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Zusammenfassung
Die Chondrokalzinose der Bandscheibe — Klinische Korrelate
Wagner-Hilsbusch, Jana
Einleitung: Ziel dieser Arbeit ist es zu untersuchen, inwiefern Korrelationen zwischen der
Chondrokalzinose in Bandscheibengewebe und den Parametern Eingangsjahr, Alter des
Patienten zum Untersuchungszeitpunkt, Geschlecht, Klinik (aus der die Probe stammt),
institutsinterner Befunder, spinale Hohe, vorherige Operationen auf selber Ho6he,
Fibrohistiozytdare Organisation, Knochen, Diszitis und elastisches Band bestehen. Material
und Methode: Daten der internen Datenbank fiir Bandscheibenbefunde des Instituts fur
Neuropathologie Miinster wurden bzgl. der zu untersuchenden Parameter kategorisiert.
Insgesamt sind 5431 Befunde aus den Jahren 2012-2016 mittels binar logistischer Regression
univariat und multivariat ausgewertet worden. Testresultate mit einem p-Wert <0,05 wurden
als statistisch signifikant bezeichnet. Ergebnisse: Die Regressionsergebnisse zeigen, dass die
Parameter Eingangsjahr (p=0,013), Alter (p=0,000), spinale Hohe (p=0,001), vorherige
Operation auf selber Hohe (p=0,000) und Diszitis (p=0,037) eine signifikante statistische
Korrelation zu Chondrokalzinose in der Bandscheibe aufweisen. Diszitis scheint der einzige
Parameter zu sein bei dem statistisch gesehen ein mindernder Effekt beziglich
Chondrokalzinose auftritt. Die restlichen untersuchten Parameter besitzen statistisch
gesehen keine relevante Korrelation zu Chondrokalzinose in Bandscheiben. Diskussion: Die
positive Korrelation zwischen Chondrokalzinose und den oben genannten Parametern kann
durch die Literatur vielfach bestatigt werden. Es existieren viele Beobachtungen dariber,
dass Kristallablagerungen haufiger vorkommen je dlter ein Patient ist. Zervikale und lumbale
Bandscheiben sind haufiger betroffen als thorakale. Wenig Evidenz existiert bislang beziiglich
der Untersuchung von mehreren Bandscheiben gleichzeitig. Auch wird eine vorherige
Operation als ein starker Risikofaktor in der Literatur diskutiert. Es bedarf jedoch weiterer
Untersuchungen um zu klaren, inwieweit Diszitis einen moglicherweise mindernden Effekt
auf Kristallablagerungen in Bandscheiben hat. Die Ursache und Entstehung von kristallinen
Strukturen in Bandscheiben ist ebenfalls noch nicht geklart. Theorien dazu betrachten die
Rolle von MMP’s, Zytokinen, TNF-a, Prostaglandin E2 und Interleukinen. Ob Trauma oder

Operation ein Ausloser oder Konsequenz der Kristalle sind wird ebenfalls diskutiert.
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1. Einleitung

1.1. Was ist Chondrokalzinose?

Aus dem rheumatologischen Formenkreis sind viele verschiedene Kristallarthropathien
bekannt. Diese Erkrankungen sind charakterisiert von Kristallablagerungen im artikularen
Gewebe und daraus resultierenden Beschwerden. Zu den bekanntesten Vertretern dieser Art
zahlt die Gicht. Bei Gicht handelt es sich um eine Erkrankung des Purinstoffwechsels, bei der es
zu vermehrter Harnsdureproduktion kommt. Dadurch kommt es zu einer Ablagerung von
Natriummonourat, welches sich in Gelenken, Schleimbeuteln, Sehnenscheiden oder den
ableitenden Harnwegen anreichert und zu einer Entziindungsreaktion fiihrt. Ursachlich dafir
ist eine hohe Purinzufuhr in der Nahrung, Leukose, verringerte renale Harnsaureausscheidung
oder Zytostatikatherapie. Auch eine familidre hereditiare Hyperurikdmie wird beschrieben.
Charakteristikum der Gicht sind der Befall des GroRzehengrundgelenks und weiteren
Gelenken, die Deformation und Zerstérung dieser Gelenke und die Ausbildung von
sogenannten Gichttophi. Letztere finden sich vor allem in Weichteilen und in kndchernen
Anteilen und sind als subkutane Knoten am betroffenen Gelenk erkennbar. Ein typischer
Gichtanfall ist gekennzeichnet durch Uberwdrmung, Rétung, Schwellung und Schmerzen im
betroffenen Gelenk. Die Diagnose der Gicht setzt den Nachweis von nadelférmigen
Natriummonourat Kristallen voraus, welche im polarisierten Licht eine Doppelbrechung
aufweisen. Weiteres Merkmal hierbei ist das Vorhandensein von stark entziindlichem Gewebe
unter dem Mikroskop. Kommen Arthropathie und Hyperurikdmie zusammen spricht man vom

klinischen Bild der Gicht. (48,57)

Auch die Chondrokalzinose zahlt zu den sogenannten Kristallablagerungserkrankungen. Hierbei
handelt es sich um die Ablagerung von Kalziumpyrophosphatkristallen in Gelenkknorpel,

Synovialmembranen, Menisken und Ligamenten. (17,19)

Im internationalen Sprachgebrauch nutzt man die Bezeichnung ,calcium pyrophosphate
deposition disease (CPPD)“ als allgemeinen Oberbegriff fiir jegliche Auspragungen der
Chondrokalzinose. (50) Rosenthal und Ryan (2001) definierten diesbeziiglich vier atiologische
Klassifikationen flir CPP Erkrankungen: eine hereditare - familidre Form, eine idiopathische
Form, eine aufgrund von metabolischen Vorerkrankungen resultierende Form und eine

aufgrund von Trauma oder Operation entstandene Form der Chondrokalzinose. (44) In der



deutschen Literatur unterscheidet man zwischen zwei Auspragungen von Chondrokalzinose,
die priméare und sekundare Chondrokalzinose. Zu der primaren Form zdhlen die Pseudogicht,
Kristallsynovitis, Pyrophosphatarthropathie, und die ,calcium pyrophosphate deposition
disease” CPPD. (17,29) Sporadisch, idiopathisch auftretende Gelenksbeschwerden zusammen
mit klinisch-radiologischen Symptomen sprechen in der Regel fir eine primare
Chondrokalzinose. Der Kristallbefall beschrankt sich auf Faser- und Hyalinknorpel sowie
periartikuldare Strukturen. Typische Beschwerden &hneln den Symptomen eines akuten
Gichtanfalls. Dazu zdhlen das plétzliche Auftreten von starken Schmerzen, Uberwirmung,
Rotung und Schwellung am betroffenen Gelenk. (21) Aus diesem Grund wird diese Form der
Chondrokalzinose auch Pseudogicht genannt. (17,29) Die Ablagerungen finden sich vor allem in
den groRen und kleinen peripheren Gelenken wie Knie, Hifte, Schulter, Hiande, Ellbogen oder
Sprunggelenke. (21,52,54) Auch eine familidre Haufung wird in der Literatur diskutiert. Die

hereditdre Form einer Chondrokalzinose ist jedoch eher selten. (19,21,52)

Bei der sekunddren Form der Chondrokalzinose beobachtet man die Assoziation zu anderen
Erkrankungen. Diese  symptomatische  Chondrokalzinose kann  Ausdruck einer
Hamochromatose, eines Hyperparathyreoidismus oder einer Hypophosphatasie sein.
Hypomagndsiamie, Ochronose und Morbus Wilson sind weitere mogliche Ursachen fir die
klinische Assoziation zur Chondrokalzinose. (17,21,29,37,54) In diesen Féllen ist die

Kristallablagerung demnach ein Symptom der Vorerkrankung.

Im Unterschied zu dem GroRteil der Autoren, welche Chondrokalzinose, Pseudogicht und
Kristallarthritis synonym verwenden, beschreiben einige Chondrokalzinose als rein
radiologischen Terminus. (45,52,54) Betrachtet man das Wort selbst setzt es sich zusammen
aus dem Griechischen Wort Chondron = Knorpel und Kalzinose = Verkalkung. (31) Genau
genommen ist mit dem Ausdruck Chondrokalzinose also nur eine Verkalkung des
Faserknorpels und des hyalinen Knorpels gemeint. (5) Diese Verkalkungen findet man in der
radiologischen Diagnostik auf dem Rontgen- oder MRT-Bild. Eine weitere Option
Chondrokalzinose zu diagnostizieren kann die Begutachtung von Knorpelgewebe oder
Gelenksflussigkeit mithilfe eines Polarisationsmikroskops sein. (54) Einzig der Nachweis von
doppeltbrechenden Kristallen unter dem Polarisationsmikroskop dient als diagnostischer
Hinweis auf eine tatsdchliche Kristallablagerungskrankheit. (21,52,54,57) Die Eigenschaft der
Doppelbrechung ist spezifisch bei Kalziumpyrophosphatkristallen vertreten. (17) Neben diesen

kénnen aber auch weitere Kristalltypen, zum Beispiel Harnsaurekristalle, zeitgleich in einer



Probe auftreten und im Polarisationsmikroskop sichtbar werden. Kalziumpyrophosphatkristalle
werden als rhomboid-formig bis stabchenférmig beschrieben, was die Unterscheidung zu
Harnsdurekristallen erleichtert, welche ldnger und nadelférmiger erscheinen. (50)
Kalziumpyrophosphatkristalle zeigen zudem eher eine blauliche Farbe, wahrend
Harnsaurekristalle eher gelblich sind. (47) Nach wie vor ist die Atiologie der Chondrokalzinose

bzw. der Kristallablagerungen in Bandscheiben unbekannt. (5)

Die untenstehende Abbildung 1 zeigt einen typischen Bandscheibenbefund aus dem

neuropathologischen Institut Miinster unter dem Lichtmikroskop.

Abb. 1 Bandscheibengewebe unter Lichtmikroskop; HE-Farbung; mit freundlicher
Genehmigung des Instituts fiir Neuropathologie Miinster



Abb. 2 Bandscheibengewebe unter Polarisationsmikroskop; HE-Farbung; mit freundlicher
Genehmigung des Instituts fiir Neuropathologie Miinster

Abbildung 2 zeigt eine Bandscheibe unter dem Polarisationsmikroskop. Auffallig hierbei sind
die multiplen kleinen Ansammlungen von hellen Bereichen (Pfeil). Diese Bereiche sind
Kristallablagerungen, die im polarisierten Licht doppeltbrechende Eigenschaften haben und
sich daher auf dieser Abbildung so darstellen. Wenn in der Befundung einer
Bandscheibenprobe diese Kristalle zu sehen sind, wird der Befund mit der zusatzlichen

Diagnose ,,Chondrokalzinose” versehen.

1.2. Fragestellung und Ziel der Analyse

Das grundlegende Ziel der Arbeit ist es die Korrelation von dem Auftreten von
Chondrokalzinose zu verschiedenen (klinischen) Parametern zu untersuchen und so zum
Verstandnis der CPPD beizutragen. Dazu wird auf die Datenbank des Instituts fir
Neuropathologie Miinster auf die Jahre 2012-2016 zurlickgegriffen. Jedes Jahr werden dort im
Schnitt 1086,2 Bandscheibenproben aus vielen verschiedenen Kliniken Deutschlands

zusammengetragen. Diese Proben werden von Neuropathologen standardisiert untersucht



und in eine institutsinterne Datenbank (Nexus) aufgenommen. Bei der mikroskopisch-
histologischen Befundung fallen immer wieder Befunde mit doppeltbrechenden Kristallen auf,
welche unter dem Polarisationsmikroskop sichtbar werden. Hierbei gehen die Befunder des
Instituts stets von einer in der Bandscheibe enthaltenen Chondrokalzinose aus und orientieren
sich somit an der Literatur (Quellen). Diese Befunde werden mit der zuséatzlichen Diagnhose
»,degeneriertes Bandscheibengewebe mit Chondrokalzinose” aufgefiihrt. Diese Arbeit
untersucht das Auftreten eben dieser Diagnose. Bei genauerer Betrachtung fallt auf, dass sich
die beobachteten Kristallablagerungen der Bandscheibe stark von dem bisherigen
beschriebenen Auftreten von Chondrokalzinose bzw. Pseudogicht in anderen Gelenken und
Geweben unterscheiden. Zum einem enthalten die Bandscheiben keine inflammatorischen
Merkmale, wie es sonst fiir eine Pseudogicht blich sein kann. Zum anderen berichten Autoren
von einer eher seltenen spinalen Manifestation, welche zumeist klinisch stumm verlauft und

haufig nur ein radiologischer Zufallsbefund ist. (21,23,50)

Auch die Kristallformation in Bandscheiben unterscheidet sich von Kalziumpyrophosphat-
kristallablagerungen in von Pseudogicht betroffenem Gewebe. Die Kristalle, welche das
Merkmal der Doppelbrechung im Polarisationsmikroskop zeigen, weisen zunehmend eher
rhomboide Formen auf. Eine Variation von unterschiedlicher GroRer und Morphologie der

Kristalle beschreiben Gruber et al. sowie Lee et al. (24,33)

Die statistische Korrelationsanalyse der Arbeit analysiert mit welchen klinischen und nicht-
klinischen Parametern die Chondrokalzinose in Bandscheiben korreliert. Hervorzuheben ist
hierbei, dass im Zuge dessen einzelne Parameter, welche vormals in der Literatur fiir sich allein
diskutiert und analysiert wurden, hier parallel mit anderen Parametern analysiert und getestet
werden. Untersucht werden elf Parameter die sich im Rahmen der Befundung ergeben:
Eingangsjahr, Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt, Geschlecht, Klinik,
institutsinterner Befunder, spinale Hohe, vorherige Operationen auf selber Hohe,
Fibrohistiozytare Organisation, Knochen, Diszitis und elastisches Band. Diese werden statistisch
mittels Regressionsanalyse erfasst. Signifikante und damit statistisch im Zusammenhang zu
Chondrokalzinose der Bandscheibe stehende Parameter werden im Kontext wissenschaftlicher
Literatur diskutiert. Letztlich wird auch die Hypothese diskutiert, ob es sich in den
untersuchten Bandscheiben (berhaupt um eine Chondrokalzinose handelt und welche

Ursachen fir kristalline Ablagerungen in menschlichen Bandscheiben infrage kommen.



2. Material und Methode

2.1. Patientenauswahl & Einschlusskriterien

Die zu untersuchenden Patientendaten wurden der institutsinternen Datenbank ,,Nexus” aus
dem Institut fir Neuropathologie Miinster entnommen. Die Suche konzentrierte sich
ausschlieBlich auf Befunde der Jahre 2012 bis 2016 (01.01.2012-31.12.2016). Unter Eingabe
des Suchkriteriums ,,Chondrokalzinose” und mit dem Vermerk, dass nur Befunde von
Bandscheibenproben gefiltert werden, konnte eine grole Menge an Befunden dargestellt
werden. Insgesamt sind 5431 Befunde in die mittels einer Microsoft Excel® (2010, Microsoft
Corporation) Tabelle erstellten Datenbank aufgenommen worden. Es wurden nur Befunde
aufgenommen welche die Einschlusskriterien erflllen konnten. Jeder Befund sollte eine

genaue Information zu folgenden Parametern aussagen kdnnen:

e das Eingangsjahr des Befundes

e das Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt

e das Geschlecht des Patienten

e die Klinik aus der der Befund stammt

e derinstitutsinterne Befunder der Probe

e die spinale Hohe aus der die Probe stammt

e sind vorherige Operationen an derselben Stelle bekannt
ja/nein

e histologisch gesichert: Chondrokalzinose ja/nein

e histologisch gesichert: Fibrohistiozytare Organisation ja/nein

e histologisch gesichert: Knochen, Knochenmark, Knochenmehl

ja/nein

histologisch gesichert: Elastisches Band ja/nein

Es wurden nur die Befunde in die Untersuchung mit einbezogen, bei denen alle relevanten
Informationen vollstdndig zu entnehmen waren. Befunde bei denen zu mindestens einem
Parameter keine Aussage getroffen werden konnte wurden nicht bericksichtigt. Von
insgesamt 5759 in der Datenbank gefundenen Befunden mit den Suchkriterien ,Bandscheibe”
und ,Chondrokalzinose” konnten 5431 in die Untersuchung lbernommen werden. Das

entspricht 94,35% der Bandscheibenbefunde in den Jahren 2012-2016.



