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Meiner Familie



Zusammenfassung (Deutsch)

Die Kalziumpyrophsophat-Arthropathie (Calcium pyrophosphate deposition dise-
ase, [CPPD]) ist neben der Gicht eine der haufigsten Kristallarthropathien und kann
sowohl periphere Gelenke als auch die Wirbelsaule betreffen, wobei das Crowned
Dens Syndrome als hochakute Manifestation in der oberen HWS die prominenteste
Beteiligung des Achsenenskeletts darstellt. Auch chronische Beteiligungen der ge-
samten Wirbelsaule wurden als haufig vorliegend vermutet, sind jedoch unzu-
reichend untersucht. In dieser Arbeit wurden bildgebende Untersuchungen von Pa-
tienten mit bekannter CPPD bei begleitenden Degenerationen der Wirbelsaule un-
tersucht und mit einer Kontrollgruppe verglichen. Ziel war zu klaren, ob CPPD das

Auftreten von Degenerationen in Haufigkeit und Schwere begunstigt.

Retrospektiv wurden 140 Patienten mit CPPD sowie 99 Kontrollen mit degenerativer
Wirbelsaulenerkrankung eingeschlossen. Analysiert wurden Rontgen-sowie MRT-
Untersuchungen der unteren BWS sowie der gesamten LWS (Th7/8-L5/S1). Die
Auswertung erfolgt auf Basis der Wirbelkorpereinheiten und wurde von zwei unab-
hangigen Untersuchern durchgefuhrt. Wann immer mehrere Untersuchungen zu
verschiedenen Zeitpunkten verfugbar waren, wurden diese fur longitudinale Analy-
sen herangezogen. Auftretende Diskrepanzen wurden im Konsensusverfahren ge-

[Ost.

Vakuumphanomene (VP) der Bandscheibe, Erosionen, Kalzifizierungen der Band-
scheiben, Osteophyten und Abnahme der Bandscheibenhdhe in der Réntgenunter-
suchung waren bei Patienten mit CPPD signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe
(13,3% vs. 5,5%, 13,6% vs. 3,2%, 16,5% vs. 5,2%, 73,5% vs. 59,8%, 67,9% vs.
61,1% betroffene WE). Progressionen zeigten sich in beiden Gruppen, wobei Ero-
sionen der BWS und Kalzifizierungen der Bandscheibe der LWS in der Gruppe der
CPPD bei kurzerer follow-up Zeit (Median (IQR) 1,9 (2,4) vs. 3,0 (3,1) Jahre) starker
progredient waren. In der Auswertung der MRTs zeigten sich signifikant mehr VP
sowie Erosionen bei Patienten mit CPPD. In der MRT zeigte sich kein statistisch

signifikanter Unterschied in der Progression zwischen den beiden Gruppen

Diese Arbeit bestatigt, dass Degenerationen der BWS und LWS bei Patienten mit
CPPD haufiger und schneller progredient sind als bei einer Kontrollgruppe mit de-
generativer Wirbelsdulenerkrankung. Zukinftige Studien kénnten prospektiv den
Verlauf in der Bildgebung mit klinischen Parametern korrelieren.



Zusammenfassung (Englisch)

Calcium Pyrophosphate Deposition Disease (CPPD) is one of the most common
crystalline arthropathies, along with gout, and can affect peripheral joints as well as
the spine. Involvement of the odontoid region is known as Crowned Dens Syn-
drome, which may present with acute inflammatory pain and neck stiffness. Other
spinal involvement including degenerative changes in the lower spine have been
reported but very few systematic studies have been published. The objective of this
study was to analyse the frequency of degenerative lesions in patients with CPPD
in the thoracic and lumbar spine and to compare them with a control. The aim was
to clarify, if CPPD leads to more frequent and more severe degeneration of the

spine.

140 patients with CPPD and 99 controls with degenerative disease of the spine were
retrospectively included. Radiographs and MRI of the lower thoracic and of the lum-
bar spine were reviewed by two independent readers. Discovertebral units Th7/8-
L5/S1 were analysed for degenerative lesions and follow-up studies were assessed

whenever available. Discrepancies were discussed and solved by consensus.

Intradiscal vacuum phenomenon (VP), erosions, disc calcification, osteophytes and
disc height narrowing or loss were more frequent in patients with CPPD (13,3% vs.
5,5%, 13,6% vs. 3,2%, 16,5% vs. 5,2%, 73,5% vs. 59,8%, 67,9% vs. 61,1% affected
discovertenbral units). There was significant progression in both groups, however
radiographic progression of erosions in the thoracic spine and disc calcification in
the lumbar spine was present more frequently even though follow-up time was
shorter for patients with CPPD (Median (IQR) 1,9 (2,4) vs. 3,0 (3,1) years). Assess-
ment of MRI showed significantly more VP and Erosions for patients with CPPD.
MRI showed no statistically significant difference in progression between the

groups.

Degenerative changes of the lower spine are more frequent and more progressive
in patients with CPPD than in patients with degenerative disease of the spine. Future

research could link radiographic progression to clinical parameters.
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1 Einleitung

1.1 Grundlagen und Nomenklatur-Was ist Chondrokalzinose?

Unter dem Begriff Chondrokalzinose versteht man heute eine Hauptauspragung
und bildgebenden Leitbefund der Kalziumpyrophosphat-Arthropathie [(engl.: Cal-
cium Pyrophosphate Deposition Disease (CPPD)], einer Gruppe von Arthritiden, die
akut oder chronisch verlaufen und durch die Ablagerung von Mikrokristallen in Ge-
lenken oder der Wirbelsaule verursacht werden. Bis heute umgeben die Nomenkla-
tur dieser Erkrankung mit ihren unterschiedlichen Subgruppen und Phanotypen Dis-
kussionen [1]. Im Folgenden soll ein Uberblick tber die derzeit geltenden Begriffe
und Definitionen gegeben werden. Der Begriff CPPD fungiert als Oberbegriff fur alle
Erkrankungen, die durch calcium pyrophosphate crystals (CPP) ausgeldst werden.
Die prominenteste Manifestation dieser Erkrankung stellt die acute CPP crystal arth-
ritis dar. Dieser friher als Pseudogicht bezeichnete Phanotyp der Erkrankung ist
durch eine hochakute Synovitis eines oder mehrerer Gelenke gekennzeichnet.
Chronisch verlaufende Arthritiden bei prasenten CPPD werden hingegen unter dem

Begriff der chronic CPP crystal inflammatory arthritis zusammengefasst.

Liegen histologisch oder bildgebend sowohl Charakteristika der Osteoarthritis (OA)
als auch CPPD vor, so wird dieser Phanotyp als osteoarthritis (OA) with CPPD be-
zeichnet. Asymptomatische Verlaufe, etwa das Vorliegen von CPPD ohne Klinik als

Zufallsbefund werden unter dem Begriff der asymtpmatic CPPD zusammengefasst
[2].

Der Begriff Chondrokalzinose, welcher irrtimlicherweise haufig zur Bezeichnung
des akuten Krankheitsstadiums (=acute CPP arthritis/Pseudogicht) verwendet wird,
bezeichnet lediglich die radiographisch sichtbaren CPPD, nicht aber eine klinische
Manifestation [3]. Zwar kdénnen auch andere Kristallablagerungen Ursache einer
Chondrokalzinose sein. Da jedoch in bis zu 95% der Falle bei einer radiographi-
schen sichtbaren Chondrokalzinose CPPD nachgewiesen werden kdnnen [4, 5],
wird die Chondrokalzinose haufig als Surrogatparameter fir CPPD verwendet. Wie
sich solche CPPD radiographisch darstellen, soll an anderer Stelle beschrieben
werden. Da diese Arbeit sich mit moglichen Manifestationen der CPPD an der Wir-
belsaule beschaftigt, werden in den folgenden einleitenden Kapiteln diesbezlgliche



Aspekte vertieft. Ein Uberblick tiber das Krankheitsbild als Ganzes soll dennoch ge-

geben werden.

1.2 Historischer Hintergrund

Anders als bei der CPPD bzw. der Chondrokalzinose reichen Beschreibungen der
Gicht, den prominentesten Vertreter der Kristallarthropathien, als eine der historisch
am frUhesten beschriebenen Erkrankungen tausende Jahre zurlck [6]. Fur die
CPPD spezifische Beschreibungen finden sich erstmals im 19. sowie im friihen 20.
Jahrhundert. So beschrieb etwa der Chirurg Robert Adams 1854 in einem Werk flr
die Chondrokalzinose typische Gelenkbefunde [7]. Erste Beschreibungen von Kal-
zifizierungen der Gelenkknorpel und Bandscheiben anhand von Rontgenaufnah-
men gehen auf die 1920er und 1930er Jahre zurilick [6]. Der Grundstein fur unser
heutiges Verstandnis der Erkrankung wurde in den 1950er und 1960er Jahren ge-
legt. McCarty et al beschrieben 1962 erstmals den Nachweis von CPP Kristallen in
Synovialflissigkeit und pragten den Begriff der Pseudogicht [8]. Bereits einige Jahre
zuvor hatten Zitnan et al familidre Haufungen von Kalzifizierungen der Gelenke in
Roéntgenaufnahmen beschrieben und diese als Chondrokalzinose bezeichnet [6].
McCarty et al. fuhrten in den Folgejahren umfangreiche Untersuchungen zu dem
neuen Krankheitsbild durch und pragten die Nomenklatur und die Klassifikation fur
die folgenden Jahrzehnte. So unterschieden sie entsprechend der klinischen Pra-
sentation zwischen Typ A-F der Erkrankung. Typ A bezeichnet dabei den ,klassi-
schen” Phanotyp der Pseudogicht mit akuter Arthritis eines oder weniger Gelenke
uber wenige Tage bis Wochen. Typ B, als ,Pseudorheumatoid Arthritis“ bezeichnet,
beschreibt eine Arthritis in mehreren Gelenken wechselnder Lokalisation Uber Wo-
chen bis Monate. Typ C. auch ,Pseudoosteoarthritis genannt, bezeichnet einen
langsam fortschreitenden degenerativen Verlauf der Erkrankung. Beim Typ C kom-
men dabei immer wieder auch akute Arthritiden vor, wahrend der Typ D vor allem
durch eine inflammatorische Komponente charakterisiert ist. Als Typ E bezeichne-
ten McCarty et al. asymptomatische CPPD, die als Zufallsbefund in Réntgenauf-
nahmen entdeckt wurden. Als Typ F schliel3lich wurden Falle mit begleitender Neu-
ropathie ahnlich der Charcot-Arthropathie bezeichnet [9]. Obwohl diese Einteilung
heute nicht mehr verwendet wird, ist sie ein wichtiger Meilenstein auf dem Weg zum
heutigen Verstandnis der Erkrankung und deren unterschiedlicher Phanotypen so-

wie Subgruppen.



