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59

63

65

68

71

75

75

82

82

89

89

97



Tabellenverzeichnis

TABELLE 1: NDISC STUDIENABLAUF ........ccoooiiiiiiiii
TABELLE 2: AUSGEWAHLTE BIOMARKER DER NDISC STUDIE (TABELLE

TABELLE 3: AUSGEWAHLTE BIOMARKER DER NDISC STUDIE(TABELLE
1) oottt e e e e e e e e e e e e et ee et et e ee e s e ereeere e
TABELLE 4: AUSGEWAHLTE BIOMARKER DER NDISC STUDIE (TABELLE
1) et eeee e et e s e e e e e e e e et ee e es e ee e neen e reeere e
TABELLE 5: VERGLEICHE VON COMP IM SERUM (TABELLE 1) ....voovvrvereeevenns
TABELLE 6: VERGLEICHE VON COMP IM SERUM (TABELLE 1)...vevvoveeeerennns
TABELLE 7: VERGLEICHE VON COMP IM SERUM BElI GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN .......oooovoeeeeteeeeeeeeeeeeseeseeseeeesessessesseeseseeeeseseseeseese s
TABELLE 8: VERGLEICHE VON COMP IM SERUM BEI VOLL GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN .......ooooveeeeeeeeeeseeeeeseeeeeseeesesseeseeseeseseeeeseseseeseesee s
TABELLE 9: VERGLEICHE VON CS 846 IM SERUM UND ZELLKULTUR

(TABELLE 1) 1ot eeeee e e eeees e seseeeeseeeeeseee e s eeeeseneseseeeseseeeee e
TABELLE 10: VERGLEICHE VON CS 846 IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 11) v s e esee e s e esese e eseee e seseeeseneseseeesesseeee e
TABELLE 11: VERGLEICHE VON CS 846 IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 1) e1voveeeeeeeee e eeee e s s s seseeeesese e eseee s eseseeeseneseseeeneseenee e
TABELLE 12: VERGLEICHE VON CS 846 IM SERUM UND ZELLKULTUR BEI
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) ...veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
TABELLE 13: VERGLEICHE VON CS 846 IM SERUM UND ZELLKULTUR BEI
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) c...veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeseeeeeee
TABELLE 14: VERGLEICHE VON CS846 IM SERUM UND ZELLKULTUR BEI
VOLL GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN .......oooveiveeeeeeeeeeeeeeseseeeseeseeee
TABELLE 15: VERGLEICHE VON HA IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 1) 1ot eeee e eeeee e s eeeee e eseee e eseee e s eeeeseneseseeeseseeeee e
TABELLE 16: VERGLEICHE VON HA IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 11) vt eee e eeee s eseee e eeeeeeeeseee s eseeeeeeseneseseeesesteeee e
TABELLE 17: VERGLEICHE VON HA IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 1) e1voveeeeeeeee e eeeee e esee s eseeeeeeseeeeesese e eseeeeeseneseseeeseseesee e
TABELLE 18: VERGLEICHE VON HA IM SERUM UND ZELLKULTUR .................
TABELLE 19: VERGLEICHE VON HA IM SERUM BElI GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) ...veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeee

TABELLE 20: VERGLEICHE VON HA IM SERUM BEI VOLL GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN ......ocotveveeteeeeeeseeeeeeeeeesseeesesseesseseeeeseseeeeseseseeseese s
TABELLE 21: VERGLEICHE VON YKL-40 IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 1) 1ot s e s e e e esese e eseee e ese e esenesesesesesteeee s
TABELLE 22: VERGLEICHE VON YKL-40 IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 11) vt eeee e seee s eseee e eseseeeseee e s e eseneseseeeeeseeeee e
TABELLE 23: VERGLEICHE VON YKL-40 IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 1) ervoveeeeeee e eeee s eeee s e ee e eseeeeesese e ese e eseneseseeeseseesee e



TABELLE 24: VERGLEICHE VON YKL-40 IM SERUM UND ZELLKULTUR BEI

GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) (TABELLE 1) ..., 49
TABELLE 25: VERGLEICHE VON YKL-40 IM SERUM UND ZELLKULTUR BEI
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) (TABELLE 1) ..., 49
TABELLE 26: VERGLEICHE VON YKL-40 IM SERUM UND ZELLKULTUR BEI
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) ...veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeseeee 50
TABELLE 27: VERGLEICHE VON VEGF IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 1) 1o eeeee e eeees e es e s e s se e eseee e esese e se e eseneseseneseseeeeeares 51
TABELLE 28: VERGLEICHE VON VEGF IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 11) 1ot eeees e s e s e eseee s esese e s eeseseneseseeeseseeeee e 51
TABELLE 29: VERGLEICHE VON VEGF IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 1) e1voveeeeeeeee e eeees e s e s seeeeeees e esese s eseeeeeseneseseeeseseeeee s 52
TABELLE 30: VERGLEICHE VON VEGF IM SERUM UND ZELLKULTUR BEI
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) ...veveeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 52
TABELLE 31: VERGLEICHE VON VEGF IM SERUM UND ZELLKULTUR BEI
VOLL GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN .....oooveieereeeeeeeeeeeeseeeeeseeeeee 53
TABELLE 32: KORRELATIONEN ZWISCHEN VEGF ZELLKULTUR UND
SERUM. ..o eeees e eeee e eeeee e eseees e eee s e eees e s eseee e se e eseeeeeeseee s eseese e 53
TABELLE 33: VERGLEICHE VON IL-1RA IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 1) 1ot eeeeeeees s s e s se e eseeeeeseee e s eeeesene s eseseseseeeee e 55
TABELLE 34: VERGLEICHE VON IL-1RA IM SERUM UND ZELLKULTUR
(TABELLE 11) 1ot s e s e e e eeeeeeeseee e eseeeeeseeeseseseseseeeee e 55
TABELLE 35: VERGLEICHE VON IL-1RA IM SERUM UND ZELLKULTUR
BEI GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) ... eeeeeeeseeeeseeseeee 56
TABELLE 36: VERGLEICHE VON IL-1RA IM SERUM UND ZELLKULTUR
BEI GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN........ooovreeeeeeeeesreseeeeeeseeeeseseeseenn. 56
TABELLE 37: VERGLEICHE VON IL-4 IM SERUM .....ccovo oot 57
TABELLE 38: VERGLEICHE VON IL-6 IN ZELLKULTUR ...voveeveeeeeeeee e 58
TABELLE 39: VERGLEICHE VON IL-6 IM SERUM ...t 59
TABELLE 40: VERGLEICHE VON IL-8 IN ZELLKULTUR w..voveeveeeeeeeeee e 60
TABELLE 41: VERGLEICHE VON IL-8 IM SERUM .....ccov. et 60
TABELLE 42: VERGLEICHE VON IL-10 IM SERUM. .....ovetveeeeeeeeeeeeeeeeeeeesreereeens 61

TABELLE 43: VERGLEICHE VON IL-10 IM SERUM BElI GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN  (OHNE/MIT  ANSCHLUSSDEGENERATION

GEPOOLTY oo e s e ees e e ee e ee e e ee e eeee s e es e 61
TABELLE 44: VERGLEICHE VON IL-10 IM SERUM BEI VOLL GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN ......ovvoovoeoeo oo eeeeesee e eee e eseeeeeeeeseeeeeesene 62
TABELLE 45: VERGLEICHE VON TNF-ALPHA IM SERUM .....coovvo v, 63
TABELLE 46: KORRELATIONEN ZWISCHEN TNF ALPHA ZELLKULTUR
UND SERUM ..o eeee e es e ese e eeseeeeeeeseeeeeneee 64
TABELLE 47: VERGLEICHE VON CPIl IM SERUM (TABELLE 1)...ovoovoooveerenn, 66
TABELLE 48: VERGLEICHE VON CPIl IM SERUM (TABELLE 11)...v.ovoovveerven, 66

XI



TABELLE 49: VERGLEICHE VON CPIl IM SERUM BEI GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN  (OHNE/MIT  ANSCHLUSSDEGENERATION

GEPOOLT) oo eeeee e s s s eee e e eee e e e s e e s e e s ee e eseee e es e e 67
TABELLE 50: VERGLEICHE VON CPIl IM SERUM BEI VOLL GEPOOLTEN

PROBANDENGRUPPEN ...ttt eeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesesseeseeseeeseseeeeseseseeseese s 67
TABELLE 51: VERGLEICHE VON PIIANP IM SERUM (TABELLE 1) ......vvervvrrene.. 68
TABELLE 52: VERGLEICHE VON PIIANP IM SERUM (TABELLE 1) ..o 69

TABELLE 53: VERGLEICHE VON PIIANP IM SERUM BEI GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN  (OHNE/MIT  ANSCHLUSSDEGENERATION

112 Yo I 1 YT OO 69
TABELLE 54: VERGLEICHE VON PIANP IM SERUM BEI VOLL

GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN........ooeveeeeeeeeeeeeesseeseesseesseeesseese e 70
TABELLE 55: VERGLEICHE VON C2C IM SERUM (TABELLE I).....vovveveeeeerenn 72
TABELLE 56: VERGLEICHE VON C2C IM SERUM (TABELLE 11)..ovevvoevereeeeenns 72

TABELLE 57: VERGLEICHE VON C2C IM SERUM BEI GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN  (OHNE/MIT  ANSCHLUSSDEGENERATION

GEPOOLT) oo eeee e s e s e e ee e s s e s e e s e esene e eseeeeeeseene e 73
TABELLE 58: VERGLEICHE VON C2C IM SERUM BEI VOLL GEPOOLTEN

PROBANDENGRUPPEN ..ottt eeeeeeeseeeeeeseeeseeesessesseeseeseeeeeeseseseeseese e 73
TABELLE 59: CPII/C2C VERHALTNIS IM SERUM ....vvoveteeeee e 74

TABELLE 60: VERGLEICHE VON CTX-I IM SERUM UND URIN (TABELLE I)...... 76
TABELLE 61: VERGLEICHE VON CTX-I IM SERUM UND URIN (TABELLE Il).....77
TABELLE 62: VERGLEICHE VON CTX-I IM SERUM UND URIN (TABELLE Il1)....78
TABELLE 63: VERGLEICHE VON CTX-I IM SERUM UND URIN (TABELLE V) ...79
TABELLE 64: VERGLEICHE VON CTX-l IM SERUM UND URIN BEI

GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) (TABELLE 1) ...cccoiiiiiiiiiiiiiie 80
TABELLE 65: VERGLEICHE VON CTX-l IM SERUM UND URIN BEI
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) (TABELLE ) ...ccooiiiiiiiiiie 80
TABELLE 66: VERGLEICHE VON CTX-l IM SERUM UND URIN BEI VOLL
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN.........cciiiiiiiii e 81
TABELLE 67: SIGNIFIKANTE KORRELATIONEN ZWISCHEN CTX-I SERUM
UND URIN .. 81
TABELLE 68: VERGLEICHE VON CTX-Il IM SERUM UND URIN. .......ccccooiiinennee. 84
TABELLE 69: VERGLEICHE VON CTX-lI IM SERUM UND URIN BEI
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) .....cuviiiiiiiiieiiieee e 84
TABELLE 70: VERGLEICHE VON CTX-Il IM SERUM UND URIN BEI VOLL
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN.........ccoiiiiiiii e 85
TABELLE 71: VERGLEICHE VON CTX-Il IM URIN (TABELLE I)......ccccoiiiiiiinnnne 85
TABELLE 72: VERGLEICHE VON CTX-Il IM URIN I(TABELLE )......ccccveiiiinnennne. 86

TABELLE 73: VERGLEICHE VON CTX-ll IM URIN BEI GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN  (OHNE/MIT  ANSCHLUSSDEGENERATION

GEPOOLT) oo eeeee e e s s eee e e eee e s e s e e s e e s se e eseeenees s e 86
TABELLE 74: VERGLEICHE VON CTX-Il IM URIN BEI VOLL GEPOOLTEN

PROBANDENGRUPPEN ......ocoovo oot eeeeeeeeeeeseseesseeeseseesseeseeseseeeesesesesseese s 87
TABELLE 75: KORRELATIONEN ZWISCHEN CTX-Il SERUM UND URIN............. 88

TABELLE 76: VERGLEICHE VON NTX-I IM SERUM UND URIN (TABELLE I)...... 90

Xl



TABELLE 77: VERGLEICHE VON NTX-I IM SERUM UND URIN (TABELLE II).....91
TABELLE 78: VERGLEICHE VON NTX-I IM SERUM UND URIN (TABELLE ll1)....92
TABELLE 79: VERGLEICHE VON NTX-I IM SERUM UND URIN (TABELLE V) ...93
TABELLE 80: VERGLEICHE VON NTX-I IM SERUM UND URIN BEI

GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (OHNE/MIT
ANSCHLUSSDEGENERATION GEPOOLT) (TABELLE 1) ...cccoviiiiiiiiiiie 94
TABELLE 81: VERGLEICHE VON NTX-I IM SERUM UND URIN BEI
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (TABELLE 1) ....oooiiiiiiiiiiie, 94
TABELLE 82: VERGLEICHE VON NTX-I IM SERUM UND URIN BEI VOLL
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (TABELLE ) ....oooviiiiiiiii, 95
TABELLE 83: VERGLEICHE VON NTX-I IM SERUM UND URIN BEI VOLL
GEPOOLTEN PROBANDENGRUPPEN (TABELLE 1) ....oooiiiiiiiiiiie, 95
TABELLE 84: SIGNIFIKANTE KORRELATIONEN ZWISCHEN NTX-I SERUM
UND URIN .. 96
TABELLE 85: VERGLEICHE VON VEGF IM URIN (TABELLE I) ....coooiiiiiiiiiinne 98
TABELLE 86: VERGLEICHE VON VEGF IM URIN (TABELLE Il) ....ccoociiiiiiiinne 98

TABELLE 87: VERGLEICHE VON VEGF IM URIN BElI GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN  (OHNE/MIT  ANSCHLUSSDEGENERATION

GEPOOLT) oot eeeee e e e s s eee e e eee s e e s e e s e eseee e s eeeeeseeee e 99
TABELLE 88: VERGLEICHE VON VEGF IM URIN BEI VOLL GEPOOLTEN
PROBANDENGRUPPEN .......ooooveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseseesseeeeeeseseseeseseeeeseese s 99
TABELLE 97: VOLUMENUNTERSCHIEDE IN DER EINTEILUNG OHNE/MIT
BANDSCHEIBENPROTRUSION .....cveovoeeee e eeeeeeeeseeeeeeseeessseeesesseeeseseee 102
TABELLE 98: T2 ERROR/ T2 RELAXOMETRIEZEITUNTERSCHIEDE IN DER
EINTEILUNG OHNE/MIT BANDSCHEIBENPROTRUSION .......vvoveeeeeeenn.. 102
TABELLE 99: UNTERSCHIEDE DER GEMESSENEN VOLUMINA DER
BANDSCHEIBEN IM ZEITVERLAUF ...t 103

TABELLE 100: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
VOLUMINA DER ZENTRALER BANDSCHEIBE AM TAG REOP
(TABELLE 1) 1ot eee e eee s esees e eseee s esesesees e s eeeeeseeseeeseeeeees 103

TABELLE 101: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
VOLUMINA DER ZENTRALER BANDSCHEIBE AM TAG REOP
(TABELLE 11) oo eee e eee e esees e seee s eseeeses e s s eeese s eseeeeees 103

TABELLE 102: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
VOLUMINA DER ZENTRALER BANDSCHEIBE AM TAG REOP

(TABELLE 1) covoveeeeee e eee e eee s esees e s e eseeeseeseeeseeseeese e eseee e 104
TABELLE 103: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
VOLUMINA DER ZENTRALER BANDSCHEIBE AM TAG VISITE.........ov....... 104

TABELLE 104: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
VOLUMINA DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE

TABELLE 105: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
VOLUMINA DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE
1) oottt ee et e e e e e e e et e e s e e e e er e 104
TABELLE 106: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
VOLUMINA DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE

1) ettt ee e e e e e e e ee s e s e e e e s er e 105
TABELLE 107: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
VOLUMINA DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG VISITE.........oo....... 105

Xl



TABELLE 108: UNTERSCHIEDE IM MODIC SCORE IM ZEITVERLAUF .......... 106
TABELLE 109: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND MODIC
SCORE DER ZENTRALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE I)...106
TABELLE 110: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND MODIC
SCORE DER ZENTRALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE I1)..107
TABELLE 111: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND MODIC
SCORE DER ZENTRALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE
1) oot ee e e e e e e e et e s e e e e r e er e 107
TABELLE 112: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND MODIC
SCORE DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE I).... 107
TABELLE 113: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND MODIC
SCORE DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE I1)... 107
TABELLE 114: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND MODIC
SCORE DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE II1)..108
TABELLE 115: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND MODIC

SCORE DER ZENTRALEN BANDSCHEIBE AM TAG VISITE..........cccocoeeee 108
TABELLE 116: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND MODIC
SCORE DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG VISITE.........cccccocveee 108

TABELLE 117: UNTERSCHIEDE IM PFIRRMAN SCORE IM ZEITVERLAUF...... 109
TABELLE 118: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
PFIRRMAN SCORE DER ZENTRALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP
(TABELLE 1) 1o eeeee e eee e eeees e eeees e s e eseseses e s s eeeseee e eseeenees 109
TABELLE 119: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
PFIRRMAN SCORE DER ZENTRALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP
(TABELLE 1) 1o eee e eee s eeees e seee s eseeeseeseeeseeseeese s eseeenees 109
TABELLE 120: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
PFIRRMAN SCORE DER ZENTRALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP
(TABELLE 1) e1voveeeeee e eee e eee e eeee s sseee s esesesees e s eseeese e eseeeeees 110
TABELLE 121: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
PFIRRMAN SCORE DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP
(TABELLE 1) 1ot eeeee e eee e ese s eeeeeeeseeeseeseeeseseeeseeseeese s eseeenees 110
TABELLE 122: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
PFIRRMAN SCORE DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP
(TABELLE 1) 1o eee e eee s esees e seee s eseeeseeseeeseeseeese e eseee e 110
TABELLE 123: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
PFIRRMAN SCORE DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG REOP
(TABELLE 1) ervoveeeeeeee et eeeee e esee s esees e eseeeseeseeeseseeeseeseeese s eseeeneees 110
TABELLE 124: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
PFIRRMAN SCORE DER ZENTRALEN BANDSCHEIBE AM TAG VISITE .... 111
TABELLE 125: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND
PFIRRMAN SCORE DER KRANIALEN BANDSCHEIBE AM TAG VISITE ..... 111
TABELLE 126: UNTERSCHIEDE DER T2/T2 ERROR RELAXATIONSZEITEN
IM ZEITVERLAUF «...covo oo eeeee e eeeeseeeseeeseeseeeseeseee s s eeesees e eseneeees 112
TABELLE 127: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND T2/T2
ERROR RELAXATIONSZEIT DER ZENTRALEN BZW. KRANIALEN
BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE 1)....veveeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen. 112
TABELLE 128: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND T2/T2
ERROR RELAXATIONSZEIT DER ZENTRALEN BZW. KRANIALEN
BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE 11)....veveoeveeeereeeeeeeeeeeeeeseeeeeeen 113

XV



TABELLE 129: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND T2/T2
ERROR RELAXATIONSZEIT DER ZENTRALEN BZW. KRANIALEN
BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE H1)...cccviiiiiiiiiiiieeiee e

TABELLE 130: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND T2/T2
ERROR RELAXATIONSZEIT DER ZENTRALEN BZW. KRANIALEN
BANDSCHEIBE AM TAG REOP (TABELLE IV) ..uviiiiie

TABELLE 131: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND T2/T2
ERROR RELAXATIONSZEIT DER ZENTRALEN BZW. KRANIALEN
BANDSCHEIBE AM TAG VISITE (TABELLE I) ..cooiiiiiiii e

TABELLE 132: KORRELATIONEN ZWISCHEN BIOMARKER UND T2/T2
ERROR RELAXATIONSZEIT DER ZENTRALEN BZW. KRANIALEN
BANDSCHEIBE AM TAG VISITE (TABELLE Il) ..ceeviiiiie

XV



Abklrzungsverzeichnis

BAP
BMP-2
Bzw.
COMP
CPII

CS 846
CTX-I
CTX-II

h

HA

IL-10
IL-113

IL-4

IL-6

IL-8

IL1-ra

mA

Mio.

mi

MMP-3
Modic Score
MRT
MSCs

N.

Ndisc basic
Ndisc
Ndisc plus
ng

NMI

Bone alkaline phosphatase

Bone morphogenic protein

Beziehungsweise

Cartilage oligomeric matrix protein

Chondrocalcin

Chondroitinsulfat

Carboxy-Terminal Telepeptides of Type | Collagen
Carboxy-Terminal Telepeptides of Type Il Collagen
Stunde

Hyaluronsaure

Interleukin 10

Interleukin 1R

Interleukin 4

Interleukin 6

Interleukin 8

Interleukin 1- Rezeptorantagonist

Mit Anschlussdegeneration

Millionen

Milliliter

Matrix-metalloproteinase-3

Score entwickelt von Dr. Michael Modic
Magnetresonanztomographie

mesenchymale Zellen

Nervus

Novocart Disc-Implantat ohne autologe Chondrozyten
Novocart Disc

Novocart Disc-Implantat mit autologen Chondrozyten
Nanogramm

Naturwissenschaftliches und Medizinisches Institut der Univer-

sitat Tabingen

XVI



oA

OA

p-Wert
Pfirrman Score
P9

PIIANP

RA

RANTES

S

S U

TETEC

TGF-R
TNF-alpha

U

VEGF
WOMAC Score
YKL-40

Z

Z_S

pmol

Bandscheibe ohne Anschlussdegeneration

Osteoarthritis

Signifikanzwert

Score nach Pfirrman et al...

Pikogramm

N-terminal propeptides of type IIA procollagen
Rheumatoide Arthritis

Regulated on activation,normal T cell expressed and secreted
Messungen im Serum gemessen

Messungen m Serum und Urin gemessen

Tissue Engineering Technologies

Transforming growth factor

Tumornekrosefaktor-alpha

Messungen in Urin gemessen

Vascular endothelial growth factor

Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index
Humanes Glykoprotein-39

Messungen in Zellkultur gemessen

Messungen in Zellkultur und Serum gemessen

Mikromol

XVII



1 Wirbelsaule

1.1 Aufbau der Wirbelsaule

Die Wirbelsaule ist ein aus sieben Halswirbeln, zwdlf Brustwirbeln, finf Len-
denwirbeln, dem Kreuzbein und dem Steillbein gegliederter Stab. Sie besitzt
eine doppelt gekrimmte Eigenform. Die Krimmungen entstehen durch die Ge-
stalt der Wirbelkorper, der Bandscheiben und des dazugehdrigen Bandappa-
rats. Sie besitzt im Hals- (1. Bis 6. Halswirbel) und im Lendenbereich (9. Brust-
wirbel bis 5. Lendenwirbel) jeweils eine Lordose und im Brust- (6. Halswirbel bis
9. Brustwirbel) und im Sakralbereich eine Kyphose. Diese Tatsache verleiht der
Wirbelsaule eine doppelte S-Form und mit Hilfe der Bandscheiben besitzt sie
eine federnde Wirkung, die St6l3e sehr gut abfangen kann.

Jeder einzelne Wirbel hat seine eigene Form, wodurch er makroskopisch klar
seiner Gruppe zugeordnet werden kann. Die Wirbelkérper werden nach kaudal
immer massiver, weil sie physiologisch eine immer groRere werdende Last zu
tragen haben.

Die Wirbelsaule ist in 25 Bewegungssegmente - zwischen den 24 prasakralen
Wirbeln und dem 5. Lendenwirbel und dem Sakrum gegliedert. Ein Bewe-
gungssegment besteht jeweils aus den beiden benachbarten Wirbeln, der da-
zwischenliegenden Bandscheibe und den zur Bandscheibe gehdérenden Wirbel-
bogengelenken.

Die Wirbelbogengelenke eines Bewegungssegmentes, die Articulationes
zygapophysiales, befinden sich jeweils zwischen dem Processus articularis in-
ferior des oberen Wirbelkdrpers und dem Processus articularis superior des
unteren Wirbelkorpers. lhr Bewegungsumfang ist gering und die Richtung der
Bewegung richtet sich nach der Stellung der jeweiligen Gelenkflachen.

Der Bandapparat macht die Wirbelsaule zu einer geschlossenen Einheit. Dieser
Bandapparat besteht aus Langsbandern, den Ligamenta flava, und einigen Ein-
zelbandern. Die Langsbander werden in das vordere Ligamentum longitudinale
anterius, welches als Ligamentum sacrococcygeum anterius am Steil3bein en-
det, und dem hinterem Ligamentum longitudinale posterius unterteilt. Diese sind

jeweils an der Vorder- bzw. Rickseite der Wirbelkdrper befestigt.