2.2. Datenherkunft

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Datenerhebung Patientendaten aus der
institutsinternen Datenbank verwendet. Mithilfe des Institutsprogramms ,Nexus”, welches das
Arbeitsprogramm und eine Datenbank fiir samtliche Befunde des Instituts fir Neuropathologie
darstellt, wurde gezielt nach dem Einschlusskriterium ,Chondrokalzinose” innerhalb der
Bandscheibenbefunde gesucht. Die Befunde werden als Gewebeproben von unterschiedlichen
Kliniken aus Deutschland dem Institut fir Neuropathologie nach einer Bandscheiben Operation
zugesandt. Die Proben werden standardisiert befundet und als elektronischer Befund im
»Nexus” gespeichert. Jeder Befund entspricht einer im Institut examinierten Gewebeprobe
einer oder mehrerer Bandscheiben und enthdlt wesentliche Informationen Uber die
Patientendaten, die klinische Angabe der Gewebeprobe, einen makroskopischen Befund, einen
histologischen Befund, eine Beurteilung durch einen Facharzt fiir Neuropathologie sowie die

abschlieRende Diagnose.

2.3. Statistische Analyse mit SPSS

Die gesammelten Daten wurden mithilfe einer Excel Tabelle kategorisiert dargestellt. Um
Zusammenhange zwischen der ZielgréRe, der Chondrokalzinose und den restlichen
Parametern zu untersuchen empfiehlt sich eine binar logistische Regression mit der Software
SPSS (Version IBM SPSS Statistics 24, Jahr 2016). Die binar logistische Regression ist
insbesondere bei Untersuchungen sinnvoll bei denen ein Zusammenhang zwischen einer
ZielgroRRe, hier die Chondrokalzinose, und einem oder mehreren weiteren Parametern, der
sogenannten Variable, ermittelt werden soll. Das Ziel der Untersuchung ist eine statistisch
signifikante Korrelation aufzuzeigen zwischen der ZielgréRe und den Parametern. (30) Um die
Ergebnisse der Analyse anschaulich darzustellen werden Grafiken wie Histogramme

verwendet. So lassen sich die Untersuchungsergebnisse einfach und konkret zusammenfassen.

(6)

Alle Analysen sind explorativ. Explorative Datenanalyse ist vor allem dann sinnvoll, wenn wenig

Wissen Uber die Korrelation von unterschiedlichen Daten vorhanden ist. (27,41)

Testresultate mit einem p-Wert <0,05 (lokales Signifikanzniveau) werden als statistisch auffallig
bezeichnet. Das Odds Ratio (Quotenverhaltnis) wird fiir jede Analyse und jede Variable einzeln
angegeben und liegt zwischen 0 und Unendlich. Es wird angenommen, dass ein Odds Ratio <1

die Chance fir das Auftreten der untersuchten Variable erniedrigt und ein Odds Ratio 21 die



Chance fiir das Auftreten der untersuchten Variable erhoht. Bei einem Odds Ratio von 1

besteht ein gleiches Quotenverhiltnis. (10)

2.3.1. Univariate Analyse

In der univariaten Analyse wird der Zusammenhang zwischen nur zwei Variablen untersucht.
Diese sind die zu beschreibende Variable, welcher erklart werden soll, und die abhangige
Variable, welche einen potentiellen Erklarungsgehalt besitzt. Die Regressionsanalyse gibt einen
Schatzer fur die Starke und Richtung des Zusammenhangs zwischen den beiden Variablen.
Anders als eine einfache Korrelationsanalyse gibt die Regressionsanalyse aber auch
Bestimmtheitsmalle, wie das Signifikanzniveau, R? oder die Likelihood an, um die Gute der

erkldrenden Variable zu bestimmen. (22)

2.3.2. Multivariate Analyse, riickwarts

Die multivariate Analyse untersucht den Zusammenhang zwischen einer zu erkldrenden
Variable und mehr als einer abhadngigen Variable. In dieser Arbeit wird diese Methode genutzt
um ein Modell zur Bestimmung der Chance auf Chondrokalzinose aufzustellen. Liegen mehrere

abhangige Variablen vor, ist es moglich von diesen systematisch welche auszuschlief3en.

In dieser Arbeit wird die Rickwartssuche (Rickwarts LR) oder auch Rickwartsselektion im
Kontext einer Multivariaten-Logistischen Regression genutzt. Hierbei wird initial angenommen,
dass alle vorliegenden Variablen einen relevanten Erklarungsgehalt besitzen. Der
Erklarungsgehalt wird hierbei Gber die Likelihood des Modells als ZielgroBe gemessen. Diese
Statistik misst den Informationsgehalt des gesamten Modells. (7) AnschlieRend werden
Variablen aus dem Modell entfernt, eine multivariate Analyse durchgefiihrt und die Anderung
in der Likelihood gemessen. Wenn das Modell gemessen an dieser Anderung signifikant
schlechter ist, also die Likelihood stark gefallen ist, wird die Variable nicht ausgeschlossen,

andernfalls wird diese entfernt. (1)

Prinzipiell sollte bei der multivariaten Analyse darauf geachtet werden in welcher Reihenfolge
die Variablen in das Modell aufgenommen werden. Idealerweise sollte es keine hochgradigen
Zusammenhange zwischen den zu untersuchenden Variablen untereinander geben. Diese
konnten ansonsten einen Einfluss auf die Gesamtanalyse bewirken. Gibt es keine

Zusammenhange der Variablen spielt die Reihenfolge des Einschlusses keine Rolle (1).



3. Ergebnisse

3.1. Patientengut allgemein

Die Patientendaten wurden aus der ,Nexus” Datenbank entnommen, dem institutsinternen
Arbeitsprogramm des Instituts fir Neuropathologie Miinster. Die Daten werden zundchst
mittels einer univariaten logistischen Regression analysiert und im Anschluss in einer

multivariaten Analyse untersucht.

Im Folgenden wird Chondrokalzinose in Abhangigkeit verschiedener Variablen untersucht.
Unter ,,Befunde mit Chondrokalzinose” ist die absolute Zahl der Befunde, welche die Diagnose
»Chondrokalzinose” erhalten haben, bezogen auf die Gesamtanzahl der Probanden, die die
entsprechende Auspragung in der untersuchten Variable besitzen, angegeben. Dahinter findet
sich in runden Klammern der prozentuale Anteil ebendieser Befunde bezogen auf die

entsprechende Variable.

3.2. Univariate Analyse
3.2.1. Chondrokalzinose und das Eingangsjahr

Im Schnitt sind pro Jahr 1086,2 Bandscheibenbefunde im Institut eingegangen. Davon
enthielten durchschnittlich 69 (6,34%) die Diagnose Chondrokalzinose. Die genaue Verteilung
der Befunde Uber die Eingangsjahre ist in der untenstehenden Tabelle und Abbildung 3
dargestellt. Es sind 5431 Beobachtungen in die Untersuchung eingeflossen. Von diesen sind

insgesamt 345 Befunde mit Chondrokalzinose in den Jahren 2012-2016 diagnostiziert worden.

Eingangsjahr Befunde mit Chondrokalzinose Befunde gesamt (% von
5431)

2012 63 (5,48%) 1150 (21,17%)

2013 52 (5,49%) 947 (17,44%)

2014 62 (5,44%) 1140 (20,99%)

2015 77 (7,28%) 1057 (19,46%)

2016 91 (8,00%) 1137 (20,94%)

Tab. 1 Fille von Chondrokalzinose in Abhangigkeit des Eingangsjahres

Im Schnitt wurden pro Jahr 6,3% der Befunde mit der Diagnose Chondrokalzinose versehen.

93,7% beinhalten diese Diagnose demnach nicht. Die meisten Befunde dieser Untersuchung




sind mit 1150 Befunden im Jahr 2012 eingegangen, die wenigsten 2013 mit 947 Befunden.
Dennoch ist flr jedes Jahr der relative Anteil an der Anzahl der gesamten Befunde mit ca. 20%

relativ stabil.

Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,Eingangsjahr”

zeigt folgende Ergebnisse in Tabelle 2:

Variable Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall
fiur EXP(B)

Schritt 1a | Eingangsjahr (0, Referenz) = 1/ [NA; NA] 0,028
2012
Eingangsjahr (1) = 2013 1,002 / [0,687; 1,463] 0,990
Eingangsjahr (2) = 2014 0,992 /[0,692; 1,423] 0,967
Eingangsjahr (3) = 2015 1,356 /[0,961; 1,912] 0,083
Eingangsjahr (4) = 2016 1,501/ [1,077; 2,093] 0,017
Konstante 0,058 0,000

Tab. 2 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Eingangsjahr

Die Ergebnisse zeigen statistische Aufalligkeiten beziiglich des Eingangsjahres der Probe.
Insbesondere zeigt die Analyse fiir die Jahre 2012 und 2016 mit p-Werten von 0,028 und 0,017
eine statistische Auffalligkeit. Es ist ein Anstieg der Diagnosehdaufigkeit zwischen den Jahren
2014 und 2015 (+1,84%) und zwischen 2015 und 2016 (+0,72%) zu erkennen. Im direkten
Vergleich der Jahre 2012 und 2016 fallt auf, dass sich bei dhnlich hoher Befundzahl die
Diagnosehaufigkeit um 2,52% erhdht hat. Dieses Muster ist auch in Abbildung 3, welche die
relative Haufigkeit von diagnostizierten Chondrokalzinoseféllen Gber die Jahre zeigt, zu
erkennen. Wie die Abbildung zeigt, scheint es besonders in den letzten beiden Jahren
vermehrt zu Diagnosen gekommen zu sein. Das Odds Ratio fiir den Parameter Eingangsjahr
unterscheidet sich innerhalb der Jahre und tendiert dazu pro Jahr anzusteigen. Fir 2012,
welches die Referenz darstellt, liegt es bei 1. Hier wird kein 95% Konfidenzintervall angegeben.
Im Jahr 2013 ist es 1,002 mit einem 95% Konfidenzintervall zwischen 0,687 und 1,463. Fiir das
Jahr 2014 gibt die Analyse ein Odds Ratio von 0,992 mit einem 95% Konfidenzintervall
zwischen 0,692 und 1,423 an. Das Odds Ratio fiir 2015 liegt bei 1,356 mit einem 95%
Konfidenzintervall zwischen 0,961 und 1,912 und fiir 2016 bei 1,501 mit einem 95%

Konfidenzintervall zwischen 1,077 und 2,093. Das Intercept, also die Konstante, fir den
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Parameter Eingangsjahr wird mit 0,058 angegeben. Damit besteht in der univariaten Analyse
eine statistische Korrelation zwischen der Diagnosehaufigkeit von Chondrokalzinose und dem

Datum.

Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in den Jahren 2012-2016
9%
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2012 2013 2014 2015 2016

Abb. 3 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose 2012-2016 in %

3.2.2. Chondrokalzinose und das Alter

Die Altersverteilung liegt zwischen 11 und 92 Jahren. Das mittlere Alter betrdgt 55,6 Jahre bei

einem Median von 55 und einer Standardabweichung von 14,84.

Der einfacheren statistischen Auswertung wegen wurde das Alter in Gruppen eingeteilt. Die
erste Gruppe bildet die Probanden zwischen 11 und 40 Jahren. Die Einteilung der ersten
Gruppe wurde auf Grund der geringen Befundmenge in diesen Altersklassen getroffen. Ab
einem Alter von 41 bis zu einem Alter von 80 Jahren wurden die Probanden jeweils in
Jahrzehnten zusammengefasst. Damit umfasst die zweite Altersgruppe die 41-50 Jdhrigen, die
dritte Gruppe die 51-60 Jahrigen, die vierte Gruppe die 61-70 Jahrigen und die fiinfte Gruppe
die 71-80 Jahrigen. Die letzte und sechste Gruppe bilden die 81-100 Jahrigen, welche aus
denselben Griinden wie die erste Gruppe in der Alterspanne breiter gefasst ist. Die

nachfolgende Tabelle 3 zeigt, dass mit 1332 (24,53%) die Gruppe der 51-60 Jahrigen die
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meisten eingegangenen Befunde, gefolgt von den 41-50 Jahrigen mit 1191 (21,93%), darstellt.
Der Anstieg der Befunde verldauft ahnlich einer parabelférmigen Kurve. Denn fiir die jlingeren

und alteren Altersgruppen wurden weniger Befunde aufgenommen als fur die mittelalten.

Ein anderes Bild zeigt sich bei der relativen Haufigkeit von Chondrokalzinose (iber die
Altersgruppen, wie auch Abbildung 4 zeigt. Hier lasst sich ein starker monotoner Anstieg
beobachten. So betragt die relative Haufigkeit in der Gruppe der 11-40 Jahrigen 0,79%, in der
Gruppe der 51-60 Jahrigen 5,56% und in der letzten Altersgruppe der 81-100 Jahrigen 18,32%.

Gruppe Alter Befunde mit Befunde
Chondrokalzinose gesamt (%
von 5431)
0 11-40 Jahrige 7 (0,79%) 888
1 41-50 Jihrige 29 (2,43%) 1191
2 51-60 Jahrige 74 (5,56%) 1332
3 61-70 Jahrige 71 (7,51%) 945
4 71- 80 Jahrige 129 (14,49%) 890
5 81-100 Jahrige 35(18,32%) 191

Tab. 3 Falle von Chondrokalzinose in Abhangigkeit des Alters

Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,Alter” spiegelt die
Beobachtung eines starken Anstiegs von Chondrokalzinosefdllen wieder und zeigt folgende

Ergebnisse in Tabelle 4:

Variable Odds-Ratio / 95% p-Wert
Konfidenzintervall fiir
EXP(B)
Schritt 1a Altersgruppe (0) 1/ [NA; NA]

0,000
(Referenz)
Altersgruppe (1) 3,140 /[ 1,369; 7,201] 0,007
Altersgruppe (2) 7,401/ [3,393; 16,142] 0,000
Altersgruppe (3) 10,224 / [4,677; 22,350] 0,000
Altersgruppe (4) 21,338 /[9,912; 45,938] 0,000
Altersgruppe (5) 28,387/ [12,387; 65,053] 0,000
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Konstante 0,008 0,000

Tab. 4 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Alter

An den p-Werten lasst sich verdeutlichen, dass jede Altersgruppe statistisch auffallig ist.
Anhand der prozentualen Verteilung ist zu erkennen, dass es in der Tat einen kontinuierlichen
Anstieg der Befunde mit Chondrokalzinose gibt. Die steigenden Odds Ratios zeigen: Je alter
desto haufiger wird Chondrokalzinose diagnostiziert. Demnach hat die Altersgruppe der 41-50
Jahrigen im Vergleich zu den 11-40 Jahrigen ein 3,14-faches Risiko eine Chondrokalzinose zu
haben, was umgerechnet einer Wahrscheinlichkeit von 2,5% entspricht. Das Odds Ratio liegt
bei 3,14 mit einem 95% Konfidenzintervall zwischen 1,369 und 7,201. Bei den 51-60 Jahrigen
steigt dieses Risiko bereits auf das 7,4-fache an (5,9%), mit einem Odds Ratio von 7,401 und
einem 95% Konfidenzintervall von 3,393 und 16,142. In der Altersgruppe der 61-70 Jahrigen
ist es das 10,2-fache (8,1%), Odds Ratio bei 10,224 und dem 95% Konfidenzintervall von 4,677
und 22,350, bei den 71-80 Jahrigen mehr als doppelt so hoch bei 21,3 (17%), Odds Ratio bei
21,338 mit einem 95% Konfidenzintervall von 9,912 und 45,938. Die 81-100Jahrigen haben mit
28,4 (22,7%) das hochste Risiko eine Chondrokalzinose befundet zu bekommen, hier liegt das
Odds Ratio demnach bei 28,387 und einem 95% Konfidenzintervall 12,387 und 65,053. Da
Altersgruppe (0) die Referenz darstellt hat sie ein Odds Ratio von 1. Das Alter hat somit laut

univariater Analyse eine positive statistische Korrelation zur Chondrokalzinose.

Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose (iber die Altersgruppen
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4%
2% .
0% I

11-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-100

Abb. 4 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose tiber die Altersgruppen in %
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3.2.3. Chondrokalzinose und die Klinik

Das Institut fir Neuropathologie hat im untersuchten Zeitraum von 2012-2016 von insgesamt
18 Kliniken aus Deutschland Gewebeproben von Bandscheiben zur Untersuchung erhalten. Die

Kliniken werden aus Datenschutzgriinden in Tabelle 5 codiert angegeben.

Codierung fiir Klinik Befunde mit Chondrokalzinose Befunde gesamt
A 0 6

B 1 (50%) 2
C 19 (6,76%) 281
D 0 9

E 5(6,1%) 82
F 187 (6%) 3117
G 1(6,67%) 15
H 0 1

I 37 (6,86%) 539
J 3 (23,08%) 13
K 20(9,8%) 204
L 0 6
M 0 1
N 10 (5,59%) 179
0 4(12,9%) 31
P 0 1
Q 58 (6,15%) 943
R 0 1

Tab. 5 Falle von Chondrokalzinose in Abhangigkeit der Klinik

Gruppe Klinik Befunde mit Befunde gesamt (% von
Chondrokalzinose 5431)

0 (A,B,D,H,J,LLM,P,R) 4 (10%) 40

1(Q) 19 (6,76%) 281

2 (E) 5(6,1%) 82

3 (F) 187 (6%) 3117 (57,39%)
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4(1) 37 (6,86%) 539
5 (K) 20 (9,8%) 204
6 (N) 10 (5,59%) 179
7 (0) 4 (12,9%) 31
8(Q) 58 (6,15%) 943

Tab. 6 Falle von Chondrokalzinose in Abhangigkeit der Klinik

Zur besseren Ubersicht und statistischen Auswertung wurden die Kliniken mit weniger als 16

zugeschickten Befunden in eine Gruppe 0 zusammengefasst.

Wie Tabelle 6 zeigt, sind die Kliniken nicht alle gleich stark vertreten. So stellt etwa Klinik (3)
mit 3117 Befunden Uber die Halfte aller in die Untersuchung eingeflossenen Beobachtungen.
187 Befunde enthalten die Diagnose Chondrokalzinose was 6% der Befunde aus Klinik (3)
entspricht. Danach folgen die Kliniken (8) und (4) mit 943 und 539 Befunden. Alle anderen

Kliniken enthalten fiir sich genommen weniger als 300 Befunde.

Der prozentuale Anteil der Chondrokalzinosebefunde bei samtlichen Kliniken mit einer hohen
Stichprobenzahl ist geringer als der von Kliniken mit geringer Stichprobenanzahl. Kliniken mit
mehr als 50 zugesandten Proben besitzen eine Diagnosehdaufigkeit von unter 10%. Dagegen
enthalten die Kliniken mit weniger zugesandten Befunden (Gruppe 0, Gruppe 7) im Vergleich
prozentual betrachtet mehr Chondrokalzinosediagnosen: 4 von 40 (10%) und 4 von 31 (12,9%)

Befunde mit Chondrokalzinose. Diesen Zusammenhang spiegelt auch Abbildung 5 wieder.

Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,Klinik” zeigt

folgende Ergebnisse in Tabelle 7:

Variable Odds-Ratio / 95% p-Wert
Konfidenzintervall fiir
EXP(B)

Schritt 1a Klinik (0, Referenz) 1/ [NA; NA] 0,432
Klinik (1) 0,725/ [0,259; 2,032] 0,541
Klinik (2) 0,649 /[0,179; 2,358] 0,512
Klinik (3) 0,638 /1[0,252; 1,619] 0,345
Klinik (4) 0,737 /[0,277; 1,960] 0,541
Klinik (5) 1,087 / [0,389; 3,040] 0,874
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Klinik (6) 0,592 /[0,193; 1,812] 0,358
Klinik (7) 1,481 / [0,367; 5,981] 0,581
Klinik (8) 0,655/ [0,252; 1,706] 0,387
Konstante 0,100 0,000
Schritt 2a Konstante 0,068 0,000

Tab. 7 In Schritt 2 entfernte Variablen: Klinik

Nach statistischer Analyse ergibt sich fir die Kliniken ein recht homogenes Bild. Keine Klinik ist
statistisch auffallig, die Streuung der p-Werte liegt zwischen 0,345 und 0,874. Somit sind alle
Koeffizienten insignifikant. Die Variable wird im Verlauf der Analyse vom Programm in einer
Rickwartssuche entfernt. Unter ,Schritt 2a“ ist nur die Konstante Uibrig. Dies bedeutet, dass
die Variable keine relevante statistische Bedeutung aufweist. Betrachtet man das Odds Ratio
haben die Kliniken unterschiedliche Werte. Fiir Klinik (0) als Referenz gilt ein Odds Ratio von 1.
Fir die Kliniken (1), (2), (3), (4), (6), (8) sind Odds Ratios zwischen 0,592 und 0,737 angegeben.
Die Kliniken (5) und (7) zeigen ein hoheres Odds Ratio mit 1,087und 1,481. Aber hier reichen
die 95% Konfidenzintervalle von 0,389 bis 3,040 bei Klinik (5) und von 0,367 bis 5,981 bei Klinik
(7), so dass kein Rickschluss Gber den Einfluss der Wahl der Klinik getroffen werden kann. Das
Intercept liegt im ersten Schritt bei 0,100 mit einem p-Wert von 0,000. Im zweiten Schritt ist
die Variable entfernt und das verbliebene Intercept sinkt auf einen Wert von 0,068 mit einem
gleichbleibenden p-Wert von 0,000. Insgesamt betrachtet ergibt die univariate Analyse der

Klinik keine statistische Korrelation zu Chondrokalzinose.
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Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose (iber die Kliniken
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Abb. 5 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose tiber die Kliniken

3.2.4. Chondrokalzinose und das Geschlecht

Die Befundanzahl teilt sich in 2891 mannliche und 2540 weibliche Patienten im oben
genannten Zeitraum. Das entspricht einer Verteilung von 53,23% Manneranteil und 46,77%
Frauenanteil in dieser Untersuchung. Wie Tabelle 8 und Abbildung 6 zeigen, dhnelt sich die
relative Haufigkeit der Befunde mit der Diagnose Chondrokalzinose bei beiden Geschlechtern.
Genauer, diese liegt bei 6,19% bei den Mannern und 6,54% bei den Frauen. Somit scheint die

Verteilung der Chondrokalzinose auf die Geschlechter sehr homogen.

Geschlecht Befunde mit Befunde gesamt (% von
Chondrokalzinose 5431)

mannlich 179 (6,19%) 2891 (53,23%)

weiblich 166 (6,54%) 2540 (46,77%)

Tab. 8 Fille von Chondrokalzinose in Abhangigkeit des Geschlechts



Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,Geschlecht”

spiegelt die obigen Beobachtungen wieder und zeigt folgende Ergebnisse in Tabelle 9:

Variable Odds-Ratio / p-Wert

95% Konfidenzintervall

fir EXP(B)
Schritt 1a Geschlecht 1,059 /[0,852; 1,318] 0,604
Konstante 0,066 0,000
Schritt 2a Konstante 0,068 0,000

Tab. 9 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Geschlecht.

Laut statistischer Analyse ist der Parameter , Geschlecht” nicht statistisch auffallig, der p-Wert
liegt bei 0,604 und das Odds Ratio bei 1,059 mit einem 95% Konfidenzintervall zwischen 0,85 2
und 1,318. Im ersten Schritt betrdgt das Intercept 0,066 und der p-Wert 0,000. Durch das
Entfernen der Variable in der Analyse (mittels Riickwartssuche) dndert sich die Konstante im
zweiten Schritt auf 0,068 bei gleichbleibendem p-Wert. Somit ergibt sich laut univariater

Analyse keine positive Korrelation zwischen dem ,,Geschlecht” und Chondrokalzinose.

Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose liber die Geschlechter
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Abb. 6 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose tber die Geschlechter in %
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3.2.5. Chondrokalzinose und der Befunder

Insgesamt sind 12 Befunder in die Untersuchung eingeflossen. Mit Befunder ist derjenige Arzt
gemeint, der den Befund im Institut fir Neuropathologie erstellt hat. Der Befunder wird aus

Datenschutzgriinden ebenfalls codiert in Tabelle 10 angegeben.

Codierung fiir Befunder Befunde mit Befunde gesamt
Chondrokalzinose

A 3 (5,88%) 51
B 18 (5,33%) 338
C 92 (8,53%) 1079
D 26 (8,67%) 300
E 52 (6,72%) 774
F 63 (7,01%) 899
G 0 2

H 55 (4,41%) 1246
[ 0 1

J 0 5

K 12 (3,36%) 357
L 24 (6,33%) 379

Tab. 10 Fille von Chondrokalzinose in Abhangigkeit der Befunder

Zur besseren Ubersicht wurden die Befunder mit <51 Befunden in eine Gruppe 0
zusammengefasst. Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht der Chondrokalzinosebefunde in
Abhéngigkeit vom Befunder. Insgesamt liegt die Spanne der relativen Haufigkeit von Befunden
mit Chondrokalzinose zwischen 3,36% und 8,67%. Dabei fallt auf, dass die Diagnosehdaufigkeit
sehr unregelmaRig ausfallt. Dies wird in Abbildung 7 verdeutlicht. Auch fallt auf, dass die
Diagnosehaufigkeit allenfalls schwach mit der Zahl der Befunde zusammenfillt. So hat
Befunder 2 mit 1079 Beobachtungen eine Diagnosehaufigkeit von 8.53%. Befunder 6, welcher
die meisten Befunde erstellte, hat hingegen bei 1246 Proben eine Chondrokalzinosequote von

4,41% und somit eine nur annahernd halb so hohe Haufigkeit.
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Gruppe Befunder Befunde mit Befunde gesamt
Chondrokalzinose

0(A G, 1)) 3 (5,08%) 59
1(B) 18 (5,33%) 338
2(C) 92 (8,53%) 1079
3 (D) 26 (8,67%) 300
4 (E) 52 (6,72%) 774
5 (F) 63 (7,01%) 899
6 (H) 55 (4,41%) 1246
7 (K) 12 (3,36%) 357
8 (L) 24 (6,33%) 379

Tab. 11 Fille von Chondrokalzinose in Abhangigkeit der Befunder

Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,Befunder” zeigt

folgende Ergebnisse in Tabelle 12:

Variable Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall
fiir EXP(B)

Schritt 1a Befunder (O, 1/ [NA; NA] 0,001
Referenz)
Befunder (1) 1,050/ [0,299; 3,682] 0,939
Befunder (2) 1,740/ [0,534; 5,668] 0,358
Befunder (3) 1,771/ [0,518; 6,055] 0,362
Befunder (4) 1,344 / [0,407; 4,442] 0,627
Befunder (5) 1,407 / [0,428; 4,621] 0,574
Befunder (6) 0,862 /[0,262; 2,841] 0,807
Befunder (7) 0,649 /[0,178; 2,374] 0,514
Befunder (8) 1,262 / [0,368; 4,330] 0,711
Konstante 0,054 0,000

Tab. 12 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Befunder

Die Regressionsanalyse spiegelt die vorangegangenen Beobachtungen wieder. Keiner der
Befunder 1-8 besitzt eine signifikante Odds Ratio. Dies wird aus den p-Werten offensichtlich,

welche deutlich iber dem gesetzten Signifikanzniveau liegen. Die Variable Befunder (0) hat als
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Referenz ein Odds Ratio von 1 und einen p-Wert von 0,001. Die Befunder (1), (2), (3), (4), (5),
(6), (7) und (8) zeigen p-Werte zwischen 0,358 und 0,939 mit Odds Ratios zwischen 0,649 und
1,771. Fiur diese Befunder sind sehr breite Konfidenzintervalle zwischen 0,178 und 6,055 zu
finden. Zudem besitzen alle 95% Konfidenzintervalle eine untere Grenze die weit unter 1 liegt
(maximal 0,518) und eine obere Grenze die weit Gber 1 liegt (minimal 2,374). Die geschatzte
Konstante liegt beim Parameter ,Befunder” bei 0,054 mit einem p-Wert von 0,000 und ist
alleinig statistisch auffallig. Die Analyse ergibt somit keine statistische Korrelation zwischen

dem ,Befunder” und Chondrokalzinose.

Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose liber die Befunder
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Abb. 7 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose iiber die Befunder in %
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3.2.6. Chondrokalzinose und die spinale Hohe

Die Region der entnommenen und untersuchten Gewebeprobe stellt in den Befunden die
spinale Hohe dar. Sie wird entweder als Einfachnennung (z.B.: C4/5) oder als
Mehrfachnennung (z.B.: C4/5 und C5/6) beschrieben. Dabei miissen die Regionen nicht
zwangslaufig direkt untereinander liegen. Auch Befunde wie zum Beispiel C3/4 und L4/5 lieRen
sich in den Daten finden und wurden unter der Klassifizierung ,Mehrfachnennung”
aufgenommen. Zur besseren Ubersicht und statistischen Auswertung wurde dieser Parameter
in vier Gruppen aufgeteilt. Die Aufteilung orientiert sich an der anatomischen Verteilung der
Wirbelsiule. Die erste Gruppe enthilt die oberen Bandscheiben (C1/2-C7/T1), die zweite
Gruppe die mittleren Bandscheiben (T1/2-T12/L1) und die dritte Gruppe die Bandscheiben im
unteren Riickenbereich (L1/2-S1/2). Die Gruppen 1-3 enthalten nur Einfachnennungen. Die

Mehrfachnennungen sind in Gruppe 4 enthalten.

Die Ergebnisse in Tabelle 13 und die Darstellung in Abbildung 8 zeigen eine eindeutige
Hierarchie der Proben: die meisten eingegangenen und hier untersuchten Proben entstammen
der lumbalen Region der Wirbelsdule mit 3868 Befunden, das entspricht 71,22% aller in die
Untersuchung einbezogenen Befunde. Gefolgt von der zervikalen Region mit 942 Befunden ist
dies die am zweithdufigsten untersuchte Bandscheibenregion und entspricht 17,34% aller
eingeschlossenen Befunde. 86 Befunde entstammen der thorakalen Region und haben daher
den geringsten Anteil. Mit 535 Befunden sind Mehrfachnennungen vertreten was 9,35% der
Gesamtbefundanzahl ausmacht. Auffallig hierbei ist der Gberdurchschnittlich hohe Anteil an
Chondrokalzinosebefunden mit 10,65% bei Mehrfachnennung. Die haufigste Anzahl an
Chondrokalzinosediagnosen findet sich also in dieser Gruppe. Zu 6,05% findet man
Chondrokalzinose im lumbalen Bereich und zu 5,52% im zervikalen. Der thorakale Bereich ist

mit 2,33% selten von Chondrokalzinose betroffen.

Spinale Héhe Befunde mit Befunde gesamt (% von
Chondrokalzinose 5431)

1(C1/2-C7/11) 52 (5,52%) 942 (17,34%)

2 (T1/2-T12/11) 2(2,33%) 86 (1,58%)

3 (L1/2-S1/2) 234 (6,05%) 3868 (71,22%)

4 (Mehrfachnennungen) 57 (10,65%) 535 (9,85%)

Tab. 13 Fille von Chondrokalzinose in Abhangigkeit der spinalen Héhe
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Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,Spinale Hohe”

zeigt folgende Ergebnisse in Tabelle 14:

Variable Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall fiir
EXP(B)
Spinale Hohe (1, Referenz) 1/ [NA; NA] 0,000
Spinale Hohe (2) 0,408 / [0,098; 1,703] 0,219
Spinale Hohe (3) 1,102/ [0,809; 1,502] 0,538
Spinale Hohe (4) 2,041 /[1,379; 3,020] 0,000
Konstante 0,058 0,000

Tab. 14 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Spinale Héhe.

Insgesamt spiegelt die Analyse die obigen Beobachtungen wieder. Mit einem p-Wert von 0,219
und 0,538 sind die Gruppen (2) und (3) nicht statistisch auffallig. In diesen Gruppen werden
nicht mehr Chondrokalzinosefalle diagnostiziert als in der ersten Gruppe. Die Odds Ratio liegt
hier bei 0,408 (2) mit einem 0,098 bis 1,703 im 95% Konfidenzintervall und bei 1,102 (3) mit
einem 0,809 bis 1,502 im 95% Konfidenzintervall. Fir Gruppe (1) wird ein p-Wert von 0,000
angegeben. Vergleicht man die Odds Ratios der Gruppen 1-3 wird deutlich, dass es keinen
Unterschied in der Chance des Auftretens von Chondrokalzinose gibt, da die Odds Ratios alle
insignifikant sind. Somit ergibt sich fir die Gruppen 1-3 keine statistische Korrelation mit

Chondrokalzinose.