1.3 Epidemiologie
1.3.1 Allgemeine Daten

Differenzierte Analysen uber die Pravalenz der CPPD sowie den einzelnen Phano-
typen existieren nicht. Die Pravalenzen, die im Folgenden diskutiert werden, erge-
ben sich aus dem Nachweis von Chondrokalzinose in Gelenken. Wie oben bereits
beschrieben, bedeutet dies nicht, dass diese Patienten auch an einer klinisch symp-
tomatischen CPPD erkrankt sind. Das Vorliegen von Chondrokalzinose wird den-
noch haufig als Surrogatparameter verwendet. Umgekehrt kann nur bei einem Tell
der Patienten mit klinisch relevanter CPPD auch eine Chondrokalzinose entdeckt
werden [3]. Zudem ist zu bemerken, dass Schatzungen der Pravalenz sich unter-
scheiden, je nach Anzahl der untersuchten Gelenke, Durchschnittsalter der Kohor-
ten und eingesetzter Bildgebungsmodalitat. Neame und Kollegen beschaftigten sich
mit der Pravalenz der Chondokalzinose anhand von Rdntgenbildern des Knies nach
Adjustierung fur Alter, Geschlecht und Schmerzen im Knie. Diese wurde demnach
auf 4,5% geschatzt. In den einzelnen Altersgruppen variierte die Pravalenz mit 3,7%
bei den Patienten zwischen 55 und 59 Jahren und tber 17% in der Gruppe der 80-
84-Jahrigen stark [10]. Wilkins und Kollegen beschrieben bei alteren Patienten eine
Pravalenz der Chondrokalzinose von 44% in der Gruppe der Uber 84-Jahrigen [11].
Neben dem Alter scheinen auch weitere Faktoren wie etwa ein verminderter Body-
Mass-Index (BMI) oder das Vorliegen von Osteoarthritis mit dem Auftreten von

Chondrokalzinose assoziiert zu sein [12].

Weitere Komorbiditaten sowie Risikofaktoren und deren Zusammenhang mit der
CPPD werden weiter unten behandelt. Ramonda und Kollegen analysierten zusatz-
lich zu Réntgenaufnahmen des Knies auch solche des Beckens und bestimmten
eine Pravalenz der Chondrokalzinose von 10% [13]. Unter Hinzunahme von Ront-
genaufnahmen der Handgelenke sowie der Metacarpophalangealgelenke stieg die
Pravalenz sogar auf 13,7% [14]. Es ist zu erwarten, dass solche Schatzungen der
Pravalenz unter zusatzlicher Verwendung weiterer Bildgebungsmodalitaten wie der
Computertomographie (CT) oder der Sonographie noch héher ausfallen [15]. Cho
und Kollegen untersuchten im Jahre 2018 erstmals prospektiv die Inzidenz der
Chondrokalzinose des Knies an einer Population der Allgemeinbevoélkerung. Die
kumulative Inzidenz lag in dieser Kohorte aus 4543 Probanden mit einem mittleren
Follow-up von 8,4 Jahren bei 2,7%. Hierfur wurden Rdntgenaufnahmen des Knies

analysiert [16]. Die Inzidenz der acute CPP crystal arthritis ist unbekannt, Daten aus
3



Frankreich, welche die Anzahl der jeweils behandelten Patienten analysieren, sug-

gerieren jedoch, dass sie ahnlich haufig ist wie die Gicht [15, 17].

1.3.2 Axiale Manifestationen

Manifestationen der Chondrokalzinose im bzw. am axialen Skelett sind bisher nicht
systematisch untersucht, sie scheinen jedoch ebenfalls haufig zu sein. Chang und
Kollegen sowie Shirazian und Kollegen beschaftigten sich in den Jahren 2013 sowie
2014 [18, 19] mit der Pravalenz der Chondrokalzinose am axialen Skelett. Demnach
fand sich bei 12,5% der Patienten, die eine CT der Halswirbelsdule aufgrund eines
Traumas bekamen, Chondrokalzinose in der atlantoaxialen Region [18]. Im Sterno-
claviculargelenk wurde bei 17,2% der Patienten Chondroklazinose beschrieben
[19].

1.4 Pathogenese und Atiologie

1.4.1 Molekulare Pathogenese

Obwohl noch kein Gesamtbild der molekularen Mechanismen, die bei der Entwick-
lung der CPPD eine Rolle spielen gezeichnet werden konnte, gibt es umfangreiche
Erkenntnisse Uber beteiligte Molekule und die chemischen Vorgange. Anders als
bei der Gicht hangt die Bildung von Kristallen bei CPPD nicht mit dem Loslichkeits-
produkt, sondern mit einem speziellen Milieu, welches die Chondrozyten im Gelenk-
knorpel umgibt, zusammen. Teil dieses Milieus sind etwa spezielle extrazellular ge-
legene Vesikel, die in besonderem Mal3e an der Entstehung der CPP Kristalle be-
teiligt sind [3, 20]. Zentral fur die Bildung von CPP Kristallen ist die extrazellulare
Konzentration von anorganischem Pyrophosphat (PPi) [3, 21]. Von Bedeutung sind
also solche Faktoren, die an der Synthese sowie am Abbau von extrazellularem PPi
beteiligt sind. Extrazellulares PPi wird durch die nucleosidepyrophosphatase
(NPP1) aus Adenosintriphosphat (ATP) produziert [22]. Ein grolRer Teil dieses ATPs
stammt aus den Chondrozyten und gelangt Gber das Transportprotein ANKH in den
Extrazellularraum [23]. Der Abbau des PPi hingegen erfolgt durch alkalische Phos-
phatasen [3]. Dass die oben genannten Stoffwechselwege zentrale Rollen in der
molekularen Genese der CPPD spielen, wird durch Erkrankungen mit deren Fehl-
funktion unterstrichen. So flhren gain of function Mutationen im Gen des ANKH
Proteins mit konsekutiv erhdhtem extrazellularem ATP sowie PPi-Spiegel zur selte-
nen familidaren Form der CPPD [24]. Die Hypophosphatasie, die mit einer vermin-

derten Funktion der alkalischen Phosphatase und demnach verringertem Abbau
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von PPi einhergeht, scheint ebenfalls mit der Ausbildung von CPPD assoziiert zu
sein [25]. Die aus Calcium und PPi gebildeten CPP Kristalle fiihren dann Uber ver-
schiedene Mechanismen wie etwa eine Aktivierung des NALP3-Inflammasoms und
der konsekutiven Bildung von proinflammatorischem Interleukin-13 [26] zu einer
Entzindung des Gelenks. Hinzu kommt die mechanische Wirkung der Kristalle auf

die Gelenkoberflachen, die zu Lasionen des Knorpels fuhrt [27].

1.4.2 Risikofaktoren und Komorbiditaten

Die oben beschriebene familiare Form der CPPD macht nur einen kleinen Teil der
Erkrankungen aus. Deutlich haufiger tritt die CPPD sporadisch auf und hat eine
klare Assoziation mit dem Alter [3]. Neben dem Alter gibt es zahlreiche weitere Fak-
toren, die mit der Erkrankung assoziiert sind. Kleiber Balderrama und Kollegen ana-
lysierten 2017 Uber 25.000 Patienten mit CPPD. Dabei wurden systematisch
Komorbiditaten und Risikofaktoren untersucht [28]. Zu den Charakteristika mit den
starksten Assoziationen zur CPPD zahlten dabei vor allem metabolische Erkran-
kungen. Der Hyperparathyreoidismus hat darunter die starkste Assoziation zur
CPPD, was sich durch die Beeinflussung des Calciumhaushaltes gut erklaren lasst.
Weitere metabolische Erkrankungen, die eine Assoziation zur CPPD aufweisen sind
die Hdmochromatose sowie die Hypomagnesiamie [28]. Beide Konstitutionen schei-
nen einen Einfluss auf den Pyrophosphatstoffwechsel zu haben [3]. Osteoarthritis
ist ebenfalls stark mit der CPPD assoziiert. Hier gibt es jedoch deutliche Unter-
schiede zwischen den verschiedenen Gelenken. So gibt es klare Assoziationen zwi-
schen Chondrokalzinose und Osteoarthritis an den Hand-und Kniegelenken. Fir die
Huftgelenke konnte ein solcher Zusammenhang nicht gezeigt werden [29]. Trauma
bzw. Operationen erhéhen ebenfalls das Risiko fur die Entwicklung einer Chondro-
kalzinose. So beschrieben Doherty und Kollegen an 100 Patienten, die eine unila-
terale Meniskektomie des Knies erhielten, dass 20% nach Jahren eine Chondrokal-
zinose des operierten Knies entwickelten. Bei den nicht operierten Knien wurde nur
in 4% der Falle eine Chondrokalzinose nachgewiesen [30]. Eine Arbeit von Abhis-
hek et al konnte auRerdem eine Assoziation von niedriger kortikaler Knochenmine-
raldichte, Kalzifikationen der Gefalde und des Weichgewebes mit dem Vorliegen von
Chondrokalzinose des Knies nachweisen [12]. Diskutiert wird dariber hinaus ein
Zusammenhang zwischen der Gabe bestimmter Medikamente wie etwa Schlei-
fendiuretika [31] und dem Auftreten von acute CPP crystal arthritis.



1.5 Klinik und Manifestationen

Insgesamt manifestieren sich der grofdte Teil der CPPD als akute oder chronische
Arthritis. Die prominenteste Manifestation der CPPD ist die acute CPP crystal arth-
ritis, die sich typischerweise durch eine akut beginnende Arthritis eines oder meh-
rerer Gelenke mit Uberwarmung, Schwellung und Rétung des betroffenen Gelenkes
prasentiert [3]. Am haufigsten betroffen sind in absteigender Reihenfolge das Knie-
gelenk, das Handgelenk und das Sprunggelenk. Bei etwa 60% der Patienten ist ein
Gelenk betroffen, mehr als drei betroffene Gelenke sind bei der acute CPP crystal
arthritis selten [32]. Die haufigste Begleitsymptomatik ist Fieber, welches bei etwa
der Halfte der Patienten auftritt. Kopfschmerzen und Schwindel treten ebenfalls auf.
Wahrend der akute Gichtanfall in der Regel wenige Tage bis eine Woche andauert,
kann eine acute CPP crystal arthritis Wochen bis Monate persistieren [3, 32]. Die
chronische Verlaufsform der CPPD ahnelt stark der Osteoarthritis, unterscheidet
sich jedoch durch die Haufigkeit akuter entziindlicher Schibe sowie durch das Aus-
mal} der Gelenkzerstorung. Letztere fallt bei der chronischen CPPD starker aus [3].
Die CPPD kann dariber hinaus eine Manifestation annehmen, welcher der rheu-
matoiden Arthritis stark ahnelt. Betroffen sind dabei dann die Carpometacarpalge-
lenke sowie die proximalen Interphalangealgelenke Il und Il [33]. Weitere, seltenere
Manifestationen der CPPD betreffen die Wirbelsaule. Solche Manifestationen wer-

den weiter unten in einem eigenen Kapitel beschrieben.

Untersuchungen an grof3en Kohorten zeigten zudem kurzlich, dass Patienten mit
acute CPP crystal arthritis ein signifikant hoheres Risiko fur kardiovaskulare Ereig-
nisse haben. So erhdhte sich das Risiko fur ein nicht tédliches kardiovaskulares
Ereignis bereits nach einer Episode von acute CPP crystal arthritis um den Faktor
zwei [34].