Bei den Ligamenta flava handelt es sich um elastische Bander zwischen be-
nachbarten Wirbelbogen.
Die Einzelbander werden in Ligg. intertransversaria, Ligg. interspinalia, Ligg.
supraspinalia, Lig. nuchae und Ligg. sacrococcygea unterteilt [1].
Der Wirbelkanal enthalt das Rickenmark mit seinen Hauten, die vordere und
hintere Wurzel, und den Plexus venosus vertebralis internus. Aus dem Ru-
ckenmark ziehen auf der Hohe jedes Segments die dazugehdérigen Radix ante-
rior und Radix posterior. Diese bilden zusammen den N. spinalis [2].
Die Incisurae vertebrales inferior et superior zweier benachbarter Wirbel bilden
zusammen mit dem hinteren Anteil des Wirbelkorpers, der Bandscheibe, den
Pediculi arcus vertebrae, dem Processus articularis superior et inferior, den Ge-
lenkkapseln der Wirbelbogengelenken und den Ligg. flava jeweils die Foramina
intervertebralia [1].
Im Foramen intervertebrale befindet sich das Ganglion spinale. Durch das Fo-
ramen intervertebrale zieht der N. spinalis hindurch. Kurz nach dem Austritt aus
dem Foramen teilt sich der N. spinalis in 4 kleine Aste auf:
- Ramus posterior, der die autochthone Rickenmuskulatur und die dazu-
gehorigen Hautsegmente versorgt.
- Ramus anterior, der die Intercostalmuskulatur und zwei Hautnerven
(Ramus cutaneus lateralis und Ramus cutaneus anterior) versorgt.
- Rr. communicantes bilden eine Verbindung zum Grenzstrang des Sym-
phaticus.
- Ramus meningeus, der die Rickenmarkshaute Dura mater, Arachnoidea
mater und Pia mater sowie das Periost des Wirbelkanals sensibel ver-

sorgt [3].

Die Blutversorgung der Wirbelsaule wird Uber die Arteria spinalis anterior und
die Arteriae spinales posteriores gesichert. Diese drei Arterien werden von den
Arteriae vertebrales, Arteriae intercostales, Arteriae lumbales und Arteriae sa-
crales gespeist. Der Abfluss des Blutes wird Uber einen dichten Venenplexus
gewahrleistet, der in die Vena spinalis anterior und die Venae spinales posterio-
res abfliel3t [4].



1.2 Anatomie und Physiologie der gesunden Bandscheibe

Die Bandscheiben liegen zwischen den Deckplatten der Wirbelkérper und sind
mit diesen verwachsen. Sie lassen sich in den dul3eren Anulus fibrosus und den
Kern Nucleus pulposus gliedern und bestehen vor allem aus Kollagen Typ |,
Typ Il und dem Proteoglykan Aggrecan [5].

Wie der Name schon sagt, ist der Anulus fibrosus ein Ring aus Faserknorpel,
dessen Kollagenfasern mit den gegenuberliegenden Deckplatten der Wirbel-
korper fest verwachsen sind. Sein grolter Bestandteil ist Kollagen Typ | [5].

Der Nucleus pulposus ist ein gallertiger Kern, der seinen embryologischen Ur-
sprung aus der Chorda dorsalis hat. Die komplette Bandscheibe wird ab dem 4.
Lebensjahr nicht mehr mit Gefallen, sondern durch Diffusion versorgt. Nimmt
der Druck der Bandscheibe zum Beispiel beim Liegen ab, diffundieren Wasser
und Nahrstoffe in den Nucleus pulposus. Erhdht sich der Druck wieder auf die
Bandscheibe, gibt der Nucleus pulposus Nahrstoffe und Wasser ab. Es wird
angenommen, dass diese zyklischen Bewegungen eine Rolle beim Transport

von gréflkeren Molekulen spielen [6].

1.3 GefaRversorgung der gesunden Bandscheibe

Der Nucleus pulposus enthalt unabhangig vom Lebensalter weder Lymph- noch
Blutgefal’e. Im Anulus fibrosus sind BlutgefalRe hingegen bis zum 20. Lebens-
jahr anzufinden und in der knorpeligen Abschlussplatte befinden sich Gefalde

bis zum 30. Lebensjahr [6].

1.4 Nervale Versorgung der gesunden Bandscheibe

In der Peripherie des Anulus fibrosus liegen wenig Nerven, allerdings wurde ein
nicht myelinisiertes Axonennetzwerk in dessen aufReren Halfte gefunden. We-
der der innere Teil des Anulus fibrosus noch der ganze Nucleus pulposus sind

innerviert [6].



2 Lumbale Bandscheibe

2.1 Degeneration der lumbalen Bandscheibe

Bei aufrechtem Gang wahrend des Tages ist die Wirbelsaule starken Belastun-
gen ausgesetzt, wobei die groRten axialen Druckbelastungen im lumbosakralen
Bereich auftreten. Daraus resultieren VerschleiRerscheinungen der Bewe-
gungssegmente, von denen vor allem die Bandscheiben betroffen sind [7].
Schon ab der Geburt altert die Bandscheibe. Mit Beginn der vierten Lebensde-
kade wandelt sich der Nucleus pulposus fortschreitend in fiboroses Gewebe um.
Aulerdem verliert er zunehmend seine Fahigkeit, Wasser zu binden [8]. In ei-
ner T2 gewichteten Kernspintomographie kann man diesen Wasserverlust er-
kennen [9].

Die Fibroblasten und Chondrozyten werden nicht ausreichend ernahrt und es
kommt zur Faserbildung niedrigerer Qualitdt. Diese Fasertypen halten dem
Ausdehnungsdruck dann nicht mehr stand. Meistens beginnt die Degeneration
daher mit Spaltbildungen bzw. Rissen im Anulus fibrosus.

Unter axialem Druckeinfluss oder plétzlichen Belastungen drangt sich der Nu-
cleus pulposus in diese Risse ein und kann spater zu einer Protrusion oder ei-
nem Bandscheibenkollaps fuhren. Als Folge kann es zur Einklemmung des zu-
gehorigen Spinalnervs kommen [2].

Wasserverlust und Bandscheibenprolapse flhren zu einer Segmentinstabilitat
und es kommt in diesem Bereich der Wirbelsaule zu unphysiologischen Bewe-
gungen. Dies ist das haufigste Stadium, in dem Patienten wegen radikularer
Symptome therapeutisch geholfen werden muss.

Nach dem 60. Lebensjahr schreitet die Spondylose fort und tragt zur Teilverstei-

fung der Wirbelsaule bei [10].



2.2 Pathophysiologie des Degenerationsprozesses der Bandscheibe

Die Degeneration der Bandscheibe hat eine komplexe multifaktorielle Genese,
in der verschiedene Pathomechanismen von Bedeutung sind. Entzindungspro-
zesse spielen dabei eine wichtige Rolle. Sie induzieren Schmerz als auch Ver-
anderungen auf zellularer, biochemischer und morphologischer Ebene. Das
Resultat ist eine unterschwellige chronische Entzindung der Bandscheibe, die
unter anderem durch proinflammatorische Signale oder Matrix-abbauende-
Metalloproteinasen (MMPs) ausgeldst wird. Diese Prozesse storen die Homoo-
stase des Bandscheibengewebes und induzieren einen katabolen Zustand.
Wahrend des Degenerationsprozesses sinkt der Gehalt der wasserbindenden
und funktionell relevanten Glycosaminoglykane innerhalb des Nucleus pulpo-
sus. Dadurch verringert sich der Wassergehalt des Nucleus pulposus, gefolgt
vom Verlust der biomechanischen Funktion als StoRdampfer und als interver-
tebraler Abstandshalter.

Des Weiteren &ndert sich das biochemische Milieu: Anderungen des ph-Werts
in einen sauren Bereich und die Senkung der Diffusionskapazitat der Nahrstoffe
in die Bandscheibe bewirken eine niedrigere zellulare Erndhrung der Band-
scheibenzellen und fihren zum Zelltod. Weitere wichtige Folgen der fortlaufen-
den Bandscheibendegeneration sind eine Einwanderung von Blutgefalen in die
gefallfreie Bandscheibe, eine Neo-Innervation der normalerweise nicht inner-
vierten Bandscheibe, eine Fibrosierung der Bandscheibe sowie die Bildung von
Osteophyten. Zusammen kdnnen diese pathologischen Zustande schwere Ru-

ckenschmerzen verursachen [11-14].

2.3 Klinische Symptomatik des Lumbalsyndroms

Die Symptome sind abhangig von ihrer Lokalisation und Schwere der Protrusi-
on bzw. des Prolapses. Symptome variieren individuell zwischen vollkommener
Schmerzfreiheit, sehr starken ausstrahlenden Schmerzen in bestimmte Regio-
nen, Parasthesien, Schwache in bestimmten Muskeln, pathologischen Refle-

xerscheinungen bis hin zur Blaseninkontinenz.



Lediglich Bandscheibenverlagerungen nach dorsal verursachen Schmerzen,
weil nur dort schmerzempfindliche Strukturen vorzufinden sind.

Typisch fur lumbale Bandscheibenvorfalle sind ein plotzliches Auftreten (als
Lumbago bezeichnet), ein wechselhafter Verlauf, eine Positionsabhangigkeit
sowie eine Schmerzverstarkung durch Husten, Niesen und Pressen.

Die Schmerzen entstehen bei Reizung der Nervenwurzel. Diese kénnen entlang
des Versorgungsgebiets des Spinalnervs ausstrahlen, was als Lumboischialgie
bezeichnet wird. Primar kann es zu Sensibilitatsstérungen in dem entsprechend
versorgten Dermatom kommen. Diese kdnnen sich je nach Grad der Schadi-
gung des Spinalnervs als Kribbelparasthesien oder Hypasthesien zeigen. Wird
die Nervenwurzel starker komprimiert kann es zu motorischen Ausfallen und zu
Reflexstorungen entsprechend innervierter Muskeln (Kennmuskeln) kommen.
Bei chronischer Schadigung der Nervenwurzel kdbnnen eine Atrophie der ent-
sprechenden Muskeln sowie eine Verstarkung der Paresen die Folge sein. Ein
bevorstehender Wurzeltod ist zu erwarten, wenn nach einer schweren beste-
henden Parese eine vollkommene Schmerzfreiheit ohne therapeutisches Ein-

greifen entsteht [15].

2.4 Diagnostik

2.4.1 MRT-Diagnostik

Die MRT-Diagnostik ist die am haufigsten verwendete Methode, um eine Band-
scheibendegeneration spezifisch zu beurteilen. Basierend auf Protonendichte,
Wassergehalt und chemischer Umgebung zeigt das MRT die Hydration und
Morphologie der Bandscheiben. Eine normale Bandscheibe zeigt in T2 gewich-
teten Bildern ein helles Signal vom Nucleus pulposus und den inneren Fasern
des Anulus fibrosus. Das Signal von den aufieren Fasern des Anulus ist sehr
gering. Im gesunden Zustand der Bandscheibe zeigt der Kern des Nucleus pul-

posus ein horizontales dunkles Signal.



Hat ein Patient eine Bandscheibendegeneration, zeigt das MRT in T2 Wichtung
ein geringeres Signal aus dem Nucleus pulposus und den inneren Fasern des
Anulus. Bei fortgeschrittener Bandscheibendegeneration ist der Signalunter-
schied zwischen inneren und aulReren Fasern des Anulus sehr gering. Ebenfalls
ist eine Abnahme der Hohe der Bandscheibe bei fortgeschrittener Degeneration
zu erkennen. Allerdings wird der friihe Verlust der Signalintensitat nicht automa-

tisch von einer Reduktion der Bandscheibenhdhe begleitet [16].

2.5 Mogliche Marker zur Erkennung der Bandscheibendegeneration

Biologische Marker sind Molekule oder Bruchstlicke davon. Ihren Ursprung ha-
ben sie in der extrazellularen Matrix haben [17].

Sie kdénnen in Korperflissigkeiten, zum Beispiel im Serum, im Urin oder in der
Synoviaflissigkeit, nachgewiesen werden. Sind sie dort vorhanden, zeigen sie
Vorgange von Synthese, Zerlegung oder den Umsatz von speziellen Matrixpro-
teinen an. Es wird angenommen, dass diese Biomarker neue Informationen
liefern kénnen, den Grad einer Bandscheibendegeneration zu beurteilen [5]. Die
Bandscheibe besteht laut Studien hauptsachlich aus Kollagen Typ |, Kollagen
Typ Il und aus dem Proteoglykan Aggrecan [18]. Weil diese Marker nicht aus-
schlieBlich aus der Bandscheibe stammen, sondern unter anderem auch in
normalem Gelenkknorpel vorkommen, zeigen die Messungen im Serum und
Urin somit nur den Gesamtumsatz des Kdrpers an.

Im folgenden Kapitel sollen passende Biomarker beschrieben werden. Einige
dieser Biomarker wurden am besten in Studien Uber rheumatoide Arthritis (RA)
und Osteoarthritis (OA) untersucht.



2.5.1 Synthesemarker von Kollagen Typ i

2.5.1.1 PIIANP (N-terminal propeptides of type IIA procollagen)

PIIANP ist eine von zwei Splicevarianten des Prokollagens Typ Il und enthalt
eine globulare cysteinreiche Aminosauresequenz. Es wird wahrend der fetalen
Entwicklung und der Knorpelheilung synthetisiert [19].

Im Vergleich von Patienten mit OA im Knie bzw. RA zu gesunden Probanden
war die PIIANP-Serumkonzentration erniedrigt [20].

In einer Studie wurde gezeigt, dass die Serumkonzentration von PIIANP unter
einer bestimmten Tagesrhythmik steht [21]. Je hdher die PIIANP-
Ausgangskonzentrationen bei OA im Knie waren, umso progressiver war der
Krankheitsverlauf [19, 22].

2.5.1.2 CPII (PlICP, Chondrocalcin)

Die CPIl Serum Konzentration zeigt die Kollagen-II-Synstheseaktivitat in einem
gesunden Knorpel und kranken Knorpel (mit OA) auf. CPII besitzt eine Halb-
wertszeit von ca. 18 Stunden [23]. Die CPIll-Konzentration der Synovialflissig-
keit war bei OA-Patienten im Vergleich mit gesunden Probanden erhoht [24].
Bei den im Verlauf von 4 Jahren ermittelten Daten von Patienten mit Knie-OA
konnte eine Korrelation der synovialen CPIll-Ausgangskonzentration mit radio-

logischen Befunden (joint space narrowing) dargestellt werden [25].

2.5.2 Degradationsmarker

2.5.2.1 C2C

Bei dem Epitop C2C handelt es sich um einen Biomarker, der die primare Spal-

tung von Typ Il Kollagen anzeigt und deshalb als Degradationsmarker des



Knorpels gilt [26]. Studien haben gezeigt, dass die Konzentration von C2C im
Gelenkknorpel bei OA erhoht ist [27]. Auch bei Patienten mit RA zeigten erhoh-
te C2C-Werte eine Progression des Gelenkschadens an [28]. Des Weiteren
korrelierte die Serumkonzentration von C2C mit den Auswertungen von T2-
gewichteten MRT-Darstellungen [29]. Uber das Verhaltnis der C2C-
Konzentration zu CPIll-Konzentration im Serum konnte der weitere Krankheits-

verlauf bei Patienten mit OA im Knie voraus gesagt werden [30].

2.5.2.2 C1, 2C (COL2-3/4Cshort)
C1, 2C ist ein Epitop des Kollagens Typ Il, das bei Kollagenasespaltung freige-

setzt wird. Es ist bei OA-Patienten im Knorpel erhoht [31].

2.5.2.3 CTX-lI

Das Epitop CTX-Il wird beim Untergang von Kollagen Typ Il freigesetzt [32].
CTX-ll-Konzentrationen waren bei Patienten im Urin bei Knie-OA erhoht. Mit
Hilfe des Markers PIIANP im Serum kénnte man eventuell eine Progression von
Knie-OA vorhersagen [22]. CTX-Il im Serum kdnnte laut Sowa et al. ein vielver-

sprechender Marker fur intervertebrale Bandscheibendegeneration sein [33].



2.5.2.4 COL2-1/ COL2-1 NO2

COL2-1 ist ein Epitop des Typ Il Kollagens und COL2-1 NO2 dessen nitrierte
Form, die als pradiktive Marker flir Knie OA in Frage kommen [34]. Im Serum
von OA- und RA-Patienten konnte eine erhohte Konzentration festgestellt wer-
den [35]. Bei Patienten mit Knie-OA korrelierten der Uber ein Jahr gemessene
Anstieg von COL2-1 und COL2-1 NO2 im Urin mit einem progressiven Krank-
heitsverlauf. Ebenfalls korrelierten die Werte mit Ergebnissen des WOMAC
Scores [36]. COL2-1 NO2 zeigte bei OA und RA Korrelationen mit der Serum-
konzentration von CRP [35].

2.5.2.5 HELIX-lI

Helix-1l ist ein Epitop an der alpha-helikalen Region des Kollagens Typ Il. Es
eignet sich zur spezifischen Messung des Kollagen-Typ-II-Zerfalls im Serum,
Urin und in der Synoviaflissigkeit. Es ist ein Marker flr beginnende Knorpella-
sionen [37]. Die Patienten mit Knie-OA und beginnender RA zeigten erhohte
Werte im Urin im Vergleich zu gesunden Probanden. Hohe HELIX-II-
Konzentrationen bei RA-Patienten korrelieren mit einem steigendem Progressi-
onsrisiko [38]. Einer Studie zufolge wird die Spezifitat des Antikdrpers in Assays

hingegen in Frage gestellt [39].

2.5.2.6 Serum Calcium Konzentration

In einer Studie wurde festgestellt, dass die Serum-Calcium-Konzentration mit

dem Grad der Bandscheibendegeneration korreliert [40].

2.5.2.7 TIINE

Es handelt sich um eine intrahelikale Sequenz, die spezifisch im Kollagen Typ |l

vorkommt und im Urin gemessen werden kann [41]. Es handelt sich jedoch
nicht um einen konstanten Marker zur Beurteilung der Progression von Knie-OA
[42].
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2.5.2.8 Keratansulfat

Keratansulfat wird bei der Spaltung von Proteoglykanen freigesetzt [43]. Die
Serumkonzentration korreliert mit dem Grad des Knorpelschadens und war sig-

nifikant erhoht im frihen Stadium der Knorpelschadigung [44].

2.5.3 Abbaumarker des Aggrecans

Ist der Knorpel geschadigt, kommt es zu einem erhdhten Umsatz von Aggre-
can. Das Molekul ist groRRer als die bereits vorhandenen Aggrecanmolekile in
der Matrix [45].

2.5.3.1 CS846 (Chondroitinsulfat)

Das Epitop CS846 wird als so genannter Umsatzmarker von neugebildetem
Aggrecan verwendet, wenn die Synthese von Aggrecan erhoht ist. CS846 kann
mit Hilfe von monoklonalen Antikdrpern nachgewiesen werden. Bei Heilungs-
prozessen des Knorpels, wahrend des Wachstums und bei erwachsenen OA
Patienten konnten erhdohte CS846-Konzentrationen getestet werden [45]. Die
Konzentration von CS846 war nach Verletzungen des Kniegelenks, sowie bei
OA im Knie in der Gelenkflussigkeit erhdht [46].

2.5.4 Entziindungsmarker

2.5.4.1 YKL-40 (humanes Glykoprotein-39)

Die Bildung von YKL-40 findet in synovialen Fibroblasten und Chondrozyten
statt [47]. Einer Studie zufolge scheint es die Matrixsynthese in degenerieren-
dem Knorpel zu aktivieren und somit ein wichtiger Baustein der Reparaturbe-
strebungen des Knorpels zu sein [48]. Erhdhte synoviale YKL-40-Werte kdnnen

ein Marker fur den Grad der Entzindung sein [49]. Eine Korrelation zum Ent-
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zundungsmarker CRP lasst vermuten, dass YKL-40 als Entziindungsmarker bei
OA und RA verwendet werden konnte [50]. Bei Knie-OA-Patienten im Spatsta-
dium konnte man von YKL-40 eine erhdhte Konzentration im Serum und die

zehnfache Konzentration davon in der Synoviafllssigkeit erkennen [51].

2.5.4.2 Hyaluronsaure

Hyaluronsaure (HA) ist ein grolRes Zuckerpolymer, das ein Hauptbestandteil
von Proteoglykanen ist [52]. Es ist ein Serummarker fur Gelenksynovitis [53]
und geeignet HUft-OA-Progression [54] und Knie-OA Progression[55] zu beur-
teilen. In vitro konnte festgestellt werden, dass eine Erhéhung der HA in Zellkul-
tur von Chondrozyten die Expression des Insulin-like-growth Faktor 1 (IGF-1)
erniedrigt und dass dabei vergleichsweise mehr Chondrozyten ihren Phanotyp
anderten ohne HA in Zellkultur [56].

2.5.5 Andere wichtige Marker

2.5.5.1 COMP

Der Biomarker COMP (cartilage oligomeric matrix protein) ist ein Biomarker, der
beim Knorpelabbau erhéht ist. COMP wird von Knorpelzellen, Synovialzellen
und Osteoblasten produziert [57, 58]

In einer Studie wurde beobachtet, dass hohe COMP-Ausgangskonzentrationen
auf einen progressiven Krankheitsverlauf von OA hindeuteten [59]. Ebenfalls
stieg die Serumkonzentration von COMP bei progressiven Krankheitsverlaufen
von OA-Patienten an. Des Weiteren ist anzumerken, dass die Serumkonzentra-
tion von COMP ebenfalls bei Entzindungen der Synoviamembran erhort sein
kann [60].

Bei Patienten mit Bandscheibenherniation kann COMP, in spinaler Flussigkeit

gemessen, ein pradiktiver Marker sein [61].
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2.5.5.2 CTX-l (alpha-CTX)

Das Telopeptid CTX-I wird beim Abbau von Kollagen Typ | freigesetzt. Er zeigt
einen erhdhten Knochenabbau an [62]. CTX-l ist ebenfalls bei Knochenbriichen
erhoht [63]. CTX-I besitzt einen stark ausgepragten Tagesrhythmus [64]. Es

steht mit dem Verlust von Knorpelgewebe in Verbindung [65].

2.5.5.3 NTX-I

Auch bei NTX-I handelt es sich um ein Telopeptid, das beim Knochenabbau
erhoht ist. Ebenso steht es mit dem Verlust von Knorpelgewebe in Verbindung
[65]. NTX-I -Messungen im Urin besitzen ebenfalls einen ausgepragten Tages-
rhythmus [66].
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3 Therapie der Erkrankung

Wichtig fur die Entscheidung der richtigen Therapie ist das Ausmald der klini-
schen Symptomatik. Zusatzlich muss die Lokalisation, Gréfke und Morphologie

des Bandscheibenvorfalls bertcksichtigt werden [67].

3.1 Konservativ

Die konservative Therapie des Bandscheibenvorfalls beruht auf dem Prinzip,
den Circulus vitiosus zu durchbrechen. Dieser sieht in der Praxis zumeist wie
folgt aus:

Prolaps-Schmerz-Muskelverspannung-Fehlhaltung-Verstarkung des Prolaps.

In der konservativen Therapie werden manuelle Therapie, Physiotherapie,
Warmetherapie, Elektrotherapie, Massage, dynamisches Krafttraining, Aku-
punktur, medikamentdse Therapie und zusatzlich teilweise Ruhigstellung durch
orthopadische Orthesen angewandt. In der medikamentdsen Therapie werden

Analgetika, Steroide und Entziindungshemmer eingesetzt [68].

3.2 Operativ

In der operativen Versorgung stehen die minimalinvasive Behandlungsmdglich-

keit und die offene Operation zur Verfligung.

3.2.1 Minimalinvasive Behandlung

In der minimalinvasiven Therapie gibt es einige Therapiemdglichkeiten. Jedoch
basieren nicht alle auf einer wirksamen Evidenz.

Die Epidural Single-Shot Therapie und die lumbale Spinalnervenanalgesie zei-
gen neben der Chemonukleolyse die beste Wirkung, wobei die Nebenwirkun-
gen der Chemonukleolyse groRer sind. Perkutane Lasernukleotomie und perku-
tane Nukleotomie zeigen keine Wirkung. Die Behandlung der Facetten durch
Infiltration, die Elektrokoagulation und die intradiskale elektrothermale Therapie
zeigen ebenfalls wenig Wirkung und gehen mit starkeren Nebenwirkungen ein-

her als die Epidural Single-Shot Therapie und die lumbale Spinalnervenanalge-
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sie. Eine weitere wirksame Behandlungsmoglichkeit ist der Epiduralkatheter,
der jedoch einige Nebenwirkungen hat. Schlussfolgernd kann man folgendes
sagen: Wenn eine Operation nicht zwingend erforderlich ist, sollte nach einem
Versagen der konservativen Therapie eine periradikulare Therapie angewandt
werden [69].