Ein anderes Bild zeigt sich bei der letzten Gruppe. Fir Gruppe (4) offenbart die Analyse
Koeffizienten mit einem p-Wert von 0,000. Dies liegt unter dem gesetzten Signifikanzniveau
von 0,05 und ist somit statistisch auffallig. In Gruppe (4) liegt das Odds Ratio bei 2,041 mit
einem 95% Konfidenzintervall von 1,379 bis 3,020. Das Intercept liegt bei 0,058 mit einem p-
Wert von 0,000. Statistisch betrachtet zeigt die Berechnung also eine positive Korrelation
zwischen dem Auftreten von Chondrokalzinose und den Mehrfachnennungen. Die
Wabhrscheinlichkeit ist um das 2,041-fache hoher, dass Chondrokalzinose in mehreren

Lokalisationen gleichzeitig gefunden wird, als bei Einfachnennung (Gruppe 1-3).
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Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose Uber die spinale Hohe
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Abb. 8 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose liber die spinale Hohe in %

3.2.7. Chondrokalzinose und vorherige OP auf selber Hohe

In diesem Kapitel wird untersucht ob eine vorhergegangene Operation auf derselben spinalen
Hohe einen Einfluss auf das Vorliegen von Chondrokalzinose besitzt. Wann diese Operation
durchgefiuhrt wurde, wird in der folgenden Analyse nicht bericksichtigt. Die Operation ist
demnach mit einem Rezidiv gleichzusetzen. Befunde in denen deutlich dokumentiert wurde,
dass es sich um ein Rezidiv handelt oder bereits vorherige Befunde in der gleichen

Operationshohe bestanden, wurden als ,ja“ flir den Parameter ,Vorherige OP selbe Hohe

gewertet.
Der Parameter ist bindr codiert, die Antwortmaoglichkeiten sind ja oder nein.

Wie Tabelle 15 zeigt, teilen sich die Befunde in 573 Befunde mit Rezidiven (10,55%) und 4858
Befunde ohne bekannte vorherige Operation (89,45%) auf. Der GroRteil der eingegangenen
Befunde ist demnach eine Erstoperation. Die Verteilung der Chondrokalzinosefille wird in
Abbildung 9 dargestellt. Die Rezidive enthalten 54 Fille von Chondrokalzinose, was einem
relativen Anteil von 9,42% entspricht. Verglichen mit dem Anteil der Chondrokalzinosebefunde

mit denen, die keine vorherige OP in derselben Hohe aufweisen, liegt der prozentuale Anteil
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nur bei 5,99%. Somit ergibt sich eine Differenz von +3,43% wenn vorherige OP und

Chondrokalzinose zusammen vorliegen.

Vorherige OP auf selber Befunde mit Befunde gesamt (% von
Hoéhe Chondrokalzinose 5431)
Ja Nein
Ja 54 (9,42%) 519 573 (10,55%)
Nein 291 (5,99%) 4567 4858 (89,45%)

Tab. 15 Fille von Chondrokalzinose in Abhangigkeit von vorheriger OP auf selber Hohe

Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,vorherige OP

selbe Hohe” zeigt folgende Ergebnisse in Tabelle 16:

Variable Odds-Ratio / p-Wert

95% Konfidenzintervall fiir

EXP(B)
Vorherige OP selbe H6he 1,633 /[1,205; 2,214] 0,002
Konstante 0,064 0,000

Tab. 16 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Vorherige OP Selbe Hohe

Insgesamt spiegelt die binarlogistische Regression die vorrangegangenen Beobachtungen
wieder. Der p-Wert von 0,002 zeigt eine statistische Signifikanz beziiglich dieses Parameters
und Chondrokalzinose. Das Odds Ratio liegt hier bei 1,633 mit einem 95% Konfidenzintervall
zwischen 1,205 und 2,214. Das Intercept liegt bei 0,064 Odds Ratio. Es kann also von einer
statistischen Korrelation zwischen vorheriger OP selber Hohe und Chondrokalzinose
ausgegangen werden. Die Beobachtungen zeigen, dass die Haufigkeit fir Chondrokalzinose mit

vorhandenen vorherigen Operationen um 3,43% steigt.
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Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abh. von vorheriger OP
in selber Hohe
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Abb. 9 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abhdngigkeit von vorheriger Operation in
selber Hohe in %

3.2.8. Chondrokalzinose und Diszitis

Der Parameter Diszitis stellt eine histologisch unter dem Lichtmikroskop sichtbare Entziindung

der Bandscheibenprobe dar. Er ist bindr codiert.

Wie Tabelle 17 zeigt ist die Diszitis in nur wenigen Befunden zu finden. In 83 Befunden wurde
dies diagnostiziert, das sind 1,53% aller einbezogenen Befunde. Weiter ist festzuhalten, dass in
der Gruppe der Probanden mit Diszitis bei 3 Befunden eine Chondrokalzinose gefunden wurde.
Dies entspricht einer Quote von 3,61%. Bei den Probanden ohne Diszitis ist die Haufigkeit von
Chondrokalzinose hoher und liegt bei 6.39%. Diese ungleiche Verteilung wird auch in

Abbildung 10 dargestellt.

Diszitis Befunde mit Chondrokalzinose Befunde gesamt (% von
Ja Nein 5431)

Ja 3(3,61%) 80 83 (1,53%)

Nein 342 (6,39%) 5006 5348 (98,47%)

Tab. 17 Falle von Chondrokalzinose in Abhangigkeit der Diszitis
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Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,Diszitis” zeigt

folgende Ergebnisse in Tabelle 18:

Variable Odds-Ratio / p-Wert

95% Konfidenzintervall fiir

EXP(B)
Schritt 1a Diszitis 0,549 /1[0,172; 1,747] 0,310
Konstante 0,068 0,000
Schritt 2a Konstante 0,068 0,000

Tab. 18 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Diszitis.

Die Regression rechnet die Diszitis als Parameter innerhalb der Riickwartssuche heraus. Diese
hat keinen statistisch auffalligen p-Wert (0,310) und eine Odds Ratio von 0,549 mit einem 95%
Konfidenzintervall von 0,172 bis 1,747. Somit ist die Odds Ratio nicht von 1 zu unterscheiden.
Das Intercept zeigt in beiden Analyseschritten ein Odds Ratio von 0,068 und einen
signifikanten p-Wert von 0,000. Demnach ergibt sich keine statistische Korrelation zwischen

,Diszitis“ und Chondrokalzinose in der univariaten Analyse.

Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abh. von Diszitis
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Abb. 10 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abhangigkeit von Diszitis in %
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3.2.9. Chondrokalzinose und Fibrohistiozytare Organisation

Die Fibrohistiozytare Organisation ist eine histologisch sichtbare Zellformation innerhalb der

Bandscheibe. Auch dieser Parameter ist bindr codiert.

Tabelle 19 dokumentiert 2959 vorliegende Befunde mit Fibrohistiozytarer Organisation. Dies
entspricht 54,48% der 5431 Befunde. Somit enthdlt etwas mehr als die Halfte der Befunde
diesen histologischen Parameter. Des Weiteren sind in dieser Gruppe 197 Befunde mit
Chondrokalzinose vertreten, welche 6,66% der 2959 Befunde ausmachen. 148 Befunde
enthalten Chondrokalzinose aber keine Fibrohistiozytdre Organisation. Die relative Haufigkeit

von Chondrokalzinose in Abhadngigkeit vom untersuchten Parameter ist in Abbildung 11 zu

finden.

Fibrohistiozytare Befunde mit Chondrokalzinose Befunde gesamt (% von
Organisation Ja Nein 5431)

Ja 197 (6,66%) 2762 2959 (54,48%)
Nein 148 (5,99%) 2324 2472 (45,52%)

Tab. 19 Falle von Chondrokalzinose in Abhangigkeit der Fibrohistiozytdaren Organisation

Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters ,Fibrohistiozytare

Organisation” zeigt folgende Ergebnisse in Tabelle 20:

Variable Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall fiir
EXP(B)
Schritt 1a Fibrohistiozytare 1,120/ [0,899; 1,396] 0,313
Organisation
Konstante 0,064 0,000
Schritt 2a Konstante 0,068 0,000

Tab. 20 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Fibrohistiozytdre Organisation

Die Regression zeigt, dass ,Fibrohistiozytdre Organisation” fir das Auftreten von
Chondrokalzinose keinen signifikanten Einfluss besitzt. Der p-Wert fiir diesen Parameter
betragt 0,313 und ist damit nicht statistisch auffallig. Zudem rechnet ihn die Regression in der
Rickwartssuche heraus, sodass nur die Konstante Ubrigbleibt. Diese besitzt im ersten Schritt

eine Odds Ratio von 0,064 und im zweiten Schritt von 0,068. Das Odds Ratio fir
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Fibrohistiozytdre Organisation liegt bei 1,120, das 95% Konfidenzintervall dazu zwischen 0,899
und 1,396. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse ldsst sich eine statistische Korrelation

zwischen der ,Fibrohistiozytaren Organisation” und Chondrokalzinose ausschlieRen.

Relative Haufigkeit von Chondrokalzionse in Abh. von
Fibrohistiozytdrer Organisation
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Abb. 11 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abh. von Fibrohistiozytadrer Organisation
in %

3.2.10. Chondrokalzinose und Knochen

Im histologischen Befund wird angegeben ob Zellen von Knochen mikroskopisch nachweisbar
sind. Unter den Parameter Knochen fallt auch Knochenmehl und Knochenmark. Der Parameter

ist bindr codiert.

Tabelle 21 halt fest, dass sich insgesamt Knochenanteile in 22,15% der Befunde finden. Somit
liegen 1203 Befunde mit dem Parameter Knochen vor. Ungefahr ein Viertel aller Befunde hat
demnach Knochenanteile im histologischen Befund. In den restlichen 4228 Befunden findet
sich kein Knochen. Von 1203 Befunden sind 84 mit Chondrokalzinose diagnostiziert, was 6,98%
der positiven Knochenbefunde ausmacht. Ohne Chondrokalzinosediagnose sind 261 Befunde
(6,17%). Die relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abhangigkeit vom Parameter

»Knochen” wird in Abbildung 12 dargestellt.
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Knochen/ Befunde mit Chondrokalzinose Befunde gesamt (% von
Knochenmark/ 5431)
Knochenmehl Ja Nein

Ja 84 (6,98%) 1119 1203 (22,15%)
Nein 261 (6,17%) 3967 4228 (77,85%)

Tab. 21 Falle von Chondrokalzinose in Abhangigkeit von Knochen/Knochenmark/Knochenmehl

Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters , Knochen” zeigt

folgende Ergebnisse in Tabelle 22:

Variable Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall
fiir EXP(B)
Schritt 1a Knochen/ 1,141 /[0,884; 1,472] 0,310
Knochenmark/
Knochenmehl
Schritt 2a Konstante 0,066 0,000
Konstante 0,068 0,000

Tab. 22 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Knochen, Knochenmehl, Knochenmark

Die univariate Analyse fir den Parameter Knochen ergibt einen p-Wert von 0,310 und ist
demnach nicht statistisch auffallig. Das dazugehorige Odds Ratio zeigt 1,141 an mit einem 95%
Konfidenzintervall zwischen 0,884 und 1,472. Auch hier wird der Parameter in der
Rickwartssuche herausgerechnet, sodass eine Konstante mit einem Odds Ratio von 0,68 und
einem p-Wert von 0,000 bleibt. Somit ergibt sich laut univariater Analyse keine statistische

|ll

Korrelation zwischen , Knochen/Knochenmark/Knochenmehl“ und Chondrokalzinose.
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Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abh. von
Knochenanteilen
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Abb. 12 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abhdngigkeit von Knochenanteilen in %

3.2.11. Chondrokalzinose und Elastisches Band

Als letzter Parameter des histologischen Befundes liegt das elastische Band entweder vor oder
nicht. Daher ist er auch binar codiert. Gemeint sind damit Anteile bzw. Zellen von elastischem

Bindegewebe, welches vom Bandscheibenligament stammt.

Tabelle 23 zeigt, dass der Parameter ,Elastisches Band” in 483 Befunden vorliegt. Dies
entspricht 8,89% aller Befunde. Die meisten Befunde, genauer 4948 also 91,11%, enthalten
keine Anteile vom elastischen Band. Die relativen Haufigkeiten von Chondrokalzinose tiber die
Gruppen werden in Abbildung 13 dargestellt. In 44 Fallen liegt neben dem elastischen Band
zusatzlich eine Chondrokalzinose vor. Das macht einen Anteil von 9,11% aus. In 301 (6,08%)

Befunden finden sich keine Chondrokalzinose und kein elastisches Band.

Elastisches Band Befunde mit Chondrokalzinose Befunde gesamt (% von
Ja Nein 5431)

Ja 44 (9,11%) 439 483 (8,89%)

Nein 301 (6,08%) 4647 4948 (91,11%)

Tab. 23 Fille von Chondrokalzinose in Abhangigkeit des elastischen Bands
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Die univariate Analyse mittels binar logistischer Regression des Parameters , Elastisches Band”

zeigt folgende Ergebnisse in Tabelle 24:

Variable Odds-Ratio / p-Wert

95% Konfidenzintervall fiir

EXP(B)
Schritt 1a Elastisches Band 1,547 /[1,111; 2,155] 0,010
Konstante 0,065 0,000

Tab. 24 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Elastisches Band

Die Regressionsanalyse des Parameters zeigt einen p-Wert von 0,010. Dieser liegt unterhalb
des gesetzten Signifikanzschwelle von 0,05 und ist somit statistisch auffallig. Das Odds Ratio fiir
diese Variable liegt bei 1,547 mit dem 95% Konfidenzintervall von 1,111 bis 2,155. Die
Regression gibt fiir die Konstante in diesem Fall einen Wert von 0,065 bei einem p-Wert von
0,000 an. Somit scheint laut univariater Analyse eine positive Korrelation zwischen

,Elastisches Band“ und Chondrokalzinose zu bestehen.

Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abh. vom Elastischen
Band
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Abb. 13 Relative Haufigkeit von Chondrokalzinose in Abhangigkeit vom elastischen Band in %
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3.3. Multivariate Analyse
3.3.1. Chondrokalzinose und alle patientenspezifischen Parameter

Die multivariate Analyse wurde zunachst nur mit den sieben patientenspezifischen klinischen
Parametern erhoben. Dies gewadhrleistet eine einfachere Interpretierbarkeit fiir oder
Ubertragbarkeit auf andere Stichproben. Eingeflossene Parameter sind die spinale Héhe, das
Alter, Diszitis, vorherige OP auf selber Hohe, Fibrohistiozytdre Organisation, Knochen und

elastisches Band. Im Folgenden wird diese Analyse auch kleines Modell genannt (Tabelle 25).