1.6 Diagnostik

Obwohl gegenwartig intensiv an der Identifizierung von Klassifikationskriterien der
CPPD geforscht wird [35], existieren aktuell keine einheitlichen Algorithmen fur die
Diagnostik der CPPD. Die im Folgenden beschriebenen diagnostischen Mittel wer-
den kombiniert und im Kontext der klinischen Symptomatik interpretiert. Insbeson-
dere bei jungeren Patienten mit Verdacht auf CPPD wird auRerdem ein Screening
nach metabolischen Erkrankungen wie Hyperparathyreoidismus empfohlen [2]. Der

von der European League against Rheumatism (EULAR) empfohlene Goldstandart
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der Diagnostik der CPPD ist der direkte mikroskopische Nachweis von CPP Kristal-
len in der Synovialflissigkeit (SF) [2]. Diese stellen sich als rhomboide doppelbre-
chende Kristalle dar, welche unter Licht in der Polarisationsmikroskopie durch ihr

charakteristisches Verhalten identifiziert werden kdnnen [3].

Der Nachweis von CPPD kann ebenfalls bildgebend erfolgen. Mégliche Modalitaten
stellen dabei die Computertomographie (CT), die Dual-Energy-Computertomo-
grahpie (DECT), die Magnetresonanztomographie (MRT) sowie das konventionelle
Roéntgen dar [36]. Tedeschi et al. publizierten im Juni 2022 Definitionen fir den
Nachweis von CPPD in den o.g. Bildgebungsmodalitaten, welche in Zukunft der
Entwicklung von diagnostischen Kriterien und Klassifikationskriterien dienen sollen
[36].

In der konventionellen Rontgenuntersuchung stellen sich CPPD demnach als line-
are oder gepunktete Verschattungen dar. In der CT stellen sich CPPD als lineare
oder gepunktete Kalzifizierungen mit einer Dichte unter 300 Hounsfield-Einheiten
(HE) dar. In der DECT sind die CPPD zusatzlich durch einen dual energy index
(DEI) zwischen 0.016 und 0.044 sowie einem Z von 8.5-10 charakterisiert. Die oben
genannten Charakteristika konnen sich im Bereich des hyalinen Knorpels, des Fa-
serknorpels, der Synovialmembran, der Gelenkkapsel, sowie innerhalb von Sehnen
oder Enthesen finden [36]. Dartber hinaus ist auch die Sonographie eine reliable
Bildgebungsmodalitat [37]. In der Sonographie stellen sich die CPPD streifig echo-
reich im Bereich der Knorpel dar [3]. Untersuchungen einer internationalen For-
schungsgruppe in den letzten Jahren konnten zeigen, dass die Sonographie eine
hohe Genauigkeit im Nachweis von CPPD besitzt [37, 38]. Von Filipou und Kollegen
wurde 2016 die Sonographie sowie der Nachweis von CPP Kristallen aus SF gegen
den histologischen Nachweis aus Operationspraparaten als Referenzstandart ge-

testet. Die Sonographie war hier dem Nachweis aus SF nicht unterlegen [39].

1.7 Therapie

Bis heute existieren keine kausalen Therapien flr die verschiedenen Manifesta-
tionsformen der CPPD. In der klinischen Praxis liegt der Fokus daher auf der Kon-
trolle der Symptome und der Eindammung der entzindlichen Aktivitat [3]. Zu den
etablierten Therapien zahlen non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), Glu-
cocorticoide in intravendser, intraartikularer, intramuskularer oder oraler Applikati-

onsform, Colchicin sowie die klassischen Immunsuppressiva Methotrexat und
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Hydroxychloroquin [40]. Ferner finden in den letzten 10 Jahren zunehmend auch
Biologicals wie der Interleukin-1 Antagonist Anakinra experimentell Verwendung im

Management der therapierefraktaren CPPD [41].

1.8 CPPD der Wirbelsaule -Stand der Forschung
Es gibt zahlreiche unterschiedliche Auspragungen der CPPD der Wirbelsaule. Das

Spektrum der Manifestationen reicht dabei von hochakuten bis zu chronischen oder
asymptomatischen Verlaufen [42]. Dabei kdnnen alle Bereiche der Wirbelsaule von
der Halswirbelsaule (HWS) Uber die Brustwirbelsaule (BWS) bis zur Lendenwirbel-
saule (LWS) betroffen sein [5, 42] Manifestationen der CPPD der Wirbelsaule sind
bisher vor allem aus Case-Reports, Fallserien und kleinen retrospektiven Studien
ohne Kontrollgruppen bekannt. Umfassende Untersuchungen mit groRen Patien-

tenkollektiven und Kontrollgruppen existieren nicht.

1.8.1 Akut progrediente Manifestationen

Ein Grolteil dieser Beschreibungen schildert akute Verlaufe der CPPD, welche sich
vor allem in der Halswirbelsaule manifestieren. Der prominenteste Vertreter darun-
ter ist das Crowned Dens Syndrome (CDS), welches sich unter anderem mit Na-
ckenschmerzen [43], Nackensteifigkeit und Fieber [44], erhdhten Entzindungspa-
rametern [45] und neurologischen Ausfallen [46] prasentieren kann. Dieses erst-
mals 1985 [47] beschriebene Krankheitsbild hat seine Ursache in Kalzifikationen,
welche den Dens axis kronenférmig umgeben und sich in der Schnittbildgebung auf
das Ligamentum transversum des Atlas projizieren [36]. Aufgrund der klinischen
Prasentation des CDS, stellt es eine wichtige Differentialdiagnose der Meningitis
oder auch der Polymyalgia rheumatica bei alten Patienten dar [48]. CPPD kommen
in der Halswirbelsaule dartiber hinaus im zervikokranialen Ubergang [49] sowie im
Atlantoaxialgelenk [50] vor und treten dort vor allem als raumfordernde Massen mit
klinischen Symptomen in Erscheinung. Ein weiterer typischer Ort flr die Ablagerung
von CPPD in der Wirbelsaule ist das Ligamentum flavum. Solche Ablagerungen
manifestieren sich haufig mit neurologischen Ausfallen und kénnen je nach Hohe
der Lasion zu akuten zervikalen [51, 52], thorakalen [53] oder lumbalen [42] Myelo-
pathien fihren. Auch CPPD der Bandscheiben kommen vor und kdénnen sich akut
als sterile Spondylodiscitis manifestieren [54]. Daruber hinaus kénnen CPPD sich

in vielen weiteren Strukturen des axialen Skeletts wie den Facettengelenken [55]



oder sogar als intradurale Massen mit direkter RUckenmarksaffektion [56] manifes-

tieren.

1.8.2 Chronische Manifestationen

Die Rolle von CPP Kristallen bei Entstehung und Fortschreiten von chronischen Er-
krankungen der Wirbelsaule wie der degenerativen Bandscheibenerkrankung ist
noch weitgehend unklar. Bekannt ist jedoch aus bildgebenden Studien, dass die
CPPD in der Wirbelsaule multisegmentale Degenerationen der Bandscheiben ver-
ursachen kann [5]. Diese stellen sich unter anderem mit Lasionen der Wirbelkorper,
Sklerose der Wirbelkdrperendplatten, Abnahme der Hohe des Bandscheibenfaches
und der Bildung von Osteophyten dar [5, 42]. Kalzifizierungen der Bandscheibe sind
ebenfalls ein Merkmal von CPPD der Wirbelsaule. Richards und Kollegen beschrie-
ben bei 21 von 67 Patienten mit Chondrokalzinose Kalzifizierungen des Anulus fib-
rosus in lateralen Rontgenaufnahmen der Lendenwirbelsdule. Das Segment L2/3
war dabei am haufigsten betroffen [57]. Darlber hinaus wurde beschrieben, dass
Destruktionen durch CPPD zu Erosionen, Spondylolisthese sowie zu Bandschei-
benvorfallen fihren kédnnen [42]. Auch histologische Untersuchungen an Operati-
onspraparaten der Wirbelsaule bestatigten, dass sich CPP Kristalle chronisch in der
Wirbelsaule einlagern kénnen. Demnach zeigten 3,1% bis 12,6% der Bandschei-
ben, die chirurgisch aufgrund von Bandscheibenvorfallen oder im Rahmen von Wir-
belfusionen reseziert wurden, CPPD [58-60].

Aus Untersuchungen an peripheren Gelenken bekannt, dass sich Patienten mit de-
generativen Erkrankungen der Gelenke plus CPPD von Patienten, die nur an dege-
nerativen Gelenkerkrankungen leiden, unterscheiden. Demnach scheinen bei Pati-
enten mit zusatzlichen CPPD andere Gelenke betroffen, mehr Osteophyten vorhan-

den und mehr Zeichen der Inflammation zu finden zu sein [2].

1.9 Fragestellung und Zielsetzung

Unter 1.8 wurde dargestellt, dass sich CPPD in der Wirbelsaule bilden kénnen und
dort akut entzundliche sowie chronische Beschwerden verursachen. Daruber hin-
aus wurde dargestellt, dass sich CPP Kristalle ebenso chronisch in Strukturen der
Wirbelsaule einlagern kdnnen und dort wahrscheinlich fir Degenerationen mitver-
antwortlich sind. In anderen Lokalisationen, vor allem peripher, scheinen solche Ein-
lagerungen die Auspragung und den Verlauf von degenerativen Gelenkerkrankun-
gen zu beeinflussen. Ob sich Patienten mit CPPD von solchen Patienten
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unterscheiden, die an degenerativen Wirbelsaulenerkrankungen leiden aber keine
CPPD haben, ist bisher unklar. Es existieren keine Studien, die diese Fragestellung
anhand einer Kontrollgruppe systematisch untersuchen. In dieser Arbeit wurde eine
Kohorte von Patienten mit CPPD mit einer Kohorte mit Patienten ohne CPPD ver-

glichen. Dabei sollten
(1) Unterschiede in der Haufigkeit und

(2) Unterschiede in der Schwere von degenerativen Veranderungen der Wirbel-

saule bestimmt werden.
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2 Methoden

2.1 Patientenkohorte und Vergleichsgruppe

Bei allen in dieser Promotionsarbeit eingeschlossenen Fallen handelt es sich um
Patienten, welche sich zwischen 2014 und 2020 im Rheumazentrum Ruhrgebiet in
Herne in Behandlung befanden. Insgesamt wurden 239 Falle, darunter 140 Patien-
tenfalle mit der Diagnose Chondrokalzinose, sowie 99 Falle als Kontrollgruppe ret-
rospektiv eingeschlossen und analysiert. Als Kontrollgruppe wurden Patienten mit

Osteoarthritis der Wirbelsaule eingeschlossen.
Einschlusskriterien der 140 Patientenfalle waren:
1. Die Diagnose CPPD bzw. Chondrokalzinose nach ICD10.

2. Das Vorhandensein von Rdontgenaufnahmen der Lendenwirbelsaule in ante-
rior-posteriorem Strahlengang sowie im lateralen Strahlengang, welche nach der

Diagnosestellung angefertigt wurden.
Einschlusskriterien der 99 Kontrollfalle waren:
1. Die Diagnose Osteoarthritis der Wirbelsaule nach ICD10.

2. Das Vorhandensein von Rontgenaufnahmen der Lendenwirbelsdule in ante-
rior-posteriorem Strahlengang sowie im lateralen Strahlengang, welche nach der

Diagnosestellung angefertigt wurden.