3.2.2 Offene operative Behandlung

In der operativen Behandlung wird zwischen Mikro- und Makrochirurgie unter-
schieden. Der Unterschied besteht darin, dass in der Mikrochirurgie ein schma-
lerer Zugang ausreicht. Wenige der klinischen Symptome gelten als Indikation
zur Operation. Zu den Indikationen fur eine OP gehéren Kaudasymptome, star-
ke Schmerzen, Nervendehnungsschmerzen und motorische Stdérungen. Ein
starker Pradiktor zur operativen Intervention ist ein frihpositiver Dehnungs-
schmerz des Laségue-Tests. Ein Schmerz-Parese-Score hilft zwischen absolu-
ter und relativer Indikation bzw. zwischen einer Kontraindikation zu entschei-
den. Die alleinige bildgebende Diagnostik des lumbalen Bandscheibenvorfalls
stellt nur in wenigen Fallen eine absolute Indikation zur Operation dar.

Bei der offenen Bandscheibenoperation werden nach Eréffnung des ventralen
Epiduralraumes des Wirbelkanals die mobilen Bandscheibenanteile extrahiert
[70]. Nur freie Bandscheibenfragmente werden entfernt. Eine Studie von Foun-
tas im Jahre 2004 zeigte, dass eine vollkommene Ausrdumung keine besseren

Ergebnisse erbrachte [71].

3.2.3 Fusionsoperationen

Eine Fusionsoperation wird auch Versteifungsoperation oder Spondylodese
genannt. Sie werden eingeteilt in eine ventrale, dorsale oder dorsoventrale
Spondylodese. Sie kann entweder implantatfrei oder implantathaltig erfolgen.
Eine Indikation zur Versteifung ist erst nach genauer Befragung und Untersu-
chung des Patienten gegeben und muss genau abgewagt werden. Starker Lei-

densdruck und ein identifizierbares instabiles Segment sind Indikationen flr

15



eine Versteifungsoperation. Ein Versuch der Ruhigstellung des Lumbalbereichs

mit einem Beckenbeingips kann bei der Entscheidung helfen [72].

3.2.4 Bandscheibenprothesen

Es wird zwischen Teilprothesen und Totalendoprothesen unterschieden. Teil-
prothesen versuchen den Nucleus pulposus zu ersetzen und sind meistens ein-
teilig aufgebaut. Die Totalendoprothesen, die meist dreiteilig sind, ersetzen die
ganze entfernte Bandscheibe.

Die wichtigste Indikation ist eine symptomatische, degenerative, monosegmen-
tale Instabilitdt der LWS zwischen L2 uns S1, in einigen Fallen im Segment
L4/L5.

Klare Kontraindikationen sind Osteoporose, Infektionen, Fehlen von Wirbelge-
lenken, Spinalarthrose, Spinalkanalstenose, Frakturen der Wirbelsaule, Defor-
mitaten der LWS, Tumore oder Missbildungen der LWS.

Nur unter bestimmten Vorraussetzungen wird eine Prothese eingebaut:

Der Patient wurde vergeblich 6 Monate konservativ therapiert, gibt auf einer
visuellen Schmerz-Analogskala einen konstanten Schmerz von tber 5 an und
ist zwischen dem 30. Und 60. Lebensjahr [73].

3.3 Zellbasierte Bandscheibentherapie

Es gibt eine Menge neuer Forschungen im Bereich der regenerativen Band-
scheibentherapie. Hier soll nur auf die Transplantation von Zellen in das Band-

scheibengewebe eingegangen werden.

Ein Therapieansatz ist die Transplantation von geeigneten Zellen in die degene-
rierte Bandscheibe [74]. Als geeignete Zellen zeigten sich kultivierte autologe
Chondrozyten [75, 76], mesenchymale Stammzellen [77, 78] sowie Nucleus-
pulposus-Zellen [79]. Autologe Zellen werden verwendet, um allergische Reak-
tionen zu vermeiden. Dabei stellt sich jedoch eine Veranderung des Phanotyps

der Chondrozyten wahrend der Kultivierung als Problem dar [80]. Mit Hilfe von
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zugeflgten Wachstumsfaktoren versucht man dieses Problem zu lésen [81].
Umso vorteilhafter gestaltet sich die Verwendung von mesenchymalen Stamm-
zellen aufgrund ihrer Pluripotenz und guten Verflgbarkeit aus verschiedenen
Geweben, wie zum Beispiel aus dem Knochenmark. Mesenchymale Stammzel-
len besitzen die Eigenschaft, sich unter anderem in Chondrozyten, Osteoblas-
ten oder Osteozyten zu differenzieren [82]. Auch dieser Prozess ist mit geeigne-
ten Wachstumsfaktoren lenkbar [83].

Als Problem stellte sich jedoch heraus, dass nach Implantation zwischen 35
und 50% der Zellen wieder aus dem Implantationskanal herausgedruckt wurden
[84].

Um dieses Problem zu beheben, suchte man passende Tragersubstanzen, wie
Chitosane [85], Albumin oder Hyaloron [86], die in flissiger Form in den Nu-
cleus pulposus gespritzt werden und erst an gewunschter Stelle ausharten [87].
In neuesten Studien wird ein Tragergel mit zusatzlich besiedelten Zellen getes-
tet [86, 88].

4 Innovative Entwicklung Novocart Disc

Die Firma TETEC (Tissue Engineering Technologies) AG aus Reutlingen haben
in Kooperation mit NMI (Naturwissenschaftliches und Medizinisches Institut an
der Universitat Tubingen) ein zellbasiertes Bandscheibenimplantat namens No-
vocart Disc (Ndisc) entwickelt. Dieses Implantat besteht aus einer albuminba-
sierten Tragersubstanz und einem Hydrogel mit zugeflugten autologen
Chrondrozyten. Diese Komponenten werden, in einer Doppelkammerspritze
getrennt voneinander liegend, in den Nucleus pulposus injiziert. Erst im Nucleus
pulposus gehen beide Komponenten eine Bindung ein und harten aus. Zur wei-
teren Untersuchung dieses Implantats wurde das Hydrogel in einer Studie ge-
eigneten Probanden injiziert, denen zu festgelegten Zeitpunkten Urin und Se-

rum abgenommen wurden.
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5 Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Messungen der Biomarker aus Zellkul-
turiiberstanden, Serum und Urin und den MRT-Daten der Probanden zu be-
stimmten Zeitpunkten statistisch auszuwerten. Es sollten geeignete Bio-
markerkandidaten identifiziert werden, die mit dem klinischen Verlauf nach
Ndisc-Implantation korrelieren, um den Verlauf reprasentativ mit einem be-
stimmten Marker abbilden zu kénnen. Zusatzlich sollten eine Vielzahl von Zell-
kultur-, Serum- und Urinmarkern miteinander korreliert werden, um klinische

Verlaufe moglicherweise nur im Urin oder in Zellkulturen erkennen zu kdénnen.

6 Material und Methoden

6.1 Messdaten und Patientenpopulation

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden klinische Daten von 20 Probanden
(N=20) statistisch ausgewertet, bei denen eine Therapie mit Ndisc basic (ohne
autologen Chondrozyten) oder Ndisc plus (mit autologen Chondrozyten) in einer
Studie der TETEC AG durchgefuhrt wurde.

Eventuell geeignete Probanden mit LWS Bandscheibenleiden wurden ange-
sprochen und auf die Studie aufmerksam gemacht. Bei Einwilligung der Pro-
banden wurden sie einer ausfuhrlichen Anamnese (Zeitpunkt in Studie: Tag
Screening) und einer MRT-LWS-Bilddiagnostik unterzogen, die sie als geeignet

oder ungeeignet fur die Studie einstufte.

6.2 Studienablauf

Die geeigneten Probanden wurden, abhangig von der Auswertung der MRT
Untersuchung (Tag Screening), entweder in die Gruppe ohne Anschlussdege-
neration der zu behandelnden Bandscheibe oder in die Gruppe mit An-
schlussdegeneration der zu behandelnden Bandscheibe eingeteilt. Anschlie-

Rend wurden die Probanden entweder in die Gruppe eingeteilt, die ein
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Implantat ohne zugefligten autologen Chondrozyten (Ndisc basic) oder ein Im-
plantat mit zugefugten autologen Chondrozyten (Ndisc plus) erhalten sollten.
Daraus ergaben sich vier Gruppen:

* Ndisc basic ohne Anschlussdegeneration einer Bandscheibe (N=4)

* Ndisc basic mit Anschlussdegeneration einer Bandscheibe (N=5)

* Ndisc plus ohne Anschlussdegeneration einer Bandscheibe (N=9)

* Ndisc plus mit Anschlussdegeneration einer Bandscheibe (N=2)
Maximal 45 Tage nach dem Screening wurden die Patienten mit Hilfe einer Se-
questrektomie (Tag 0) behandelt, wobei Gewebe fir die autologe In-vitro-
Zellproliferation gewonnen wurde. Vor der Sequestrektomie erhielten die Pro-
banden nochmal eine MRT Bildgebungen, aul’er das Screening war am glei-
chen Tag oder drei Tage spater. Ebenfalls wurden den Probanden kurz vor der
OP Blut- und Urin- Proben abgenommen, um diese auf bestimmte Biomarker
testen zu konnen.
Nach 90 + 15 Tage (Tag REOP) nach der Sequestrektomie wurden erneut Blut-
und Urin-Proben von den Probanden genommen und es wurden wieder MRT-
Bildgebungen der Wirbelsaule durchgefihrt. AnschlieRend wurde ihnen das
autologe Zellimplantat bzw. Implantat injiziert. Im Verlauf von jeweils 42 + 7
Tagen (Tag Visite), 90 + 7 Tage (Tag Visite 5), 180 + 14 Tage (Tag Visite 6)
und 365 + 7 Tage (Tag Visite 7) nach der Transplantation wurden den Patien-
ten jeweils Blut- und Urin-Proben entnommen und einer MRT-Bildgebung ge-
macht.
Zusatzlich wurden 48 Stunden und 21 Tage nach der Implantation MRT-Daten
erhoben.
Aus dem Expansionsuberstand der Zellkulturen, die in dieser Arbeit als ,Zellkul-
tur® gekennzeichnet werden, wurden weitere Messungen zu bestimmten Mar-

kern durchgefihrt. Diese Messungen wurden am Tag ReOP durchgefihrt.
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Tabelle 1: Ndisc Studienablauf

Tag 1 2a 2b=Tag 0 3a= ReOP 3b 3k 3l 4= Visite 5=Visite 5 6=Visite 6 7=Visite 7

Events Screening Baseline SR/ Tissue  |Unters. Transplant. (48 hrs nach (21 d nach 42+ 7Tage |90+ 7 Tage |180 + 14 Tagq365 + 14Tage
Transplant. [Transplant. |(1,5 Monate)|(3 Monate) |(6 Monate) |(12 Monate)

MRT X X X X X X X X X X X

Biomarker X X X X X X

Marker in Expansioniibserstand der Zellkultur X

SR= Sequestrektomie Tissue= Gewebegewinnung Transplant.= Transplantation des Implantats
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6.3 Statistische Auswertung

Zur Analyse der Daten wurde die Version 2.5 des Statistik Programms SigmaS-
tat (Systat, USA) und Microsoft Excel 2011 (Microsoft Corporation, USA) ge-
nutzt. Bei der Auswertung der Messdaten in Excel wurden deskriptive Verfah-
ren, wie Mittelwert, Standardabweichung und Standardfehler verwendet. Die
Daten wurden auf Normalverteilung analysiert (Kolmogorov-Smirnov-Test). Weil
mehr als zwei Gruppen miteinander verglichen wurden, wurde der ANOVA-on-
Ranks-Test und der geeignete Post-Hoc-Test (Dunn’s Test) verwendet. Korre-
lationen wurden mit Hilfe des Spearman-on-Ranks-Test (bei nicht normal ver-
teilten Daten) oder der Pearson-Product-Moment-Test (bei normal verteilten
Daten) verwendet. Unterschiede wurden als statistisch signifikant bei einem p-
Wert < 0,05 betrachtet.

6.3.1 Statistische Auswertung der Biomarker

Zur Darstellung des Zeitverlaufs der Mittelwerte der Biomarker wurden Dia-
gramme mit Excel erstellt.

Es wurde nach signifikanten Unterschieden im Zeitverlauf (Tag 0 bis Tag Visite
7) innerhalb einer Probandengruppe und Unterschiede zwischen den vier ver-
schiedenen Probandengruppen gesucht.

Anschlieend wurden die Gruppen Ndisc basic ohne/mit Anschlussdegenerati-
on und Ndisc plus ohne/mit Anschlussdegeneration miteinander gepoolt und es
wurde erneut auf signifikante Unterschiede im Zeitverlauf einer gepoolten Pro-
bandengruppe und zwischen den beiden gepoolten Probandengruppen unter-
sucht.

Danach wurden Ndisc basic mit Ndisc plus gepoolt und auf Unterschiede im
Zeitverlauf untersucht.

Im Falle von signifikanten Unterschieden eines Biomarkers wurde nach Korrela-

tionen zwischen den Zellkulturen, Urin- und Serumproben gesucht.
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6.3.2 Statistische Auswertung der MRT Daten

Fir diese Arbeit ausgewertete Daten aus der MRT Diagnostik waren:

Volumina der Bandscheiben (im mm?® angegeben) der zentral Disc (be-
handelte Bandscheibe) und der davon kaudal bzw. kranial liegenden
Disc

Modic Score der zentral, kaudal und kranialen Disc

Pfirrman Score der zentral, kaudal und kranialen Disc

Dorsale Protrusion der zentral, kaudal und kranialen Disc

T2 und T2 error Relaxationszeit (in ms angegeben) der zentral, kaudal

und kranialen Disc

Es wurde nach signifikanten Unterschieden in jeder dieser Kriterien sowie nach

Korrelationen zwischen allen Biomarkern und diesen Kriterien gesucht.
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6.4 gewahlte Marker

6.4.1 Biomarker

% TGFB-1, TGFB-2, TGFB-3

Tabelle 2: Ausgewahlte Biomarker der Ndisc Studie (Tabelle I)

Transforming

(TGFB) %

Zytokine

Bonespecific

(BAP)

Quantikine . .
g;c:awth factor BMP-2 En;::;c::r;gs Alkaline CathepsinK |MMP-3
Immunoassay Phosphatase

(55pg/ml)

X

(1,8 UN)

X X

(9,9pmol/l)

X
(30pg/ml)

# RANTES, IFN-gamma, IL-1 beta, IL-1ra, IL-4, IL-6,IL-8, IL-10,TNF-alpha, VEGF

Nachweisgrenze in Serum:

RANTES: 5pg/ml; IFN-gamma: 3pg/ml; IL-1 beta: 10pg/ml; IL-1ra: 29pg/ml; IL-4: 14pg/ml;
IL-6: 22pg/ml; IL-8: 14pg/ml; IL-10: 10pg/ml; TNF-alpha: 18pg/ml; VEGF: 12pg/ml

Nachweisgrenze in Zellk.:

TGFRB-1: 33pg/ml; TGFR-2:45pg/ml;TGFR-3: 56pg/ml; RANTES: 5pg/ml; IFN-gamma: 5pg/ml;
IL-1 beta: 3pg/ml; IL-1ra: 22pg/ml; IL-4: 12pg/ml;IL-6: 6pg/ml; IL-8: 4pg/ml; IL-10: 3pg/ml;
TNF-alpha: 5pg/ml; VEGF: 3pg/ml

Die obige Tabelle zeigt die ausgewahlten Biomarker der Ndisc Studie mit ihren
jeweiligen Nachweisgrenzen im ELISA Test.

Hinweis: angegebene Nachweisgrenzen von Anylaten aus dem Urin sind noch nicht mit Creatinin normalisiert.

Tabelle 3: Ausgewahlte Biomarker der Ndisc Studie(Tabelle II)

Collagen Type

Hyaluronsaure

Cartilage Oligomeric

Il Cleavage YKL-40 CS846 (HA) Matrix Protein
(c2c) (hCOMP)
Matrix Matrix Matrix Matrix Matrix
X
(156pg/ml)
x X X X X
(9ng/ml) (18 ng/ml) (15 ng/ml) (13,5 ng/ml) (9,0 ng/ml)
X X X X
(18 ng/ml) (15 ng/ml) (13,5 ng/ml) (9,0 ng/ml)

Die obige Tabelle zeigt die ausgewahlten Biomarker der Ndisc Studie mit ihren

jeweiligen Nachweisgrenzen im ELISA Test.
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Tabelle 4: Ausgewahlte Biomarker der Ndisc Studie (Tabelle IIl)

hum. C- hum. C- hum. N-
Procollagen Il [Kollagen Typ Il |telopeptide of [telopeptide of |telopeptide of
C-Propeptid A N-Propeptid |Type | Type I Type | Creatinin
(cP) (PIIANP) Collagen Collagen Collagen

(CTXI) (CTX-II) (NTX-I)

Normalisierung

Matrix Matrix Matrix Matrix SRR s-Parameter
X X X X
(9.3 ug/) (0.3 ng/ml) | (30nMBCE) | 55\
X X X X X

(28 ng/ml) (300 ng/ml) (62 pg/ml) (0,28 ng/ml) | (4,5 nM BCE)
(0,63 ng/ml) *

* 0,28 ng/ml fiir Messungen zu Zeitpunkten Tag 0, Tag ReOP, Tag Visite; 0,63 ng/ml zu Zeitpunkten Tag Visite 5-7

Hinweis: angegebene Nachweisgrenzen von Anylaten aus dem Urin sind noch nicht mit Creatinin normalisiert.

Die obige Tabelle zeigt die ausgewahlten Biomarker der Ndisc Studie mit ihren
jeweiligen Nachweisgrenzen im ELISA Test.

Hinweis zur Validierung der Nachweisgrenzen in ELISA TESTS:
Wegen der Vielzahl der untersuchten Analyte wurde der kleinste Wert des
Standards als Nachweisgrenze verwendet, falls sich dieser mit einer vertretba-

ren Streuung (CV) und Recovery stabil abbilden liel3.

Biomarker, die noch nicht in obigen Kapiteln erlautert wurden, werden hier in

einer kleiner Zusammenfassung vorgestellt.

6.4.1.1 BAP (Bone alkaline phosphatase)

BAP ist eine Isoform der tissue nonspecific alkalinen Phosphatase, die eine von
vier bekannten Formen der alkalinen Phosphatasen ist.

BAP wird vor allem von Osteoblasten produziert und gilt als Marker fur die Kno-
chenbildung [89]. Allerdings wird BAP auch von hypertrophierten Chondrozyten
synthetisiert [90] und ist somit nicht erwlnscht in Zellkulturen von Chondrozy-

ten.
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6.4.1.2 BMP-2

BMPs (Bone morphogenic proteins) gehéren zu der TGF-R-Gruppe der Wachs-
tumsfaktoren. Sie spielen eine wichtige Rolle in vielen Signalwegen des Kor-
pers. Vor allem BMP-2 ist involviert beim Knochenaufbau und bei der Regene-
ration, Differenzierung und Apoptose von Knorpelzellen [91, 92]. BMP-2
induziert mesenchymale Zellen (MSCs) zu Chondrozyten zu differenzieren [93],
stimuliert die Proteoglykansynthese und induziert die endochondrale Ossifikati-
on. Eine hohe BMP-2-Konzentration von 100 ng/ml kann die Chondrozyten-
proliferation in vitro inhibieren [81, 94]. BMP-2-Expression von Chondrozyten in

vitro wird assoziiert mit einem stabilen Implantat in vivo [95].

6.4.1.3 MMP-3

MMP-3 (Matrix-metalloproteinase-3) gehdért zur Enzymfamilie der Matrix-
Metalloproteinasen. Es spaltet Kollagen Typ Il und ist somit am Knorpelabbau
beteiligt [96]. Es wird in vitro als Qualitatsmarker der Chondrozyten benutzt.
MMP-3 Sekretion sinkt bei Dedifferenzierung der Chondrozyten [97].
Hyaluronsaure reguliert die Synthese von MMP-3 nach unten und wird durch IL-
113 induziert [98].

6.4.1.4 TGF-RB (transforming growth factor)

Es sind bis jetzt drei Isoformen von TGF- bekannt: TGF- 1, TGF-B 2, TGF-R
3. Sie nehmen eine wichtige Rolle im Wachstum und in der Entwicklung von
Zellen ein. Sie besitzen drei Hauptaktivitaten: Inhibition der Proliferation vieler
Zelltypen, Stimulation des mesenchymalen Zellwachstums, Einflussnahme auf
immunsuppressive Wege und die Beschleunigung der Bildung von extrazellula-
rer Matrix [99].

TGF-R1 und TGF-R2 spielen laut Goessler et al. keine Rolle beim Dedifferen-
zierungsprozess der Chondrozyten in Kultur. Allerdings ist eine erhdhte Expres-

sion von TGF-R3 bei dedifferenzierten Chondrozyten zu erkennen [100].
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Zum Beispiel neutralisiert TGF-31 in vitro komplett den Stimulationseffekt der
Proteoglykansynthese von BMP-4 [81] oder induziert die Synthese von COMP
[58].

Die Kombination von BMP-2 und TGF-33 in vitro induzieren MSCs sich zu

Chondrozyten zu differenzieren [93].

6.4.1.5 Cathepsin K

Cathepsin K ist eine wichtige Cystein-Protease, die von Chondrozyten, Osteo-
klasten und synovialen Makrophagen synthetisiert wird. Sie spaltet Kollagen
und spielt eine wichtige Rolle im Abbau von Knorpel [101].

Um das Problem der Dedifferenzierung der Chondronzyten in vitro zu tUberwin-
den, fand man in Studien heraus, dass die Expression von Cathepsin K eine
Schlisselrolle einnimmt. Uberexpression von Cathespin K fiihrte zu verringerter
Matrixproduktion in humanen Chondrozyten in vitro und schlechter Bildung von
Knorpel in vivo. Dem gegenlber konnten Chondrozyten mit ausgeschaltetem
Cathespin-Gen (Knock-down des Cathepsin-Gens) besser ihren eigenen Pha-
notypen halten und dedifferenzierten in vitro nicht mehr so schnell. Sie zeigten
eine hohere Gen- und Proteinexpression von Kollagen Il und Aggrecan im Ver-
gleich zu den Kontrollzellen. Nach der Implantation zeigten sie einen besser
geformten Knorpel, der mehr Gewicht und Gehalt von Glykosaminoglykanen
aufwies als die Kontrollgruppe ohne knock-down-Chondrozyten.

Dies deutet darauf hin, dass durch das Ausschalten des Cathepsin-K-Gens in
gewonnen menschlichen Chondrozyten eine bessere Qualitat des Knorpelim-

plantats bereitgestellt werden kann [102].

6.4.1.6 Zytokine

Zytokine spielen eine wichtige Rolle in der Pathogenese von inflammatorischen
Gelenkentzindungen und dem damit verbundenen Knorpelverlust. Sie stimulie-

ren die Produktion von proinflammatorischen Mediatoren, inhibieren die Syn-
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these von extrazellularer Matrix, Erhdhen die Synthese von MMPs und hem-
men Inhibitoren der MMPs [103].

In vitro haben Zytokine einen groRen Effekt auf den Stoffwechsel von Knorpel-
gewebe [104]. Auf einige Zytokine soll hier naher eingegangen werden, die flur

diese Arbeit wichtig sind.

6.4.1.6.1 Interferon gamma

Interferon gamma ist ein Zytokin mit einer Reihe von Effekten auf Chondrozyten
in vitro.

Interferon gamma stimuliert die synoviale Fibroblasten-Proliferation [105] und
inhibiert die Synthese von Kollagenasen in Chondrozyten [104] und Synoviazel-
len [106]. In vitro unterdrickt Interferon gamma die Metalloproteinasen-
Produktion und verringert die Freisetzung von Gykosaminoglykanen von Knor-
pelfragmenten in Kultur.

Diese Ergebnisse zeigen, dass Interferon gamma eine mdgliche Rolle in der

Begrenzung des Knorpelabbaus spielt [104].

6.4.1.6.2 Rantes

Rantes gehort zu den Chemokinen, die eine Untergruppe der Zytokine sind,
und lockt primar Monozyten, Eosinophile und T-Zellen an.