Variablen in der | Odds-Ratio / 95% Konfidenzintervall fiir p-Wert
Gleichung EXP(B)

Spinale Hohe (1, Ref.) 1/ [NA; NA] 0,001
Spinale Hohe (2) 0,627 /[0,419; 0,938] 0,023
Spinale Hohe (3) 0,189/ [0,044; 0,803] 0,024
Spinale Hohe (4) 0,548 / [0,399; 0,752] 0,000
Alter (0, Referenz) 1/ [NA; NA] 0,000
Alter (1) 2,985/ [1,3; 6,854] 0,010
Alter (2) 7,046 / [3,227; 15,386] 0,000
Alter (3) 9,996 / [4,567; 21,876] 0,000
Alter (4) 21,121/ 1[9,798; 45,531] 0,000
Alter (5) 29,935/ [13,032; 68,762] 0,000
Diszitis 0,324 /10,1; 1,047] 0,060
Vorherige OP Selbe Hohe 1,866 /[1,353; 2,572] 0,000
Konstante 0,013 0,000
Likelihood Cox & Snell R? Nagelkerke R’
2314,755 0,046 0,122

Tab. 25 Variablen: Spinale Hoéhe, Alter, Geschlecht, Elastisches Band, Knochen, Knochenmehl/-
mark, Fibrohistiozytare Organisation, Diszitis, Vorherige OP selbe Hohe
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Nach der ersten multivariaten Regressionsanalyse zeigt sich, dass viele der untersuchten
Parameter in der Riickwartssuche ausgeschlossen wurden. Die (ibrig gebliebenen sind
eindeutig statistisch auffallig. Dazu zahlt der Parameter spinale Hohe, Alter, Diszitis und
vorherige OP selbe Hohe. Bei der spinalen Hohe zeigen alle untersuchten Bereiche einen
signifikanten p-Wert: spinale Hohe (1) mit 0,001, spinale Hohe (2) mit 0,023, spinale Hohe (3)
mit 0,024 und spinale Hohe (4) mit 0,000. Die Odds Ratios liegen hier bei 0,627 (2), 0,189 (3)
und 0,548 (4). Auch bei der Variable Alter findet sich eine p-Wert Verteilung von 0,000 bei
Alter (0), (2), (3), (4), (5) und 0,010 bei Alter (1). Die dazugehdrigen Odds Ratios liegen
zwischen 1 und 29,935. Der p-Wert des Parameters vorherige OP selbe Hohe liegt ebenso bei
0,000. Hier liegt das Odds Ratio bei 1,899. Nur der p-Wert bei Diszitis ist mit 0,060 knapp tGber
dem angestrebten Signifikanzniveau von 0,05 und somit schwach statistisch auffallig. Fir
Diszitis ist ein Odds Ratio von 0,324 angegeben. Es ist also klar erkennbar, dass es statistisch
gesehen einen signifikanten Zusammenhang gibt zwischen Chondrokalzinose und den

Parametern spinale Hohe, Alter und vorherige OP selbe Hohe.

Fibrohistiozytare Organisation, Knochen und elastisches Band sind klinische Parameter, welche
statistisch gesehen keine Korrelation zu Chondrokalzinose aufweisen und von der Regression
herausgerechnet werden. Hierbei ist festzuhalten, dass alle ausgeschlossenen Parameter, mit
Ausnahme von elastisches Band, auch in der univariaten Analyse nicht statistisch auffallig

waren.

3.3.2. Chondrokalzinose und alle zu untersuchenden Parameter

In einem weiteren Schritt wurde die multivariate Analyse mit allen elf erhobenen Parametern
wiederholt. Im Vergleich zu der Analyse aus dem vorherigen Kapitel wurden also auch die
Kliniken, Befunder und das Eingangsjahr mit einbezogen. Im Folgenden wird diese Analyse

auch groRes Modell genannt (Tabelle 26).

Variablen in der | Odds-Ratio / 95% Konfidenzintervall fiir p-Wert
Gleichung EXP(B)

Eingangsjahr (O, Ref.) 1/ [NA; NA] 0,037
Eingangsjahr (1) 0,986 / [0,664; 1,464] 0,945
Eingangsjahr (2) 0,964 / [0,659; 1,410] 0,850
Eingangsjahr (3) 1,477 / [0,965; 2,261] 0,073
Eingangsjahr (4) 1,640/ [1,109; 2,424] 0,013
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Alter (0) 1/ [NA; NA] 0,000
Alter (1) 2,959/ [1,287; 6,802] 0,011
Alter (2) 7,001/ [3,203; 15,300] 0,000
Alter (3) 10,030/ [4,578; 21,972] 0,000
Alter (4) 20,512 / [9,503; 44,278] 0,000
Alter (5) 29,954 / [13,011; 68,960] 0,000
Spinale Hohe (1) 1/ [NA; NA] 0,001
Spinale Hohe (2) 0,292 / [0,068; 1,254] 0,098
Spinale Hohe (3) 0,883 /1[0,638; 1,221] 0,452
Spinale Hohe (4) 1,580/ [1,052; 2,374] 0,028
Vorherige OP selbe Héhe 1,904 / [1,376; 2,634] 0,000
Diszitis 0,286 / [0,088; 0,929] 0,037
Befunder (0, Referenz) 1/ [NA; NA] 0,001
Befunder (1) 1,373 /[0,376; 5,010] 0,631
Befunder (2) 1,721/ [0,504; 5,882] 0,386
Befunder (3) 2,183 /[0,609; 7,828] 0,231
Befunder (4) 1,034 /[0,290; 3,678] 0,959
Befunder (5) 1,624 /[0,470; 5,608] 0,443
Befunder (6) 0,899 /[0,260; 3,112] 0,867
Befunder (7) 0,828 /1[0,215; 3,192] 0,784
Befunder (8) 1,039/ [0,276; 3,915] 0,955
Konstante 0,005 0,000
Likelihood Cox & Snell R? Nagelkerke R’
2280,124 0,052 0,138

Tab. 26 In Schritt 1 eingegebene Variablen: Eingangsjahr, Alter, Spinale Hohe, Klinik, vorherige
OP selbe H6he, Diszitis, Fibrohistiozytare Organisation, Knochen/ Knochenmehl/
Knochenmark, Elastisches Band, Geschlecht, Befunder

Elf Parameter wurden in die multivariate Analyse mit einbezogen. Davon wurden Geschlecht,
Klinik, Fibrohistiozytare Organisation, Knochen und elastisches Band vom Programm im Verlauf

der Rickwartssuche entfernt, sodass das Eingangsjahr, das Alter, die spinale Hohe, vorherige
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OP selbe Hohe, die Diszitis und der Befunder Ubrig bleiben. Weiterhin sind die meisten dieser
Parameter statistisch auffallig. Dazu zahlt das Datum, besonders das Jahr 2012 und 2016 mit p-
Werten von 0,037 (0) und 0,013 (4), sowie das Alter (0), (2), (3), (4), (5) mit 0,000 und 0,011 bei
Alter (1), die spinale HGhe, vor allem (1) mit 0,001 und (4) mit 0,028, ebenso vorherige OP
selbe Hohe mit dem p-Wert 0,000 und die Diszitis mit 0,037. Der Befunder wird im groRen
Modell nicht aus der Analyse herausgerechnet, hat jedoch keine relevanten p-Werte. Weshalb

dies so ist lasst sich nicht genau erklaren.

Die Konstante der beiden Modelle unterliegt einer Verdanderung des Odds Ratio. Dieser sinkt

von 0,013 auf 0,005, der p-Wert dandert sich nicht und bleibt 0,000.

Die Odds Ratios werden im nachfolgenden Kapitel eingehend beschrieben und ihren Pendants

aus der univariaten Analyse gegenibergestellt.

Die Klinik, Fibrohistiozytdre Organisation, der Knochen und das elastische Band zdhlen zu den
Parametern die statistisch gesehen keine positive Aussage lber einen Zusammenhang zur
Chondrokalzinose treffen. Daher werden sie im Laufe der Analyse vom Programm aus der

Berechnung entfernt.

3.4. Vergleich der univariaten Analysen zur multivariaten Analyse

Der Vergleich der univariaten mit der multivariaten Analyse ist sinnvoll, da so das
Zusammenspiel der Parameter untersucht werden kann. So kann etwa analysiert werden ob
der Erkldarungsgehalt einer Variablen aus der univariaten Analyse denselben Bestand hat,
sobald auch andere Parameter in die Analyse einbezogen werden. Durch diesen Vergleich kann
kontrolliert werden inwieweit Zusammenhéange unter den Parametern untereinander fur die
Ergebnisse der univariaten Regression verantwortlich sind. Denn es kdnnte theoretisch sein,
dass zwei Parameter hochgradig voneinander abhangen aber nur einer von beiden tatsachlich

mit Chondrokalzinose assoziiert ist. (6)

Verglichen werden Veranderungen der statistischen Werte der multivariaten Analyse des
groRen Modells im Gegensatz zur univariaten Analyse der einzelnen Parameter (Tabellen 27-
32). Wird ein Wert als gestiegen beschrieben, so ist er in der multivariaten Analyse gestiegen.
Genauso ist es fir Werte die gesunken sind. Beschriebene Veranderungen beziehen sich

demnach auf die multivariate Analyse.
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3.4.1. Vergleich bei ,Eingangsjahr

Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse
Eingangsjahr Odds-Ratio / p-Wert Odds-Ratio / p-
95% Konfidenzintervall fiir 95% Konfidenzintervall fiir | Wert
EXP(B) EXP(B)
2012 1/ [NA; NA] 0,028 1/ [NA; NA] 0,037
2013 1,002 / [0,687; 1,463] 0,990 0,986 / [0,664; 1,464] 0,945
2014 0,992 /[0,692; 1,423] 0,967 0,964 / [0,659; 1,410] 0,850
2015 1,356/ [0,961; 1,912] 0,083 1,477 / [0,965; 2,261] 0,073
2016 1,501/ [1,077; 2,093] 0,017 1,640/ [1,109; 2,424] 0,013

Tab. 27 Vergleich der Odds Ratios und p-Werte von univariater und multivariater Analyse fiir
»Eingangsjahr”

Bei dem Vergleich der Analysen findet man fiir diesen Parameter geringe Unterschiede in den
p-Werten und Odds Ratios. Diese liegen fir die Jahre 2012 und 2016 innerhalb des
Signifikanzniveaus und weiterhin unter 0,05, hier gibt es wenig Veranderung. Das Odds Ratio
der Jahre 2013 und 2014 ist gesunken und das der Jahre 2015 und 2016 gestiegen. Keine
Veranderung ist signifikant, da die Odd Ratios der univariaten Regression in den

Konfidenzintervallen der multivariaten Regression liegen und umgekehrt.

3.4.2. Vergleich bei , Alter”

Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse
Alter Odds-Ratio / p-Wert Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall fiir
fiir EXP(B) EXP(B)

11-40 1/ [NA; NA] 0,000 1/ [NA; NA] 0,000
41-50 3,140/ [1,369; 7,201] 0,007 2,959 /[1,287; 6,802] 0,011
51-60 7,401/ [3,393; 16,142] 0,000 7,001/ [3,203; 15,300] 0,000
61-70 10,224 / [4,677; 22,350] 0,000 10,030/ [4,578; 21,972] 0,000
71-80 21,338 /[9,912; 45,938] 0,000 20,512/ [9,503; 44,278] 0,000
81-100 28,387/ [12,387; 65,053] 0,000 29,954 / [13,011; 68,960] 0,000

Tab. 28 Vergleich der Odds Ratios und p-Werte von univariater und multivariater Analyse fiir
HAlter”
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Fiir das Alter ergeben sich wenige Unterschiede im p-Wert. In Gruppe (1) steigt der p-Wert von
0,007 auf 0,011, der Rest dndert sich nicht. Alle p-Werte liegen weiterhin unterhalb des
Signifikanzniveaus. Die Werte fiir das Odds Ratio sinken in den Gruppen (1) - (4) und steigen
bei Gruppe (5) leicht an. Keine Veranderung ist signifikant, da die Odds Ratios der univariaten

Regression in den Konfidenzintervallen der multivariaten Regression liegen und umgekehrt.

3.4.3. Vergleich bei ,,spinale Hohe"

Variable Univariate Analyse Multivariate Analyse

Spinale Odds-Ratio / p- Odds-Ratio / p-

Hohe 95% Konfidenzintervall fir Wert 95% Konfidenzintervall fiir Wert

EXP(B) EXP(B)

(1) 1/ [NA; NA] 0,000 1/ [NA; NA] 0,001
(2) 0,408 / [0,098; 1,703] 0,219 0,292 / [0,068; 1,254] 0,098
(3) 1,102 / [0,809; 1,502] 0,538 0,883 /[0,638; 1,221] 0,452
(4) 2,041 /[1,379; 3,020] 0,000 1,580/ [1,052; 2,374] 0,028

Tab. 29 Vergleich der Odds Ratios und p-Werte von univariater und multivariater Analyse fir

»Spinale Hohe”

Die p-Werte von (1) und (4) steigen gering, wohingegen die p-Werte von (2) und (3) leicht
sinken. Weiterhin sind die Gruppen (1) und (4) statistisch auffallig. In allen Gruppen sinkt das
berechnete Odds Ratio in der multivariaten Analyse. Auch hier ist keine Verdnderung
signifikant, da die Odds Ratios der univariaten Regression in den Konfidenzintervallen der

multivariaten Regression liegen und umgekehrt.

3.4.4. Vergleich bei ,,vorherige OP selbe Hohe*

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Variable Odds-Ratio / p-Wert Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall 95% Konfidenzintervall
fur EXP(B) fur EXP(B)
Vorherige OP 1,633 /[1,205; 2,214] 0,002 1,904 / [1,376; 2,634] 0,000
selbe Hohe

Tab. 30 Vergleich der Odds Ratios und p-Werte von univariater und multivariater Analyse fiir
»vorherige OP selbe Hohe”
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Bei diesem Parameter sinkt der p-Wert im Vergleich der Analysen von 0,002 auf 0,000 sehr
gering und ist somit in der multivariaten Berechnung starker statistisch auffallig. Das Odds
Ratio steigt leicht. Die Verdanderung ist nicht signifikant, da die Odds Ratios der univariaten

Regression in dem Konfidenzintervall der multivariaten Regression liegen und umgekehrt.

3.4.5. Vergleich bei ,,Diszitis”

Univariate Analyse Multivariate Analyse

Variable Odds-Ratio / p- Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall fiir Wert 95% Konfidenzintervall fir

EXP(B) EXP(B)

Diszitis 0,549 /1[0,172; 1,747] 0,310 0,286 / [0,088; 0,929] 0,037

Tab. 31 Vergleich der Odds Ratios und p-Werte von univariater und multivariater Analyse fiir
,Diszitis”

Der p-Wert sinkt deutlich von 0,310 auf 0,037 unter das Signifikanzniveau. In der multivariaten
Analyse zeigt diese Variable demnach einen statistisch auffilligen Wert. Auch das Odds Ratio
sinkt von 0,549 auf 0,286. Dennoch ist die Verdanderung nicht signifikant, da die Odds Ratios
der univariaten Regression in dem Konfidenzintervall der multivariaten Regression liegen und

umgekehrt.

3.4.6. Vergleich bei ,Befunder”

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Variable Odds-Ratio / p-Wert Odds-Ratio / p-Wert
95% Konfidenzintervall fiir 95% Konfidenzintervall
EXP(B) fiir EXP(B)

Befunder 1/ [NA; NA] 0,001 1/ [NA; NA] 0,001
(0, Referenz)

Befunder (1) 1,050/ [0,299; 3,682] 0,939 1,373 /[0,376; 5,010] 0,631
Befunder (2) 1,740/ [0,534; 5,668] 0,358 1,721/ [0,504; 5,882] 0,386
Befunder (3) 1,771/ [0,518; 6,055] 0,362 2,183 /[0,609; 7,828] 0,231
Befunder (4) 1,344/ [0,407; 4,442] 0,627 1,034 /[0,290; 3,678] 0,959
Befunder (5) 1,407/ [0,428; 4,621] 0,574 1,624 /[0,470; 5,608] 0,443
Befunder (6) 0,862 /[0,262; 2,841] 0,807 0,899/ [0,260; 3,112] 0,867
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Befunder (7) 0,649 /1[0,178; 2,374] 0,514 0,828 /[0,215; 3,192] 0,784

Befunder (8) 1,262/ [0,368; 4,330] 0,711 1,039/ [0,276; 3,915] 0,955

Tab. 32 Vergleich der Odds Ratios und p-Werte von univariater und multivariater Analyse fir

,Befunder”

Bei den Befundern ergeben sich einige Unterschiede zwischen den Analysen. Fir Befunder (0)
dndert sich nichts. Die p-Werte von Befunder (1) und (3) sinken, bleiben aber auRRerhalb des
Signifikanzniveaus. Die Odds Ratios der beiden Gruppen steigen. Bei den Befundern (2), (4)
und (8) erhoht sich der p-Wert und das Odds Ratio erniedrigt sich. Bei den Befundern (5), (6)
und (7) steigen p-Wert und Odds Ratio. Keine Verdnderung in den Odds Ratios ist als
signifikant zu beurteilen, da die Odds Ratios der univariaten Regression in den

Konfidenzintervallen der multivariaten Regression liegen und umgekehrt.

