 

und -13 [100]. In vitro kann die MMP Expression durch Zugabe von Hyaluronan 

mittels CD44 gehemmt werden [56]. Allgemein existiert bezüglich der Degene-

ration und Regeneration von Bändern weniger Literatur, als dies bei Sehnen 

oder Haut der Fall ist. Die genauen Mechanismen der CD44-Hyaluronan-

Interaktion im Rahmen einer Ligamentum flavum Hypertrophie bedürfen weite-

rer Forschung und waren nicht Gegenstand der Fragestellungen dieser Disser-

tationsschrift.  
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Bei der Frage, welche äußeren oder körpereigenen Einflüsse zu einer erhöhten 

CD44-Expression und eventuell darüber zu einer Hypertrophie des Ligamentum 

flavum führen, sind verschiedene Faktoren als ätiologisch wichtig einzustufen. 

So scheint dauerhafte mechanische Belastung die CD44-Expression zu stimu-

lieren. In aus Rattenschwänzen kultivierten Sehnen-Fibroblasten konnten Cro-

ckett et al. sowohl eine um 60% erhöhte Expression an CD44 als auch eine 

zweifach erhöhte Hyaluronan Expression als Antwort auf zyklische mechani-

sche Belastung finden [18]. Ein anderer wichtiger ätiologischer Faktor ist Inter-

leukin 1 (IL-1). Nach Behandlung mit IL-1 zeigen humane Chondrozyten einen 

Verlust an Proteoglykanen und eine erhöhte CD44-Expression [93]. Sairyo et al. 

zeigten eine Korrelation zwischen IL-1 Expression und Dicke eines hypertro-

phierten LF auf [112], King et al. einen Zusammenhang zwischen IL-10 Expres-

sion und Hyaluronangehalt [62]. Die Hypertrophie des Ligamentum flavum kann 

also sowohl Folge mechanischer als auch biochemischer Stimuli sein. Darüber 

hinaus besteht Evidenz für die Abhängigkeit der CD44-Expression vom Alter 

der Patienten. Zhou et al. fanden heraus, dass ältere aus Rattenschwänzen 

gewonnene Stammzellen höhere Level von CD44 exprimieren als jüngere 

[142]. Das Patientenalter als Einflussgröße ist natürlich auch bei der im Rah-

men dieser Dissertationsschrift durchgeführten Studie nicht außer Acht zu las-

sen. Nichts desto trotz, auch wenn das Patientenalter möglicherweise einen 

Faktor für die signifikanten Ergebnisse unserer Studie darstellt, sind wir der 

Meinung, dass es nicht als die alleinige Haupteinflussgröße anzusehen ist, da 

sich keine signifikante Korrelation zwischen Patientenalter, CD44-Expression 

und Grad der Hypertrophie finden ließ. Daher bleibt der Grund für die erhöhte 

CD44-Expression zum jetzigen Zeitpunkt unklar, war aber auch nicht Gegen-

stand der Fragestellung dieser Dissertationsschrift und gibt Möglichkeit zu wei-

terführender Forschungsarbeit. 

Nun zur genaueren Diskussion der Ergebnisse der einzelnen CD44-Varianten. 

Eine Erklärung für die erhöhte CD44v5-Expression kann in einer veränderten 

Liganden-Bindungskapazität der Splice-Variante im Vergleich zur Standartform 

gesehen werden. In Tumorzellen konnten Sleeman et al. eine Korrelation zwi-

schen erhöhter Expression von CD44v5-v7 auf der Zelloberfläche und erhöhter 
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Bindungskapazität für lösliches Hyaluronan beobachten [122]. Die Autoren pos-