Es wird von vielen Zellen produziert, insbesondere von aktivierten T-Zellen und
cytokin-aktivierten Chondrozyten [103]. Rantes ist in normalen Chondrozyten
nicht vorhanden, erst nach Stimulation mit IL-1 in vitro konnte man eine Expres-
sion von Rantes erkennen. Rantes war erhdht in Knorpel von OA-Patienten
[103].
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6.4.1.6.3 Interleukine

Interleukine sind eine Untergruppe der Zytokine. Sie besitzen komplexe im-
munmodulatorische Funktionen, die pro- und antiinflammatorische Effekte ha-
ben kdnnen.

IL-1R besitzt eine stark proinflammatorische Wirkung in vivo. Ein Verlust von
Proteoglykanen im Gelenkknorpel ist unter intraartikularer Einspritzung von IL-
13 zu erkennen. Es wird angenommen, dass IL-1 eine wichtige Schllsselfunk-
tion im Entzindungsprozess von degenerierten Bandscheiben inne hat [12].

Bei IL1-ra handelt es sich um einen IL-1-Rezeptorantagonist, der eine antiin-
flammatorische Wirkung besitzt. IL-1ra ist bei Entzindungen degenerierter
Bandscheiben erhoht, jedoch konnte kein Anstieg der Expression bei Zunahme
der Entzindung gezeigt werden [12]. Laut Gorth et al. besitzt ll-1ra eine damp-
fende Wirkung auf die abbauende Wirkung von II-13 am Nucleus pulposus
[107].

IL-4 ist assoziert mit der Differenzierung von T-Helferzellen (TH2) und spielt
eine wichtige Rolle bei allergischen Entzindungen. Es besitzt eine wichtige
Funktion als Modulator. Es fungiert als Inhibitor von IL-13, antagonisiert die
Wirkung von TNF-alpha und induziert die Produktion von IL1-ra [108].

Auch IL-6 spielt ebenfalls eine Rolle bei Entziindungen, Immunantworten, Zell-
differenzierungen und dem Uberleben von Zellen. Eine Produktion von IL-6 wird
durch IL-1, TNF-alpha, Interferon gamma beschleunigt. IL6 wirkt sich negativ
auf den Knorpelmetabolismus aus[109].

IL-8 ist ein Chemokin und hilft bei der Rekrutierung von Leukozyten in die Ent-
zindung.

IL-10 besitzt sehr wichtige antiinflammatorische und immunsupressive Funktio-

nen im menschlichen Organismus [104, 110].

6.4.1.6.4 TNF-alpha (Tumornekrosefaktor-alpha)

TNF-alpha ist ein multifunktionales Zytokin, das bei Entziindungen beteiligt ist.

TNF-alpha wird von Bandscheibenzellen und von Immunzellen, wie Makropha-
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gen, Monozyten, Dendritischen Zellen, B-Lymphozyten und natirlichen Killer-
zellen produziert [12].

Es suppremiert die Synthese von Proteoglykanen, abhangig von der Konzentra-
tion im In-Vitro-Versuch, und induziert die IL-6 Produktion [111]. Hergestellte
TNF-alpha Antikérper kbnnen Entziindungen unterdricken und eine Schutzwir-
kung auf den Knorpel haben - vorausgesetzt die Knorpeldegeneration wird

durch eine TNF-alpha-getriggerte Entzlindung verursacht [112].

6.4.1.7 Kreatinin

Kreatinin ist ein Abbauprodukt des Kreatinphosphats. Es wird konstant Gber die
Niere glomerular ausgeschieden und ist ein wichtiger Marker zur Beurteilung
der Nierenfunktion. Die Referenzwerte im Serum liegen zwischen 45-90 pmol/|
fur Frauen und 60-110 pmol/l fir Manner [113]. Um unabhangig von der indivi-
duellen glomerularen Filtrationsrate Werte von Biomarkern aus dem Urin zu

erhalten, werden Biomarker mit Hilfe des Creatininwertes normalisiert [114].

6.4.1.8 VEGF (Vascular endothelial growth factor)

VEGEF ist ein Wachstumsfaktor, der eine grof3e Rolle bei der Angiogenense und
wahrend der endochondralen Entwicklung von Knorpel zu Knochen einnimmt.
In vitro wird VEGF von hyperthrophierten dedifferenzierenden Chondrozyten
gebildet [115].
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6.4.2 Gewahlte Marker in der MRT Diagnostik

6.4.2.1 Modic Score

Bei der Modic Klassifikation werden Auffalligkeiten des Knochenmarks der an-

grenzenden Wirbel im MRT in 3 Typen unterteilt [116]:

« Typ I: Einsprossung von vaskularisiertem, Gadolinium aufnehmendem Ge-
webe in das angrenzende Knochenmark mit Signalintensitatsanstieg im To-
gewichteten Bild und Signalintensitatsabnahme im T4-gewichteten Bild.

« Typ ll: Fettige Degeneration des Knochenmarks mit Signalintensitatsanstieg
im T4-gewichteten Bild und mafig hyperintensivem bis isointensem Signal im
To-gewichteten Bild.

« Typ lll: Zunehmende Sklerose und Vernarbung des Markraumes mit Signali-

tatsabfall in allen Gewichtungen.
Der Modic Score zeigt bei beschwerdefreien Patienten eine prognostische Aus-
sagekraft bei zervikalen Bandscheibensyndromen [117]. Die klinische Relevanz

ist jedoch gering [116].

6.4.2.2 Pfirrman Score

Pfirrmann et al. entwickelte ein Bewertungssystem fur die lumbale Bandschei-
bendegeneration auf Basis von MR-Signalintensitat in T2-Wichtung, Scheiben-
struktur, Unterscheidung zwischen Zellkern und Faserring und Bandscheiben-

hdhe. Der Pfirrman Score wird in finf Grade unterteilt [118].

6.4.2.3 T2/T2 error Relaxationszeit im MRT

Die T2-Relaxationszeit wurde aufgrund einer Studie von Perry et al. in das
Ndisc-Studiendesign aufgenommen. Diese Studie besagt, dass lumbale Band-
scheiben mit Hilfe von T2-Relaxationszeiten exakt klassifiziert werden kénnen
[119].
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Die T2 Relaxationszeit (in ms gemessen) bezogen auf die Bandscheibe sagt
etwas Uber den Wassergehalt der Bandscheibe aus. Degenerierte Bandschei-
ben sind dehydriert und weisen im Vergleich zu einer gesunden Bandscheibe
kirzere T2 Relaxationszeiten auf. Die Standardabweichung der T2 Relaxati-

onszeit wird als T2 error Relaxationszeit in dieser Arbeit bezeichnet.
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7 Statistische Ergebnisse

Im Folgenden werden alle Ergebnisse in Tabellen und Abbildungen dargestelit.

7.1 Ergebnisse aus Markern in Expansionsiiberstanden/Zellkultur

7.1.1 BAP in Zellkultur

Es konnten in sieben von zwanzig Probanden Werte (Mittelwert: 14,8 pg/h/Mio.
Z.) mit Hilfe des ELISA-Tests in den Expansionsuberstanden detektiert werden.

Die restlichen Messungen lagen unter der Nachweisgrenze.

7.1.2 BMP-2 in Zellkultur

Drei der zwanzig Probanden lagen unter der Nachweisgrenze in Messungen
der Zellkultur (Expansionsiuberstand).
Im Vergleich von Ndisc basic oA, Ndisc basic mA, Ndisc Plus oA und Ndisc

Plus mA untereinander ergab keinen signifikanten Unterschied (p= 0,424).

BMP-2_Z
8,0

'_

6,0
pg/h/Mio Z. 5
4,0 1
3,0
2,0
1,0

0,0
’ Patienten ohne Patienten mit Patienten ohne Patienten mit
Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration

Ndisc basic Ndisc plus

Abbildung 1 zeigt jeweils den Mittelwert der BMP-2 Messungen jeder einzel-
nen Patientengruppe in Zellkultur mit Standardfehler.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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7.1.3 Cathepsin K in Zellkultur

Es konnten keine Werte mit Hilfe des ELISA-Tests in den Expansionstberstan-

den detektiert werden. Alle lagen unter der Nachweisgrenze.

7.1.4 MMP-3 in Zellkultur

Im Vergleich von Ndisc basic oA, Ndisc basic mA, Ndisc Plus oA und Ndisc

Plus mA untereinander ergab keinen signifikanten Unterschied. (p= 0,304).
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.I

400,0
200,0

0,0
Patienten ohne Patienten mit Patienten ohne Patienten mit
Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration

Ndisc basic Ndisc plus
Abbildung 2 zeigt jeweils den Mittelwert der MMP-3 Messungen jeder einzel-
nen Patientengruppe in Zellkultur mit Standardfehler.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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7.1.5 TGF1-B in Zellkultur

Im Vergleich von Ndisc basic oA, Ndisc basic mA, Ndisc Plus oA und Ndisc

Plus mA untereinander ergab keinen signifikanten Unterschied (p= 0,709).

180,0
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Ndisc basic

TGF-81_Z

Patienten mit

Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration = Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration

Patienten ohne Patienten mit

Ndisc plus

Abbildung 3 zeigt jeweils den Mittelwert der TGF-31 Messungen jeder einzel-
nen Patientengruppe in Zellkultur mit Standardfehler.
Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander

verbunden.
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7.1.6 TGF-R2 in Zellkultur

Im Vergleich von Ndisc basic oA, Ndisc basic mA, Ndisc Plus oA und Ndisc

Plus mA untereinander ergab keinen signifikanten Unterschied (p= 0,709).
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-
8,0 ! T o I
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4,0
2,0
0,0
Patienten ohne Patienten mit Patienten ohne Patienten mit
Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration Anschlussdegeneration
Ndisc basic Ndisc plus

Abbildung 4 zeigt jeweils den Mittelwert der TGF-32 Messungen jeder einzel-
nen Patientengruppe in Zellkultur mit Standardfehler jeder einzelnen Patienten-
gruppe.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.

7.1.7 TGF3-B in Zellkultur

Es konnten keine Werte mit Hilfe des ELISA-Tests in den Zellkulturiiberstanden

detektiert werden. Alle lagen unter der Nachweisgrenze.
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7.2 Biomarker gemessen in Zellkultur und Serum

7.2.1 COMP in Zellkultur und Serum

Alle ermittelten Werte mit Hilfe des ELISA-Tests aus dem Expansionsuberstan-

den kamen aus dem Kontrollmedium und sollten daher nicht beachtet werden.

COMP_Z_S
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&
ey

Zellkultur Tag0 ReOP. Visite Visite 5 Visite 6 Visite 7

~e—Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration ~ —#=Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration == Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt

Abbildung 5 zeigt jeweils den Mittelwert der COMP Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe im Expansionsuberstand (Zellkultur) und
zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag
Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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Tabelle 5: Vergleiche von COMP im Serum (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von COMP im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifi-
kanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.

Tabelle 6: Vergleiche von COMP im Serum (Tabelle II)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von COMP im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifi-
kanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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Tabelle 7: Vergleiche von COMP im Serum bei gepoolten Probandengruppen

Die obigeTabelle zeigt paarweise Vergleiche von COMP im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA = Ndisc
basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 8: Vergleiche von COMP im Serum bei voll gepoolten Probandengrup-

X

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von COMP im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Proban-
dengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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7.2.2 CS846 in Zellkultur und Serum
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Zellkultur Tag 0 ReOP Visite Visite 5 Visite 6 Visite 7

Abbildung 6 zeigt jeweils den Mittelwert der CS846 Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe im Expansionsuberstand (Zellkultur) und
zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag
Visite 7 im Serum. Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung
farbig miteinander verbunden.
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Tabelle 9: Vergleiche von CS 846 im Serum und Zellkultur (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CS 846 im Serum und Zell-
kultur zu verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 10: Vergleiche von CS 846 im Serum und Zellkultur (Tabelle II)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CS 846 im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signifi-
kanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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Tabelle 11: Vergleiche von CS 846 im Serum und Zellkultur (Tabelle IlI)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CS 846 im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signifi-
kanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.

Tabelle 12: Vergleiche von CS 846 im Serum und Zellkultur bei gepoolten Pro-
bandengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CS 846 im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 13: Vergleiche von CS 846 im Serum und Zellkultur bei gepoolten Pro-
bandengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CS 846 im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 14: Vergleiche von CS846 im Serum und Zellkultur bei voll gepoolten
Probandengruppen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CS 846 im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Proban-
dengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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7.2.3 Hyaluronsaure in Zellkultur und Serum

Hinweis: Viele Werte im Serum lagen unterhalb der Nachweisgrenze.

Tabelle 15: Vergleiche von HA im Serum und Zellkultur (Tabelle )

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von HA im Serum und Zellkultur
zu verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests
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Tabelle 16: Vergleiche von HA im Serum und Zellkultur (Tabelle I1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von HA im Serum zu verschiede-
nen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-
Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 17: Vergleiche von HA im Serum und Zellkultur (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von HA im Serum zu verschiede-
nen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-
Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 18: Vergleiche von HA im Serum und Zellkultur

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von HA im Serum und Zellkultur
zu verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA
= Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengrup-
pen. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grun signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 19: Vergleiche von HA im Serum bei gepoolten Probandengruppen
(ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

X

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von HA im Serum und Zellkultur
zu verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA
= Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengrup-
pen. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grun signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 20: Vergleiche von HA im Serum bei voll gepoolten Probandengruppen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von HA im Serum und Zellkultur
zu verschiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier
Probandengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.
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7.2.4 YKL-40 in Zellkultur und Serum
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Abbildung 7 zeigt jeweils den Mittelwert der YKL-40 Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe im Expansionsuberstand (Zellkultur) und
zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag
Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.

Tabelle 21: Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zellkultur (Tabelle I)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zell-
kultur zu verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 22: Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zellkultur (Tabelle Il)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zell-
kultur zu verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 23: Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zellkultur(Tabelle Il

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zell-
kultur zu verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 24: Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zellkultur bei gepoolten Pro-
bandengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt) (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zell-
kultur zu verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc ba-
sic mA = Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Proban-
dengruppen. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-
Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 25: Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zellkultur bei gepoolten Pro-
bandengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt) (Tabelle I1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zell-
kultur zu verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc ba-
sic mA = Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Proban-
dengruppen. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-
Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 26: Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zellkultur bei gepoolten Pro-
bandengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von YKL-40 im Serum und Zell-

kultur zu verschiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle
vier Probandengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbco-
diert (grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die
statistischen Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s
Test), wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test ge-
funden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte
des ANOVA on Ranks Tests.

7.2.5 VEGF in Zellkultur und Serum
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Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt
Zellkultur Tag 0 Serum ReOP Serum Visite Serum Visite 5 Serum Visite 6 Serum Visite 7 Serum
== Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration ~ ==®==Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration  ==®==Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 8 zeigt jeweils den Mittelwert der VEGF Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe im Expansionsuberstand (Zellkultur) und
zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag
Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander

verbunden.
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Tabelle 27: Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkultur (Tabelle )

R
R
R —

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkul-
tur zu verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.

Tabelle 28: Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkultur (Tabelle II

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkul-
tur zu verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.




Tabelle 29: Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkultur (Tabelle Ill)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkul-
tur zu verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefluhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.

Tabelle 30: Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkultur bei gepoolten Pro-
bandengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

tur zu verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic
mA = Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probanden-
gruppen. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-
Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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TABELLE 31: Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkultur bei voll gepoolten
Probandengruppen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von VEGF im Serum und Zellkul-
tur zu verschiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier
Probandengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 32: Korrelationen zwischen VEGF Zellkultur und Serum

VEGF Zellkultur vs Serum Serum
Tag0 Tag ReOp Tag Visite TagVis5 TagVis6 TagVis7
Zellkultur
Correlation Coefficient -0,302 -0,224 -0,0498 0,0169 -0,00317 -0,237
p Wert | 019 o033 oss  oss3 oo o3u
Serum Tag0
Correlation Coefficient X 0,832 0,833 0,188 -0,135 0,236
p Wert « 535¢06 5 10e00 INOMISENNOSTININOSTS
Serum Tag ReOP
X 0,854 -0,278 -0,372 -0,158
p Wert 18600 INORSGRNNOAOGRINOS0S]
Serum Tag Visite
Correlation Coefficient X -0,152 -0,393 0,0165
p Wert o3 ooms oo
Serum Tag Vis 5
Correlation Coefficient X 0,457 0,777
p-Wert _
Serum Tag Vis 6
Correlation Coefficient X 0,0914
p-Wert _
Serum Tag Vis 7
Correlation Coefficient X
p-Wert X

Die obige Tabelle zeigt p-Werte und Korrelations-Koeffizient (Correlation coeffi-
cient) der Korrelationen zwischen VEGF Zellkultur und VEGF Serum zu be-
stimmten Zeitpunkten, sowie p-Werte und Korrelations-Koeffizient zu Korrelati-
onen zwischen den einzelnen Zeitpunkten im VEGF Serum bei voll gepoolten
Patientengruppen (alle vier Probandengruppen zusammengelegt). Rot markier-
te Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05) Grin markierte Felder
sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.
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7.2.6 IL-1B In Zellkultur uns Serum

IL-13 in Zellkultur und Serum lag bis auf sehr wenige Ausnahmen unter der
Nachweisgrenze des ELISA Tests. Hier wurde auf eine statistische Auswertung

verzichtet.

7.2.7 IL-1ra in Zellkultur und Serum

Das Signal der Messungen in Zellkultur kommt aus dem Kontrollmedium und

werden daher nicht beachtet.
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== Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration  ==®==Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration ~ ==®==Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 9 zeigt jeweils den Mittelwert der IL1-ra Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag
Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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Tabelle 33: Vergleiche von IL-1ra im Serum und Zellkultur (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-1ra im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 34: Vergleiche von IL-1ra im Serum und Zellkultur (Tabelle II)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-1ra im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 35: Vergleiche von IL-1ra im Serum und Zellkultur bei gepoolten Pro-
bandengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-1ra im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA = Ndisc
basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 36: Vergleiche von IL-1ra im Serum und Zellkultur bei gepoolten Pro-
bandengruppen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-1ra im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Probanden-
gruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefluhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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7.2.8 IL-4 im Serum und Zellkultur

Im Expansionsuberstand lagen alle Messungen unter der Nachweisgrenze.

Im Serum konnten einige Konzentrationen bis Tag Visite nachgewiesen wer-
den. Ab Tag Visite 5 lagen alle Werte unter der Nachweisgrenze. Bei der Aus-
wertung wurden nur Probanden mit Werten tber der Nachweisgrenze (10 von
20 Probanden) beachtet.
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Abbildung 10 zeigt jeweils den Mittelwert der IL-4 Serum Messungen mit Stan-
dardfehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP,
Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag Visite7.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.

Tabelle 37: Vergleiche von IL-4 im Serum

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-4 im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei Probanden mit Werten Uber der Nachweisgrenze. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Test.
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7.2.9 IL-6 im Serum und Zellkultur

IL-6 konnte nur vereinzelt im Serum nachgewiesen werden, die restlichen Mes-
sungen lagen unter der Nachweisgrenze . Bei der statistischen Auswertung der
Serenwurden nur Probanden mit Werten Uber der Nachweisgrenze (5 von 20
Probanden) beachtet.

Im Expansionsuberstand konnte IL-6 bei allen Probanden nachgewiesen wer-

den.
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Abbildung 11 zeigt jeweils den Mittelwert der IL-6 Serum Messungen mit Stan-
dardfehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP,
Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag Visite7.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.

Tabelle 38: Vergleiche von IL-6 in Zellkultur

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-6 in Zellkultur zu verschie-
denen Zeitpunkten bei Probanden mit Werten Uber der Nachweisgrenze. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Test.
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Tabelle 39: Vergleiche von IL-6 im Serum

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-6 im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei Probanden mit Werten Uber der Nachweisgrenze. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Test.

7.2.10 IL-8 im Serum und Zellkultur

IL-8 konnte nur vereinzelt im Serum nachgewiesen werden, die restlichen Mes-
sungen lagen unter der Nachweisgrenze . Bei der statistischen Auswertung der
Seren wurden nur Probanden mit Werten Uber der Nachweisgrenze (15 von 20
Probanden) beachtet.

Im Expansionsuberstand konnte IL-8 bei allen Probanden nachgewiesen wer-

den.
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Abbildung 12 zeigt jeweils den Mittelwert der IL-8 Serum Messungen mit Stan-
dardfehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP,
Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag Visite7.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.



Tabelle 40: Vergleiche von IL-8 in Zellkultur

Die obigeTabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-8 in Zellkultur zu verschie-
denen Zeitpunkten bei Probanden mit Werten uUber der. Die einzelnen Felder
zeigen farbcodiert (grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert
>0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests
(Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks
Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-
Werte des ANOVA on Ranks Test.

Tabelle 41: Vergleiche von IL-8 im Serum

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-8 im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei Probanden mit Werten Uber der Nachweisgrenze. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Test.
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7.2.111L-10 im Serum und Zellkultur

Gemessene Konzentrationen von IL-10 aus dem Expansionsiberstand kamen
zu 75% bis 100% aus dem Kontrollmedium. Und werden daher nicht statistisch
ausgewertet.

Es konnten einige IL-10 Konzentrationen im Serum bis Tag Visite detektiert
werden. Nach Tag Visite konnten keine IL-10 Konzentrationen nachgewiesen
werden.

Tabelle 42: Vergleiche von IL-10 im Serum

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-10 im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 43: Vergleiche von IL-10 im Serum bei gepoolten Probandengruppen
(ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-10 im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA = Ndisc
basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 44: Vergleiche von IL-10 im Serum bei voll gepoolten Probandengrup-
pen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von IL-10 im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Proban-
dengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.

7.2.12 Interferon-gamma im Serum und Zellkultur

Im Expansionsuberstand konnten in zehn von zwanzig Probanden Konzentrati-
onen (Mittelwert: 5,7 pg/ml) gemessen, die restlichen Messungen lagen unter
der Nachweisgrenze.

Im Serum konnten keine Werte detektiert werden. Alle lagen unter der Nach-
weisgrenze.

Aus diesem Grund wurde auf eine statistische Auswertung verzichtet.

62



7.2.13 TNF-alpha im Serum und Zellkultur

TNF alpha konnte nur zehn von zwanzig Probandenseren bis zum Zeitpunkt
Tag Visite und detektiert werden und lag ab den Zeitpunkt Tag Visite 5 unter-
halb der Nachweisgrenze. In Zellkultur konnte nur vereinzelt in sehr wenigen (7
von 20) Expansionsuberstanden TNF alpha detektiert werden und lag sonst

unter der Nachweisgrenze.
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Abbildung 13 zeigt jeweils den Mittelwert der TNF-alpha Serum Messungen
mit Standardfehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag
ReOP, Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6 und Tag Visite 7.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.

Tabelle 45: Vergleiche von TNF-alpha im Serum

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von TNF-alpha im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei Probanden mit Werten Uber der Nachweisgrenze.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Test.
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Tabelle 46: Korrelationen zwischen TNF alpha Zellkultur und Serum

TNF alpha Zellkultur vs Serum Serum Tag Tag
Tag 0 ReOP Visite TagVis5 TagVis6 TagVis7
Zellkultur
Correlation Coefficient 0,274 0,46 0,569 -- --

Die obige Tabelle zeigt p-Werte und Korrelations-Koeffizient (Correlation coeffi-
cient) der Korrelationen zwischen TNF-alpha Zellkultur und TNF-alpha Serum
zu bestimmten Zeitpunkten bei Probanden mit Werten Uber der Nachweisgren-
ze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05).

7.2.14 RANTES im Serum und Zellkultur

Im Expansionsiberstand kamen 80% bis 100 % Prozent aus dem Kontrollme-
dium. Im Serum lagen alle Werte Uber der Nachweisgrenze und missen in
nachsten Messungen starker verdinnt werden. Aus diesen Grinden wurde
RANTES nicht statistisch ausgewertet.
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7.3 Biomarker gemessen im Serum

7.3.1 CPIlim Serum
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Abbildung 14 zeigt jeweils den Mittelwert der CPIl Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag
Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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Tabelle 47: Vergleiche von  CPIl im  Serum (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CPIl im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 48: Vergleiche von CPIl im Serum (Tabelle Il)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CPIl im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 49: Vergleiche von CPIl im Serum bei gepoolten Probandengruppen
(ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CPII im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA = Ndisc
basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 50: Vergleiche von CPIl im Serum bei voll gepoolten Probandengrup-
pen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CPIl im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Probanden-
gruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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7.3.2 PIIANP im Serum
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—®—Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration ~ =®==Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration  =#==Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 15 zeigt jeweils den Mittelwert der PIIANP Messungen mit Stan-
dardfehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP,
Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden

Tabelle 51:

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von PIIANP im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signifi-
kanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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Tabelle 52: Vergleiche von PIIANP im Serum (Tabelle I1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von PIIANP im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signifi-
kanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.