Das Vorhandensein von MRT-Aufnahmen der Wirbelsaule war optional.
Ausschlusskriterien beider Gruppen waren:

1. Das Vorhandensein anderer entztundlicher Wirbelsaulenerkrankungen.

Die Gruppe der 140 Patientenfalle werden im Folgenden als ,CPPD" bezeichnet,
die Gruppe der 99 Kontrollfalle wird als ,Kontrolle“ bezeichnet. Von allen Patienten
wurden Rontgenaufnahmen analysiert. MRT-Aufnahmen wurden, wann immer vor-
handen, analysiert. Lagen follow-up Aufnahmen sowohl der Réntgenaufnahmen als
auch der MRT-Aufnahmen vor, wurden diese ebenfalls analysiert. Die Kohorten
wurden unabhangig bereits vorher zusammengestellt. Dazu wurden Krankheits-
anamnese, laborchemische Befunde sowie die bildgebenden Befunde erhoben und

gelistet. Die Erfassung der Patienten erfolgte anonymisiert in einem Case Report
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Form (CRF). Dazu bekam jeder Patient eine laufende Patientennummer. Fur die
retrospektive Verfolgung der Daten wurde die Zuordnung der Nummern zu dem Pa-
tientennamen in einer Passwort-geschutzten Datei gespeichert. Die Aufnahmen der
Bildgebung wurden verblindet an J. Kasfeld und K. Klavdianou, im Folgenden als
Untersucher bezeichnet, Ubergeben. Die Analyse der Bildgebung wurde von den
zwei Untersuchern unabhangig durchgefihrt, sodass zwei Datensatze entstanden.

Auftretende Diskrepanzen wurden im Konsensusverfahren geldst.

2.2 Untersucher

Beide Untersucher verfugen Uber Erfahrung in der Analyse sowohl von Rontgen-
aufnahmen als auch von MRT-Aufnahmen der Wirbelsaule. Vor Beginn der Analyse
der Studiendaten wurden beide Reader an unabhangigen Réntgen und MRT-Auf-
nahmen trainiert. Supervidiert wurde das Training durch Univ.-Prof. Xenofon Barali-
akos, welcher Uber jahrelange Erfahrung in der Durchfihrung bildgebender Studien

verfugt.

2.3 Bildgebende Technik

Konventionelle Réntgenbilder der LWS wurden mit lateralem sowie anterio-poste-
riom Strahlengang angefertigt mit Fokus der Segmente Th7-S1. Die Bilder wurden

in stehender Position angefertigt.

Die MRT-Aufnahmen wurden mit einem 1,5T Gerat der Firma Siemens (Erlangen,
Deutschland) angefertigt. Fir alle Aufnahmen wurden standardisierte Aufnahme-
techniken verwendet. Es wurden sagittale Aufnahmen mit folgenden Sequenzen

verwendet:

T1-gewichtete spine-echo (SE) Sequenz (repitition time (TR)/echo time (TE)
500/14-20 ms, Schichtdicke 3-4mm).

T2-gewichtete SE Sequenz (TR/TE 3590-6430/62-103 ms, Schichtdicke 3 mm).

2.4 Wirbelkorpereinheit als Referenzstandart

Um die Vergleichbarkeit und Wiederauffindbarkeit der Lasionen zu gewahrleisten,
wurden alle im folgenden beschriebenen Auswertungen standardisiert pro Wirbel-
korpereinheit (WE) vorgenommen. Als Wirbelkdrpereinheit definiert sich die Region
zwischen zwei virtuellen Linien durch die Mitte zweier benachbarter Wirbelkorper.
Zu einer WE gehort folglich die kaudale Halfte des zur Bandscheibe kranial
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gelegenen Wirbelkorpers, die Bandscheibe selbst sowie die kraniale Halfte des kau-

dal zur Bandscheibe gelegenen Wirbelkorpers, siehe Abb. 1.

Abb. 1: Die Wirbelkorpereinheit
Links: WE zwischen den schwarzen gestrichelten Linien. Rechts: Schematische Darstellung, WE
zwischen den schwarzen gestrichelten Linien.

Diese Definition wurde sowohl fur die Bewertung der MRT-Aufnahmen als auch fur
die Bewertung der Rontgenaufnahmen gewahlt. Analysiert wurden die WE Th7/8
bis L5/S1. Wirbelkdrpereinheiten, welche durch Fremdmaterial oder starke Uberla-
gerungen oder Artefakte nicht beurteilbar waren, wurden von der Auswertung aus-
geschlossen. Segmente welche abgeschnitten oder nur teilweise abgebildet waren,
wurden ebenfalls ausgeschlossen. Solche Segmente wurden mit der Variable N ko-
diert.

2.5 Auswahl der Scores

Uber die genauen Manifestationen chronischer CPPD Einlagerungen in der Wirbel-
saule ist wenig bekannt. Unter 1.8 wurden bekannte bildgebende Korrelate der
CPPD der Wirbelsaule dargestellt. Die Ergebnisse dieser Recherche wurden in der
Arbeitsgruppe diskutiert. AnschlieRend wurden die in dieser Arbeit verwendeten
Scores im Konsens ausgewahlt. Ziel war es, sowohl spezifische Korrelate der CPPD
als auch bildgebende Charakteristika von degenerativen Wirbelsaulenerkrankun-

gen generell zu untersuchen. Die Scores werden unter 2.6 und 2.7 dargestellt.

2.6 Beurteilung der Magnetresonanztomographie

Zur Beurteilung der degenerativen Veranderungen der Wirbelsaule in der MRT wur-
den etablierte Scores der bildgebenden Forschung verwendet. Beurteilt wurden

sagittale Aufnahmen in der T1-Wichtung sowie in der T2-Wichtung. Die Aufnahmen
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der Magnetresonanztomographie wurden auf das Vorliegen folgender Parameter

untersucht:

2.6.1 Erosionen in Wirbelkdrperecken

Erosionen in Wirbelkérperecken wurden mithilfe der T1-Sequenzen in sagittalen
Aufnahmen in der MRT untersucht. Als Erosionen wurden Diskontinuitaten der Kno-
chenkortikalis der Wirbelkdperecken in Kombination mit einer Signalabsenkung der

umgebenden Spongiosa im Sinne eines Odems gewertet, siehe Abb. 2.

T1-Wichtung

Abb. 2: Erosionen der Wirbelkérperecken in der MRT
Sagittale Darstellung, T1-Wichtung. Dicker weiRer Pfeil: Erosionen der Vorderkanten von LWK 2/3

Die Erfassung erfolgte binar:
0 = keine Erosionen

1 = mindestens eine Erosion

2.6.2 Degenerative Endplattenveranderungen nach Modic

Degenerative Veranderungen der Wirbelkorperendplatten wurden nach Modic be-
wertet [61]. Hierfur wurden die T1-Sequenzen mit den T2-Sequenzen in sagittalen
Aufnahmen verglichen. Gezahlt wurden solche Lasionen, welche den Wirbelkorper
von ventral nach dorsal durchziehen und nicht lediglich an die Ecken assoziiert sind.
Stellte sich eine Lasion hypointens in der T1-Sequenz und hyperintens in der T2-
Sequenz dar, so wurde diese Lasion als Modic | bezeichnet. Stellte sich eine Lasion
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hyperintens in der T1-Sequenz und iso-bis hyperintens in der T2-Sequenz dar, so
wurde sie als Modic Il bezeichnet. Stellte sich eine Lasion sowohl in der T1-Sequenz
als auch in der T2-Sequenz hypointens dar, so wurde sie als Modic Ill bezeichnet.
Siehe dazu auch Abb. 3.

T2-Wichtung & \ T1-Wichtung

T2-Wichtung T SR T1-Wichtung

Abb. 3: Endplattendegeneration nach Modic
MRT sagittal: A/B: Modic 1 (Dicker Pfeil), Modic 2 (dunner Pfeil), C/D: Modic 3.

Die Kodierung wurde wie folgend vorgenommen:
0 = keine Lasion im Sinne der Modic-Klassifikation
1 = Modic | Lasion

2 = Modic Il Lasion
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3 = Modic Ill Lasion

2.6.3 Dehydratation der Bandscheiben nach Pfirrmann

Degenerative Veranderungen der Bandscheiben im Sinne einer Dehydratation wur-
den nach der gangigen Klassifikation nach Pfirrmann fur die Beschreibung von De-
generationen in den lumbalen Bandscheiben erfasst. Diese nimmt eine Einteilung
der Degeneration in die Grade 1-5 vor [62]. Hierfur wurden T2-Sequenzen in sagitta-
len Aufnahmen analysiert. Grad 1: Die Bandscheibe ist homogen und stark hyper-
intens. Die H6he der Bandscheibe ist normal. Grad 2: Die Bandscheibe ist inhomo-
gen, bei weiterhin insgesamt hypertintensem Signal. Nucleus und Anulus sind klar
voneinander abgrenzbar. Grad 3: Die Bandscheibe ist inhomogen und hat ein ab-
geschwachtes graues Signal bei normaler oder leicht verminderter Héhe der Band-
scheibe. Grad 4: Die Bandscheibe ist inhomogen bei starkem Signalverlust. Anulus
und Nucleus sind nicht mehr abgrenzbar. Die Hohe der Bandscheibe ist vermindert.
Grad 5: Der Zwischenwirbelraum ist kollabiert. Die Bandscheibe hat ein schwarzes

Signal, Nucleus und Anulus sind nicht mehr abgrenzbar. Siehe dazu auch Abb. 4.
-
Abb. 4 Degenerationen der Bandscheibe nach Pfirrmann

MRT, sagittal, T2-Wichtung. Degenerationen der Bandscheiben: A-E entsprechen Grad 1-5.

Die Kodierung wurde wie folgend vorgenommen:
1 = Pfirrmann Grad 1
2 = Pfirrmann Grad 2
3 = Pfirrmann Grad 3
4 = Pfirrmann Grad 4

5 = Pfirrmann Grad 5

2.7 Beurteilung der Rontgenaufnahmen

Roéntgenaufnahmen der Wirbelsaule liegen in anterior-posteriorem sowie lateralem

Strahlengang vor. Bei der Beurteilung von Lasionen wurden die a.p. sowie die
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lateralen Aufnahmen miteinander verglichen, um mégliche Uberlagerungen zu iden-

tifizieren. Die Rontgenaufnahmen wurden ebenfalls je Wirbelkérpereinheit beurteilt.

2.7.1 Skoliose
Ob eine Skoliose vorliegt oder nicht wurde an den frontalen Réntgenaufnahmen
erfasst. Als Skoliose erfasst wurden deutlich sichtbare Rotationen der Wirbelsaule

mit konsekutiver Krummung in der Rontgenaufnahme, siehe Abb. 5.

G

Abb. 5 Skoliose
Roéntgen der Wirbelsdule. Linkskonvexe Skolliose der Lendenwirbelsaule

Die Kodierung erfolgte binar:
0 = keine Skoliose

1 = Skoliose

2.7.2 Das Vakuumphanomen (VP) der Bandscheibe

Als VP wurden Gaseinschlisse der Bandscheibe gewertet, die als schwarze Hyper-

transparenzen zur Darstellung kommen [63], siebe Abb. 6.
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Abb. 6 Vakuumphdnomen der Bandscheibe
Seitliches Rontgen der Wirbelsadule. Weilte Pfeile: Vakuumphanomen in Segment L3/4 und L4/5.

Die Erfassung erfolgte binar:
0 = kein VP
1 = VP vorhanden

2.7.3 Kalzifizierungen der Bandscheibe

Kalzifizierungen der Bandscheibe stellen sich rontgendicht im Zwischenwirbelraum
dar. Waren diese Rontgendensitaten eindeutig nicht Osteophyten oder Kalkablage-
rungen der Aorta zuzuordnen, wurden sie als Kalzifizierungen der Bandscheibe ge-
wertet (Abb. 7).