Durch das Entfernen der Variablen ,Klinik”, ,Fibrohistiozytare Organisation”, ,Knochen”,
»elastisches Band“ und ,,Geschlecht” in der multivariaten Analyse kann hier kein Vergleich mit
den univariaten Analysen erfolgen. Statistisch betrachtet liefern sie keinen weiteren
Informationsgehalt beziiglich der Fragestellung und werden daher vom Programm

herausgerechnet.

3.5. Vergleich des Erkldarungsgehaltes der beiden multivariaten Modelle

Die Likelihood (Glitekriterium) des patientenspezifischen Modells aus Abschnitt 4.1 betragt
2314,755, wohingegen die Likelihood des Modells mit allen untersuchten Parametern aus
Abschnitt 4.2 2280,124 betragt. Dies zeigt, dass gemessen an der Likelihood das kleine Modell
dem grolRen Modell in seinem Informationsgehalt liberlegen ist. Andererseits zeigen die Cox &
Snell R>-Werte dahingehend in eine andere Richtung. Das Cox & Snell R* des groRen Modells ist
mit 0,052 héher als das Cox & Snell R* des patientenspezifischen Modells mit 0,046. Beim R?
nach Nagelkerke bietet sich ein dhnliches Bild. Hier betragt der Wert fir das groRe Modell

0,138 und fur das kleine Modell 0,122.

Mithilfe des R>-Wertes nach Nagelkerke kann man die Effektstirke der Modelle berechnen.
Dieser kann in eine Effektstadrke f nach Cohen (1992) umgerechnet werden. Somit ergibt sich

die Gleichung:
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Der Wertebereich liegt zwischen 0 und unendlich. Die Beurteilung fiir die Ausprdagung des
Effekts orientiert sich an der Einteilung nach Cohen (1988): f= 0,10 - schwacher Effekt, f= 0,25
- mittlerer Effekt, f= 0,40 - starker Effekt. (7)

Fur das kleine Modell, mit einem R? nach Nagelkerke ergibt sich eine Effektstarke von f= 0,37
und fir das groRe Modell eine Effektstarke von f= 0,40. Somit entspricht das Ergebnis fir das
kleine Modell nach Cohen einem eher starken Effekt und fiir das grofe Modell eindeutig einem

starken Effekt.

Insgesamt lasst sich also der Informationsgehalt des einen Modells nicht {ber den
Informationsgehalt des anderen stellen. Damit ist nicht klar welches Modell besser geeignet ist
die Daten zu beschreiben und beide kdnnen genutzt werden, um das Auftreten von

Chondrokalzinose zu untersuchen.

Dazu passt auch das Bild, dass die Koeffizienten, die in beiden Modellen signifikant sind, sehr
nahe beieinanderliegen. So liegen die p-Werte im kleinen Modell fir die Variable ,spinale
Hohe (4)“ bei 0,000 und im GroRen bei 0,028. Gleichzeitig andert sich die Odds Ratio aber von
0,548, mit einem 95% Konfidenzintervall von 0,399 bis 0,752, auf 1,580 (mit einem 95%
Konfidenzintervall von 1,052 bis 2,374). So hat dieser Parameter im groen Modell weiterhin
eine statistische Signifikanz und eine hohere Wahrscheinlichkeit in Assoziation mit
Chondrokalzinose zu stehen. Anders sieht es beim , Alter” aus. Die Koeffizienten unterliegen im
groRen Modell kaum Veranderungen, sodass die p-Werte und Odds Ratios nahezu gleich
bleiben. Die p-Werte liegen im kleinen Modell bei 0,000 und 0,010, im groBen Modell bei
0,000 und 0,011. Es ist davon auszugehen, dass diese Variable in beiden Modellen einen gleich
starken Erklarungsgehalt aufzeigt. Dasselbe gilt fir ,vorherige OP selbe Hohe”, auch hier
bleiben die Werte sehr dahnlich mit einem p-Wert von 0,000 und einem Odds Ratio von 1,866
(kleines Modell) sowie 1,904 (groRes Modell). Fiir den Parameter ,Diszitis“ liegen auch
Unterschiede vor, jedoch in umgekehrter Weise. Hier ist die Variable im grofen Modell mit
einem p-Wert von 0,037 (im Gegensatz zum kleinen Modell mit 0,060) statistisch auffallig. Die
Odds Ratios hingegen dndern sich wenig mit 0,324 im kleinen und 0,286 im groBen Modell.
Anhand der Werte der beiden Modelle zeigt sich, dass ,,Diszitis“ im groRen Modell eine hohere

statistische Auffalligkeit hat.
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3.6. Modell zur Berechnung der Chance auf Chondrokalzinose

Mithilfe der erarbeiteten Ergebnisse aus der multivariaten Analyse aus Abschnitt 3.3.2. lasst
sich nun eine mathematische Formel konstruieren, mit der die Chance auf Chondrokalzinose
berechnet werden kann. Die Gleichung bestimmt sich aus der multivariaten Analyse aller
Parameter und jeder untersuchte Parameter flieRt durch sein aus der Analyse geschatztes
Odds Ratio hinein. Sie lasst sich vereinfacht als eine Grundwahrscheinlichkeit multipliziert mit

den einzelnen Odds Ratios der Parameter auffassen.

In die unten aufgefiihrte Gleichung flieBen nur die Variablen hinein, welche nach der
multivariaten Analyse mit allen Parametern aus Abschnitt 3.3.2. als signifikant eingestuft

wurden. Insgesamt besitzt die Gleichung die Form:
Chance auf Chondrokalzinose = ™" x Odds Ratio [Variable]

Somit ergibt sich die Gleichung:

Chance auf Chondrokalzinose = e%*®

x 1,640 [falls Eingangsjahr = (4)]

x 2,959 [falls Alter = (1)]

x 7,001 [falls Alter = (2)]

x 10,030 [falls Alter = (3)]

x 20,512 [falls Alter = (4)]

X 29,954 [falls Alter = (5)]

x 1,580 [falls spinale Hohe = (4)]

x 1,904 [falls vorherige OP selbe Hohe = ja]
x 0,286 [falls Diszitis = ja]

Wenn nur die patientenspezifischen signifikanten Variablen aus Abschnitt 3.3.2. beriicksichtigt

und das Modell neu geschatzt wird besitzt die Gleichung die Form:

. 1
Chance auf Chondrokalzinose =  e%**

x 2,985 [falls Alter = (1)]
X 7,046 [falls Alter = (2)]
x 9,996 [falls Alter = (3)]
x 21,121 [falls Alter = (4)]
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x 29,935 [falls Alter = (5)]

x 1,580 [falls spinale Hohe = (4)]

x 1,904 [falls vorherige OP selbe Hohe = ja]
x 0,286 [falls Diszitis = ja]

Mit dieser Gleichung lasst sich theoretisch die Chance eines beliebigen Befundes
Chondrokalzinose zu haben errechnen. Die Formel ermoglicht es eine Aussage dariiber zu
treffen, wie hoch die Chance bei Vorliegen bestimmter Faktoren auf Chondrokalzinose ist. Aus
der Chance lasst sich so fiir beliebige Variablenkonstellationen eine Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen von Chondrokalzinose errechnen. DefinitionsgemalR bezeichnet die Chance ein

Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (6)

Wahrscheinlichkeit Ereignis tritt ein

Chance = .
1-Wahrscheinlichkeit Ereignis tritt ein

Diese Formel kann zugunsten der Wahrscheinlichkeit eines Eintritts des Ereignisses, hier

Vorliegen von Chondrokalzinose, umgestellt werden:

Chance

Wahrscheinlichkeit Ereignis tritt ein = ———.
1+Chance

Diese zeigt die statistische Eintrittshaufigkeit fiir das Ereignis.

Der Einfluss einer Variable ldsst sich am ehesten durch sein Odds Ratio als x-fache
Wahrscheinlichkeit flir das Eintreten von Chondrokalzinose bei Vorliegen dieser Variable
verstehen. Fir einen Befund aus dem Jahr 2016 ist demnach die Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten von Chondrokalzinose um das 1,640-fache hoher als fur einen Befund aus dem
Referenzjahr 2012. Wenn ein Befund Mehrfachnennungen der spinalen Lokalisation enthalt
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit um das 1,580-fache das Chondrokalzinose vorliegt. Sollte
ein Rezidiv vorliegen betragt die Wahrscheinlichkeit das 1,904-fache fiir Chondrokalzinose. Fir
Diszitis wurde mit 0,286 eine Odds Ratio <1 bestimmt. Somit sinkt beim Vorliegen von Diszitis
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Chondrokalzinose um ungefahr den Faktor 2/3 (0,75). Hier hat
ein Faktor also einen mindernden Effekt: Falls Diszitis vorliegt ist es unwahrscheinlicher, dass
gleichzeitig auch Chondrokalzinose vorliegt. Anhand des Alters lasst sich mithilfe der Odds
Ratio gut erkennen, dass die Wahrscheinlichkeit eine Chondrokalzinose befundet zu
bekommen monoton ansteigt. Dies zeigt eine starke statistische Korrelation zwischen dem

Alter und Chondrokalzinose.
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4. Diskussion

In diesem Kapitel werden die wichtigsten Ergebnisse zusammengefasst und im Kontext der
Literatur diskutiert. Des Weiteren wird diskutiert wieso sich Kristalle Uberhaupt in
Bandscheiben bilden kénnen und welche Fragen noch offen sind, die weiterer Studien

bedurfen.

4.1. Zusammenfassung

Diese Untersuchung befasst sich mit Kristallablagerungen in menschlichen Bandscheiben und
moglichen Zusammenhdngen zu klinischen Parametern. Ziel dieser Arbeit ist es zu
untersuchen, inwiefern Korrelationen zwischen der Chondrokalzinose in Bandscheibengewebe
und den Parametern Eingangsjahr, Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt,
Geschlecht, Klinik, institutsinterner Befunder, spinale Hohe, vorherige Operationen auf selber
Hohe, Fibrohistiozytdare Organisation, Knochen, Diszitis und elastisches Band bestehen. Hierzu
wurde eine Datenbank erstellt, basierend auf Bandscheibenbefunden des Instituts fir
Neuropathologie Minster, in welcher die zu untersuchenden Parameter kategorisiert
eingetragen wurden. Insgesamt sind 5431 Befunde aus den Jahren 2012-2016 statistisch
erfasst worden. Die Daten dieser Befunde wurden anschlieffend mittels binar logistischer
Regression univariat und multivariat statistisch analysiert. Die Regressionsergebnisse zeigen,
dass die Parameter Eingangsjahr, Alter, spinale Hohe, vorherige Operation auf selber H6he und
Diszitis eine signifikante statistische Korrelation zu Chondrokalzinose in der Bandscheibe
aufweisen. Diszitis scheint der einzige Parameter zu sein bei dem statistisch gesehen ein

mindernder Effekt beziiglich Chondrokalzinose auftritt.

4.2. Material und Methode

Besonders hervorzuheben beziiglich der Wertigkeit dieser Analyse ist die Tatsache, dass mit
5431 Befunden ein besonders grofRes Datenkollektiv genutzt werden konnte. Zum Zeitpunkt
des Verfassens dieser Arbeit konnten nur vergleichbare Studien mit einem Stichprobenumfang
von maximal 985 Befunden gefunden werden. (42) Damit umfasst diese Arbeit knapp das
Flinffache an Befunden wie verwandte Studien. Es werden gleichzeitig viele verschiedene
Parameter in Korrelation zu Chondrokalzinose gesetzt, wodurch ein Zusammenhang dieser
Parameter parallel untersucht werden kann. Viele Quellen konzentrierten sich in ihren Studien
allein auf histologische Merkmale (24,42) oder behandeln isoliert die Expression von

bestimmten Markern wie TGF-B81, ANK, ALP, ENPP-1 im intervertebralen Gewebe. (51)
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Die statistische Richtigkeit wurde durch allgemeingiiltige statistische Tests, wie zB. Chi-Quadrat
Test und Effektstarke f nach Cohen gewahrleistet. Auch die Auswahl des Analyseverfahrens
erfolgte im Hinblick auf die Anwendung von Daten, welche man beziiglich ihres
Zusammenhangs untersuchen wollte. Gerade fiir solche Fragestellungen bieten sich
Regressionsanalysen an. Besonders bei kategorialen Antwortmoglichkeiten (ja/nein, m/w)
verwendet man eine binar logistische Regressionsanalyse, um Daten statistisch zu analysieren.

(27,30)

Da es sich bei dieser Untersuchung um eine statistische Analyse einer Korrelation handelt, darf
man nicht zwangsldufig von einem klinisch bedeutsamen Zusammenhang ausgehen. (7) Dazu
bedarf es weiterer klinischer Untersuchungen prospektiven Charakters, idealerweise mit

Kontrollgruppen.

4.3, Statistisch relevante Parameter
4.3.1. Chondrokalzinose und das Eingangsjahr

Die statistische Analyse zeigt, dass das Eingangsjahr eine signifikante Korrelation zur
Chondrokalzinose der Befunde aufweist. Es wird deutlich, dass in den Jahren 2012-2016 die
Anzahl der Chondrokalzinose Diagnosen ansteigt, die Menge an zugesandten Befunden aber in
etwa gleich bleibt. So werden in jedem Jahr zwischen 947 und 1150 Befunde beriicksichtigt. Es
bleibt jedoch unklar womit sich der Anstieg in der Diagnose von Chondrokalzinose begriinden
lasst. Moglicherweise wurde mit der Zeit verstarkt in der Befundung von Bandscheiben darauf
geachtet nach doppeltbrechendem Material zu suchen. Die Neuropathologen des Instituts fir
Neuropathologie Minster erhalten jede Bandscheibe zugeschnitten aus einem Paraffinblock
und befunden jedes Mal nach den gleichen Kriterien. Andererseits kdnnten aber auch nicht
betrachtete Umwelteinflisse fir den beobachteten Anstieg von Chondrokalzinose
verantwortlich sein. Zum jetzigen Zeitpunkt findet sich in der Literatur keine Evidenz beziglich

des Datums.

Bereits 1957 beobachteten die Autoren Sitaj und Zitnan eine Kristallarthritis, gekennzeichnet
von pathologisch-anatomischen Einheiten, welche klinische und radiologische Symptome mit
sich brachte. (19) Die ersten Beschreibungen von Chondrokalzinose wurden unter anderem
von McCarty 1962 berichtet. Dieser beschrieb Kalziumpyrophosphatkristalle innerhalb von
Gelenken. (50,52)
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4.3.2. Chondrokalzinose und das Alter

Zu dem Parameter Alter zeigt die Chondrokalzinose eine hohe statistische Affinitat auf. Die
Ergebnisse zeigen, dass mit steigendem Alter die Wahrscheinlichkeit eine Chondrokalzinose in
der Bandscheibe zu finden stark ansteigt. Die untersuchten Befunde machen deutlich, dass
sich der prozentuale Anteil von Chondrokalzinose in dlteren Altersgruppen (10 Jahres Intervall)
im Vergleich zu jingeren Altersgruppen zum Teil verdoppelt. Somit liegt ein exponentieller
Zusammenhang zwischen Alter und der Chance auf ein Auftreten von Chondrokalzinose vor.
Die hochste Chance eine Chondrokalzinose befundet zu bekommen haben die 81-100 Jahrigen.
Diese Altersgruppe weist im Vergleich zu den unter 40 Jahrigen eine fast 30-fach erhéhte
Chance auf. In der Altersgruppe mit den meisten Befunden insgesamt, den 51-60 Jahrigen,
zeigt die Analyse eine 7-fach erhohte Chance auf Chondrokalzinose in der Bandscheibe. Das

mittlere Alter der betroffenen Patienten liegt bei 55,6 Jahren.