Tabelle 53: Vergleiche von PIIANP im Serum bei gepoolten Probandengruppen
(ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von PIIANP im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 54: Vergleiche von PIIANP im Serum bei voll gepoolten Probanden-
gruppen

Die obigeTabelle zeigt paarweise Vergleiche von PIIANP im Serum zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Proban-
dengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefluhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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7.4 Biomarker gemessen im Serum und Urin

7.4.1 C2C im Serum und Urin

7.4.1.1 C2C Urin Messungen
In Urinmessungen kam es im ELISA Test zu keinem Farbumschlag in 2 von 3

Tests. Assay war nicht vertrauenswirdig und wurde abgebrochen.

7.4.1.2 C2C Serum Messungen
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=®=Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration

=®=Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration ==®=Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 16 zeigt jeweils den Mittelwert der C2C Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0,Tag ReOP, Tag
Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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Tabelle 55: Vergleiche von C2C im Serum (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von C2C im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 56: Vergleiche von C2C im Serum (Tabelle I1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von C2C im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 57: Vergleiche von C2C im Serum bei gepoolten Probandengruppen
(ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von C2C im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA = Ndisc
basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 58: Vergleiche von C2C im Serum bei voll gepoolten Probandengrup-
pen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von C2C im Serum zu verschie-
denen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Probanden-
gruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefluhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests
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7.4.2 CPIl/ C2C Ratio im Serum

Tabelle 59: CPII/C2C Verhaltnis im Serum

CPIl/ C2C Ratio

Tag0 Tag ReOP Tag Visite Stag Visite5 Ta Visite 6 Tag Visite 7

Ndisc basic oA

4,606149282| 4,192290737| 4,371246833| 12,94746047| 15,30825829| 21,22953403

9,5918475]| 9,873434608| 10,03269284( 14,69598528( 18,05367124| 15,0351725

11,54304655| 12,15718842| 10,23150899( 19,85319106| 15,28711674| 13,52966063

3,287886164( 6,349191295| 5,159461568| 5,810166221| 3,989531898| 4,488211756
Ndisc basic mA
1 Ndisc basic mA 6,145601004( 9,486040317| 7,878452641| 16,71343867| 18,69195192| 21,25671672
2 Ndisc basic mA 7,034391928( 6,647511386| 6,043546117| 13,95343653| 20,41927331| 18,22463355
3 Ndisc basic mA 4,894236471| 8,456370288| 6,301257631( 17,25840302( 17,4548745| 13,40430355
4 Ndisc basic mA 5,084702364| 7,006602439( 7,128663451| 14,15523773| 17,2419655| 8,954350677
5 Ndisc basic mA 5,852653044| 3,937041401( 6,715125513| 9,105705278| 8,165082819( 5,212790461
Ndisc plus oA
1 Ndisc plus oA 8,752570329( 7,287725156| 7,66139206| 15,09643807| 18,35277283| 22,03236417
2 Ndisc plus oA 8,125636626( 6,221988716| 8,054508842| 17,1057867| 12,91089245(x
3 Ndisc plus oA 10,12856813| 12,77428558| 9,318682956( 16,71317963| 16,82606116| 20,92655955
4 Ndisc plus oA 8,950594452( 11,1368532| 10,82053671| 8,683299903| 7,841823813| 8,358353549
5 Ndisc plus oA 13,02572047| 8,094919447| 5,956933139( 7,970009453| 6,142051445| 7,117281929
6 Ndisc plus oA 5,595066769( 9,332048435| 7,563257247| 9,803783226(x 7,523893176
7 Ndisc plus oA 9,53312974( 7,32728833| 9,05108833| 8,206473933| 5,882606737(x
8 Ndisc plus oA 7,402012632( 8,330727894| 7,321560412| 5,659299215| 4,04188107| 6,115263283
9 Ndisc plus oA 5,394417944( 7,867057444| 6,312499064| 16,25245995| 13,70225365| 16,26616855
Ndisc plus mA
1 Ndisc plus mA 8,506926729| 5,251205851( 9,460274454| 15,93698113( 17,20569135( 21,88171277
2 Ndisc plus mA 5,224010676| 4,164752367( 0,012452119| 4,262151672| 4,420260245( 4,113854829

Die obige Tabelle zeigt das CPII/C2C Verhaltnis jedes Probanden in seiner

Gruppe. Bei Markierung ,.X* konnte kein Wert ermittelt werden.
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7.4.3 CTX-l im Serum und Urin

Hinweis: Im CTX-l Serum Ndisc plus mA am Tag ReOP alle Messungen unter

CTX-1_S
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——Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration ~ ==®==Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration  ==#==Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 17 zeigt jeweils den Mittelwert der CTX-I Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag
Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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Abbildung 18 zeigt jeweils den Mittelwert der CTX-I Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0,Tag ReOP, Tag
Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Urin.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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Tabelle 60: Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin (Tabelle 1)
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Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin zu

verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.
Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on

Ranks Tests
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Tabelle 61: Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin (Tabelle II)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.
Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on
Ranks Tests
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Tabelle 62: Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin (Tabelle 1lI)
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Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin zu

verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.
Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on
Ranks Tests
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Tabelle 63: Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin (Tabelle 1V)
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Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.
Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on

Ranks Tests
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Tabelle 64: Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin bei gepoolten Proban-
dengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt) (Tabelle 1)

E3

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 65: Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin bei gepoolten Proban-
dengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt) (Tabelle Il)

x x x x x
Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin zu

verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

80



Tabelle 66: Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin bei voll gepoolten Pro-
bandengruppen
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Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Pro-
bandengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 67: signifikante Korrelationen zwischen CTX-l Serum und Urin

Ndisc basic und Ndisc plus gepoolt:
CTX | Serum vs Urin
Tag0 Tag ReOP Tag Visite Tag Visite 5 Tag Visite 6 Tag Visite 7
Correlation Coefficient 0,528 0,836 0,523 0,461 0,758 0,651
p-Wert
Ndisc basic mit/ohne Anschlussdegeneration gepoolt und Ndisc plus mit/ohne Anschlussdegeneration gepoolt
Basic gepoolt Tag ReOP Plus gepoolt Tag ReOP Tag Visite Tag Visit 5 Tag Visit 6 Tag Visite 7
Correlation Coefficient 0,827 Correlation Coefficient 0,851 0,618 0,911 0,861 0,82
pwer oo pwer
Kein Pooling
Ndisc basic oA Tag ReOP Tag Visite 7
Correlation Coefficient 0,962 0,983
p-Wert
Ndisc plus oA Tag ReOP Tag Visite Tag Visit 5 Tag Visit 6 Tag Visite 7
Correlation Coefficient 0,878 0,707 0,921 0,91 0,953
p-Wert

Die obige Tabelle zeigt p-Werte und Korrelations-Koeffizient (Correlation coeffi-
cient) der Korrelationen zwischen CTX-l Serum und CTX-I Urin zu bestimmten
Zeitpunkten fur voll gepoolte Patientengruppen (alle vier Probandengruppen
zusammengelegt), flr die gepoolten Gruppen Ndisc basic (Ndisc basic oA +
Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA + Ndisc plus mA), Ndisc basic
oA und Ndisc plus oA. Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05
Signifikanzniveau.
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7.4.4 CTX-ll im Serum und Urin

Zu den Zeitpunkten Serum Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 waren alle
Probanden unter der Nachweisgrenze. Daher wurde auf eine statistische Aus-
wertung der Serumwerte an Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 verzichtet.

Zum Zeitpunkt Serum Tag 0 lagen 8 von 20 Probanden , zum Zeitpunkt Tag
ReOP 9 von 20 Probanden und zum Zeitpunkt Tag Visite 7 von 20 Probanden

unter der Nachweisgrenze.
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Abbildung 19 zeigt jeweils den Mittelwert der CTX-1l Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag
Visite im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.

CTX-l_U
400,0
350,0 T
! |
300,0 J
250,0 T
- T l\I
ng/mmol Cr 504 o ¥ ¥ \
1 ) I I T
T e
150,0 I <
i — e
100,0 =
B
I
50,0
0,0
Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt
Tag 0 ReOP Visite Visite 5 Visite 6 Visite 7
—&—Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration ~ =®==Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration ~ ==®=Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 20 zeigt jeweils den Mittelwert der CTX Il Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag
Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Urin.
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Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden
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Tabelle 68: Vergleiche von CTX-l im Serum und Urin

__

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-Il im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.
Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on
Ranks Tests.

Tabelle 69: Vergleiche von CTX-ll im Serum und Urin bei gepoolten Proban-
dengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 70: Vergleiche von CTX-Il im Serum und Urin bei voll gepoolten Pro-
bandengruppen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-Il im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Pro-
bandengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 71: Vergleiche von CTX-Il im Urin (Tabelle |

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von ICTX-Il im Urin zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 72: Vergleiche von CTX-Il im Urin I(Tabelle II)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von ICTX-Il im Urin zu verschie-
denen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter
p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse
paarweiser durchgeflhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante
Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich
zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 73: Vergleiche von CTX-ll im Urin bei gepoolten Probandengruppen
(ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-Il im Urin zu verschie-
denen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA = Ndisc
basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen. Die
einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht
signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser durchge-
fuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede durch
einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die
korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 74: Vergleiche von CTX-Il im Urin bei voll gepoolten Probandengrup-

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von CTX-Il im Urin zu verschie-
denen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Probanden-
gruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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Tabelle 75: Korrelationen zwischen CTX-ll Serum und Urin

CTX Il Serum vs Urin Serum Urin
Tag ReOp Tag Visite |TagO Tag ReOp Tag Visite
Serum Tag0
Correlation Coefficient 0,149 0,154 -0,224 0,389 0,326
p Wert | 053 058 037 o009 o1
Serum Tag ReOP |x
Correlation Coefficient X 0,275 0,164  -0,0882 0,088
p-Wert X
Serum Tag Visite
Correlation Coefficient X 0,128 0,412 -0,0572
p-Wert X
Urin Tag0
Correlation Coefficient X 0,0762 0,595
p Wert o9 000562
Urin Tag ReOP
-0,0285
p Wert o5
Urin Tag Visite
Correlation Coefficient X
p-Wert X

Die obige Tabelle zeigt p-Werte und Korrelations-Koeffizient (Correlation coeffi-
cient) der Korrelationen zwischen CTX Il Serum und CTX Il Urin zu bestimmten
Zeitpunkten, sowie p-Werte und Korrelations-Koeffizient zu Korrelationen zwi-
schen den einzelnen Zeitpunkten im CTX Il Serum und Urin bei voll gepoolten
Patientengruppen (alle vier Probandengruppen zusammengelegt). Rot markier-
te Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05) Grin markierte Felder

sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.
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7.4.5 NTX-lim Serum und Urin

NTX-1 _S
25,0
20,0 I\‘
; “““““-- |
& /I\T
—_—— : T~
-
nM BCE $ 1 5 TBT
10,0 = — z
ES
-
I
5,0
0,0
Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt
Tag 0 ReOP Visite Visite 5 Visite 6 Visite 7
e~ Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration ~ =®==Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration ~ ==®==Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 21 zeigt jeweils den Mittelwert der NTX | Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0, Tag ReOP, Tag
Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Serum.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt
Tag 0 ReOP Visite Visite 5 Visite 6 Visite 7
~@—Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration  ==@==Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration ~ ==@==Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 22 zeigt jeweils den Mittelwert der NTX | Messungen mit Standard-
fehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0,Tag ReOP, Tag
Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Urin.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden
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Tabelle 76: Vergleiche von NTX-l im Serum und Urin (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von NTX:I im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.

Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on
Ranks Test.
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Tabelle 77: Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin (Tabelle II)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.
Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on
Ranks Tests.




Tabelle 78: Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin (Tabelle 1lI)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.

Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on
Ranks Tests

92




Tabelle 79: Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin (Tabelle 1V)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signi-
fikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signi-
fikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden.

Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on
Ranks Tests.
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Tabelle 80: Vergleiche von NTX-l im Serum und Urin bei gepoolten Proban-
dengruppen (ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt) (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 81: Vergleiche von NTX-l im Serum und Urin bei gepoolten Proban-
dengruppen (Tabelle I1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 82: Vergleiche von NTX-l im Serum und Urin bei voll gepoolten Pro-
bandengruppen (Tabelle )

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Pro-
bandengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 83: Vergleiche von NTX-l im Serum und Urin bei voll gepoolten Pro-
bandengruppen (Tabelle II)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von NTX-I im Serum und Urin zu
verschiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Pro-
bandengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert
(grun signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statisti-
schen Ergebnisse paarweiser durchgefihrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test),
wenn signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden
wurden. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des
ANOVA on Ranks Tests.
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Tabelle 84: signifikante Korrelationen zwischen NTX-I Serum und Urin

Ndisc basic und Ndisc plus gepoolt:

NTX I Serum vs Urin

Tag0
Correlation Coefficient 0,614
wer  oomss

Ndisc basic mit/ohne Anschlussdegeneration gepoolt und Ndisc plus mit/ohne Anschlussdegeneration gepoolt

Tag Visit 7 Plus gepoolt Tag ReOP

F
o
IS}

Basic gepoolt

Correlation Coefficient 0,82 0,617 Correlation Coefficient 0,746
pwer oo owen

Kein Pooling

Ndisc basic mA Tag0

Correlation Coefficient 0,937

wer oo

Ndisc plus oA Tag ReOP

Correlation Coefficient 0,746

pwer o

Die obige Tabelle zeigt p-Werte und Korrelations-Koeffizient (correlation coeffi-
cient) der Korrelationen zwischen NTX-I Serum und NTX-I Urin zu bestimmten
Zeitpunkten fur voll gepoolte Patientengruppen (alle vier Probandengruppen
zusammengelegt), flr die gepoolten Gruppen Ndisc basic (Ndisc basic oA +
Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA + Ndisc plus mA), Ndisc basic
mA und Ndisc plus oA. Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05
Signifikanzniveau.
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7.5 Biomarker gemessen im Urin

7.5.1 Creatinin im Urin

Creatinin_U
35,0
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Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt Durchschnitt
Tag 0 ReOP Visite Visite 5 Visite 6 Visite 7
=@~ Ndisc basic Patienten ohne Anschlussdegeneration ~ ==@==Ndisc basic Patienten mit Anschlussdegeneration  ==#==Ndisc plus Patienten ohne Anschlussdegeneration Ndisc plus Patienten mit Anschlussdegeneration

Abbildung 23 zeigt jeweils den Mittelwert der Creatinin Messungen mit Stan-
dardfehler jeder einzelnen Patientengruppe zum Zeitpunkt Tag 0,Tag ReOP,
Tag Visite, Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 im Urin.

Hinweis: Die Mittelwerte wurden nur zur Veranschaulichung farbig miteinander
verbunden.
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Tabelle 85: Vergleiche von VEGF im Urin (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von Creatinin im Urin zu ver-
schiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signifi-
kanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA

on Ranks Tests.

Tabelle 86: Vergleiche von VEGF im Urin (Tabelle 1)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von Creatinin im Urin zu ver-
schiedenen Zeitpunkten. Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (griin signifi-
kanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Er-
gebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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Tabelle 87: Vergleiche von VEGF im Urin bei gepoolten Probandengruppen
(ohne/mit Anschlussdegeneration gepoolt)

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von Creatinin im Urin zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei gepoolten (Ndisc basic oA + Ndisc basic mA =
Ndisc basic; Ndisc plus oA + Ndisc plus mA = Ndisc plus) Probandengruppen.
Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin signifikanter p-Wert<0,05, rot
nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen Ergebnisse paarweiser
durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn signifikante Unterschiede
durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wurden. Zusatzlich zeigt die Ta-
belle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA on Ranks Tests.

Tabelle 88: Vergleiche von VEGF im Urin bei voll gepoolten Probandengruppen

Die obige Tabelle zeigt paarweise Vergleiche von Creatinin im Urin zu ver-
schiedenen Zeitpunkten bei voll gepoolten Patientengruppen (alle vier Proban-
dengruppen zusammengelegt). Die einzelnen Felder zeigen farbcodiert (grin
signifikanter p-Wert<0,05, rot nicht signifikanter p-Wert >0,05) die statistischen
Ergebnisse paarweiser durchgefuhrter Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test), wenn
signifikante Unterschiede durch einen ANOVA on Ranks Test gefunden wur-
den. Zusatzlich zeigt die Tabelle die korrespondierenden p-Werte des ANOVA
on Ranks Tests.
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7.6 Ergebnisse der MRT Datenanalysen

7.6.1 Dorsale Disc Protrusion

Die vier Probandengruppen (Ndisc basic 0A; Ndisc basic mA; Ndisc plus oA;
Ndisc plus mA wurden hierfir mit Hilfe von MRT Daten in eine Gruppe mit dor-
saler Bandscheibenprotrusion und in eine Gruppe ohne dorsale Bandscheiben-
protrusion unterteilt. Die Gruppe mit dorsaler Bandscheibenprotrusion erhielt als
Kodierung zur Berechnung der Korrelationen die Zahl ,1“ und die Gruppe ohne
Bandscheibenprotrusion die Zahl ,, 0%

7.6.1.1 Vergleiche der Biomarker in der Einteilung ohne/mit Bandschei-
benprotrusion

Tabelle 89:

Visite 3a c2c_s
P-Wert

Visite 3a [PANP_S  [YKL-40_S CTX-I_U CTX-II_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S

P-Wert

Die obige Tabelle zeigt p-Werte der Unterschiede zwischen der Einteilung oh-
ne/mit Bandscheibenprotrusion eines jeweiligen Biomarkers an Tag Visite Re-
OP (Visite 3a).Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.

Tabelle 90:

Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_z COMP_Z €5846_2 HA_Z MMP-3_Z TGF-R1_Z |TGF-B2_Z |TGF-R3_Z |YKL-40_Z

P-Wert undefined undefined

Die obige Tabelle zeigt p-Werte der Unterschiede zwischen der Einteilung oh-
ne/mit Bandscheibenprotrusion eines jeweiligen Biomarkers an Tag Visite Re-
OP (Visite 3a). Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.

Cathepsin und TGF-R3 lagen unter der Nachweisgrenze.

Tabelle 91:
Visite 3a IL-1ra_Z L-4_z IL-6_Z IL-8_Z IL-10_Z VEGF_Z IF-y Z TNF-alpha_Z [RANTES
P-Wert undefined

Die obige Tabelle zeigt p-Werte der Unterschiede zwischen der Einteilung oh-
ne/mit Bandscheibenprotrusion eines jeweiligen Biomarkers an Tag Visite Re-
OP (Visite 3a).

Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin mar-
kierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

IL-4 und RANTES lagen unter der Nachweisgrenze
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Tabelle 92:
Visite 4 c2Cc_s COMP_S CPII_S CS846_S CTX-II_S CTX-1_S HA_S NTX_S
P-Wert

Visite 4 [PnANP_S  [YKL-40_S CTX-I_U CTX-Il_U NTX-I_U VEGF_S iL-1ras ]

P-Wert
Die obige Tabelle zeigt p-Werte der Unterschiede zwischen der Einteilung oh-
ne/mit Bandscheibenprotrusion eines jeweiligen Biomarkers an Tag Visite 4.
Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin mar-
kierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

7.6.1.2 Korrelationen der Biomarker zu der Einteilung ohne/mit Band-
scheibenprotrusion

Tabelle 93:

Visite 3a X COMP_S CPILS CS846_S CTX-IL_S HA_S NTX_S
Correlation Coefficient 0,17 -0,208 0,114 0,151 -0,445 0,35 -0,303 0,0568
P Value

Visite 3a PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-_U CTX-I_U NTX-_U VEGF_S IL-1ra_S

P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelationen eines Biomarkes mit der Einteilung ohne/mit
Bandscheibenprotrusion an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte Felder besit-
zen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante
p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 94:

Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_Z COMP_zZ CS846_2 HA_Z MMP-3_Z  |TGF-R1_Z TGF-R2_Z TGF-R3_Z YKL-40_Z
Correlation Coefficient -0,348 -0,265 |undefined 0,0967 0,435 -0,132 0,17 0,151 -0,227 |- 0,0946
P Value undefined

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelationen eines Biomarkes mit der Einteilung ohne/mit
Bandscheibenprotrusion an Tag ReOP (Visite 3a). Cathepsin und TGF-33 la-
gen unter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikan-
ten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Sig-
nifikanzniveau.

Tabelle 95:
Visite 3a IL-1ra_Z L-4_2Z IL-6_Z IL-8_2Z 1L-10_2 VEGF_Z IF-y_Z TNF-alpha_Z |RANTES
Correlation Coefficient -0,408 |-- 0,17 -0,0946 -0,227 0,511 -0,495 -0,444|--

P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelationen eines Biomarkes mit der Einteilung ohne/mit
Bandscheibenprotrusion an Tag ReOP(Visite 3a). IL-4 und RANTES lagen un-
ter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-
Wert (=0,05). Griin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifi-
kanzniveau.
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Tabelle 96:

Visite 4
Correlation Coefficient
P Value
Visite 4
Correlation Coefficient
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelationen eines Biomarkes mit der Einteilung ohne/mit
Bandscheibenprotrusion an Tag Visite 4. Rot markierte Felder besitzen keinen
signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte <
0,05 Signifikanzniveau.

7.6.1.3 Volumenunterschiede in der Einteilung ohne/mit Bandscheiben-
protrusion

Tabelle 89: Volumenunterschiede in der Einteilung ohne/mit Bandscheiben-
protrusion

P-Wert
Visit 3a = Tag ReOP
Tag Visite

Die Voluminadaten wurden flr diese Statistik in eine Gruppe ohne Bandschei-
benprotrusion und eine Gruppe mit Bandscheibenprotrusion eingeteilt.

Die Abbildung zeigt die p-Werte der Unterschiede zwischen den Voluminadaten
der zentralen Bandscheibe an Tag Visite 3a (ReOP) und Tag Visite (Visite 4).
Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin mar-
kierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

7.6.1.4 T2 error/ T2 Relaxationszeit- Unterschiede in der Einteilung oh-
ne/mit Bandscheibenprotrusion

Tabelle 90: T2 error/ T2 Relaxometriezeitunterschiede in der Einteilung oh-
ne/mit Bandscheibenprotrusion

Central Disc Cranial Disc
Visite 3a T2 Error T2 T2 Error T2
P-Wert

Central Disc Cranial Disc
Visite 4 T2 Error T2 T2 Error T2
P-Wert

Die obige Tabelle zeigt p-Werte der Unterschiede zwischen den T2error/ T2
Daten der zentralen und kranialen Bandscheibe an Tag Visite 3a (ReOP) und
Tag Visite (Visite 4). Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.

Hinweis: Die T2 error/ T2 Wichtungsdaten wurden fur diese Statistik in eine
Gruppe ohne Bandscheibenprotrusion und eine Gruppe mit Bandscheiben-
protrusion eingeteilt.

102



7.6.2 Ergebnisse der Volumina der Bandscheiben

7.6.2.1 Unterschiede der gemessenen Volumina der Bandscheiben im
Zeitverlauf

Tabelle 91: Unterschiede der gemessenen Volumina der Bandscheiben im
Zeitverlauf

Central Disc | Caudal Disc Cranial Disc

p-Wert

Die obige Tabelle zeigt die p-Werte der Volumenunterschiede zwischen den
Zeitpunkten Tag ReOP, Tag Visite 3k, Tag Visite 3I, Tag Visite fur die centrale,
kraniale und kaudale Bandscheibe. Rot markierte Felder besitzen keinen signi-
fikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05
Signifikanzniveau.

7.6.2.2 Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina zentrale Band-
scheibe

Tabelle 92: Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der zentraler
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle I)

Visite 3a

Correlation Coefficient
P Value

Visite 3a

Correlation Coefficient
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Volumen der zentralen
Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte Felder besitzen keinen
signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte <
0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 93: Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der zentraler
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Il)

Correlation Coefficient -0,0266 0,167 -- -0,154 -0,0802 -0,0395 0,0593 0,0131 -0,075|--
P Value -

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Volumen der zentralen
Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Cathepsin und TGF-R3 lagen unter der
Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.

Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_Z  |COMP_Z CS846_Z HA_Z MMP3_Z |TGF-R1_Z  |TGF-R2_Z  |TGF-B3_Z  |YKL-40_Z
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Tabelle 94: Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der zentraler
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle III)

Correlation Coefficient -0,2 (- -0,131 0,297 -0,197 -0,0634 -0,181 -0,128|--
P Value

Die obige Tabelle zelgt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Volumen der zentralen
Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). IL-4 und RANTES lagen unter der
Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.