Abb. 7 Kalzifizierungen der Bandscheibe
Seitliche Ansicht einer WE. Weilder Pfeil: Kalzifizierung im verntralen Teil der Bandscheibe.
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Die Erfassung der Kalzifizierungen erfolgte binar:
0 = keine Kalzifizierung der Bandscheibe

1 = Kalzifizierung der Bandscheibe

2.7.4 Erosionen der Wirbelkorperecken

Erosionen der Wirbelkdrperecken wurden an lateralen Rontgenaufnahmen bewer-

tet. Als Erosionen wurden Kortikalisdiskontinuitaten der Wirbelkorperecken gewer-
tet (Abb. 8).

Abb. 8 Erosion der Wirbelkorperecke
Seitliche Ansicht einer WE. Weilker Pfeil: Erosion der ventral-kranialen Wirbelkdrperecke.

Die Erfassung erfolgte binar:
0 = keine Erosion

1 = mindestens eine Erosion

2.7.5 Bestimmung der Hohe der Bandscheibe

Die Hohe der Bandscheiben wurde an lateralen Rontgenaufnahmen bestimmt. Sie
erfolgte semiquantitativ in drei Schritten. Dabei wurde zwischen normal, Verengung
und kollabiert unterschieden. Normal bezeichnete eine physiologische Hohe der
Bandscheibe, als kollabiert wurde ein kompletter Kollaps des Segmentes im Sinne
einer Verschmelzung zweier Wirbelkdrper gewertet. Als Verengung wurden alle re-
lativen, nicht im Rahmen physiologischer Hohenunterschiede der Bandscheiben er-
klarbaren, Abnahmen der Bandscheibenhdéhe gewertet. Normal, Verengung, kolla-

biert sind vergleichend Abb. 9 zu entnehmen.
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Abb. 9: Bandscheibenhdhe

Rontgen der LWS seitlich. A: normale Hohe aller dargestellten Bandscheiben. B: Verengung LWK
3/4 (Dicker Pfeil, zum Vergleich normale Hohe der Bandscheibe LWK 2/3 (diinner Pfeil). C: kollabiert
(diinne Pfeile).

Die Erfassung wurde wie folgt vorgenommen:
0 = normal

1 = Verengung

2 = kollabiert

2.7.6 Osteophyten

Als Osteophyten wurden alle knéchernen Neubildungen gewertet, die horizontal von
den Wirbelkdrperecken ausgehen (Abb. 10).
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Abb. 10: Ventrale Spondylophyten
Ventrale Spondylophyten in LWK 4/5 (weilte Pfeile).

Die Erfassung erfolgte binar:
0 = kein Osteophyt
1 = mindestens ein Osteophyt

2.7.7 Spondylolisthese

Als Spondylolisthese wird eine ventral-dausaler Versatz zweier Wirbelkorper zuei-
nander bezeichnet (Abb. 11).

Abb. 11: Spondylolisthese
Versatz der Wirbelkdrperhinterkanten (gepunktete Linien) durch den roten Pfeil gekennzeichnet.

Die Erfassung von Spondylolisthese in einem Segment erfolgte binar:

0 = keine Spondylolisthese
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1 = Spondylolisthese

2.8 Ethikvotum

Da samtliche verwendete Daten im Rheumazentrum Ruhr erhoben wurden, ist die
Ethik-Kommission der Ruhr Universitat Bochum (RUB) zustandig. Das Aktenzei-

chen des Ethikvotums lautet: 21-7432. Es bestanden keine Bedenken.

2.9 Statistik

Die Merkmale der Patienten wurden mithilfe von deskriptiver Statistik analysiert. Zur
Auswertung wurde die Software SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, Version 28.0)
verwendet. Kategorische Variablen wurden als Anzahl und Prozentsatz der Patien-
ten in jeder Kategorie dargestellt. Kontinuierliche Daten, welche normal verteilt wa-
ren wurden als Mittelwert + Standartabweichung (SD) aufgefuhrt. Waren solche Da-
ten nicht normal verteilt wurden sie als Median mit Interquartilsbereich (IQR) darge-
stellt. Kategoriale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat Test miteinander vergli-
chen. Zum Vergleich von kontinuierlichen Variablen in unabhangigen Stichproben,
welche nicht normal verteilt waren, wurde der Mann-Whitney U Test verwendet. In
abhangigen Stichproben wurde zum Vergleich von kategorialen Variablen der Chi-
Quadrat Test verwendet. In abhangigen Stichproben wurden kontinuierliche Variab-
len, welche nicht normal verteilt waren, mittels Wilcoxon Test verglichen. Ergeb-

nisse wurden dann als signifikant erachtet, wenn das Signifikanzniveau a<0,05 war.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographie der Gruppen

Es wurden anhand der unter 2.1 genannten Kriterien 140 Patienten mit CPPD sowie

99 Patienten mit DDD als Kontrollgruppe eingeschlossen. Detaillierte klinische Da-

ten sind Abschnitt 3.2 zu entnehmen. In der Geschlechterverteilung zeigte sich kein

relevanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen mit einem Anteil der Frauen

von 80% fur die Gruppe der CPPD sowie 79,8% flur die Kontrollgruppe. Die Patien-

ten mit CPPD waren durchschnittlich alter als die der Kontrollgruppe (74,4+9,9
Jahre gegenuber 7116,2 Jahre, p=0,003). Die Verfugbarkeit der bildgebenden Un-

tersuchungen der beiden Gruppen kann Tabelle 1 entnommen werden.

Tabelle 1: Demographie sowie verfiigbare Bildgebung beider Gruppen

Parameter CPPD (n=140) Kontrolle (n=99)
Weiblich, n (%) 112 (80) 79 (79,8)

Alter, Jahre, Mittelwert + SD 744 +99 71+6,2

1 Rontgen verfugbar, n 140 99

= 2 Rontgen verfugbar, n 29 46

MRT verflugbar, n 48 43

sonanztomographie

CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease, SD: Standartabweichung, MRT: Magnetre-
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3.2 Klinische und laborchemische Daten

3.2.1 Verfugbarkeit klinischer und laborchemischer Daten

Nicht bei allen Patienten der CPPD-sowie der Kontrollgruppe waren alle klinischen
sowie laborchemischen Parameter zum Zeitpunkt der Erhebung verfugbar. Tabelle

2 und 3 zeigen die Verflugbarkeit der jeweiligen Parameter in den beiden Gruppen.

Tabelle 2: Verfiigbarkeit klinischer Angaben und Parameter

Parameter Verfugbarkeit CPPD Verfugbarkeit Kontrolle
Symptomdauer  bis | 140/140 99/99

zum ersten Rontgen

NRS 135/140 95/99

BMI 88/140 73/99

DXA der LWS 90/140 92/99

DXA der Hufte 84/140 87/99

NRS: numerische Ratingskala, BMI: Body Mass Index, DXA: Dual Energy X-ray Absoprtiometry,
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease

Tabelle 3: Verfiigbarkeit laborchemischer Parameter

Parameter Verfugbarkeit CPPD Verfugbarkeit Kontrolle
CRP 137/140 93/99

ESR 137/140 91/99

Calcium 136/140 93/99

25-OH-Vitamin D 98/140 73/99

Phosphat 136/140 89/99

ALP 137/140 93/99

Kreatinin 137/140 93/99

TSH 134/140 87/99

CRP: C-reaktives Protein, ESR: Erythrozytensedimentationsrate, ALP: alkalische Phosphatase,
TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon, CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease

3.2.2 Auswertung der klinischen und laborchemischen Daten

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Symptomdauer bis zur Anferti-

gung der ersten Rontgenaufnahme zwischen den beiden Gruppen. Diese lag im

Median (IQR) bei 2,5 (7,4) fir die Gruppe der CPPD sowie im Median (IQR) bei 3,6

(8,1) Jahren fir die Kontrollgruppe, p=0,012. Fur alle weiteren Parameter zeigten
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sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede, siehe hierfur

Tabelle 4 und Tabelle 5.

Tabelle 4: Auswertung der klinischen Parameter

Parameter CPPD n=140 Kontrolle n=99 | p-Wert
Symptomdauer bis zum ersten | 2,5 (7,4) 3,6 (8,1) 0,012
Roéntgen, Jahre, Median (IQR)

NRS, Median (IQR) 7(2) 8 (3) 0,1
BMI, Median (IQR) 27,65 (8,2) 28,4 (6,5) 0,437
BMI, n (%)

---------- Untergewicht 1(1,1) 2(2,7)

---------- Normalgewicht 25 (28,4) 14 (19,2) 0,662
---------- Ubergewicht 30 (34,1) 31 (42,5)

---------- Adipositas 32 (36,4) 26 (35,6)

DXA LWS Wert, Median (IQR) -0,45 (2,7) -0,2 (2,5) 0,83
DXA LWS Resultat, n (%)

---------- normal 54 (60) 59 (64,1)

.......... Osteopenie 23 (25,6) 25 (27,2) 0,48
---------- Osteoporose 13 (14,4) 8 (8,7)

DXA Hufte, Wert, Median (IQR) -1,6 (1,3) -1,2 (1,6) 0,1
DXA Hufte Resultat n (%)

---------- normal 20 (23,8) 21 (35,6)

---------- Osteopenie 47 (56) 42 (48,3) 0,24
---------- Osteoporose 17 (20,2) 14 (16,1)

IQR: Interquartilsbereich, NRS: numerische Ratingskala, BMI: Body Mass Index, DXA: Dual
Energy X-ray Absorptiometry, CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease, LWS: Lenden-
wirbelsaule

Tabelle 5: Auswertung der laborchemischen Parameter

Parameter CPPD n=140 Kontrolle n=99 | p-Wert
CRP, mg/dl, Median (IQR) 0,5(1,7) 0,4 (0,95) 0,45
CRP normal, n (%) 67 (48,9) 49 (52,7) 0,57
------- erhoht, n (%) 70 (51,1) 44 (47,3)

ESR, Median (IQR) 17 (23) 18 (26) 0,97
ESR normal, n (%) 75 (54,7) 53 (58,2) 0,6
------- erhoht, n (%) 62 (45,3) 38 (41,8)
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Calcium, mmol/l, Median (IQR) 2,35 (0,14) 2,36 (0,69) 0,75

Calcium erniedrigt, n (%) 5(3,7) 4 (4,3)

----------- normal, n (%) 126 (92,6) 87 (93,5) 0,852

----------- erhoht, n (%) 5(3,7) 2(2,2)

25-OH-Vitamin D, ng/ml, 27,5 (24,25) 29 (26) 0,45

Median (IQR)

25-OH-Vitamin D erniedrigt, n (%) | 35 (35,7) 21 (28,8) 0,34
erhoht, n (%) 63 (64,3) 52 (71,2)

Phosphat, mg/dl, Median (IQR) 3,5 (0,7) 3,3 (0,9) 0,08

ALP, IU/L, Median (IQR) 74 (30) 75 (35) 0,86

Kreatinin, mg/dl, Median (IQR) 0,9 (0,3) 0,9 (1,9) 0,79

TSH, IU/L, Median (IQR) 1,28 (1,01) 1,25 (1,16) 0,23

TSH erniedrigt, n (%) 6 (4,5) 2(2,3)

------- normal, n (%) 127 (94,8) 83 (95,4) 0.44

------- erhoht, n (%) 1(0,7) 2(2,3)

CRP: C-reaktives Protein, ESR: Erythrozytensedimentationsrate, ALP: Alkalische Phosphatase,

TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon, CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease

3.3 Auswertungen der ersten Rontgenuntersuchung

3.3.1 Verfugbarkeit der Wirbelkdrpereinheiten

Aufnahmebedingt waren Wirbelkdpereinheiten in der Réntgenuntersuchung nicht

abgebildet oder durch Artefakte oder Fremdmaterial tGberlagert. Solche Wirbelkor-

pereinheiten wurden von der Auswertung ausgeschlossen. In Tabelle 6 sind die An-

zahl der zur Verfugung stehenden Segmente fur die beiden Gruppen aufgefuhrt.