tulierten, dass die Regulation von CD44 durch verschiedene Faktoren wie dem 

Vorhandensein variabler Exons oder der Glykosilierung vermittelt wird und über 

diesen Mechanismus den Zellen erlaubt, ihre Hyaluronan-Bindung selbst zu 

regulieren. Daher sind CD44 Splicevarianten möglicherweise ein Antwortme-

chanismus auf veränderte äußere Einflüsse. Bekannt ist die CD44v5-

Überexpression im Rahmen degenerativer Erkrankungen. Die Splice-Varianten 

CD44v6-v7, CD44v5-v9 und CD44v2-v10 wurden erstmals von Hale et al. in der 

Synovialflüssigkeit arthrotisch veränderter Gelenke identifiziert [41]. Im Endsta-

dium der Gonarthrose lässt sich in humanen Knorpel- und Synoviaproben eine 

Korrelation zwischen der CD44v5-Expression und histologischer Matrix Zerstö-

rung nachweisen [34, 130]. Es besteht allerdings auch ein Zusammenhang zwi-

schen CD44v5-Expression und der entzündlichen Aktivität einer rheumatoiden 

Arthritis [41, 46]. Und Tibesku et al. konnten im Tierversuch eine Korrelation 

zwischen CD44v6-Expression der Chondrozyten im hyalinen Knorpel und dem 

histologisch erfassten Grad der Knorpelschädigung bei Kniegelenksarthrose 

nachweisen [130]. In weiteren Untersuchungen konnte CD44v6 in Synovia-

Fibroblasten von Patienten mit rheumatoider Arthritis und anderen Autoimmun-

erkrankungen nachgewiesen werden [7, 19, 130]. Darüber hinaus wurde ge-

zeigt, dass Lymphozytenaktivierung von erhöhten CD44v6 Level begleitet wird 

[136]. Aufgrund unserer Beobachtung einer CD44v5-Überexpression scheint 

eine Beteiligung der Splice-Variante an den Umbauprozessen im Ligamentum 

flavum  naheliegend. CD44v5 wird im Rahmen einer LF Hypertrophie syntheti-

siert und trägt zur Pathogenese der Erkrankung bei. Die Expression von 

CD44v6 stellte sich sowohl in der Kontroll- als auch der Hypertrophie-Gruppe 

als niedrig heraus, sodass davon ausgegangen werden kann, dass diese Spli-

ce-Variante keine bedeutende Rolle im Rahmen der LF Hypertrophie spielt. In 

unseren LF Proben war die CD44v6-Expression streng mit Gefäßen innerhalb 

des Ligamentum flavum assoziiert und kann möglicherweise durch in den Ge-

fäßwänden verbliebene Lymphozyten erklärt werden. Alles in allem scheint der 

Schwerpunkt der CD44v6-Expression, zumindest was das Ligamentum flavum 

betrifft, doch eher im Bereich immunologischer statt degenerativer Vorgänge zu 



Diskussion 

55 

 

liegen, auch wenn vorangegangene Untersuchungen einen Zusammenhang zur 

Knorpeldegeneration nachweisen konnten. 

 

Zur Beantwortung der zweiten Fragestellung lassen die Ergebnisse der Studie 

in Zusammenschau mit der erwähnten Literatur folgende Schlüsse zu. Die Ex-

pression von CD44 und dessen Splice-Variante CD44v5 ist unabhängig vom 

Patientenalter in hypertrophiertem Ligamentum flavum signifikant erhöht ge-

genüber der Expression ebendieser Faktoren in einer gesunden Bandstruktur. 

Der Oberflächenrezeptor ist durch die Vermittlung struktureller degenerativer 

Umbauprozesse des Ligamentum flavum an der Entwicklung einer lumbalen 

Spinalkanalstenose beteiligt. Es bestehen Hinweise darauf, dass sich aus einer 

Modulation der CD44-Expression möglicherweise neue therapeutische Optio-

nen im Frühstadium der Spinalkanalstenose ergeben. In dieser Hinsicht können 

im Zusammenspiel mit zusätzlichem Forschungsaufwand auch die Ergebnisse 

der vorliegenden Studie hilfreich sein. Als Auslöser der Hypertrophie kommen 

mechanische und biochemische Stimuli in Betracht. Der genaue Grund für die 

erhöhte CD44-Expression verbleibt unklar und gibt ebenfalls Möglichkeit zur 

weiterführenden Forschungsarbeit.  