Tabelle 95: Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der zentraler
Bandscheibe am Tag Visite

Visite 4

Correlation Coefficient

P Value

Visite 4 PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-I_U CTX-II_U NTX-1_U VEGF_S IL-1ra_S
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Volumen der zentralen
Bandscheiben an Tag Visite 4. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikan-
ten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Sig-
nifikanzniveau.

7.6.2.3 Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der kranialer
Bandscheibe

Tabelle 96: Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der kranialen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle I)

Visite 3a c2c_s COMP_S CPII_S CS846_S CTX-1I_S CTX-I_S HA_S NTX_S
Correlation Coefficient 0,268 0,0508 0,268 -0,348 -0,156 0,0949 0,051 0,0436
P Value

Visite 3a PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-I_U CTX-1I_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Correlation Coefficient 0,132 -0,152 0,2 0,131 0,3 0,0682 -0,27 -0,276
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Volumen der kranialen
Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte Felder besitzen keinen
signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte <
0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 97: Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der kranialen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Il)

Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_z CoMP_z CS846_2 HA_Z MMP-3_Z  [TGF-R1_Z TGF-R2_Z TGF-R3_Z YKL-40_Z
Correlation Coefficient -0,0666 -0,122|-- -0,117 -0,246 -0,0214 -0,208 -0,164 -0,124|-- -0,0535
P Value

Die obige Tabelle zeigt p- Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Volumen der kranialen
Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Cathepsin und TGF-R3 lagen unter der
Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.
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Tabelle 98: Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der kranialen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Ill)

Correlation Coefficient 0,113(-- -0,0814 0,145 -0,15 -0,135 -0,256 -0,159|--
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Volumen der kranialen
Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). IL-4 und RANTES lagen unter der
Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.

Tabelle 99: Korrelationen zwischen Biomarker und Volumina der kranialen
Bandscheibe am Tag Visite

Visite 3a I-1ra_z L-4_z IL-6_2Z IL-8_z IL-10_2Z VEGF IF-y_Z TNF-alpha_Z |RANTES

Visite 4
Correlation Coefficient
P Value
Visite 4
Correlation Coefficient
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Volumen der kranialen
Bandscheiben an Tag Visite 4. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikan-
ten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Sig-
nifikanzniveau.
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7.6.3 Ergebnisse des Modic Scores

7.6.3.1 Unterschiede im Modic Score im Zeitverlauf

Tabelle 100: Unterschiede im Modic Score im Zeitverlauf
Central Disc |Caudal Disc Cranial Disc

p-Wert

Die obige Tabelle zeigt die p-Werte der Unterschiede des Modic Score zwi-
schen den Zeitpunkten Tag ReOP, Tag Visite 3k, Tag Visite 3I, Tag Visite fur
die centrale, kraniale und kaudale Bandscheibe. Rot markierte Felder besitzen
keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-
Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

7.6.3.2 Korrelationen zwischen Biomarker und dem Modic Score

Tabelle 101: Korrelationen zwischen Biomarker und Modic Score der zentralen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle I)

Modic Score  Visite 3a Cc2C_s COMP_S CPII_S CS846_S CTX-I_S CTX-1_S HA_S NTX_S
Central Disc

Correlation Coefficient -0,143 0,197 -0,36 0,273 0,104 -0,0521 0,251 -0,121
P Value

Modic Score  Visite 3a PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U [CTX-I_U CTX-II_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Central Disc

Correlation Coefficient -0,354 -0,00563 -0,177 -0,352 -0,366 -0,366 0,0309 0,113
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Modic Score der zent-
ralen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte Felder besitzen
keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-
Werte < 0,05 Signifikanzniveau.
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Tabelle 102: Korrelationen zwischen Biomarker und Modic Score der zentralen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Il)

Modic Score _ Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_Z COMP_zZ €5846_2 HA_Z MMP-3_Z  |TGF-R1_Z TGF-R2_Z TGF-R3_Z YKL-40_Z
Central Disc

Correlation Coefficient 0,174 0,276 |undefined -0,00862 0,129 0,00563 -0,52 0,354 0,391]-- 0,217
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Modic Score der zent-
ralen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Cathepsin und TGF-R3 lagen
unter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten
p-Wert (=0,05). Griin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifi-
kanzniveau.

Tabelle 103: Korrelationen zwischen Biomarker und Modic Score der zentralen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Ill)

Modic Score  Visite 3a IL-1ra_Z IL-4_2 IL-6_2Z IL-8_Z 1L-10_Z VEGF_Z IF-y_Z TNF-alpha_Z |RANTES
Central Disc

Correlation Coefficient -0,124|-- -0,0703 0,0169 0,214 0,0225 0,0827 0,185|undefined
P Value undefined

Die obige Tabelle zelgt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Modic Score der zent-
ralen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). IL-4 und RANTES lagen unter
der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.

Tabelle 104: Korrelationen zwischen Biomarker und Modic Score der kranialen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle I)

Modic Score  Visite 3a c2Cc_s COMP_S CPII_S CS846_S CTX-II_S CTX-I_S HA_S NTX_S
Cranial Disc

Correlation Coefficient 0,0995 0,219 0,298 -0,139 0,276 -0,299 0,191 -0,0995
P Value
Modic Score  Visite 3a PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U [CTX-I_U CTX-II_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Cranial Disc

Correlation Coefficient 0,0995 0,0995 -0,0597 -0,179 -0,179 -0,259 0,219 0,0199
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Modic Score der kra-
nialen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte Felder besitzen
keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Griun markierte Felder sind signifikante p-
Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 105: Korrelationen zwischen Biomarker und Modic Score der kranialen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Il)

Modic Score _ Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_Z COMP_zZ CS846_2 HA_Z MMP-3_Z  |TGF-R1_Z TGF-R2_Z TGF-R3_Z YKL-40_2Z
Cranial Disc

Correlation Coefficient -0,131 0,259|undefined 0,264 -0,0995 0,259 -0,0995 -0,378 0,219(-- 0,0995
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Modic Score der kra-
nialen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Cathepsin und TGF-R3 lagen
unter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten
p-Wert (=0,05). Griin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifi-
kanzniveau.
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Tabelle 106: Korrelationen zwischen Biomarker und Modic Score der kranialen
Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Ill)

Modic Score  Visite 3a ILl-1ra_Z IL-4_Z IL-6_Z IL-8_Z IL-10_2Z VEGF_Z IF-y_Z TNF-alpha_Z |RANTES
Cranial Disc

Correlation Coefficient -0,22]-- -0,0199 0,179 -0,179 -0,378 0,106 -0,163 |undefined
P Value undefined

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Modic Score der kra-
nialen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). IL-4 und RANTES lagen unter
der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert
(=0,05). Grun markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzni-
veau.

Tabelle 107: Korrelationen zwischen Biomarker und Modic Score der zentralen

Bandscheibe am Tag Visite

Modic Score  Visite 4 c2c_s COMP_S CPIL_S CS846_S CTX-IL_S CTX-1_S HA_S NTX_S
Central Disc

Correlation Coefficient 0,22 -0,0171 0,0211 -0,0171 -0,583 0,474 -0,0253 0,134
P Value
Modic Score  Visite 4 PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-I_U CTX-I_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Central Disc

Correlation Coefficient -0,148 -0,163 -0,0422 0,412 0,443 -0,322 -0,233 -0,138
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Modic Score der zent-
ralen Bandscheiben an Tag Visite 4. Rot markierte Felder besitzen keinen signi-
fikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05
Signifikanzniveau.

Tabelle 108: Korrelationen zwischen Biomarker und Modic Score der kranialen

Bandscheibe am Tag Visite

Modic Score  Visite 4 c2Cc_s COMP_S CPII_S CS846_S CTX-1I_S CTX-I_S HA_S NTX_S
Cranial Disc

Correlation Coefficient -0,0234 0,164 0,164 -0,117 0,4 -0,211 0,225 -0,257
P Value
Modic Score  Visite 4 PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-I_U CTX-1I_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Cranial Disc

Correlation Coefficient 0,21 0,0234 0,351 -0,0702 0,21 -0,0234 0,164 0,0234
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Modic Score der kra-
nialen Bandscheiben an Tag Visite 4. Rot markierte Felder besitzen keinen sig-
nifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte <
0,05 Signifikanzniveau.
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7.6.4 Ergebnisse des Pfirrman Scores

7.6.4.1 Unterschiede im Pfirrman Score im Zeitverlauf

Tabelle 109: Unterschiede im Pfirrman Score im Zeitverlauf
Central Disc  Caudal Disc Cranial Disc

p-Wert

Die obige Tabelle zeigt die p-Werte der Unterschiede des Pfirrmann Scores
zwischen den Zeitpunkten Tag ReOP, Tag Visite 3k, Tag Visite 3I, Tag Visite fur
die centrale, kraniale und kaudale Bandscheibe. Rot markierte Felder besitzen
keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Griun markierte Felder sind signifikante p-
Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

7.6.4.2 Korrelationen der Biomarker mit dem Pfirrmann Score

Tabelle 110: Korrelationen zwischen Biomarker und Pfirrman Score der zentra-
len Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle 1)

Pfirrman Score Visite 3a C2C_S COMP_S CPII_S CS846_S CTX-I_S CTX-1_S HA_S NTX_S
Central Disc

Correlation Coefficient 0,00909 0,118 0,227 -0,136 0,155 -0,0182 -0,282 -0,227
P Value

Pfirrman Score Visite 3a PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-I_U CTX-1I_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Central Disc

Correlation Coefficient 0,0273 -0,391 -0,136 -0,264 -0,191 -0,427 -0,318 -0,264
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Pfirrmann Score der
zentralen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte Felder besit-
zen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante
p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 111: Korrelationen zwischen Biomarker und Pfirrman Score der zentra-
len Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle II)

Pfirrman Score Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_z COMP_zZ CS846_Z HA_Z MMP-3_Z  |TGF-R1_Z TGF-R2_Z TGF-R3_Z YKL-40_Z
Central Disc

Correlation Coefficient -0,0597 0,0091 |undefined 0,176 0,227 0,118 -0,0818 0,373 0,3|- 0,191
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Pfirrmann Score der
zentralen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Cathepsin und TGF-R3 lagen
unter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten
p-Wert (=0,05). Griin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifi-
kanzniveau.
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Tabelle 112: Korrelationen zwischen Biomarker und Pfirrman Score der zentra-
len Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Ill)

Pfirrman Score Visite 3a IL-1ra_Z IL-4_z IL-6_Z IL-8_Z IL-10_Z VEGF_Z IF-y_Z TNF-alpha_Z |RANTES
Central Disc

Correlation Coefficient -0,347 |- 0,155 0,173 0,00909 0,427 -0,175 -0,203|--

P Value

Die obige Tabelle zelgt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Pfirrmann Score der
zentralen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). IL-4 und RANTES lagen un-
ter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-
Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifi-
kanzniveau.

Tabelle 113: Korrelationen zwischen Biomarker und Pfirrman Score der krania-
len Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle 1)

Pfirrman Score Visite 3a C2C_Ss COMP_S CPII_S CS846_S CTX-II_S CTX-I_S HA_S NTX_S
Cranial Disc

Correlation Coefficient -0,289 0,0703 0,211 -0,244 -0,125 -0,171 0,338 -0,151
P Value

Pfirrman Score Visite 3a PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-I_U CTX-I_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Cranial Disc

Correlation Coefficient -0,0368 0,198 -0,254 -0,15 -0,159 0,00817 0,0883 0,213
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Pfirrmann Score der
kranialen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte Felder besit-
zen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante
p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 114: Korrelationen zwischen Biomarker und Pfirrman Score der krania-
len Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle II)

Pfirrman Score Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_Z COMP_Z C5846_2 HA_Z MMP-3_Z  |TGF-R1_Z TGF-R82_Z TGF-R3_Z YKL-40_Z
Cranial Disc

Correlation Coefficient -0,373 -0,0172 |undefined -0,203 -0,185 -0,163 0,138 -0,291 -0,228 |- -0,185
P Value undefined

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Pfirrmann Score der
kranialen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). Cathepsin und TGF-33 lagen
unter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten
p-Wert (=0,05). Griin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifi-
kanzniveau.

Tabelle 115: Korrelationen zwischen Biomarker und Pfirrman Score der krania-
len Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle 1)

Pfirrman Score Visite 3a IL-1ra_z L-4_Z 6.2z L8 z 1L-10_z VEGF_Z IFy_Z TNF-alpha_Z |RANTES

Cranial Disc
Correlation Coefficient -0,0689 |-- -0,0923 -0,106 -0,324 -0,279 -0,0367 -0,15|--
P Value

Die obige Tabelle zelgt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Pfirrmann Score der
kranialen Bandscheiben an Tag ReOP (Visite 3a). IL-4 und RANTES lagen un-
ter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen signifikanten p-
Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte < 0,05 Signifi-
kanzniveau.
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Tabelle 116: Korrelationen zwischen Biomarker und Pfirrman Score der zentra-
len Bandscheibe am Tag Visite

Pfirrman Score Visite 4 C2C_S COMP_S CPII_S CS846_S CTX-I_S CTX-1_S HA_S NTX_S
Central Disc

Correlation Coefficient -0,298 0,0378 -0,182 -0,334 0,27 -0,0663 0,102 -0,236
P Value

Pfirrman Score Visite 4 PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-I_U CTX-1I_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Central Disc

Correlation Coefficient -0,0605 -0,0322 -0,229 0,254 0,378 -0,116 0,101 0,422
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Pfirrmann Score der
zentralen Bandscheiben an Tag Visite 4. Rot markierte Felder besitzen keinen
signifikanten p-Wert (=0,05). Griin markierte Felder sind signifikante p-Werte <
0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 117: Korrelationen zwischen Biomarker und Pfirrman Score der krania-
len Bandscheibe am Tag Visite

Pfirrman Score Visite 4 C2C_S COMP_S CPII_S CS846_S CTX-II_S CTX-I_S HA_S NTX_S

Cranial Disc

Correlation Coefficient -0,27 -0,0264 -0,158 -0,23 0,259 0,0225 0,131 -0,128
P Value

Pfirrman Score Visite 4 PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U |CTX-I_U CTX-1I_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S
Cranial Disc

Correlation Coefficient -0,262 -0,0645 -0,0264 0,349 0,383 -0,0489 0,102 0,446
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit dem Pfirrmann Score der
kranialen Bandscheiben an Tag Visite 4. Rot markierte Felder besitzen keinen
signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte <
0,05 Signifikanzniveau.
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7.6.5 Ergebnisse der T2/T2 error Relaxationszeiten

7.6.5.1 Unterschiede der T2/T2 error Relaxationszeiten im Zeitverlauf

Tabelle 118: Unterschiede der T2/T2 error Relaxationszeiten im Zeitverlauf
Central Disc Cranial Disc
T2 Error T2 T2 Error T2

P-Wert

Die obige Tabelle zeigt die p-Werte der T2 error bzw. T2 Relaxationsezeittun-
terschiede zwischen den Zeitpunkten Tag ReOP, Tag Visite 3k, Tag Visite 3l,
Tag Visite fur die centrale, kraniale und kaudale Bandscheibe. Rot markierte
Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind
signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

7.6.5.2 Korrelationen zwischen T2/T2 error Relaxationszeit und der zentra-
len/kranialen Bandscheibe

Tabelle 119: Korrelationen zwischen Biomarker und T2/T2 error Relaxations-
zeit der zentralen bzw. kranialen Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle I)

Visite 3a C2C_s COMP_S CPII_S CS846_S CTX-I_S CTX-_S HA_S NTX_S

Central disc T2 Error Correlation Coefficient -0,123 -0,256 -0,407 0,411 -0,065 -0,208 0,0305
P Value

-0,126

Central disc T2 Correlation Coefficient -0,564 0,38 -0,505 0,225 -0,0843 -0,0385 0,102
P Value

0,0452

Cranial disc T2 Error Correlation Coefficient -0,0494 -0,0447 -0,111 -0,335 -0,0352 -0,125 -0,277
P Value

0,086

Cranial disc T2 Correlation Coefficient 0,198 0,0618 -0,273 0,289 0,222 0,0662 -0,211
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit der T2 error/T2 Relaxations-
zeit der anngegebenen Bandscheibe an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte
Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind
signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau

0,0954

112



Tabelle 120: Korrelationen zwischen Biomarker und T2/T2 error Relaxations-
zeit der zentralen bzw. kranialen Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Il)

Visite 3a PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U  CTX-I_U CTX-II_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S |

Central disc T2 Error Correlation Coefficient 0,0588 0,379 0,381 -0,0301 0,127 -0,107 -0,0155 -0,156
P Value

Central disc T2 Correlation Coefficient -0,0138 0,658 -0,212 0,0645 -0,196 0,155 0,0959 0,0188
P Value

Cranial disc T2 Error Correlation Coefficient 0,135 0,327 -0,305 -0,0166 0,0315 0,0444 0,483 0,355
P Value

Cranial disc T2 Correlation Coefficient 0,0281 0,00195 0,174 -0,0543 -0,0406 -0,112 0,181 0,111
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit der T2 error/T2 Relaxations-
zeit der anngegebenen Bandscheibe an Tag ReOP (Visite 3a). Rot markierte
Felder besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind
signifikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 121: Korrelationen zwischen Biomarker und T2/T2 error Relaxations-
zeit der zentralen bzw. kranialen Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle Ill)

Visite 3a BAP_Z BMP-2_Z Cathep_Z COMP_Z C5846_2Z HA_Z MMP-3_Z  TGFR1 Z  TGF-R2Z  TGF-R3_Z YKL-40_Z

Central disc T2 Error Correlation Coefficient -0,0445 0,0492 - 0,1 0,0318 -0,0622 -0,0534 -0,157 0,0108 -- -0,0181
P Value - -

Central disc T2 Correlation Coefficient ~0,0976 0,163 —- 0,334 ~0,0012 ~0,00646 0,135 ~0,0273 0,0697 - 0,202
P Value - -

Cranial disc T2 Error Correlation Coefficient -0,154 -0,416 -- -0,309 -0,322 0,0773 -0,224 0,111 -0,447 -- -0,0146
P Value - -

Cranial disc T2 Correlation Coefficient 0,17 0,235 - 0,338 -0,0193 0,22 -0,289 0,512 0,444 - 0,295

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p Value) und Korrelationskoeffizient (correlatl-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit der T2 error/T2 Relaxations-
ezeit der anngegebenen Bandscheibe an Tag ReOP (Visite 3a). Cathepsin und
TGF-R3 lagen unter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen keinen
signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-Werte <
0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 122: Korrelationen zwischen Biomarker und T2/T2 error Relaxations-
zeit der zentralen bzw. kranialen Bandscheibe am Tag ReOP (Tabelle 1V)

Visite 3a IL-1ra_Z L-4_Z 1L-6_2 IL-8_Z 1L-10_Z VEGF_Z IFy_Z TNF-alpha_Z RANTES
Central disc T2 Error Correlation Coefficient 0,0012 -- 0,0419 -0,349 0,0674 -0,2 0,0479 -0,0387 --
Central disc T2 Correlation Coefficient -0,167 -- -0,281 -0,0093 -0,16 -0,245 -0,0462 -0,091 --

Cranial disc T2 Error Correlation Coefficient -0,0903 -- -0,438 -0,117 -0,433 -0,189 -0,242 -0,23 --
Cranial disc T2 Correlation Coefficient 0,136 - 0,199 0,289 0,257 0,226 -0,00758 0,0638 -
P value . os  _ oms  oms  ox  oms  ows  osm |

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit der T2 error/T2 Relaxations-
ezeit der anngegebenen Bandscheibe an Tag ReOP (Visite 3a). IL-4 und
RANTES lagen unter der Nachweisgrenze. Rot markierte Felder besitzen kei-
nen signifikanten p-Wert (=0,05). Grin markierte Felder sind signifikante p-
Werte < 0,05 Signifikanzniveau.
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Tabelle 123: Korrelationen zwischen Biomarker und T2/T2 error Relaxations-
zeit der zentralen bzw. kranialen Bandscheibe am Tag Visite (Tabelle I)

Visite 4

C2C_s

COMP_S

CPII_S CS846_S

CTX-II_S

CTX-I_S

HA_S

NTX_S

Central disc T2 Error

Correlation Coefficient
P Value

0,149

-0,272

-0,23

0,563

-0,102

0,327

-0,427

-0,0451

P Value

Central disc T2 Correlation Coefficient 0,0332 -0,0416 -0,13 0,0232 -0,317 0,51 0,247 0,253
P Value
Cranial disc T2 Error Correlation Coefficient -0,00998 -0,215 -0,279 0,457 -0,0741 0,232 -0,301 0,195

Cranial disc T2 Correlation Coefficient 0,223 0,00446 0,141 0,102 -0,283 0,0762 -0,183 0,133
P Value

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-

on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit der T2 error/T2 Relaxations-

ezeit der anngegebenen Bandscheibe an Tag Visite 4. Rot markierte Felder

besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grun markierte Felder sind signi-

fikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.

Tabelle 124: Korrelationen zwischen Biomarker und T2/T2 error Relaxations-

zeit der zentralen bzw. kranialen Bandscheibe am Tag Visite (Tabelle Il)

Visite 4 PIIANP_S YKL-40_S Creatinin_U  CTX-I_U CTX-1I_U NTX-I_U VEGF_S IL-1ra_S |

Central disc T2 Error Correlation Coefficient 0,517 0,367 -0,326 -0,104 0,0146 0,211 0,372 -0,0942
P Value

Central disc T2 Correlation Coefficient -0,00699 0,318 -0,37 0,79 0,269 0,0763 0,0603 -0,144
P Value

Cranial disc T2 Error Correlation Coefficient 0,507 0,4 -0,452 0,1 -0,028 0,318 0,463 -0,0292

P Value

Cranial disc T2

Correlation Coefficient

P Value

-0,0285

0,091

0,0236 -0,

,0285

-0,326

-0,197

0,0336

-0,202

Die obige Tabelle zeigt p-Werte (p-Value) und Korrelationskoeffizient (correlati-
on coefficient) der Korrelation eines Biomarkes mit der T2 error/T2 Relaxations-
ezeit der anngegebenen Bandscheibe an Tag Visite 4. Rot markierte Felder
besitzen keinen signifikanten p-Wert (=0,05). Grun markierte Felder sind signi-
fikante p-Werte < 0,05 Signifikanzniveau.
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8 Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse

Hinweis: Unterschiede zwischen Zellkultur, Serum und Urin wurden nicht be-
achtet. Da diese aus unterschiedlichen Medien stammen und ein Vergleich so-

mit nicht sinnvoll ist.

8.1 Signifikante Unterschiede der Biomarker

8.1.1 COMP

8.1.1.1 Signifikante Unterschiede der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc basic
mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

Ein signifikanter Unterschied liegt zwischen der Probandengruppe Ndisc plus
oA und Ndisc plus mA am Tag Visite im Marker COMP Serum mit einem p-Wert

von 0,04 vor.

Zwischen COMP Ndisc plus oA Serum Tag 0 und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,026 vor.

8.1.1.2 Signifikante Unterschiede bei voll gepoolten Probandengruppen (
Ndisc basic oA + Ndisc basic mA + Ndisc plus oA + Ndisc plus mA

Zwischen COMP Serum Tag 0 und Serum Tag ReOP liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von 0,002 vor.

Zwischen COMP Serum Tag 0 und Serum Tag Visite liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von 0,002 vor.
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8.1.2 VEGF

8.1.2.1 Signifikante Unterschiede der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc basic
mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag 0 und Ndisc plus oA Serum Tag Vi-

site 5 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag 0 und Ndisc plus oA Serum Tag Vi-

site 6 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag 0 und Ndisc plus oA Serum Tag Vi-

site 7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag ReOP und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 5 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag ReOP und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 6 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag ReOP und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag Visite und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 5 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag Visite und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 6 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc plus oA Serum Tag Visite und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.
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8.1.2.2 Signifikante Unterschiede der gepoolten Gruppen Ndisc basic (Ndisc
basic oA + Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA + Ndisc plus

mA)

Zwischen VEGF Ndisc basic Serum Tag 0 und Ndisc basic Serum Tag Visite 5

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor

Zwischen VEGF Ndisc basic Serum Tag 0 und Ndisc basic Serum Tag Visite 7

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor

Zwischen VEGF Ndisc basic Serum Tag ReOP und Ndisc basic Serum Tag

Visite 5 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Ndisc basic Serum Tag ReOP und Ndisc basic Serum Tag

Visite 7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

8.1.2.3 Signifikante Unterschiede bei voll gepoolten Probandengruppen (
Ndisc basic oA + Ndisc basic mA + Ndisc plus oA + Ndisc plus mA)

Zwischen VEGF Serum Tag 0 und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Serum Tag 0 und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Serum Tag ReOP und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikan-

ter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Serum Tag ReOP und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikan-

ter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen VEGF Serum Tag Visite und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

117



Zwischen VEGF Serum Tag Visite und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

8.1.3 Zytokine
8.1.3.1 IL-1ra

8.1.3.1.1 Signifikante Unterschiede zwischen IL-1ra und der Einteilung
,mit/ohne Bandscheibenprotrusion® der zentralen Bandscheibe

Zwischen der Probandengruppe mit Bandscheibenprotrusion und der Proban-
dengruppe ohne Bandscheibenprotrusion zeigt IL-1ra Serum einen signifikanten

Unterschied mit einem p-Wert von 0,048.