Tabelle 6: Verfligbare Wirbelkérpereinheiten

Wirbelkdrpereinheit | CPPD verfugbar n/140 Kontrolle verfigbar n/99
T7/8 4 2

T8/9 18 10

T9/10 65 36

T10/11 124 75

T11/12 138 96

T12/L1 138 97

L1/2 138 99

L2/3 137 99
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L3/4 137 96
L4/5 134 96
L5/S1 138 97
2 (T7/8-T12/L1) 487 316
2 (L1/2-L5/S1) 684 487
> 1171 803
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease

Ausgewertet wurden in Summe 1171 WE von 140 Patienten mit CPPD sowie 803
WE von 99 Patienten der Kontrollgruppe. Dabei waren in der Gruppe der CPPD 487
WE in der BWS und 684 WE in der LWS verflgbar. In der Kontrollgruppe waren
316 WE in der BWS und 487 WE in der LWS verfugbar.

3.3.2 Vakuumphanomen

Fir jede der erfassten WE zeigten sich in der Gruppe der CPPD prozentuell mehr
Vakuumphanomene als in der Kontrollgruppe. Die Verteilung der Vakuumphano-
mene sowie der Anteil der betroffenen WE kann Abbildung 12 enthommen werden.
In der WE T7/8 wurde weder in der Gruppe der CPPD noch in der Kontrollgruppe
ein VP beobachtet. In der Kontrollgruppe fanden sich dartber hinaus in den WE
T6/8 und T9/10 keine VP. Prozentuell am haufigsten von einem VP betroffen war in
beiden Gruppen die WE L4/5 (CPPD: 22,4% und Kontrolle: 13,5%).

Das Vorkommen von Vakuumphanomenen

T7/8
T8/9
T9/10
T10/11
T11/12
T12/11
L1/L2
L2/L3 m CPPD
L3/L4
L4/L5
L5/S1

Kontrolle

Wirbelkdrpereinheit

0 5 10 15 20 25
Anteil der Wirbelkdrpereinheiten mit Vakuumphanomen in %

Abb. 12: Das Vorkommen von Vakuumphadnomenen
Nicht fur allen in Abbildung 12 dargestellten WE war der Unterschied der beiden

Gruppen signifikant. Die Gruppe der CPPD zeigte in insgesamt 4 WE signifikant
mehr Vakuumphanomene im Vergleich zur Kontrollgruppe. Darunter fanden sich die
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meisten VP im Segment L3/4. Alle WE, welche einen signifikanten Unterscheid zeig-

ten, sind in der Tabelle 7 aufgeflhrt.

Tabelle 7: Wirbelkérpereinheiten mit einem signifikanten Unterschied in der Anzahl der VP

Wirbelkor- Anzahl VP bei CPPD, | Anzahl VP bei Kontrolle, | p-Wert
pereinheit n (%) n (%)
T12/L1 13 (9,4) 1(1) 0,007
L1/2 18 (13) 5(5,1) 0,04
L2/3 26 (19) 7(7,1) 0,009
L3/4 30 (21,9) 13 (13,5) <0,001
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease, VP: Vakuumphanomen

Tabelle 8: Gesamtsumme der VP sowie die Summe in BWS und LWS
Wirbelkor- Anzahl VP bei CPPD, | Anzahl VP bei | p-Wert
pereinheiten n (%) Kontrolle,n (%)
T7/8-T12/L1 35 (7,2) 4 (1,3) 0,05
L1/2-L5/S1) 121 (17,7) 40 (8,2) 0,008
2 156 (13,3) 44 (5,5%) 0,003
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease, VP: Vakuumphanomen

In Summe fanden sich in der Gruppe der CPPD signifikant mehr VP als in der Kon-
trollgruppe [CPPD: 156/1171 (13,3%) der WE betroffen vs. Kontrolle: 44 (5,5%) der
WE betroffen, p=0,003]. Die LWS war in beiden Gruppen haufiger von einem VP
betroffen. Die genaue Summe der VP in BWS und LWS kénnen Tabelle 8 entnom-

men werden.

3.3.3 Kalzifizierungen der Bandscheibe

Fir jede der erfassten WE zeigten sich in der Gruppe der CPPD prozentuell mehr
Kalzifizierungen der Bandscheibe als in der Kontrollgruppe. In WE T7/8 wurde in
keiner der beiden Gruppen eine Kalzifizierung der Bandscheibe beobachtet. In den
Segmenten T7/8-T10/11 wurden darlUber hinaus in der Kontrollgruppe keine Kalzi-
fizierungen der Bandscheibe beobachtet. Prozentuell am haufigsten beobachtet
wurden Kalzifizierungen der Bandscheibe in der WE L3/4. Hier zeigten sich in der
Gruppe der CPPD in 24,8% der WE und fir die Kontrollgruppe in 9,4% der WE
Kalzifizierungen der Bandscheibe. Die Verteilung der Kalzifizierungen der Band-

scheibe sowie der Anteil der betroffenen WE ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Das Vorkommen von Kalzifizierungen der
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Abb. 13: Das Vorkommen von Kalzifizierungen der Bandscheibe
Nicht fur alle in Abbildung 13 dargestellten WE war der prozentuelle Unterschied

zwischen den Gruppen signifikant. Die einzelnen WE, in welchen sich ein signifi-

kanter Unterschied zeigte, sind in Tabelle 9 aufgeflhrt. Insgesamt zeigten sich 7

WE mit einem signifikanten Unterschied in der Haufigkeit der Kalzifizierungen der

Bandscheibe.

Tabelle 9: Wirbelkérpereinheiten mit einem signfikanten Unterschied in der Anzahl der
Kalzifizierungen der Bandscheibe

Wirbelkdrperein- | Anzahl Kalzifizierun- | Anzahl Kalzifizierun- | p-Wert
heit gender BS bei CPPD, | gen der BS bei Kon-
n (%) trolle, n (%)

T9/10 10 (15,4) 0 (0) 0,013
T10/11 14 (11,3) 0 (0) 0,003
L1/2 20 (14,5) 4 (4) 0,009
L2/3 31 (22,6) 9(9,1) 0,006
L3/4 34 (24,8) 9(9,4) 0,003
L4/5 30 (22,4) 6 (6,3) 0,001
L5/S1 24 (17,4) 6 (6,2) 0,011

CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease, BS: Bandscheibe
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Tabelle 10: Die Gesamtsumme der Kalzifizierunge der Bandscheibe swoie die Summe in BWS
und LWS

Wirbelkorperein- | Anzahl Kalzifizie- | Anzahl Kalzifizierun- | p-Wert
heiten rungen der BS bei | gen der BS bei Kon-

CPPD, n (%) trolle, n (%)
T7/8-T12/L1 54 (11,1) 8 (2,5) <0,001
L1/2-L5/S1 139 (20,3) 34 (7) <0,001
z 193 (16,5) 42 (5,2) <0,001
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease, BS: Bandscheibe

Auch in Summe zeigten sich in der Gruppe der CPPD signifkant mehr Kalzifizierun-
gen der BS als in der Kontrollgruppe [CPPD: 193/1171 (16,5%) der WE betroffen
vs. Kontrolle: 42/803 (5,2 %) der WE betroffen, p<0,001]. Auch die Kalzifierungen
der BS waren in der LWS in beiden Gruppen haufiger als in der BWS. Die entspre-
chenden Verteilungen der Kalzifizierungen der BS in BWS und LWS kdnnen Tabelle

10 enthommen werden.

3.3.4 Erosionen der Wirbelkorperecken

Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich in der Gruppe der CPPD in jeder der
untersuchten WE prozentuell mehr Erosionen der Wirbelkorperecken als in der Kon-
trollgruppe. In beiden Gruppen wurde im Segment T7/8 keine Erosionen beobach-
tet. In der Kontrollgruppe wurden dartber hinaus in den Segmenten T8/9, T9/10,
T10/11 sowie L2/3 keine Erosionen der Wirbelkdrperecken beobachtet. In beiden
Gruppen zeigten sich prozentuell am meisten Erosionen in der WE L4/5 (CPPD:
24,6% der WE betroffen und Kontrolle: 12,5% der WE betroffen). Der Anteil der WE,

der jeweils eine Erosion zeigte, ist Abbildung 14 zu entnehmen.
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Abb. 14: Das Vorkommen von Erosionen der Wirbelkoérperecken
Nicht in jeder der in Abbildung 14 dargestellten WE war der Unterschied zwischen

der Gruppe der CPPD sowie der Kontrollgruppe auch statistisch signifikant. Die WE,

fur die sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben, sind in Ta-

belle 11 aufgefuhrt. Es zeigten 7 WE einen signifikanten Unterschied in der Anzahl

der Erosionen.

Tabelle 11: Wirbelkorpereinheiten mit einem statistisch signifikanten Unterschied in der

Anzahl der Erosionen

Wirbelkorperein- | Anzahl Erosionen | Anzahl  Erosionen | p-Wert
heit bei CPPD, n (%) | bei Kontrolle, n (%)

T10/11 8 (6,5) 0 (0) 0,025
T12/L1 13 (9,4) 2(2,1) 0,023
L1/2 20 (14,5) 2(2) 0,001
L2/3 26 (19) 0 (0) <0,001
L3/4 24 (17,5) 2(2,1) <0,001
L4/5 33 (24,6) 12 (12,5) 0,022
L5/S1 26 (18,8) 5(5,2) 0,002

CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease
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Tabelle 12: Gesamtsumme der Erosionen sowie die Summe in BWS und LWS

Wirbelkorperein- | Anzahl Erosionen | Anzahl Erosionen bei | p-Wert
heiten bei CPPD, n (%) Kontrolle, n (%)

T7/8-T12/L1 30 (6,2) 5(1,6) 0,003
L1/2-L5/S1 129 (18,9) 21 (4,3) <0,001
z 159 (13,6) 26 (3,2) <0,001
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease

In der Gruppe der CPPD zeigten sich insgesamt signifikant mehr Erosionen der
Wirbelkdrperecken als in der Kontrollgruppe [CPPD: 159/1171 (13,6%) vs. 26/803
(3,2%), p<0,001]. Dabei waren Erosionen der Wirbelkdrperecken in beiden Gruppen
haufiger in der LWS als in der BWS. Die Summe der Erosionen in BWS und LWS

der beiden Gruppen sind Tabelle 12 zu enthehmen.