 

Die vorliegende Studie weist verschiedene Einschränkungen auf. Erstens stellt 

sich die Kontrollgruppe mit 12 Patienten im Vergleich zur Hypertrophie-Gruppe 

als eher klein dar. Da das Ziel der Studie in einem Vergleich zwischen hyper-

trophiertem und normalem Ligamentum flavum bestand, verwendeten wir in der 

Kontrollgruppe nur Proben von Patienten mit der Indikation zur Nukleotomie 

ohne sichtbare Zeichen degenerativer lumbaler Wirbelsäulenerkrankungen. 

Dies stellt eine sehr enge Indikation dar. Zweitens geht die lumbale Spinalka-

nalstenose mit verschiedenen Graden der Facettengelenksarthrose einher, was 

möglicherweise die CD44-Expression im Ligamentum flavum beeinflusst. Daher 

wurden nur Proben aus dem mittleren Bereich des Bandes zwischen den La-

minae verwendet. Des Weiteren wurden zur besseren Vergleichbarkeit nur Pro-

ben aus dem Wirbelkörpersegment L4/5 entnommen. Drittens liegt ein unter-

schiedliches medianes Alter in Kontroll- und Hypertrophie-Gruppe vor. Die Pati-
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enten der Kontrollgruppe waren im Median 23 Jahre jünger als die der Hyper-

trophie-Gruppe. Dies mag möglicherweise unsere Ergebnisse zum Teil beein-

flusst haben. Da aber insbesondere in der Hypertrophie-Gruppe keine Korrela-

tion zwischen Durchschnittsalter und LF-Dicke nachgewiesen wurde, kann nicht 

davon ausgegangen werden, dass ein normaler Alterungsprozess die Haupter-

klärung für die Ergebnisse darstellt. Alter ist als ätiologischer Faktor der Erkran-

kung bekannt. Allerdings, selbst wenn Alter der primäre Auslöser für die CD44-

Überexpression sein sollte, ändert dies nichts am potentiellen Nutzen der Er-

gebnisse für die zukünftige Behandlung der lumbalen Spinalkanalstenose. 

 

5.2 Schlussfolgerung und Ausblick 

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass der Grad der Ligamentum flavum 

Hypertrophie ein entscheidender Faktor in der Genese einer lumbalen Spinal-

kanalstenose ist. Die Dicke des Ligamentum flavum korreliert linear mit der Ver-

ringerung der minimal Cross-Sectional Area des Duralsacks. Das Ausmaß der 

LF-Hypertrophie ist unter anderem abhängig von einer vermehrten Expression 

des Oberflächenrezeptors CD44 und dessen Splice-Variante CD44v5. Die Spli-

ce-Variante CD44v6 spielt in diesem Kontext keine Rolle. Die komplexen Me-

chanismen der Interaktion von CD44 mit seinem Hauptliganden Hyaluronan, 

sowie anderen an der Hypertrophie beteiligten Proteasen, Proteinen und Ent-

zündungsmediatoren wie MMP, VEGF oder Interleukin konnten im Rahmen 

dieser Dissertationsschrift nicht allumfassend geklärt werden. Somit kann über 

die tatsächliche Bedeutung der CD44- bzw. CD44v5-Expression für die LF-

Hypertrophie und damit die Ausprägung einer lumbalen Spinalkanalstenose 

ohne weiterführende Erkenntnisse bezüglich der genauen Interaktion der ein-

zelnen Faktoren auf inter- sowie intrazellulärer Ebene nur gemutmaßt werden. 