8.1.3.2 IL4

8.1.3.2.1 Signifikante Unterschiede zwischen den Probanden mit Werten Gber
der Nachweisgrenze

Zwischen IL-4 Serum Tag 0 und Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 liegt ein

signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

Zwischen IL-4 Serum Tag ReOP und Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 liegt ein

signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

Zwischen IL-4 Serum Tag Visite und Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 liegt ein
signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

8.1.3.3 TNF-alpha

8.1.3.3.1 Signifikante Unterschiede zwischen den Probanden mit Werten Gber
der Nachweisgrenze

Zwischen TNF-alpha Serum Tag 0 und Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7 liegt

ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.
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Zwischen TNF-alpha Serum Tag ReOP und Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visite 7

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

Zwischen TNF-alpha Serum Tag Visite und Tag Visite 5, Tag Visite 6, Tag Visi-

te 7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

8.1.4 CPIl

8.1.4.1 Signifikante Unterschiede der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc basic
mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

Zwischen CPII Ndisc plus oA Serum Tag 0 und Ndisc plus oA Serum Tag Visite

7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,003.

Zwischen CPIl Ndisc plus oA Serum Tag ReOP und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,003 vor.

Zwischen CPII Ndisc plus oA Serum Tag Visite und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,003 vor.

8.1.4.2 Signifikante Unterschiede der gepoolten Gruppen Ndisc basic (Ndisc
basic oA + Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA + Ndisc plus

mA)

Zwischen CPIl Ndisc basic Serum Tag 0 und Ndisc basic Serum Tag Visite 5

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.001 vor.

Zwischen CPIl Ndisc basic Serum Tag 0 und Ndisc basic Serum Tag Visite 6

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.001 vor.

Zwischen CPII Ndisc plus Serum Tag 0 und Ndisc plus Serum Tag Visite 7 liegt

ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.002 vor.
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Zwischen CPII Ndisc plus Serum Tag ReOP und Ndisc plus Serum Tag Visite 7

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.002 vor.

Zwischen CPIl Ndisc plus Serum Tag Visite und Ndisc plus Serum Tag Visite 7

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.002 vor.
Ein signifikanter Unterschied ist zwischen den Probandengruppen CPIl Serum

Basic und Serum Plus am Tag Visite mit einem p-Wert von 0,047 zu erkennen.

8.1.4.3 Signifikante Unterschiede bei voll gepoolten Probandengruppen (
Ndisc basic oA + Ndisc basic mA + Ndisc plus oA + Ndisc plus mA)

Zwischen CPIl Serum Tag 0 und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

Zwischen CPIl Serum Tag 0 und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

Zwischen CPIl Serum Tag ReOP und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

Zwischen CPIl Serum Tag Visite und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

Zwischen CPIlI Serum Tag Visite und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0,001 vor.

120



8.1.5 C2C

8.1.5.1 Signifikante Unterschiede der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc basic
mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

Ein signifikanter Unterschied ist zwischen den einzelnen Probandengruppen
Ndisc basic oA und Ndisc plus oA am Tag Visite 7 im Marker C2C im Serum mit

einem p-Wert von 0,005 zu erkennen.

Ein signifikanter Unterschied ist zwischen den einzelnen Probandengruppen
Ndisc basic mA und Ndisc plus oA am Tag Visite 7 im Marker C2C im Serum

mit einem p-Wert von 0,005 zu erkennen.

8.1.5.2 Signifikante Unterschiede der gepoolten Gruppen Ndisc basic (Ndisc
basic oA + Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA + Ndisc plus

mA)

Ein signifikanter Unterschied ist zwischen den einzelnen Probandengruppen
Ndisc basic und Ndisc plus am Tag Visite 7 im Marker C2C im Serum zu erken-

nen mit einem p-Wert von 0,03.

8.1.6 CTX-l

8.1.6.1 Signifikante Unterschiede der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc basic
mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

Zwischen CTX-I Ndisc plus oA Urin Tag 0 und Ndisc plus oA Urin Tag Visite 5

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,009

8.1.6.2 Signifikante Unterschiede der gepoolten Gruppen Ndisc basic (Ndisc
basic oA + Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA + Ndisc plus
mA

Zwischen CTX-I Ndisc basic Urin Tag 0 und Ndisc basic Urin Tag Visite 7 liegt

ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.021 vor.
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Zwischen CTX-I Ndisc plus Urin Tag 0 und Ndisc plus Urin Tag Visite 6 liegt ein

signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.005 vor.

Zwischen CTX-I Ndisc plus Urin Tag 0 und Ndisc plus Urin Tag Visite 7 liegt ein

signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.005 vor.

8.1.6.3 Signifikante Unterschiede bei voll gepoolten Probandengruppen (
Ndisc basic oA + Ndisc basic mA + Ndisc plus oA + Ndisc plus mA)

Zwischen CTX-I Serum Tag 0 und Serum Tag Visite liegt ein signifikanter Un-
terschied mit einem p-Wert von 0,041 vor.

Zwischen CTX-l Serum Tag 0 und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter Un-
terschied mit einem p-Wert von 0,016 vor.

Zwischen CTX-I Urin Tag 0 und Serum Tag Visite liegt ein signifikanter Unter-

schied mit einem p-Wert von 0,007 vor.

Zwischen CTX-I Urin Tag 0 und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikanter Unter-
schied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen CTX-l Urin Tag 0 und Serum Tag Visite 6 liegt ein signifikanter Unter-

schied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen CTX-I Urin Tag 0 und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter Unter-

schied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen CTX-I Urin Tag ReOP und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.
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8.1.6.4 CTX-lI

8.1.6.5 Signifikante Unterschiede der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc basic
mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

Ein signifikanter Unterschied ist zwischen den Probandengruppen Ndisc basic
oA und Ndisc basic mA am Tag 0 im Marker CTX-Il im Urin zu erkennen mit

einem p-Wert von 0,024.

Signifikante Unterschiede zwischen CTX-Il und der Einteilung ,mit/ohne Band-

scheibenprotrusion“ der zentralen Bandscheibe

Zwischen der Probandengruppe mit Bandscheibenprotrusion und der Proban-
dengruppe ohne Bandscheibenprotrusion zeigt CTX-Il Serum einen signifikan-

ten Unterschied mit einem p-Wert von 0,01.

8.1.7 NTX-I

8.1.7.1 Signifikante Unterschiede der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc basic
mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

Zwischen NTX-I Urin Ndisc plus oA Tag 0 und Urin Ndisc plus oA Tag Visite

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,035 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus oA Serum Tag 0 und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 5 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus oA Serum Tag 0 und Ndisc plus oA Serum Tag

Visite 6 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus oA Serum Tag 0 und Ndisc plus oA Serum Tag Visi-

te 7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.
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8.1.7.2 Signifikante Unterschiede der gepoolten Gruppen Ndisc basic (Ndisc
basic oA + Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA + Ndisc plus

mA)

Zwischen NTX-I Ndisc plus Serum Tag 0 und Ndisc plus Serum Tag Visite 5

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.001 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus Serum Tag 0 und Ndisc plus Serum Tag Visite 6

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.001 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus Serum Tag 0 und Ndisc plus Serum Tag Visite 7

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.001 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus Serum Tag ReOP und Ndisc plus Serum Tag Visite

5 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.001 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus Serum Tag ReOP und Ndisc plus Serum Tag Visite

6 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.001 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus Serum Tag ReOP und Ndisc plus Serum Tag Visite

7 liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0.001 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus Urin Tag 0 und Ndisc plus Serum Tag ReOP liegt

ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,009 vor.

Zwischen NTX-l Ndisc plus Urin Tag 0 und Ndisc plus Serum Tag Visite liegt

ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,009 vor.

Zwischen NTX-I Ndisc plus Urin Tag ReOP und Ndisc plus Serum Tag Visite

liegt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,009 vor.
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8.1.7.3 Signifikante Unterschiede bei voll gepoolten Probandengruppen (
Ndisc basic oA + Ndisc basic mA + Ndisc plus oA + Ndisc plus mA)

Zwischen NTX-I Urin Tag 0 und Urin Tag Visite liegt ein signifikanter Unter-

schied mit einem p-Wert von 0,002 vor.

Zwischen NTX-lI Serum Tag 0 und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-lI Serum Tag 0 und Serum Tag Visite 6 liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-l Serum Tag 0 und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter Un-

terschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-I Serum Tag ReOP und Serum Tag Visite 5 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-I Serum Tag ReOP und Serum Tag Visite 6 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-I Serum Tag ReOP und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-lI Serum Tag Visite und Serum Tag Visite 6 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-lI Serum Tag Visite und Serum Tag Visite 7 liegt ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

Zwischen NTX-I Urin Tag 0 und Urin Tag Visite 5 liegt ein signifikanter Unter-

schied mit einem p-Wert von <0.001 vor.
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Zwischen NTX-I Urin Tag 0 und Urin Tag Visite 7 liegt ein signifikanter Unter-

schied mit einem p-Wert von <0.001 vor.

8.2 Signifikante Korrelationen der Biomarker

8.2.1 MMP-3

8.2.1.1 Signifikante Korrelationen zwischen Modic Score und MMP-3

MMP-3 Zellkultur korreliert mit dem Modic Score der zentralen Bandscheibe
zum Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-Wert: 0,0187; Korrelationkoeffizient: -
0,52).

8.2.2 Hyaluronsaure

8.2.2.1 Signifikante Korrelationen zwischen Bandscheibenvolumina und HA

HA Serum korreliert mit den Volumina der zentralen Bandscheiben zum Zeit-
punkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-Wert: 0,00736; Korrelationkoeffizient: 0,58).

8.2.2.2 Signifikante Korrelationen zwischen Modic Score und HA

HA Serum korreliert mit dem Modic Score der zentralen Bandscheibe zum Zeit-
punkt Tag Visite 3a (ReOP) (p- Wert: 0,00381; Korrelationkoeffizient: 0,798).

8.2.3 COMP

8.2.3.1 Signifikante Korrelationen zwischen Volumina der zentralen Band-
scheibe und COMP

COMP Serum korreliert mit den Volumina der zentralen Bandscheiben zum
Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-Wert: 0,00601; Korrelationkoeffizient: 0,592).
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8.2.4 CS846

8.2.4.1 Signifikante Korrelationen zwischen T2 error Relaxationszeit der zentra-
len Bandscheibe und CS846

CS846 Serum korreliert mit der T2 error Relaxationszeit des MRTs der zentra-
len Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite (Visite 4) (p-Wert:0,015; Korrelation-
koeffizient: 0,563).

8.2.5 YKL-40

8.2.5.1 Signifikante Korrelationen zwischen Volumina der zentralen Band-
scheibe und YKL-40

YKL-40 Serum korreliert mit der T2 Relaxationszeit des MRTs der zentralen
Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-Wert: 0,00299; Korrelati-
onskoeffizient: 0,658).

8.2.6 Zytokine
8.2.6.1 VEGF

8.2.6.1.1 Signifikante Korrelationen zwischen Volumina der zentralen Band-
scheibe und VEGF

VEGF Serum korreliert mit den Volumina der zentralen Bandscheiben zum
Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-Wert: 0,031; Korrelationkoeffizient: - 0,483).

8.2.6.1.2 Korrelationen zwischen VEGF und der Einteilung ,mit/ohne Band-
scheibenprotrusion“ der zentralen Bandscheibe

VEGF Zellkultur korreliert mit der Einteilung der Probandengruppen mit und oh-
ne Protrusion der zentralen Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP)
(p-Wert: 0,0211; Korrelationskoeffizient: 0,511).
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8.2.6.1.3 Signifikante Korrelationen zwischen T2 error der kranialen Bandschei-
be und VEGF

VEGF Serum korreliert mit der T2 error Relaxationszeit des MRTs der kranialen
Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-Wert: 0,0422; Korrelati-
onskoeffizient: 0,483).

8.2.6.2 IL-1ra

8.2.6.2.1 Signifikante Korrelationen zwischen llI-1ra und der Einteilung ,mit/ohne
Bandscheibenprotrusion“ der zentralen Bandscheibe

IL-1ra Serum korreliert mit der Einteilung der Probandengruppen mit und ohne
Protrusion der zentralen Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-
Wert: 0,0437; Korrelationskoeffizient: - 0,454).

8.2.6.3 Interferon-gamma

8.2.6.3.1 Signifikante Korrelationen zwischen Interferon-gamma und der Eintei-
lung ,mit/ohne Bandscheibenprotrusion® der zentralen Bandscheibe

Interferon-gamma Zellkultur korreliert mit der Einteilung der Probandengruppen
mit und ohne Protrusion der zentralen Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite
3a (ReOP). (p-Wert: 0,0264; Korrelationskoeffizient: -0,495).

8.2.7 CPIl

8.2.7.1 Signifikante Korrelationen zwischen T2 Relaxationszeit der zentralen
Bandscheibe und CPII

CPIl Serum korreliert mit der T2 Relaxationszeit des MRTs der zentralen Band-
scheibe zum Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-Wert: 0,0327; Korrelationskoef-
fizient: - 0,505).
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8.2.8 PIIANP

8.2.8.1 Signifikante Korrelationen zwischen T2 error Relaxationszeit der zentra-
len Bandscheibe und PIIANP

PIIANP Serum korreliert mit der T2 error Relaxationszeit des MRTs der zentra-
len Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite (Visite 4) (p-Wert: 0,028; Korrelati-
onskoeffizient: 0,517).

8.2.8.2 Signifikante Korrelationen zwischen T2 error Relaxationszeit der krania-
len Bandscheibe und PIIANP

PIIANP Serum korreliert mit der T2 error Relaxationszeit des MRTs der krania-
len Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite (Visite 4) (p-Wert: 0,0317 ; Korrelati-
onskoeffizient: 0,507).

8.29 C2C

8.2.9.1 Signifikante Korrelationen zwischen T2 Relaxationszeit und C2C

C2C Serum korreliert mit der T2 Relaxationszeit des MRTs der zentralen Band-
scheibe zum Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP) (p-Wert: 0,0148; Korrelationskoef-
fizient: - 0,564).

8.2.10 CTX-I

8.2.10.1 Signifikante Korrelationen der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc
basic mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc basic oA
zum Zeitpunkt Tag ReOP (p-Wert: 0,0165; Korrelationskoeffizient: 0,983).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc basic oA
zum Zeitpunkt Tag Visite 7 (p-Wert: 0,0381; Korrelationskoeffizient: 0,962).

129



CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus oA
zum Zeitpunkt Tag ReOP (p-Wert: 0,0333; Korrelationskoeffizient: 0,707).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus oA
zum Zeitpunkt Tag Visite (p-Wert: 0,00184; Korrelationskoeffizient: 0,878).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus oA
zum Zeitpunkt Tag Visite 5 (p-Wert: 0,00043; Korrelationskoeffizient: 0,921).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus oA
zum Zeitpunkt Tag Visite 6 (p-Wert: 0,00065; Korrelationskoeffizient: 0,91).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus oA
zum Zeitpunkt Tag Visite 7 (p-Wert: 0,00088; Korrelationskoeffizient: 0,953).

8.2.10.2 Signifikante Korrelationen der gepoolten Gruppen Ndisc basic
(Ndisc basic oA + Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA +
Ndisc plus mA

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc basic zum
Zeitpunkt Tag ReOP (p-Wert: 0,00596; Korrelationskoeffizient: 0,827).

CTX-I Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus zum
Zeitpunkt Tag ReOP (p-Wert: 0,00088; Korrelationskoeffizient: 0,618).

CTX-I Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus zum
Zeitpunkt Tag Visite (p-Wert: 0,0429; Korrelationskoeffizient: 0,851).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus zum
Zeitpunkt Tag Visite 5 (p-Wert: 0,0000965; Korrelationskoeffizient: 0,911).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus zum
Zeitpunkt Tag Visite 6 (p-Wert: 0,00066; Korrelationskoeffizient: 0,861).
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CTX-I Serum korreliert mit CTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus zum
Zeitpunkt Tag Visite 7 (p-Wert: 0,00677; Korrelationskoeffizient: 0,82).

8.2.10.3 Signifikante Korrelationen bei voll gepoolten Probandengrup-
pen ( Ndisc basic oA + Ndisc basic mA + Ndisc plus oA + Ndisc plus
mA)

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der voll gepoolten Probandengruppe
zum Zeitpunkt Tag 0 (p-Wert: 0,0167; Korrelationskoeffizient: 0,528).

CTX-l Serum korreliert mit CTX-l Urin in der voll gepoolten Probandengruppe
zum Zeitpunkt Tag ReOP (p-Wert 0,00000453; Korrelationskoeffizient: 0,836).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-I Urin in der voll gepoolten Probandengruppe
zum Zeitpunkt Tag Visite (p-Wert: 0,0179; Korrelationskoeffizient: 0,523).

CTX-l Serum korreliert mit CTX-I Urin in der voll gepoolten Probandengruppe
zum Zeitpunkt Tag Visite 5 (p-Wert: 0,0405; Korrelationskoeffizient: 0,461).

CTX-lI Serum korreliert mit CTX-l Urin in der voll gepoolten Probandengruppe
zum Zeitpunkt Tag Visite 6 (p-Wert: 0,0011; Korrelationskoeffizient: 0,758).

CTX-l Serum korreliert mit CTX-I Urin in der voll gepoolten Probandengruppe
zum Zeitpunkt Tag Visite 7 (p-Wert: 0,00343; Korrelationskoeffizient: 0,651).

8.2.10.4 Signifikante Korrelationen zwischen Modic Score und CTX-I

CTX-l Serum korreliert mit dem Modic Score der zentralen Bandscheibe zum
Zeitpunkt Tag Visite 4 (ReOP) (p-Wert: 0,0461; Korrelationkoeffizient: - 0,474).
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8.2.10.5 Signifikante Korrelationen zwischen T2 Relaxationszeit der
zentralen Bandscheibe und CTX-I

CTX-l Serum Kkorreliert mit der T2 Relaxationszeit des MRTs der zentralen
Bandscheibe zum Zeitpunkt Tag Visite (Visite 4) (p-Wert: 0,0132; Korrelations-
koeffizient: 0,622).

CTX-l Urin korreliert mit der T2 Relaxationszeit des MRTs der zentralen Band-
scheibe zum Zeitpunkt Tag Visite (Visite 4) (p-Wert: 0,0000952; Korrelationsko-
effizient: 0,79).

8.2.11 CTX-II

8.2.11.1 Signifikante Korrelationen zwischen Modic Score und CTX-II

CTX-Il Serum korreliert mit dem Modic Score der zentralen Bandscheibe zum
Zeitpunkt Tag Visite 4 (ReOP). (p-Wert: 0,011; Korrelationkoeffizient: - 0,583).

CTX-Il Urin korreliert mit dem Modic Score der zentralen Bandscheibe zum
Zeitpunkt Tag Visite 3a (ReOP). (p-Wert: 0,045; Korrelationkoeffizient: - 0,463).

8.2.12 NTX-I

8.2.12.1 Signifikante Korrelationen der Gruppen Ndisc basic oA, Ndisc
basic mA, Ndisc plus oA und Ndisc plus mA

NTX-lI Serum korreliert mit NTX-l Urin in der Probandengruppe Ndisc basic mA
zum Zeitpunkt Tag 0 (p-Wert: 0,0186; Korrelationskoeffizient: 0,937).

NTX-l Serum korreliert mit NTX-l Urin in der Probandengruppe Ndisc plus oA
zum Zeitpunkt Tag 0 (p-Wert: 0,0209; Korrelationskoeffizient: 0,746).
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8.2.12.2 Signifikante Korrelationen der gepoolten Gruppen Ndisc basic
(Ndisc basic oA + Ndisc basic mA) und Ndisc plus (Ndisc plus oA +
Ndisc plus mA)

NTX-l Serum korreliert mit NTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc basic zum
Zeitpunkt Tag 0 (p-Wert: 0,00681; Korrelationskoeffizient: 0,82).

NTX-lI Serum korreliert mit NTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc basic zum
Zeitpunkt Tag Visite 7 (p-Wert: 0,0766; Korrelationskoeffizient: 0,617).

NTX-l Serum korreliert mit NTX-I Urin in der Probandengruppe Ndisc plus zum
Zeitpunkt Tag ReOP. (p-Wert: 0,00492; Korrelationskoeffizient: 0,777).

8.2.12.3 Signifikante Korrelationen bei voll gepoolten Probandengrup-
pen ( Ndisc basic oA + Ndisc basic mA + Ndisc plus oA + Ndisc plus
mA

NTX-l Serum korreliert mit NTX-I Urin in der voll gepoolten Probandengruppe
zum Zeitpunkt Tag 0. (p-Wert: 0,00395; Korrelationskoeffizient: 0,614).

8.2.12.4 Signifikante Korrelationen zwischen Volumina der zentralen
Bandscheibe und NTX-I

NTX-I Urin korreliert mit den Volumina der zentralen Bandscheiben zum Zeit-
punkt Tag Visite (Visite 4). (p-Wert: 0,0419; Korrelationkoeffizient: 0,471).

8.2.13 Creatinin

8.2.13.1 Signifikante Korrelationen zwischen Volumina der zentralen
Bandscheibe und Creatinin

Creatinin Urin korreliert mit den Volumina der Bandscheiben zum Zeitpunkt Tag
Visite (Visite 4). (p-Wert: 0,0366; Korrelationkoeffizient: 0,482).
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9 Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, aus der Novocart Disc-Studie der Firma
TETEC AG Messdaten von breit gewahlten Biomarkern statistisch auszuwer-
ten. Folgende Fragen sollten beantwortet werden: Gibt es signifikante Unter-
schiede im zeitlichen Verlauf des jeweiligen Biomarkers oder zwischen den ge-
wahlten Probandengruppen? Gibt es Korrelationen zwischen den Medien
(Zellkultur, Serum und Urin) der Biomarker? Gibt es Unterschiede in den MRT-
Daten bzw. Korrelationen zwischen MRT-Daten und Biomarkern? Findet man
Biomarker, die eine Prognose flr das Outcome der Behandlung mit Novocart

Disc zulassen?

Im Folgenden werden vielversprechende Ergebnisse vorgestellt:

Am Tag ReOP (Messung kurz vor der Implantation) wurden im Expansions-
Uberstand der kultivierten Chondrozyten von allen Probanden IL-6 und IL-8
nachgewiesen, aber es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen Ndisc plus vs Ndisc basic und den Patienten ohne vs mit An-
schlussdegeneration. Das deutet darauf hin, dass am Tag ReOP im Expansi-
onsuberstand ein statistisch vergleichbarer, nicht signifikanter Entzindungszu-
stand bei den Probanden vorhanden war.

Weitere Auswertungen ergaben, dass 6 Monate nach der Implantation der No-
vocart Disc (Serum Tag Visite 5, Tag Visite 6, Visite 7) signifikante Verringerun-
gen der Konzentrationen des proinflammatorischen Zytokins TNF-alpha und
des antiinflammatorischen Zytokins IL-4 im Serum stattgefunden hatten (Tag 0
vs Tag Viste 5-7 : p-Wert: <0,001; Tag ReOP vs Viste 5-7: p-Wert: <0,001; Tag
Visite vs Viste 5-7: p-Wert: <0,001). Diese Daten deuten auf eine abnehmende
Entzindung 6 Monate nach Implantation der Ndisc hin.

Diese Beobachtungen stutzen die Annahmen von Kraychete et al., Brisby et al.
und Risbud et al. aufgrund ihrer Studien, dass TNF alpha ein moglicher Marker
im Serum ist, der bei Bandscheibenherniationen [120, 121] bzw. Bandschei-
bendegenerationen [12] beobachtet werden kann. Weil in unserer Untersu-

chung ebenfalls TNF-alpha und IL-4 nachgewiesen werden konnten, wird damit
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die Vermutung gestutzt, dass sie sich mdglicherweise als Marker eignen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Daten fir eine Abnahme der
Entzindung in der Bandscheibe sprechen. Aber der kausale Zusammenhang
steht noch aus. Allerdings sind Zytokine nicht nur spezifisch bei Bandscheiben-
entzindungen zu finden, sondern bei jeglichen Entzindungsprozessen im Kor-
per beteiligt. So wird TNF-alpha unter anderem von Bandscheibenzellen und
von Immunzellen, wie Makrophagen, Monozyten, Dendritischen Zellen, B-

Lymphozyten und natirlichen Killerzellen, produziert [12].