3.3.5 Hohe der Bandscheibe

Die Hohe der Bandscheibe wurde in drei Stufen als normal, verengt oder kollabiert
erfasst. Fur diese Variablen ergab sich fur keine WE ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Unter Zusammenfassung der drei Variablen zu ei-
ner binaren Variable (0 = normal, 1 = verengt/kollabiert) konnte ein signifikanter Un-
terschied gezeigt werden. Die Zusammenfassung der Variablen wird im Folgenden
zur Vereinfachung als ,Hohe der Bandscheibe binar* bezeichnet. Demnach zeigten
in WE L3/4 60,6% der Patienten mit CPPD eine verengten/kollabierten Bandschei-
benraum vs. 46,9% in der Kontrollgruppe, p=0,038. Fir die Summe aller Verande-
rungen der Hohe der Bandscheibe in jeweils der BWS und LWS ergab sich zwar
arithmetisch ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen (CPPD: 72,9% bzw.
64,3% mit verengtem/kollabiertem Bandscheibenfach in der BWS bzw. LWS sowie
Kontrolle: 68,3% bzw. 56,5% mit verengtem/kollabiertem Bandscheibenfach in
BWS bzw. LWS), dieser Unterschied war jedoch zum vorab festgelegten Signifi-
kanzniveau nicht signifikant. Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich hin-
gegen bei der Gesamtsumme der verengten/kollabierten Bandscheibenfacher. Da-
bei zeigte die Gruppe der CPPD in Summe 795 (67,9%) WE mit verengtem/kolla-
biertem Bandscheibenfach vs. 491 (61,1%), p=0,02. Eine Ubersicht ist Tabelle 13

zu entnehmen.
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Tabelle 13: Gesamtsumme der verengten/kollabierten Bandscheibenfacher sowie die Summe

in BWS und LWS

Wirbelkorperein- | Anzahl Bandscheiben- | Anzahl Bandscheiben- | p-Wert
heit fach verengt/kollabiert | fach verengt/kollabiert

CPPD, n (%) Kontrolle, n (%)
T7/8-T12/L1 355 (72,9) 216 (68,3) 0,052
L1/2-L5/S1 440 (64,3) 275 (56,5) 0,059
z 795 (67,9) 491 (61,1) 0,02
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease

3.3.6 Osteophyten

In jeder der untersuchten WE zeigten sich in der Gruppe der CPPD prozentuell mehr
Osteophyten als in der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe wurden im Segment
T7/8 keine Osteophyten beobachtet. Der Anteil der WE, der mindestens eine Oste-
ophyten zeigte, war in der Gruppe der CPPD im Segment T8/9 mit 83,3% am groi-
ten. In der Kontrollgruppe war dieser Anteil mit 73,7% in WE L2/3 am grof3ten. Eine
Ubersicht tiber die Haufigkeit von Osteophyten fiir alle untersuchten WE ist Abbil-

dung 15 zu entnehmen.

Das Vorkommen von Osteophyten
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Abb. 15: Das Vorkommen von Osteophyten
Nicht fur alle der in Abbildung 15 aufgefihrten WE war der Unterschied bzgl. des

Vorkommens von Osteophyten auch statistisch signifikant. Die einzelnen WE, fir
die ein signifikanter Unterschied vorlag, sind in Tabelle 14 gelistet.
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Tabelle 14: Wirbelkorpereinheiten mit einem statistisch signifikanten Unterschied in der
Anzahl der Osteophyten

Wirbelkorperein- | Anzahl  Osteophyten | Anzahl Osteophyten | p-Wert
heit bei CPPD, n (%) bei Kontrolle, n (%)

T9/10 53 (81,3) 23 (63,9) 0,049
T10/11 97 (78,2) 46 (61,3) 0,01
T12/L1 86 (62,3) 47 (48,5) 0,035
L4/5 99 (73,9) 53 (55,2) 0,003
L5/S1 61 (65,9) 41 (42,3) <0,001
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease

Auch in Summe zeigten sich in der Gruppe der CPPD signifikant mehr Osteophyten
als bei der Kontrollgruppe [CPPD: 861/1171 WE (73,5%) vs. Kontrolle: 480/803 WE
(59,8%), p<0,001].

3.3.7 Spondylolisthese

Der Anteil der WE, die von einer Spondylolisthese betroffen waren, kann Abbildung
16 enthommen werden. In der Gruppe der CPPD wurde in den Segmenten T7/8
und T8/9 keine Spondylolisthesen beobachtet. In der Kontrollgruppe wurde in den
Segmenten T7/8-T12/L1 also in der gesamtem unteren BWS keine Spondylolisthe-
sen beobachtet. Die meisten Spondylolisthesen wurden sowohl in der Gruppe der
CPPD als auch in der Kontrollgruppe im Segment L5/S1 beobachtet (CPPD: 33,3%
der WE betroffen und Kontrolle: 32% der WE betroffen).

Das Vorkommen von Spondylolisthese
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Abb. 16: Das Vorkommen von Spondylolisthesen
In der Auswertung der einzelnen WE zeigte sich fur die WE L3/4 ein signifikanter

Unterschied in der Haufigkeit der Spondylolisthesen [CPPD 23/137 WE (16,8%)
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betroffen vs. Kontrolle: 7/96 WE (7,3%) betroffen, p=0,033]. Es zeigte sich jedoch
in Summe kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens von Spon-
dylolisthesen zwischen den beiden Gruppen [CPPD: 126/1171 (10,8%) der WE be-
troffen vs. Kontrolle: 69 (8,6%) der WE betroffen, p=0,16].

3.3.8 Skoliose

Flr das Auftreten von einer lumbalen Skoliose zeigte sich kein signifikanter Unter-
scheid zwischen den beiden Gruppe (56,3% bzw. 58,1% der WE betroffen fur die
Gruppe der CPPD bzw. die Kontrollgruppe).

3.4 Progression erste auf letzte Rontgenuntersuchung

3.4.1 Verfugbare Rontgenuntersuchungen

In der Gruppe der CPPD lagen bei 29 Patienten = 2 Rdntgenuntersuchungen der
LWS vor. Fur die Kontrollgruppe lagen bei 46 Patienten = 2 Rontgenuntersuchun-
gen der LWS vor. Diese Patienten wurden fir longitudinale Analysen herangezo-
gen. Hierfir wurde, falls mehr als 2 Réntgenuntersuchungen zur Verfiigung stan-
den, stets die erste sowie die letzte Rontgenuntersuchung analysiert. Im Folgenden
wird die erste Rontgenuntersuchung als t1, die letzte Rontgenuntersuchung als t2
bezeichnet. Die Zeitspanne zwischen erster und letzter Rontgenuntersuchung wird
als At bezeichnet. At war in der Gruppe der CPPD kurzer als in der Kontrollgruppe
(CPPD: Median (IQR) 1,92 (2,42) Jahre vs. Kontrolle Median (IQR) 3 (3,1) Jahre).
Eine Ubersicht iber die Anzahl der Untersuchungen sowie der verfiigbaren WE ist

Tabelle 15 zu entnehmen.

Tabelle 15: Verfiigbarkeit der Rontgenuntersuchungen fiir longitudinale Analysen

CPPD Kontrolle
Patienten mit = 2 Rontgen | 29 46
Verfluigbare WE t1 233 373
---------- davon BWS 95 149
---------- davon LWS 138 224
Verfugbare WE t2 238 369
---------- davon BWS 100 152
---------- davon LWS 138 217
At, Jahre, Median (IQR) | 1,92 (2,42) 3(3,1)
At=Zeit zwischen erstem und letztem Rdntgenbild, CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition
Disease, IQR: Interquartilsbereich, BWS: Brustwirbelsaule, LWS: Lendenwirbelsaule
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3.4.2 Progression in der Gruppe der CPPD

Die Gruppe der CPPD zeigte fur die Summe aus allen WE eine signifikante Pro-
gression von Verkalkungen der Bandscheiben, Erosionen der Endplatten, Osteo-
phyten sowie der Anzahl der kollabierten/verengten Bandscheibenraume. Die Hau-
figkeit des Auftretens eines Vakuumphanomen, Spondylolisthesen sowie von Sko-
liose unterlag keiner statistisch signifikanten Progression. Die Haufigkeit der einzel-
nen Lasionen zu Zeitpunkt t1 und t2 sind in Tabelle 16 aufgefuhrt. Am starksten
progredient zeigten sich die Osteophyten mit einem absoluten Anstieg der betroffe-
nen WE um 9,4%.

Tabelle 16: Progression der Lisionen in der Gruppe der CPPD in Summe

CPPD (n=29)
Art der Lasion Betroffene WE t1 | Betroffene WE t2 | p-Wert
n/verfigbar (%) n/verfugbar (%)
Vakuumphanomen 43/233 (18,5) 51/238 (21,4) 0,312
Kalzifizierungen der | 35/233 (15) 45/238 (18,9) 0,034
BS
Erosionen der End- | 38/233 (16,3) 54/238 (22,7) 0,006
platten
Osteophyten 164/233 (70,4) 190/238 (79,8) <0,001
Hohe der BS 184/233 (79) 205/238 (86,1) 0,012
verengt/kollabiert
Spondylolisthese 26/233 (11,2) 29/238 (12,2) 0,083
Skoliose 21/28 (75) 22/28 (78,6) 1
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease, BS: Bandscheibe, WE: Wirbelkdrpereinheit

Fir die Einzelanalyse von BWS sowie LWS ergaben sich fur die in Tabelle 17 ge-

listeten Lasionen signifikante Progressionen.

Tabelle 17: Wirbelkérpereinheiten mit statistisch signifikanten Progressionen einzelner
Lasionen in der Gruppe der CPPD

CPPD (n=29)
Art der Lasion Betroffene WE t1 | Betroffene WE t2 | p-Wert
n/verfugbar (%) n/verfugbar (%)
Verkalkungen der BS L1/2-|28/138 (20,3) 36/138 (26,1) 0,02
L5/S1
Erosionen T7/8-T12/L1 4/95 (4,2) 11/100 (11) 0,04
Erosionen L1/2-L5/S1) 34/138 (24,6) 43/138 (31,2) 0,02
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Hohe der BS verengt/kolla- | 109/138 (80) 119/138 (86,2) 0,004
biert L1/2-L5/S1

Osteophyten T7/8-T12/L1 58/95 (61,1) 77/100 (77) 0,001
Osteophyten L1/2-L5/S1 106/138 (76,8) 113/138 (81,9) 0,02
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease, BS: Bandscheibe

Fir alle anderen Lasionen ergab sich in der separaten Analyse fir die BWS sowie

die LWS keine signifikante Progression.

3.4.3 Progression in der Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe zeigte in Summe eine signifikante Progression von Erosionen
der Endplatten, Osteophyten, verengten/kollabierten Bandscheibenraumen sowie
von in der Haufigkeit von Spondylolisthesen. Fir Vakuumpha&nomene, Verkalkun-
gen der BS sowie Skoliose zeigte sich keine statistisch signifikante Progression. Die
Progressionen von t1 auf t2 sind Tabelle 18 zu entnehmen. Auch in der Kontroll-
gruppe waren die Osteophyten mit einem absoluten Anstieg der betroffenen WE um

10% die am starksten progrediente Lasion.