Durch die mittels der vorliegenden Arbeit aufgezeigte sehr hohe Signifikanz (p < 

0,01) der Erhöhung von CD44- und CD44v5-Expression in hypertrophiertem 

Ligamentum flavum erscheint jedoch auch eine tatsächliche und signifikante 

Bedeutung dieses Oberflächenrezeptors für die Genese der Hypertrophie wahr-

scheinlich. Diese konnte, wie beschrieben, in Sehnenstrukturen bereits nach-

gewiesen werden. Zur dezidierteren Überprüfung der Hypothese eines ent-
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scheidenden Anteils des Oberflächenrezeptors CD44 an der Degeneration von 

Bandstrukturen und insbesondere des Ligamentum flavums wären beispiels-

weise gezielte Modulationen des Rezeptors unter Minimierung externer Störein-

flüsse mit anschließender Quantifizierung des Degenerationsgrades zielfüh-

rend. Aus einer solchen Modulation der CD44-Expression ließen sich darüber 

hinaus möglicherweise neue therapeutische Optionen ableiten. CD44-

Antagonisten finden bereits experimentelle Anwendung im Bereich der Pro-

gression und Metastasierung von humanen Xenograft-Tumoren [135].  Ansätze 

zur medikamentösen Hemmung von CD44 erscheinen somit vor dem Hinter-

grund der aktuellen Ergebnisse vielversprechend. Auswirkungen der selektiven 

CD44-Inhibition könnten die Bedeutung des Oberflächenrezeptors für die Ge-

nese der lumbalen Spinalkanalstenose verifizieren und im Folgenden zur Prä-

vention der lumbalen Spinalkanalstenose eingesetzt werden. 
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6 Zusammenfassung 

6.1 Deutsche Zusammenfassung 

Einleitung: Die lumbale Spinalkanalstenose (LSS) stellt die häufigste Indikation 

für operative Eingriffe im Bereich der Lendenwirbelsäule dar. Die lumbale Ein-

engung des Spinalkanals geht zum überwiegenden Teil auf eine Hypertrophie 

des Ligamentum flavum (LF) zurück. Trotz zahlreicher vorangegangener Stu-

dien sind die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen der Hy-

pertrophie in ihrer Komplexität nach wie vor unbekannt. 

Das Ziel dieser experimentellen Studie besteht in der immunhistochemischen 

Detektion einer eventuell vorliegenden Überexpression von CD44 und seiner 

Splice-Varianten CD44v5 und CD44v6 in hypertrophiertem Ligamentum flavum 

bei Patienten mit LSS. 

Material und Methoden: 38 Patienten mit LSS wurden im Rahmen einer opera-

tiven spinalen Dekompression Proben des LF entnommen. 12 weitere LF-

Proben wurden Patienten mit Discusprolaps ohne magnetresonanztomogra-

phisch nachweisbare degenerative LSS im Zuge einer Nukleotomie entnom-

men. Die Proben wurden in Paraffin eingebettet, geschnitten und mittels Anti-

körpern gegen CD44, CD44v5 und CD44v6 mit DAB gefärbt. Zusätzlich wurde 

in präoperativ angefertigten T1-gewichteten MRT-Aufnahmen dieser Patienten 

auf Höhe L4/5 die LF-Dicke sowie die minimal Cross-Sectional Area (mCSA) 

des Duralsacks bestimmt. 

Ergebnisse: Flavum-Dicke, CD44- und CD44v5-Expression waren auf Seiten 

der LSS-Gruppe signifikant erhöht, die mCSA signifikant verringert. Bezüglich 

der CD44v6-Expression ließ sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen 

nachweisen. Es konnte eine Korrelation zwischen LF-Dicke, mCSA, CD44- und 

CD44v5-Expression nachgewiesen werden. 

Schlussfolgerung: Die Entstehung einer LSS beruht auf einer Hypertrophie des 

LF und ist mit einer Überexpression von CD44 und CD44v5 assoziiert. CD44v6 

ist daran nicht beteiligt. Die Studie zeigt einen möglichen molekularen Mecha-



 

59 

 

nismus der strukturellen Veränderungen des LF auf, die nicht durch morpholo-

gische Merkmale allein erklärbar sind. 