Die Auswertungen des antiinflammatorischen Zytokins IL1-ra im Serum zeigten
einen signifikanten Unterschied (p-Wert: 0,048) zwischen der Probandengruppe
mit Protrusion und ohne Protrusion am Tag ReOP (Messung kurz vor Implanta-
tion) und eine Korrelation zu dieser Einteilung am Tag ReOP (Messung kurz vor
Implantation) (p-Wert: 0,0437; Korrelationskoeffizient: - 0,454).

Bei IL1-ra handelt es sich um einen IL-1-Rezeptorantagonisten, der eine antiin-
flammatorische Wirkung besitzt. IL-1ra ist bei Entzindungen degenerierter
Bandscheiben erhdht, jedoch konnte keine Zunahme der Expression bei Zu-
nahme der Entzindung nachgewiesen werden [12].

Unsere Beobachtungen starken daher die Vermutung, dass IL-1ra bei Degene-
rationsprozessen der Bandscheibe beteiligt ist. Unter der Annahme, dass eine
Bandscheibenprotrusion mit einem groReren Inflammationsprozess einhergeht,
zeigen unsere Beobachtungen ebenfalls keine Erhéhung von IL-1ra im Serum

bei einer Entziindungszunahme.

Bei den Auswertungen der Messungen von VEGF im Serum war zu erkennen,
dass es in der probandenreichsten Gruppe Ndisc plus 0A eine signifikante Sen-
kung der Serumkonzentration VEGF im Zeitverlauf von jeweils Tag 0 (Tag der
Sequestrektomie), Tag ReOP (Messung kurz vor Implantation) und Tag Visite
(1,5 Monate nach Implantation) zu Tag Visite 5 (3 Monate nach Implantation),
Tag Visite 6 (6 Monate nach Implantation) und Tag Visite 7 (12 Monate nach

Implantation) gab. Haro et al. zeigte, dass VEGF eine Rolle beim Abbau des
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Bandscheibengewebes bei Bandscheibenherniationen spielt. Dabei wird VEGF
beim Abbau des Bandscheibengewebes von Makrophagen freigesetzt. Haro et
al. nimmt somit an, dass VEGF eine bedeutende Rolle im Reparaturprozess
des zerstorten Bandscheibengewebe durch Makrophagen einnimmt [122]. Eine
Verringerung von VEGF im Serum der Ndisc-Probanden konnte fir einen en-
denden Abbau- bzw. Reparaturprozess des restlichen Bandscheibengewebes
nach Sequestrektomie sprechen.

Weil der Degenerationsprozess der Bandscheibe mit dem Einwachsen von
Blutgefalien in den inneren Teil des Anulus fibrosus und den Nucleus pulposus
verbunden ist [11], kdnnte die Abnahme der VEGF-Serumkonzentration somit
fur eine Verringerung des Einwachsens von BlutgefaRen und damit flr eine
Verlangsamung des Degenerationsprozesses in der behandelten Bandscheiben
sprechen.

Des Weiteren korreliert VEGF im Expansionsuberstand mit der Einteilung der
Probandengruppen in mit und ohne Protrusion der zentralen Bandscheibe zum
Zeitpunkt Tag ReOP (Messung kurz vor Implantation)(p-Wert: 0,0211; Korrela-
tionskoeffizient: 0,511).

Geht man wiederum davon aus, dass eine Bandscheibenprotrusion einen héhe-
ren Inflammationsprozess aufweist als eine gesunde Bandscheibe ohne Protru-
sion, kdnnte eine Zunahme der VEGF-Konzentration in Zellkultur eine Zunahme
der Bandscheibenentzindung anzeigen.

Wahrend des Degenerationsprozesses verliert die Bandscheibe an Volumen
und dehydriert. Die statistischen Auswertungen zeigten, dass VEGF-Werte im
Serum mit den Volumina der zentralen Bandscheiben zum Zeitpunkt Tag ReOP
(Messung kurz vor der Implantation) (p-Wert: 0,031; Korrelationkoeffizient: -
0,483) korrelieren. Somit nimmt VEGF im Serum zu, wenn das Volumen der

Bandscheibe abnimmt und der Degradationsprozess fortschreitet.

YKL-40 im Serum, ein Entziindungsmarker, korreliert mit der T2-Relaxationszeit
am Tag ReOP (Messung kurz vor Implantation) (p-Wert: 0,00299; Korrelations-

koeffizient: 0,658). Einer Studie zufolge scheint es die Matrixsynthese in dege-
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nerierendem Knorpel zu aktivieren und somit ein wichtiger Baustein der Repa-
raturbestrebungen des Knorpels zu sein.

Die T2-Relaxationszeit (in ms) bezogen auf die Bandscheibe zeigt den Wasser-
gehalt der Bandscheibe. Degenerierte Bandscheiben sind dehydriert und wei-
sen im Vergleich zu einer gesunden Bandscheibe kirzere T2-Relaxationszeiten
auf. Im Umkehrschluss bedeutet Hydrierung, wie sie bei Entzindungen vorzu-
finden ist, langere T2-Relaxationszeiten.

Unsere Daten sagen somit aus, dass YKL-40 im Serum mit dem Wassergehalt

der entziindeten Bandscheiben korreliert.

Hyaluronsaure (HA) im Serum, ein Entzindungsmarker, korreliert mit den Vo-
lumina der zentralen Bandscheiben (p-Wert: 0,00736; Korrelationkoeffizient:
0,58) zum Zeitpunkt Tag ReOP (Messung kurz vor Implantation). Hyaluronsau-
re ist ein wichtiger Bestandteil der Bandscheibe und besitzt die Fahigkeit Was-
ser zu binden. Die Daten sprechen daflr, dass bei einem Anstieg der Serum-
konzentration von HA das Volumen der Bandscheibe zunimmt.

Ebenfalls korreliert HA mit dem Modic-Score der zentralen Bandscheibe (p-
Wert: 0,00381; Korrelationkoeffizient: 0,798) zum Zeitpunkt Tag ReOP (Mes-
sung kurz vor Implantation). Dieses Ergebnis spricht dafur, dass eine Zunahme
der Konzentration von HA im Serum flr eine Zunahme der Degeneration des

Knochenmarks der angrenzenden Wirbelkorper spricht.

COMP, ein Knorpelabbaumarker, zeigt einen signifikanten Anstieg (p-Wert:
0,026) der Konzentration im Serum in der probandenreichsten Gruppe Ndisc
plus oA im Zeitverlauf von Tag 0 (Tag der Sequestrektomie) zu Tag Visite (1,5
Monate nach Implantation) und in den gepoolten Gruppen von Tag ReOP (Tag
der Implantation) zu Tag Visite. COMP ist ein Marker, der beim Knorpelabbau
erhoht ist [57, 58], und er gilt als pradiktiver Marker fur Bandscheibenherniatio-
nen [61]. Dieser Anstieg der COMP-Serumkonzentration kénnte fur eine Zu-
nahme der Serum-COMP-Konzentration nach der Sequestrektomie sprechen.
Nach der Implantation von Ndisc konnte kein weiterer signifikanter Anstieg der

COMP-Serumkonzentration festgestellt werden. Dieses Ergebnis kdonnte darauf
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hinweisen, dass ein erneuter signifikanter Anstieg des Knorpelabbaus nicht
stattgefunden hat.

Des Weiteren zeigten die Probandengruppen Ndisc plus oA und Ndisc plus mA
bezlglich der COMP-Serumkonzentration am Tag Visite signifikante Unter-
schiede (p-Wert: 0,04). Diese Daten kénnten fur einen Verlaufsunterschied der
COMP-Konzentration im Serum bei den beiden Probandengruppen sprechen,
was einen Ruckschluss auf die Implantate in Bezug auf die Anschlussdegene-
ration zulieRe. Allerdings konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede
zwischen den Probandengruppen im weiteren Verlauf der Studie festgestellt
werden.

Weitere Auswertungen der Korrelationen zeigten, dass am Tag ReOP (Mes-
sung kurz vor der Implantation) ein Anstieg von COMP im Serum mit einer Zu-
nahme des Volumens der zentralen Bandscheibe (p-Wert: 0,00601; Korrelati-
onkoeffizient: 0,592) assoziiert ist.

Diese Beobachtung ist kontrovers, weil eine Degeneration der Bandscheibe mit
einem Kollagenabbau bzw. mit einer Volumenabnahme der Bandscheibe ein-

hergeht.

Der Biomarker NTX-I zeigte einen signifikanten Abfall (p-Wert: 0,035) im Urin im
Zeitverlauf von Tag 0 (Tag der Sequestrektomie) zu Tag Visite (1,5 Monate
nach Implantation) in der probandenreichsten Gruppe Ndisc plus oA.
Desgleichen konnte in derselben Gruppe Ndisc plus oA ein signifikanter Abfall
(p-Wert: <0,001) der NTX-I-Serumkonzentration vom Tag der Sequestrektomie
(Tag 0) zu Tag Visite 5 (3 Monate nach Implantation) bis Visite 7 (12 Monate
nach Implantation) beobachtet werden. In den gepoolten Gruppen zeigte NTX-I-
Serum am Tag ReOP signifikante Unterschiede zu Tag Visite 5, Visite 6 und
Visite 7.

Zusatzlich korrelierten die NTX-I-Werte in Urin und Serum der Probandengrup-
pe Ndisc basic mA (p-Wert: 0,0186; Korrelationskoeffizient: 0,937) und Ndisc
plus oA (p-Wert: 0,0209; Korrelationskoeffizient: 0746) am Tag der Sequestrek-
tomie (Tag 0) miteinander, in gepoolten Gruppen am Tag ReOP und Tag Visite.
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NTX-I ist ein Marker, der bei Knorpelverlust und Knochenabbau bzw. Abbau
von Kollagen Typ | erhdht sein kann [65]. Auch der Anulus fibrosus besteht aus
Kollagen Typ | und ist bei einem Bandscheibenvorfall verletzt und entziindet.
Aufgrund dieser Ergebnisse liegt die Vermutung nahe, dass diese flr einen
Ruckgang des Abbaus von Kollagen Typ | der Bandscheibe nach Implantation
der Novocart Disc sprechen kdnnten. Die aktuelle Studienlage lasst keinen
Vergleich mit anderer Literatur zu. Eine erhdhte Konzentration von NTX-l im
Urin konnte bei alteren Frauen Uber 80 spezifisch bei Rickenproblemen beo-
bachtet werden [123].

In Bezug auf diese Studie, kdbnnte man annehmen, dass eine sinkende NTX-I-
Urinkonzentration fur eine Verbesserung der Rickenprobleme sprechen kénn-
te. Ein kausaler Zusammenhang fur die Ndisc-Studie steht aber noch aus.

Die Urinmessungen am Tag Visite (1,5 Monate nach Implantation) stehen in
Korrelation mit dem gemessenen Volumen der Bandscheibe im MRT an diesem
Tag.

Diese Korrelation ist jedoch zu vernachlassigen, weil die zentrale Bandscheibe
mit dem Implantat behandelt wurde und somit an Volumen aufgefullt worden

war.

CTX-l im Urin zeigte einen signifikanten Abfall (p-Wert: 0,009) von Tag 0 (Tag
der Sequestrektomie) zu Tag Visite 5 (1,5 Monate nach der Implantation) in der
probandenreichsten Gruppe Ndisc plus oA. In den gepoolten Gruppen sind sig-
nifikante Unterschiede in der CTX-I-Serumkonzentration zwischen Tag 0 und
Tag Visite 5 bis Visite 7 (12 Monate nach Implantation) zu erkennen. Aul3erdem
korrelieren Urin und Serum mit einem positiven Korrelationskoeffizienten am
Tag ReOP, Tag Visite, Visite 5, Visite 6 und Visite 7 in der Probandengruppe
Ndisc basic oA und Ndisc plus oA.

CTX-l ist beim Abbau von Kollagen Typ | erhdht und es ist assoziert mit einem
Knorpelverlust [62, 65]. Die statistischen CTX-I-Auswertungen kénnten die Hy-
pothese stltzen, dass weniger Kollagen Typ | abgebaut wird, was fur eine Bes-

serung der Bandscheibenproblematik nach der Implantation sprechen wirde.
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Die CTX-I-Urin- und -Serumkonzentration korrelierte mit der T2-Relaxationszeit
der zentralen Bandscheibe in den MRTs zum Zeitpunkt Tag Visite (1,5 Monate
nach der Implantation) (Serum: p-Wert: 0,0132, Korrelationskoeffizient: 0,622;
Urin: p-Wert: 0,0000952, Korrelationskoeffizeint: 0,79). Bei diesen Korrelationen
ist zu beachten, dass die Implantate zum Zeitpunkt Tag Visite bereits in die
Bandscheiben injiziert worden waren.

Die-T2 Relaxationszeit (in ms gemessen) sagt etwas Uber den Wassergehalt
der Bandscheibe aus. Degenerierte Bandscheiben sind dehydriert und weisen
im Vergleich zu einer gesunden Bandscheibe kirzere T2-Relaxationszeiten auf.
Somit stehen beide Korrelationen kontrovers zu der Aussage, dass CTX-| bei
Degeneration der Bandscheibe erhdht ist. Normalerweise ware anzunehmen,
dass bei einer Zunahme der T2-Relaxationszeit, die etwas Uber eine hohere
Hydrierung bzw. geringe Degradation der Bandscheibe aussagt, die CTX-I-

Serumkonzentration abnimmt.

Der Marker CPII, der die Syntheseaktivitat von Kollagen Typ Il anzeigt [23],
zeigt in der Auswertung im Serum einen signifikante Anstieg zwischen Tag 0
(Tag der Sequestrektomie), Tag ReOP (Messung kurz vor Implantation) und Tag
Visite 7 (12 Monate nach Implantation) in der mit Chondrozyten behandelten
Gruppe Ndisc plus oA und bei gepoolten Gruppen in den Probandengruppen
Ndisc basic und Ndisc plus.

Nach Nelson et al. spricht eine erhdhte Syntheseaktivitat von CPIl im Knorpel
fur einen erhdhten Gehalt an Knorpel und somit an Chondrozyten. Jedoch
konnte Nelson et al. damals bei einem Anstieg der CPII-Konzentration im Knor-
pel keinen Anstieg der CPIll-Konzentration im Serum beobachten [23].

Nimmt man an, dass der Anstieg der CPII-Serumkonzentration in der Novocart
Disc-Studie die Syntheseaktivitat von Kollagen Typ Il widerspiegelt, kdnnte ein
Anstieg der CPII-Konzentration im Serum fur eine Syntheseaktivitat der implan-
tierten Chondrozyten in der Probandengruppe Ndisc plus sprechen und sowie
fur einen Reparaturprozess.

Des Weiteren konnte am Tag ReOP (Messung kurz vor Implantation) eine ne-
gative Korrelation (p-Wert: 0,0327; Korrelationskoeffizient: -0,505) zur T2-
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Relaxationszeit der zentralen Bandscheibe beobachtet werden. Diese Daten
zeigen bei einer Zunahme der CPII-Serumkonzentration eine Abnahme der T2-
Relaxationszeit und weisen damit auf eine Dehydrierung bzw. Degeneration
der Bandscheibe hin. Dies spricht daflir, dass bei einem Degenerationsprozess

der Bandscheibe die Serumkonzentration von CPIl ansteigen kdnnte.

C2C ist ein Degradationsmarker, der bei Spaltung des Kollagen Typ Il entsteht
und als Marker fur Knorpeldegradation steht [26]. Er zeigt eine signifikant hdhe-
re Serumkonzentration der Probandengruppe Ndisc plus oA am Tag Visite 7
(12 Monate nach der Implantation der Novocart Disc) im Vergleich zu den Pro-
bandengruppen Ndisc basic oA und Ndisc basic mA. Diese Daten sprechen fur
einen erhdhten Abbau von Kollagen Typ Il in der Probandengruppe Ndisc plus
OA, die mit einem autologen, chondrozytenhaltigen Implantat behandelt wurden.
Eine Studie von Cahue et al. zeigte, dass Uber das Verhaltnis der CPII-
Konzentration zur C2C-Konzentration im Serum ein Krankheitsverlauf bei Pati-
enten mit Knie-OA vorausgesagt werden konnte [30]. Das CPII-C2C Verhaltnis
liegt in der Novocart Disc Studie durchwegs Uber 1 und spricht fir eine konstan-
te Syntheseaktivitat von Kollagen Typ II. Die Daten von C2C sprechen somit
nicht fir einen vermehrten Degradationsprozess in der Gruppe Ndisc plus oA,
sondern fur einen erhéhten Umsatz von Kollagen Typ II.

Weil die Ndisc-Studie  signifikante  Unterschiede in den CPIl-
Serumkonzentration zeigte, kdnnte es sinnvoll sein, zu spateren Zeitpunkten
weitere Serumproben abzunehmen und auf CPIl und C2C zu testen. Mdglich-
erweise kann mit Hilfe des Verhaltnisses der CPIl Serumkonzentration zu der
C2C Serumkonzentration ein Outcome der Behandlung mit der Novocart Disc
ermdglicht werden.

Des Weiteren korrelierte die Serumkonzentration von C2C mit der T2-
Relaxationszeit der zu behandelnden Bandscheibe am Tag ReOP (Messung
kurz vor Implantation) (p-Wert: 0,0148; Korrelationskoeffizient: -0,564). Diese
Beobachtung deckt sich mit der Annahme, dass eine Zunahme der C2C Kon-

zentration mit einer Zunahme des Degradationsprozesses einhergeht.
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Schon King et al. wies auf die Hypothese hin, dass Biomarker den molekularen
Prozess von Knorpeldegeneration und Knorpelverlust darstellen kénnten. Er
zeigte positive Korrelationen zwischen dem Biomarker C2C im Serum und T2
gewichteten MRT-Darstellungen, gemessen in Osteoarthritis erkrankten Knien
[29].

Zu Beginn der statistischen Auswertung fiel auf, dass einige Messwerte der Bi-
omarker, vor allem in Messungen der Zytokine, unter der Nachweisgrenze la-
gen und dass daher keine Wert fur die statistische Auswertung vorhanden wa-
ren. Darlber hinaus war die Anzahl der Probanden (N=20) fur die Studie sehr
gering und die Probanden wurden nicht gleichmalig in jede der vier Gruppen
aufgeteilt. Die grofdte Gruppe (Ndisc plus oA) war mit 9 Probanden besetzt.
Dies lasst den Schluss zu, dass es eine grofdere Anzahl an signifikanten Ergeb-
nissen gegeben hatte, ware die Zahl der Probanden groRer gewesen und wa-
ren einige ELISA-Tests sensitiver gewesen.

Der Vorteil dieser Studie ist, dass ein sehr breites Spektrum an Biomarkern in
verschiedenen Medien (Expansionsuberstand, Serum und Urin) und an MRT-

Daten gemessen und statistisch ausgewertet wurde.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Biomarker IL-6, TNF-alpha in
Zellkultur und TNF-alpha, IL-4, COMP, VEGF, CTX-I, NTX-I, CPIl, C2C im Se-
rum im Zeitverlauf sowie Korrelationen zwischen Urin und Serum der Biomarker
NTX-l und CTX-I vielversprechende Ergebnisse lieferten und dass eine weitere
Auswertung dieser Marker zu spateren Zeitpunkten in der Ndisc-Studie sehr
sinnvoll und vielversprechend erscheint die aufgestellten Behauptungen dieser
Arbeit zu festigen. Fur weitere Korrelationen zwischen Biomarkern und MRT
Daten wiurde sich eine Beobachtung von VEGF, COMP, YKL-40, HA, NTX-I,
CTX-I, CPIl und C2C im Verlauf der Studie lohnen.

142



10 Zusammenfassung

Ein vielversprechender Ansatz der regenerativen Bandscheibentherapie ist die
Transplantation von zellbasierten Produkten in degenerierenden Bandscheiben
[74], welche sich teilweise schon in der klinischen Erprobung befinden. Fir die-
sen regenerativen Ansatz werden kultivierte autologe Chondrozyten als geeig-
nete Zellen angesehen [75, 76]. Ein Bandscheibenimplantat namens Novocart-
disc (Ndisc) als Albumin-basiertes Hydrogel mit autologen Chondrozyten wurde
von der Firma TETEC (Tissue Engineering Technologies) AG in Kooperation
mit dem NMI (Naturwissenschaftliches und Medizinisches Institut an der Uni-
versitat Tubingen) entwickelt und befindet sich in der klinischen Testung. Weder
fur das quantitative Therapie-Monitoring von Ndisc noch flr vergleichbare Pro-
dukte stehen etablierte und validierte Biomarker zur Verfugung. Ziel der vorlie-
genden Arbeit war es, Biomarker mit signifikanten Veranderungen im Zeitver-
lauf nach Ndisc-Transplantation oder mit signifikanten Korrelationen zur MRT-
Bildgebung zu identifizieren. Biomarker mit derartigen Merkmalen waren viel-
versprechende Kandidaten flir eine potentielle Korrelation mit dem klinischen
Verlauf nach Ndisc-Implantation und moglicherweise eines Tages dazu geeig-
net, Vorhersagen Uber den klinischen Verlauf treffen zu kénnen. Hierzu wurden
Veranderungen in der Konzentration von Biomarkern aus Zellkulturiberstan-
den, Serum und Urin von 20 Probanden statistisch ausgewertet, die entweder
ein Transplantat ohne autologe Chondrozyten (Ndisc basic) oder mit autologen
Chondrozyten (Ndisc plus) erhalten hatten. Zusatzlich wurden die Konzentratio-
nen zu definierten Zeitpunkten mit MRT-Daten der 20 Probanden korreliert. Zur
statistischen Analyse wurden SigmaStat Version 2.5 (Systat, USA) und Micro-
soft Excel 2011 (Microsoft Corporation, USA) genutzt. Es wurden zunachst de-
skriptive Daten wie Mittelwert, Standardabweichung und Standardfehler errech-
net.

Der Vergleich von mehr als zwei Gruppen wurde anhand des ANOVA (bei
Normalverteilung) oder ANOVA-on-Ranks-Tests (bei nicht normal verteilten Da-
ten) und eines Post-Hoc-Tests (Dunn’s Test) durchgeflhrt; die Normalvertei-
lung wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test getestet. Korrelationen wurden

mit Hilfe des Spearman-on-Ranks-Tests und des Pearson-Product-Moment-
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Tests auf Signifikanz gepruft. Unterschiede wurden bei einem Wert p < 0,05 als
statistisch signifikant betrachtet.

Die Biomarker TNF-alpha, IL-4, COMP, VEGF, CPII, C2C, CTX-l und NTX-I
zeigten im Serum, sowie CTX-I und NTX-I im Urin, signifikante Unterschiede im
Zeitverlauf. Zu bestimmten Zeitpunkten waren die Biomarker COMP, CPIl und
C2C im Serum und CTX-Il im Urin zwischen den einzelnen Probandengruppen
signifikant unterschiedlich. Probanden mit und ohne eine im MRT diagnostizier-
te Protrusion der Bandscheibe zeigen signifikante Unterschiede in den Biomar-
kern IL-1ra im Serum und CTX-Il im Urin. IL-1ra im Serum korrelierte zudem
signifikant mit dem Vorhandensein einer Bandscheiben-Protrusion. Korrelatio-
nen mit dem Bandscheibenvolumen zeigten die Biomarker HA, COMP, YKL-40,
VEGF im Serum sowie NTX-l und Creatinin im Urin. Weitere Korrelationen mit
dem Modic Score der Bandscheibe zeigten HA, CTX-l und CTX-Il im Serum,
CTX-Il im Urin sowie MMP-3 im Zellkulturiberstand. Signifikante Korrelationen
mit der T2-Relaxationszeit zeigten die Marker CPIl, C2C CTX-l im Serum sowie
CTX-l im Urin. Des Weiteren korrelierten NTX-l und CTX-l im Urin und Serum
signifikant miteinander.

Zusammenfassend erarbeitete die vorliegende Arbeit signifikante Unterschiede
der Serum-Biomarker TNF-alpha, IL-4, COMP, VEGF, CTX-l, NTX-I, CPIl und
C2C im Zeitverlauf sowie Korrelationen der Biomarker NTX-l und CTX-I zwi-
schen Urin und Serum in 20 Probanden nach der Transplantation von Ndisc.
Somit wurden diese Biomarker als mdgliche Kandidaten flr eine zweite Studi-
enphase zur Korrelation mit dem klinischen Verlauf nach Ndisc-Implantation

identifiziert.
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