Die Korrelation von Chondrokalzinose und hohem Alter wurde schon mehrfach dokumentiert.
Die Ergebnisse dieser Analyse decken sich vielfach mit Berichten aus der Literatur. Diverse
Autoren berichten etwa von einem positiven Zusammenhang zwischen steigendem

Lebensalter und Kristallablagerungen in Bandscheiben. (4,24,25,32,34,42,43,45,47)

Rosenthal et al. halt fest, dass die CPPD-Erkrankung als Alterskrankheit zu sehen ist und eher
selten bei Patienten unter 60 Jahren auftritt. (45) Auch Announ et al. weisen darauf hin, dass
die Pravalenz von Kristallablagerungen in der Allgemeinbevolkerung mit dem Alter zunimmt.
Ihre Untersuchungen zeigen, dass 10-15% der 65-75 Jahrigen und sogar mehr als 40% der tiber
80 Jahrigen Chondrokalzinose aufweisen. (4) Andere Autoren schildern abweichende
prozentuale Verteilungen von Chondrokalzinose. Gerster et al. sehen die Haufigkeit von
Chondrokalzinose vor allem in der zweiten Lebenshélfte und beobachten eine Verteilung von
6% bei den 60-70 Jahrigen und 30% bei den Uber 80 Jahrigen. (20) Manche Beobachtungen
gehen sogar davon aus, dass bei den Uber 85 Jahrigen Patienten mehr als 40% oder 50%
rontgenologische Merkmale einer Chondrokalzinose vorliegen. (45,47) In der Studie von Pytel
et al. lag das mittlere Alter der Patienten bei 52,4 Jahren. (42) Dies entspricht fast dem
ermittelten mittleren Alter der Patienten dieser Untersuchung. Auch ist festzuhalten, dass in
dieser Untersuchung der Anstieg der relativen Haufigkeit von Chondrokalzinose dhnlich extrem
ausfallt. In der vorliegenden Stichprobe betragt die Haufigkeit in der Altersgruppe der 41- bis
50-Jahrigen 2,47% und in der Altersgruppe der 81- bis 100-Jahrigen 18,32%.
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Als altersbedingtes Phdanomen beschreiben Lee et al. und Mohr et al. die kristallinen
Ablagerungen. (32,34) Grundsatzlich sind degenerative Verdanderungen an der Wirbelsaule und
auch an Bandscheiben physiologische Prozesse, welche mit steigendem Alter auftreten und
sich nicht verhindern lassen. (36,47) In der Regel sind diese weder pathologisch noch
symptomatisch. (32,47,49) Auch Witteler (2009) beschreibt, dass Wirbelsdulen bereits nach
dem 30. Lebensjahr degenerative Anderungen aufweisen. Nach dem 50. Lebensjahr enthalten
97% der Menschen degenerierte lumbale Bandscheiben. Aufgrund der starken mechanischen
Leistung sind die zervikalen und lumbalen Wirbelsdaulenbereiche besonders haufig von

Degenerationen betroffen. (55)

4.3.3. Chondrokalzinose und die spinale Hohe

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen eine statistisch positive Korrelation zum
Vorkommen von Chondrokalzinose in bestimmten spinalen Lokalisationen. In der zervikalen
und lumbalen Region der  Wirbelsdule findet man  signifikant  haufiger
Chondrokalzinosebefunde als in der thorakalen Region. Mit mehr als 70% sind lumbale
Bandscheibenproben mit Abstand die am haufigsten zugeschickten Gewebeproben, gefolgt
von 17% zervikale Proben. Dies ist nicht verwunderlich, ca. 2/3 aller Bandscheibenvorfille
ereignen sich in der lumbalen Wirbelsdulenregion, bevorzugt regio L4/L5 und L5/S1. Die
restlichen 1/3 betreffen die zervikalen Bandscheibenvorfille. (12) Pytel et al. konnten in einer
Studie mit 985 Bandscheibenproben ebenfalls beobachten, dass ca. 36% der Proben aus der
zervikalen und ca. 62% aus der lumbalen Wirbensdulenregion stammten. Kristallablagerungen
vereinbar mit einer Kalziumpyrophosphatablagerung fanden sie in 29 Proben, dies entspricht
2,9%. (42) Die Inzidenz fiir Chondrokalzinose in dieser Untersuchung liegt bei 6,3%, also
doppelt so hoch. Die meisten Kristalle wurden in der Lendenwirbelsdule gefunden. Jedoch war
die spinale Lokalisation laut Pytel et al. nicht statistisch signifikant. (42) Auch Lee et al.
beschreiben zufillige Ablagerungen von Chondrokalzinose in lumbalen Bandscheiben. (32) In
der Brustwirbelsaule sind Kristallablagerungen laut Srinivasan et al. eher selten. (49) Dies deckt

sich ebenfalls mit den Ergebnissen dieser Arbeit.

Eine Besonderheit im Rahmen von Kristallablagerung in der zervikalen Wirbelsdaulenregion
beschreiben unter anderem Petit, Feydy et al. und Weber. Das Vorhandensein von Kristallen
um den Dens axis, besonders die Verkalkung des Ligamentums transversum, kann zum
sogenannten ,,crowned dens syndrome*” fiihren. (15,35,39,53) Sanchez bezeichnet diese Form

als eine besondere Manifestation von akuter Pseudogicht an der Wirbelsdule. (47) Die
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klinischen Symptome reichen von plotzlich einsetzendem akuten Nackenschmerz, verminderte
Beweglichkeit der Halswirbelsdule, neurologischen Symptomen, erhdohten Blutwerten und
Fieber. (16,46,52) Haufig besteht eine klinische Ahnlichkeit zu einer Meningitis oder
Spondylodiszitis, weshalb radiologische Diagnostik mittels Computertomographie notwendig
ist, um solche Differentialdiagnosen auszuschlielen. Meist sind davon altere Patienten

betroffen. (50,53)

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass es tatsachlich einen statistisch relevanten
Unterschied macht in welchem Bereich Chondrokalzinose diagnostiziert wird. Dies wird vor
allem deutlich an der Mehrfachnennung. Bei Mehrfachnennung, also mehreren operierten
Bandscheibenproben gleichzeitig, konnte statistisch relevant (p= 0,000) héaufiger
Chondrokalzinose nachgewiesen werden, als in Proben von nur einer Ebene. Der relative Anteil
der Proben aus multiplen spinalen Hohen betragt nur 9,85%, dies entspricht 535
Bandscheibenproben. Jedoch wurden hier mit 10,65% die meisten Chondrokalzinosebefunde
erstellt. Daraus lasst sich ableiten, dass die Wahrscheinlichkeit steigt Chondrokalzinose zu
finden, wenn mehrere Bandscheiben gleichzeitig untersucht werden. Interessanterweise
waren Mehrfachnennungen meist benachbarte Areale, so wie L3/L4 und L4/L5. Aber auch
Hohen aus unterschiedlichen spinalen Regionen wurden angegeben. Es erfolgte jedoch keine
genaue Erfassung welche spinale Héhe wie haufig und in welcher Kombination genannt wurde.
In der Literatur finden sich keine konkreten Aussagen bezliglich des Auffindens von
Kristallablagerungen in mehreren Bandscheiben gleichzeitig. Um dies genauer definieren zu
konnen bedarf es weiterer Untersuchungen. Weber (2002) beschreibt, dass Verkalkungen des
Anulus fibrosus bevorzugt auf der Hohe L2/1L3 vorkommen. Weiterhin gibt er an, dass auch an
eine polysegmentale Osteochondrose gedacht werden muss. Der Autor bezieht sich in seinem
Artikel jedoch eindeutig auf die Pseudogicht als eigenstandige Erkrankung und ihre Beteiligung

an der Wirbelsaule. (52)

4.3.4. Chondrokalzinose und vorherige Operation auf selber Hohe

In dieser Arbeit wird gezeigt, dass es einen relevanten Zusammenhang gibt zwischen dem
Finden von Chondrokalzinose und der Tatsache, dass auf derselben spinalen Hohe bereits eine
Operation stattgefunden hat. In der Datensammlung wurde jede wiederholt entnommene
Probe, also das wiederholte Einsenden von Bandscheibengewebe derselben Region, als Rezidiv
gewertet. Die Haufigkeit mit der Chondrokalzinose in bereits operierten Proben gefunden wird

liegt 3,43% hoher als bei nichtoperierten Proben. Diese Tatsache ldsst sich auch statistisch
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nachweisen. Es ist davon auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit fir eine Kristallablagerung
bei vorangegangener Operation, unabhangig von der untersuchten Region in der Wirbelsaule,
steigt. Weshalb die Patienten operiert wurden wurde nicht erfasst und auch die Zeitspanne
zwischen den Operationen wurde nicht berlicksichtigt. Gegebenenfalls waren dies Faktoren
die genauer in weiteren Studien untersucht werden kdnnten. Dies ware besonders interessant
im Hinblick darauf, dass es signifikant mehr Kristallablagerungen bei vorherigen

durchgefihrten Operationen gibt.

Ob eine Operation oder gar ein Trauma fir das Vorliegen von Chondrokalzinose in der
Bandscheibe eine Rolle spielt wurde von einigen Autoren untersucht. (3,8,14,32,42) Eine
Studie von Andres und Trainer, die von Lee et al. beschrieben wird, zeigte ebenfalls, dass eine
Gemeinsamkeit von sieben verschiedenen Patienten, bei denen Kristallablagerungen in der
Bandscheibe gefunden wurde, eine vorherige Bandscheibenoperation auf dem gleichen
Wirbelsdulenniveau war. Die Inzidenz der Ablagerungen war demnach auch erhoht im
Vergleich zur Patientengruppe, welche die Ablagerungen ohne vorherige Operation zeigten.
Der zeitliche Abstand zwischen einer Kristallablagerung und einer Operation oder eines
Traumas ist fur Lee et al. weiterhin unklar. Es wurden Zeitrdume zwischen 10 Monaten und 27
Jahren nach Trauma oder Operation angegeben, was darauf hindeutet, dass Chondrokalzinose
auch viele Jahre spater gefunden werden kann. (32) Bereits 1980 vermuten Andres et al., dass
Chondrokalzinose in Bandscheiben ofter bei Patienten zu finden sei, die einen chirurgischen
Eingriff desselben oder benachbarten Bandscheibenniveaus hatten. Gleichzeitig waren weder
klinische noch réntgenologische Anzeichen bei keinem der untersuchten Patienten sichtbar.
Daraus schlussfolgern die Autoren, dass die Operation als chirurgisches Trauma als Induktion
fiir eine Kristallbildung und Kristallablagerung eine Rolle gespielt haben kdnnte. (3) Auch in
anderen artikularen Strukturen werden ahnliche Beobachtungen gemacht. Rosenthal et al.
beschreiben Kalziumpyrophosphatablagerungen in Kniegelenken nach Gelenktrauma. Auffallig
ist, dass 20% der operierten Knie sogar nach 20 Jahren noch eine Chondrokalzinose zeigten,
wohingegen nur 4% der nicht operierten Knie diese Kristalle aufwiesen. (45) Ob das Trauma
selbst als mechanische Irritation des Bandscheibengewebes oder ein chirurgischer Eingriff die
Ursache fiir das Vorhandensein von Chondrokalzinose in der Bandscheibe ist kann von Lee et
al. nicht geklart werden. Sie empfehlen jedoch, gerade bei Patienten mit friheren
Bandscheibenoperationen auch an Pseudogicht als Differentialdiagnose zu denken. (32)
Grundsatzlich finden sich Kristallablagerungen sowohl in nicht operierten Bandscheiben als

auch in operierten, rezidivierenden Bandscheibenldsionen. Diese Analyse zeigt, dass die
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Wahrscheinlichkeit eine Chondrokalzinose zu diagnostizieren bei bereits operierten Befunden
deutlich ansteigt. Dies bestatigen auch Gruber et al. (24) Dennoch bedarf es weiterer

Forschung um diese Frage abschlieRend kldren zu kénnen.

4.3.5. Chondrokalzinose und Diszitis

Im Rahmen der statistischen Auswertung konnte ein scheinbar mindernder Effekt von Diszitis
auf Chondrokalzinose in Bandscheiben gefunden werden. Es gibt mehr Falle von
Bandscheibengewebe mit Diszitis welche keine Chondrokalzinose aufweisen, als Proben mit
Chondrokalzinose welche eine Diszitis aufweisen (Abb. 8.2). Je haufiger Diszitis vorhanden ist
desto seltener findet sich Chondrokalzinose. Die Ursache hierfiir ist nicht eindeutig erklarbar
und die Literatur, welche zum Schreiben der Arbeit verfiigbar ist, liefert wenig Evidenz
beziiglich des Zusammenhangs von Diszitis und Chondrokalzinose. Unter Diszitis versteht sich
im engeren Sinne am ehesten eine Spondylodiszitis. Ahnliches berichten Moshrif et al. bei der
Untersuchung von CPPD in der Wirbelsdule. (35) Diese Diagnose ist in der Untersuchung eher
selten, wobei nicht explizit nachgezahlt wurde, wie haufig die Bandscheiben welche Diagnosen
trugen. Mit einem p-Wert von 0,06 ist der Parameter schwach statistisch signifikant. Aber da
er im groflen Modell nicht entfernt wird scheint ein wichtiger Informationsgehalt daran zu
hangen (p-Wert 0,037). Um zu Uberprifen wie der Zusammenhang von Diszitis und

Chondrokalzinose charakterisiert ist bedarf es weiterer Untersuchungen.

4.4. Sonstige Ubereinstimmungen und Unterschiede zur Literatur

In dieser Untersuchung wird der prozentuale Anteil von Chondrokalzinosebefunden in
Bandscheiben aus einer Datenbank mit 5431 Befunden bestimmt. Von 5431 gesammelten
Befunden wird in 345 Fallen Chondrokalzinose diagnostiziert. Dies entspricht einem Anteil von
6,3% Chondrokalzinosehdufigkeit in den  Bandscheiben der Datenbank des
Neuropathologieinstituts. Lee et al. beschreiben die Haufigkeit von Kristallablagerungen in
Bandscheiben zwischen 3,1% und 12,6%. (32) Mohr et al. stellten fest, dass Ablagerungen in
ca. 4% der Bandscheiben, die nach einem Bandscheibenvorfall chirurgisch entfernt wurden,
vorkommen. (34) In der Studie von Pytel et al. wird eine Haufigkeit von kristallinen
Ablagerungen in 2,9% gefunden. Die Stichprobe dieser Studie ist, im Vergleich zu der
vorliegenden Arbeit, mit 985 Bandscheibenproben die vergleichsweise groRte Stichprobe in
der gefundenen Literatur. (42) Gruber et al. berichten in ihrer Studie sogar von 15% Haufigkeit

der Kristallablagerungen. (24) Es ist festzuhalten, dass in der Literatur bislang keine einheitliche
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Haufigkeit von Chondrokalzinose in der Bandscheibe beobachtet werden konnte. Dies kdnnte
unter Umstdnden mit unterschiedlichen diagnostischen Methoden zusammenhangen.
Grundsatzlich gilt das Vorhandensein von Kristallen, welche im polarisierten Licht
doppeltbrechend erscheinen, als Nachweis fiir eine tatsdchliche Kristallablagerung im
Bandscheibengewebe. (52) Dies gilt flir Kalziumpyrophosphatkristalle, aber auch fir

Harnsaurekristalle wie bei der Gicht. (33,47)

Fiir viele Autoren ist das Auffinden von Kristallablagerungen in den Bandscheiben ein
Zufallsbefund. Diese Beobachtung teilen auch die Neuropathologen des Instituts, die die
Ablagerungen unter dem Polarisationsmikroskop diagnostizieren. Auch im Rahmen von
rontgenologischen Untersuchungen der Wirbelsdule, wie konventionellen Rontgenbildern,
MRT Scans oder CT Scans, berichten einige Autoren von sichtbaren Ablagerungen zwischen
den Gelenken. Gruber et al. berichten von einer Arbeit von Boden et al. bei der in 50% der
MRT Scans von élteren Patienten Unregelmafigkeiten in Bandscheiben aus der lumbalen
Region gefunden wurden. (24) Schon 1994 koénnen Bontoux et al. feststellen, dass
Verkalkungen in Bandscheiben nicht symptomatisch und haufig nur ein zufalliger Befund bei
Réntgenaufnahmen sind. Sie beobachten die Verkalkungen zudem vor allem in thorakalen und
lumbalen Bandscheiben. (9) Ahnliches beschreiben Berlemann et al. 1998, die isolierte
Kristallablagerungen in lumbalen Bandscheiben finden und es als Zufallsbefund deklarieren.
Zudem vertreten sie die Meinung, dass die Ablagerungen nicht im Zusammenhang zu einer
systemischen Erkrankung oder allgemeinen Arthropathie stehen. (8) Auch in der Studie von
Lee et al. wird deutlich, dass eine grundsatzliche und symptomatische Beteiligung der
Wirbelsdule eher selten ist. Auch hier gehen die Autoren von einem in der Regel zufalligen
Befund in der alternden Wirbelsdule aus. (32) Gruber et al. untersuchen die
Bandscheibenproben histologisch und konnen keine einzigartigen oder ungewdo6hnlichen

Merkmale feststellen. (24)

4.5. Erklarungsansatze zur Kristallbildung in Bandscheiben aus der Literatur

Nachdem mit Hilfe dieser Analyse ein tieferer Einblick (ber die Zusammenhinge von
Chondrokalzinose in Bandscheiben und anderen klinischen und nicht-klinischen Parametern
gewdhrt werden kann, stellen sich dennoch weitere Fragen. Es erscheint beispielsweise
notwendig, dass weitere Untersuchungen bezliglich der Kristallablagerung in Bandscheiben

durchgefihrt werden. Denn letztlich stellt sich die Frage warum es Uberhaupt zu einer
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Kristallbildung und Ablagerung innerhalb der Bandscheiben kommt. Dafiir gibt es

unterschiedliche Erklarungsansatze in der Literatur.