6.2 Englische Zusammenfassung 

Background: The most common spinal disorder in the elderly is lumbar spinal 

stenosis (LSS), which results in part from ligamentum flavum (LF) hypertrophy. 

Although prior histologic and immunochemical studies have been performed in 

this area, the pathophysiology of loss of elasticity and hypertrophy is not com-

pletely understood. 

The purpose of this immunohistological study is to elucidate the role of CD44 

and its splice variants CD44v5 and CD44v6 in the hypertrophied LF obtained 

from patients with lumbar spinal stenosis (LSS). 

Materials and methods: LF samples of 38 patients with LSS were harvested 

during spinal decompression. Twelve LF samples obtained from patients with 

disc herniation and no visible degeneration on preoperative MRI were obtained 

as controls. Samples were dehydrated and embedded in paraffin. For immuno-

histochemical determination, slices were stained with antibodies against CD44, 

CD44v5, and CD44v6 stained with DAB. LF hypertrophy and minimal Cross-

Sectional Area (CSA) were measured with T1-weighted MRI. 

Results: CD44 and CD44v5 expression were significantly increased in the hy-

pertrophy group. CD44v6 expression was not significantly increased. In the hy-

pertrophy group, LF thickness was significantly increased while CSA was signif-

icantly decreased. There was a statistical correlation between LF thickness, 

mCSA, CD44, and CD44v5 expression in the hypertrophy group. 

Conclusions: LF hypertrophy is accompanied by increased CD44 and CD44v5 

expression. CD44v6 expression is not enhanced in LF hypertrophy. Our study 

provides a molecular mechanism for biomechanical changes observed in LSS 

that are not explained by morphologic characteristics alone. 
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Lakemeier S., Schmid R. et al. (2012) Increased expression of CD44 in hypertrophied 

ligamentum  flavum  and  relevance  of  splice  variants  CD44v5  and  CD44v6.  Acta 

Neurochir (Wien), 154, 359-65; discussion 365. 
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Acta Neurochir (Wien), 154, 359-65; discussion 365. 

 

Abstract 

Background: The most common spinal disorder in the elderly is lumbar spinal 

stenosis (LSS), which results in part from ligamentum flavum (LF) hypertrophy. 

Although prior histologic and immunochemical studies have been performed in 

this area, the pathophysiology of loss of elasticity and hypertrophy is not com-

pletely understood. 

The purpose of this immunohistological study is to elucidate the role of CD44 

and its splice variants CD44v5 and CD44v6 in the hypertrophied LF obtained 

from patients with lumbar spinal stenosis (LSS). 

Materials and methods: LF samples of 38 patients with LSS were harvested 

during spinal decompression. Twelve LF samples obtained from patients with 

disc herniation and no visible degeneration on preoperative MRI were obtained 

as controls. Samples were dehydrated and embedded in paraffin. For immuno-

histochemical determination, slices were stained with antibodies against CD44, 

CD44v5, and CD44v6 stained with DAB. LF hypertrophy and cross-sectional 

area (CSA) were measured with T1-weighted MRI. 

Results: CD44 and CD44v5 expression were significantly increased in the hy-

pertrophy group (p<0.05). CD44v6 expression was not significantly increased. 

The number of elastic fibers was significantly higher in the hypertrophy group. In 

the hypertrophy group, LF thickness was significantly increased while CSA was 

significantly decreased. There was a statistical correlation between LF thick-

ness, CSA, CD44, and CD44v5 expression in the hypertrophy group (p<0.05). 

Conclusions: LF hypertrophy is accompanied by increased CD44 and CD44v5 

expression. CD44v6 expression is not enhanced in LF hypertrophy. Our study 

provides a molecular mechanism for biomechanical changes observed in LSS 

that are not explained by morphologic characteristics alone. 

 

 