Zunachst muss jedoch die Frage geklart werden woraus die Kristallablagerungen bestehen.
Beziiglich der Chondrokalzinose als eigenstandige systemische Erkrankung, der primaren und
sekundaren Chondrokalzinose, ist bekannt, dass Kalziumpyrophosphatkristalle ursachlich fir
die vielfaltigen Symptome sind. Ein betroffenes Gelenk (z.B. Kniegelenk) reagiert
inflammatorisch auf das Vorhandensein der Kristalle, sehr dhnlich zu einem akuten Gichtanfall.
Es ist bekannt, dass die Symptomatik solcher Anfélle aus der Phagozytose der Kristalle durch
Makrophagen oder Synoviozyten resultiert. Dies setzt eine Immunreaktion in Gang welche
letztlich fir die Symptome und Gewebedestruktion verantwortlich ist. (21,47) Es existieren
viele Berichte Uber solche Ablagerungen im hyalinen Gelenkknorpel und der
Synovialmembran, welche in einem Gelenkpunktat mikroskopisch nachgewiesen werden

konnen. (17,24)

Im Gegensatz dazu berichten manche davon, dass Verkalkungen des Faserknorpels, woraus
Bandscheiben bestehen, nicht zur eigentlichen Chondrokalzinose gezahlt werden sollten.
Freyschmidt beschreibt eine regressive Faserknorpelverkalkung, vor allem bei éalteren
Menschen, die lokal begrenzt erscheint. Im Gegensatz betrifft Chondrokalzinose oft mehrere
Gelenke gleichzeitig und befallt besonders hyalinen Knorpel. Allerdings erwdhnt der Autor
weiterhin, dass diese regressive Verkalkung auch als Differentialdiagnose zu einer
Chondrokalzinose gesehen werden muss. Er beschreibt, dass auch ein Wirbelsdulenbefall
moglich ist, vor allem der Befall des Faserknorpels. Dies kann polysegmental vorkommen und
asymptomatisch sein. Weiterhin schildert er einen Befall der lumbalen Facettengelenke,
welche jedoch symptomatisch eine Synovialitis auslésen koénnen. (17) Passend dazu
beschreiben Hawellek et al. von ihrer Untersuchung von post mortem entnommenen
Bandscheibenproben aus L4/L5 welche zeigt, dass besonders Faserknorpel fiir Verkalkungen
anféllig ist. Zudem halten sie fest, dass Knorpelverkalkungen der Bandscheiben nicht nur
signifikant mit dem Alter korrelierten, sondern auch mit Vorhandensein von Degenerationen.
Sie halten einen kausalen Zusammenhang zwischen Verkalkungen in lumbalen Bandscheiben

und einer Degeneration lumbaler Bandscheiben flir moglich. (26)

Lee et al. berichten in ihrer Studie von Kalziumpyrophosphatablagerungen im Anulus fibrosus
als auch im Nucleus pulposus, was sie im Lichtmikroskop beobachten konnten. Diese zeigten

klare abgegrenzte fokale Cluster mit schwacher Doppelbrechung. (33) Ein breites Spektrum
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weiterer Studien belegen das Vorhandensein von Kalziumpyrophosphatkristallen in der

Bandscheibe. (3,8,11,14,15,18,33,34,39,42,46,49,53,56)

Allerdings weisen einige Autoren auch auf die moégliche Ablagerung anderer Kristallarten hin.
So berichten Feydy et al. von gleichzeitigem Vorkommen von Hydroxyapatitkristallen. (15)
Ahnliches beschreiben Bontoux et al. (9) Berlemann et al. kdnnen zwei verschiedene Muster
von Ablagerungen identifizieren: scharf begrenzte, abgerundete Ablagerungen und diffuse
Ablagerungen. (8) Einen ganzlich anderen Ansatz beschreibt die Untersuchung von Gruber et
al. Sie berichten von Beschreibungen von unregelmafigen formlosen Ablagerungen, welche
ebenso doppeltbrechendes Material enthielten. Ahnliche Merkmale zeigen Muster von
Oxalatkristallen. (24) Das Auftreten von Kalziumoxalatkristallen ist auch in extrazellularer
Synovialflissigkeit bekannt, wobei sie eine variable Form annehmen und ebenso

doppeltbrechend erscheinen. (21)

Ein weiterer Ansatz von Lee et al. beschéftigt sich mit der Frage, ob es sich bei den Kristallen in
Bandscheiben moglicherweise um Whitlockit Kristalle handelt. Sie beschreiben ihre Studie als
erste, welche das Vorkommen von quaderférmigen Magnesium-Whitlockit-Kristallen in
degenerierten Bandscheiben zeigt. Den Autoren fallt das Vorhandensein von kleinen Mengen
Magnesium, Kalzium und Phosphor auf. Daraus folgern sie, dass auch eine gemischte
Kristallformation moglich ist. Sowohl im Anulus fibrosus als auch im Nucleus pulposus der
degenerierten Bandscheibenproben waren diese zu finden. In der Literatur werden Whitlockit
Kristalle bereits im Femurkopfknorpel beschrieben. Inwieweit sie an der Degeneration selbst
beteiligt sind konnte bis dato nicht abschlieBend geklart werden. (33) Aufdermaur et al.
bestdtigen diese Beobachtung. Sie beschreiben, dass neben Kalziumkarbonat, welches eine
haufige Komponente der Bandscheibe ist, auch Whitlockite vorhanden sein kénnen. (5) Zur

genauen Kldarung um welche Art von Kristallen es sich handelt bedarf es weiterer Studien.

Beziglich der Form der kristallinen Ablagerungen existieren wiederum viele unterschiedliche
Beobachtungen. Gruber et al. beschreiben zum einen lange und kleine einzelne triklinische
Kristalle, welche in Vakuolen organisiert in Bandscheiben gefunden werden. Ebenso finden sie
lange feine nadelférmige Kristalle, welche einzeln oder vielfach vorkommen und hohe
Doppelbrechung aufweisen. (24) Petit et al. beschreiben die Kristalle rhomboid, auch

stabchenférmig im Langsschnitt und rhomboid im Querschnitt wird beschrieben. (33,39)
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Die genaue Ursache fiir eine Kristallbildung in Bandscheibengewebe ist bis heute ungeklart. Es
existieren einige Aussagen darlber, wie es moglicherweise dazu kommt, dass kristalline
Ablagerungen entstehen. Jedoch gibt es bislang wenig gesicherte Erkenntnisse. Daher ist es
wichtig, um zu verstehen wieso Kristallarthopathien auch in Bandscheiben eine Rolle spielen,

herauszufinden weshalb und wie sie sich dort bilden.

Beobachtungen von Pytel et al. gehen davon aus, dass die Bildung von kristallinen
Ablagerungen erleichtert wird, wenn im avaskuldren Bandscheibengewebe ein saures Milieu
vorliegt. Der Autor berichtet aber auch von mechanischem Stress, Untererndhrung des
Gewebes und genetischen Faktoren als Verursacher von zellularen Verdnderungen der

Bandscheibe und ihrer extrazelluldren Matrix. (42)

Gruber et al. berichten, dass in vitro Matrixmetalloproteinasen von Fibroblasten und
Synoviozyten synthetisiert werden und dieses durch Kalziumkristalle induziert wird. Sie gehen
davon aus, dass das Vorhandensein von Kristallablagerungen dazu fihrt, dass die
Matrixmetalloproteinasen-Expression erhoht wird und gleichzeitig eine Veranderung der
Genexpression der extrazellularen Matrix vorliegt. Dies konnte bereits in anderen
Knorpelregionen gezeigt werden. Die Autoren sind der Meinung, dass aufgrund dieser
Tatsache die Bandscheibe deutliche EinbuBen der strukturellen Integritdt aufweisen kdnnte
und daher eher mit Einrissen und Degeneration des Faserknorpels zu kdmpfen hat. Eine
weitere Beobachtung ist das erhéhte Auftreten von Kalzium bindenden Proteinen, auch SPARC
genannt (fir S-100, Osteopontin und sekretiertes Protein das reich an Cystein ist). SPARC wird
in der Bandscheibe durch Gruber et al. identifiziert. Es bindet Kalzium und ist Teil von
physiologischer sowie pathologischer Matrixmineralisation. Es bedarf jedoch weiterer
Untersuchungen um herauszufinden, ob SPARC auch erhoht ist in Bandscheiben, die kristalline

Ablagerungen aufweisen. (24)

Podichetty liefert einen ahnlichen Erklarungsansatz. In seinem Artikel beschreibt er, dass unter
anderem die Abnahme von Proteoglykanen aus dem Nucleus pulposus beziglich der
Bandscheibendegeneration kritisch gesehen werden sollte. Aber auch er nennt die
Akkumulation von Entziindungsmediatoren wie Matrixmetalloproteinasen, Interleukinen,
Prostaglandin E2, Tumornekrosefaktor alpha, Zytokine und Stickstoffmonoxid als mogliche
Verursacher von Bandscheibendegeneration. Dies wurde bei Gelenkknorpel bereits

untersucht. Letztlich ist auch dieser Autor der Meinung, dass die Degeneration aufgrund der
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oben genannten Mediatoren fir strukturelle Defekte mit Funktionsverlust der Bandscheibe

verantwortlich sein kénnte. (40)

Bei kristallinduzierten Arthropathien, die durch akute Entziindungen und Gewebeschaden
charakterisiert sind, ist bekannt, dass sowohl Myeloid-verwandte Proteine, Endothelin-1 als
auch der Angriff des Komplementsystems auf die Membran als Initiatoren der Entziindung
gelten. Darauf weisen Dalbeth und Haskard hin. (13) Ob diese Mediatoren auch eine Rolle in

der Bandscheibe spielen bleibt zu klaren.

Yayama et al. zeigt im Rahmen von immunhistologischen Untersuchungen, dass
Kalziumkristallablagerungen vor allem in fibrosen Bandern des Ligamentum flavum auftritt.
Diese weisen hypertrophe Chondrozyten auf. Sie folgern daraus, dass die Schadigung von
elastischen Fasern der erste Schritt der Degeneration des Ligaments sein kdnnte. Die Bildung
der Kristalle erfolgt durch die Chondrozyten durch Sekretion von Zytokinen. (56) In zwei Fallen
wird durch Paolini et al. beobachtet, dass degenerative CPPD Ablagerungen am Ligamentum
flavum histologisch nach einer Bandscheibenoperation direkt nachgewiesen werden kénnen.
(38) Bei diesen Untersuchungen handelt es sich allerdings um die Begutachtung der Ligamenta,

nicht nur der Bandscheiben direkt.

Ein weiterer Ansatz die Chondrokalzinose in Bandscheiben zu erklaren wird von Bontoux
geliefert. Er beobachtet iatrogene Verkalkungen der Bandscheiben, welche vorher mittels
Injektion eines lang wirkenden Kortikosteroids behandelt wurden. (9) Gédde berichtet von
Ablagerungen von Hydroxylapatitkristallen nach Kortikoidinjektion. Jedoch bezieht die Autorin
sich auf Patienten mit Apatitrheumatismus. (21) Es bleibt offen ob das Medikament fiir die
Kristallablagerung ursachlich oder ob dies die Reaktion des Kdrpers darauf war. Auch wurde
nicht geklart ob die Verkalkung vielleicht vor der Injektion bereits bestand und die

Beschwerden liberhaupt erst verursacht hat.

Viele Autoren bemangeln fehlendes Interesse zur Forschung an Kristallablagerungen in
Bandscheibengewebe. (2,17,24,42) Bislang existieren wenige grofRe klinische Studien zu
Chondrokalzinose in Bandscheiben. Doch genau die sind wichtig, um die oben genannten
Wissensliicken zu flllen. Weber deutet darauf hin, dass die Erkrankung aufgrund des
demografischen Wandels weiter an Bedeutung zunehmen wird, da sie vor allem bei dlteren
Patienten auftritt. (52) Auch Gruber et al. weisen darauf hin, dass es wichtig ist zu erforschen

welchen schadlichen Effekt Kristallablagerungen auf Bandscheibenzellen und ihre
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extrazelluldare Matrix haben kdnnen. (24) Pytel et al. propagieren ebenfalls ein besseres
Verstandnis der moglichen Verdnderungen in Bandscheiben, auch im Hinblick auf potenzielle

Behandlungsoptionen und chirurgische Operationstechniken. (42)

4.6. Ausblick

In dieser Arbeit werden die Zusammenhange zwischen der Chondrokalzinose der Bandscheibe
und klinischen Parametern untersucht und statistisch analysiert. Der Grol3teil der Ergebnisse
deckt sich mit Studien aus der internationalen Literatur und stimmt mit Resultaten aus vielen
unterschiedlichen Untersuchungen (iberein. Hierbei ist hervorzuheben, dass Parameter die in
der Literatur einzeln betrachtet werden, in dieser Arbeit parallel analysiert werden. Dadurch
kann die statistische Signifikanz der betrachteten Parameter unter Kontrolle auf andere
Charakteristika gezeigt werden. Somit werden Erkenntnisse durch ein sehr groRes
Datenkollektiv statistisch bestatigt. Die dokumentierte gleichzeitige statistische Relevanz der
aufgefiihrten Parameter ist ein entscheidender Beitrag dieser Arbeit. Man kann bei einem
statistischen Zusammenhang natdrlich nicht gleich von klinischer Relevanz sprechen. Jedoch
decken sich die Ergebnisse dieser Untersuchung mit klinischen Studien anderer Autoren,
weshalb dies als eine weitere Evidenz fiir einen klinischen Zusammenhang von den
beschriebenen Parametern und Kristallablagerungen in Bandscheibengewebe durchaus als

gegeben gesehen werden kann.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass noch in vielen Teilbereichen Forschungsbedarf besteht.
Dazu zdhlen der scheinbar mindernde Effekt von Diszitis, der beobachtete zeitliche Effekt
beziiglich des Erscheinungsjahres im Institut und ein hoheres Vorkommen von
Chondrokalzinose bei Mehrfachnennungen. Weiterhin ist mit zusatzlichen Studien zu kldren ob
Trauma oder Operation die Ursache oder die Folge von kristallinen Ablagerungen in
Bandscheiben darstellt. Die genaue Pathogenese von Kalziumpyrophosphatkristallen in

Bandscheiben ist ebenfalls Gegenstand fiir weitergehende Forschung.

Eine Frage die sich in der Literatur bislang nicht gestellt hat, ist die Tatsache ob es sich bei den
kristallinen Ablagerungen in menschlichen Bandscheiben liberhaupt um eine Chondrokalzinose
handelt, also um eine weitere Form einer Kristallarthropathie. Diesbezliglich existiert keine
einheitliche Definition zur Chondrokalzinose in Bandscheibengewebe, da mehrere

Kristallarten, welche bereits in Bandscheiben identifiziert wurden, als Diagnose infrage
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kommen. Selbst bei der Diagnostik von  Kalziumpyrophosphatkristallen in
Synovialflissigkeitsproben gelingt der Nachweis von Kristallen nur bei einem Finftel aller
Kalziumpyrophosphatkristalle. (28,52) Es sind bei der Diagnostik von Bandscheibenproben
daher weitere Methoden und Tests notwendig, um Kristallablagerungen richtig befunden und
einordnen zu kdnnen. Damit kdnnte zum besseren allgemeinen Verstandnis von kristallinen

Ablagerungen in Bandscheibengewebe beigetragen werden.
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