Tabelle 18: Progression der Lisionen in der Kontrollgruppe in Summe

Kontrolle (n=46)
Art der Lasion Betroffene WE t1 | Betroffene WE {2 | p-Wert
n/verfugbar (%) n/verfugbar (%)
Vakuumphanomen 14/373 (3,8) 271369 (7,3) 0,056
Kalzifizierungen der | 11/373 (2,9) 11/369 (3) 1
BS
Erosionen der End- | 8/373 (2,1) 16/369 (4,3) 0,023
platten
Osteophyten 208/373 (56) 242/369 (66) 0,001
Hohe der BS 212/373 (57) 235/369 (64) 0,024
verengt/kollabiert
Spondylolisthese 32/373 (8,6) 42/369 (11,4) 0,012
Skoliose 26/44 (59,1) 26/45 (57,8) 1
BS: Bandscheibe, WE: Wirbelkdrpereinheit, t1: Erste Rontgenuntersuchung, t2: letzte Rontgen-
untersuchung

Fir die Einzelanalyse von BWS und LWS sind die Lasionen mit einer statistisch

signifikanten Progression in Tabelle 19 aufgefuhrt.
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Tabelle 19: Wirbelkoérpereinheiten mit statistisch signifikanten Progressionen einzelner
Lasionen in der Kontrollgruppe.

Kontrolle (n=46)
Art der Lasion Betroffene  WE t1 | Betroffene WE {2 | p-Wert
n/verfugbar n/verfigbar
Erosionen  L1/2-| 7/224 (3,1) 14/217 0,02
L5/S1
Osteophyten T7/8- | 81/149 (54,4) 96/152 (63,2) 0,005
T12/L1
Osteophyten L1/2- | 127/224 (56,7) 146/217 (67,3) 0,02
L5/S1
Spondylolisthese | 32/224 (14,3) 42/217 (19,4) 0,012
L1/2-L5/S1
WE: Wirbelkdrpereinheit, t1: Erste Rdntgenuntersuchung, t2: letzte Réntgenuntersuchung

Fir alle anderen Lasionen ergab sich in der separaten Analyse fir die BWS sowie

die LWS keine signifikante Progression.

3.4.4 Vergleich der Progressionsraten

In der Analyse der Progressionen wurden auch die Progressionsraten zwischen den
beiden Gruppen verglichen. Im Vergleich waren in der Gruppe der CPPD Erosionen
der BWS (CPPD: 6,8% Progression vs. Kontrolle 0,6% Progression, p=0,018), Kal-
zifikationen der Bandscheiben in der LWS (CPPD: 5,8% Progression vs. 0,6% Pro-
gression, p=0,007) sowie die Summe der Kalzifikationen der Bandscheibe
BWS+LWS (CPPD: 3,9% Progression vs. Kontrolle 0,1% Progression, p=0,012)

signifikant starker progredient als in der Kontrollgruppe.

3.5 Auswertungen MRT-Untersuchung

3.5.1 Zur Verfugung stehende MRT-Untersuchungen
Tabelle 20 Verfiigbare Wirbelkorpereinheiten in der ersten MRT-Untersuchung

Wirbelkdrpereinheit | CPPD verfligbar n/48 Kontrolle verfugbar n/43
T7/8 1 1

T8/9 5 1

T9/10 10 12

T10/11 30 33

T11/12 46 42

T12/L1 47 42
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L1/2 47 43
L2/3 46 43
L3/4 46 41
L4/5 44 41
L5/S1 47 41
2 (T7/8-T12/L1) 139 131
Z (L1/2-L5/S1) 230 209
2 369 340
CPPD: Calcium-Pyrophosphate Deposition Disease

Insgesamt standen in der Gruppe der CPPD 48 MRT-Untersuchung mit insgesamt
369 WE zur Analyse zur Verfigung. In der Kontrollgruppe standen insgesamt 43
MRT-Untersuchungen mit 340 WE zur Verfigung.

3.5.2 Auswertung der ersten MRT-Untersuchung

Fir die Analyse der Einzelsegmente ergab sich ein signifikanter Unterschied bei
den Erosionen in den WE L4/5 sowie L5/S1. Dabei lagen Erosionen in L4/5 in der
Gruppe der CPPD in 20/44 WE (45,5%) vs. 10/41 WE (24,4%) in der Kontrollgruppe,
p=0,042, vor. In L5/S1 belief sich der Unterschied auf 19/47 WE (40,4%) mit einer
Erosion fur die Gruppe der CPPD vs. 8/41 WE (19,5%) fur die Kontrollgruppe,
p=0,034. Fur alle anderen Lasionen konnte fur die Einzelsegmente kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen bestimmt werden.

In der Analyse der Summen der jeweiligen Lasionen in BWS und LWS sowie der
Gesamtsumme aus LWS und BWS ergab sich ein signifikanter Unterschied fur das
Vorliegen von Vakuumphanomenen der LWS sowie fur die Gesamtanzahl der Va-
kuumphanomene [LWS: CPPD: 34/230 (14,8%) der WE vs. Kontrolle: 13/209
(6,2%) der WE, p=0,04, Summe BWS+LWS: CPPD: 40/369 (10,8%) der WE vs.
Kontrolle: 14/340 (4,1%) der WE, p=0,024].

3.5.3 Progression erste auf letzte MRT-Untersuchung

Es zeigten sich fur keine der Lasionen eine signifikante Progression in der MRT-
Untersuchung. Dies galt fur die Analyse der Einzelsegmente ebenso wie fir die der
BWS und LWS sowie der Gesamtsumme der Lasionen in allen WE.
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3.6 Diskrepanzen der Datensatze

In Summe wurden bei der Analyse der Rontgen-sowie MRT-Untersuchungen 18322
Variablen kodiert. Diese Anzahl ergab sich aus dem Produkt der erhobenen Para-
meter und der zur Verflgung stehenden WE in Réntgen und MRT. Alle WE wurden
von zwei Untersuchern unabhangig bewertet. In der Analyse zeigte sich in 2564
(14%) der 18322 erhobenen Variablen diskrepante Bewertungen zwischen den bei-
den Untersuchern. In der Auswertung wurde nachtraglich die Bewertung der Hohe
des Bandscheibenfaches zu einer binaren Variable zusammengefasst. Unter Be-
rucksichtigung dessen zeigten sich in 2143 (11,7%) der Variablen Diskrepanzen
zwischen den Untersuchern. Die Spanne der diskrepanten Bewertungen reichte da-
bei insgesamt von 3,4% fur die Analyse der Vakuumphanomene in der Réntgenun-
tersuchung der LWS bis 45,5% fur die Bewertung der Bandscheibendehydratation
nach Pfirrmann in den MRT-Untersuchungen. Unter den bindren Variablen in den
Rontgenuntersuchungen der LWS zeigten sich mit 20,1% die meisten Diskrepanzen
bei den Osteophyten. Bei den binaren Variablen der MRT-Untersuchungen zeigten

sich mit 19% die meisten Diskrepanzen bei den Erosionen.

3.7 Assoziation zu klinischen Parametern

3.7.1 Univariate logistische Regression

In der univariaten logistischen Regression wurden die unter 3.2.1 aufgefuhrten kli-
nischen und laborchemischen Daten als unabhangige Variablen gegen das Vorlie-
gen der unterschiedlichen Lasionen getestet. Dabei wurden als abhangige Variab-

len gewanhlt:

1. Das Vorliegen der Lasionen in den WE der gesamten untersuchten Wirbelsaule
(Th7/8-L5/S1)

2. Das Vorliegen der Lasionen in den WE der BWS (Th7/8-Th12/L1)
3. Das Vorliegen der Lasionen in den WE der LWS (L1/2-L5/S1)

Die Analysen wurden an allen Patienten gemeinsam durchgeflhrt, also an CPPD +
Kontrolle. Berechnet wurde das Odds Ratio (OR) mit dem die jeweilige unabhangige
Variable das Vorliegen der Lasion bedingt. Die Analysen wurden fiir die Rontgen-
untersuchung sowie die MRT-Untersuchung separat durchgefuhrt. Tabelle 21 zeigt
die Analyse fur die Lasionen in der Rdntgenuntersuchung in allen untersuchten WE,

abgebildet werden nur statistisch signifikante Ergebnisse.
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Tabelle 21:
Wirbelkorpereinheiten

Univariate

logistische

Regression

Roéntgenuntersuchung

alle

Univariate logistische Regression Rontgenuntersuchung alle untersuchten WE

Abhangige Variable | Unabhangige Variable OR | p-Wert | CI
Vakuumphanomene | Mannliches Geschlecht 4,4 |<0,001]1,89-10,32
gesamt Phosphat im Serum 1,73 10,004 |1,2-2,5
DXA LWS Wert 1,25 [ 0,009 | 1,06-1,48
DWA LWS Osteopenie 0,3 | 0,01 0,18-0,81
DXA LWS Osteoporose 0,39 | 0,04 0,1-0,95
Alter bei Erstuntersuchung | 1,06 | 0,001 | 1,03-1,1
Vitamin D erniedrigt 2,6 |0,001 |1,24-5,39
Kalzifizierungen der | Kreatinin im Serum 2,2 (0,03 1,07-4,67
Bandscheibe gesamt | Alter bei Erstuntersuchung | 1,08 | <0,001 | 1,04-1,11
ESR normal 9,1 |0,04 1,1-73,2
Erosionen gesamt Phosphat im Serum 2 <0,001 | 1,33-3,02
Alter bei Erstuntersuchung | 1,08 | <0,001 | 1,05-1,13
Hohe der Band- | Calcium im Serum 3,8 |0,03 1,13-12,99
scheibe binar gesamt | Alter bei Erstuntersuchung | 1,26 | 0,03 1,03-1,55
Calcium normal 23,6 | 0,03 1,36-407,6
Osteophyten gesamt | ESR im Serum 0,97 | 0,048 | 0,94-1
DXA LWS Wert 2,19 10,03 1,1-4,4
DXA LWS Osteoporose 0,06 | 0,021 | 0,005-0-649
Spondylolisthese ge- | Mannliches Geschlecht 2.1 0,021 1,12-4,03
samt Alter bei Erstuntersuchung | 1,04 | 0,007 | 1,01-1,08

VP: Vakuumphanomen, OR: Odds-Ratio, Cl: Konfidenzintervall, ESR: Erythrozytensedimentati-
onsrate, DXA: Dual Energy X-ray Absorptiometry, LWS: Lendenwirbelsaule

In Tabelle 22 sowie 23 sind die statistisch signifikanten Ergebnisse fur die Einzel-

analysen der BWS sowie LWS aufgeflhrt.

Tabelle 22: Univariate logistische Regression Réntgenuntersuchung nur BWS

Univariate logistische Regression Réntgenuntersuchung nur BWS

scheibe binar BWS

Abhangige Variable Unabhangige Variable OR p-Wert | Cl

Erosionen BWS Phosphat im Serum 1,9 0,04 1,02-3,61
DXA LWS Wert 1,36 | 0,01 1,07-1,73

Hohe der Band- | NRS 1,16 | 0,04 1,005-1,35
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Kalzifizierungen der | Alter bei Erstuntersu-| 1,07 | 0,003 |1,02-1,12

Bandscheibe BWS chung

Osteophyten BWS Phosphat im Serum 1,4 0,03 1,04-1,98
Alter bei Erstuntersu-| 1,06 |0,013 |1,01-1,1
chung

Spondylolisthese CRP im Serum 1,18 | 0,01 1,04-1,33

OR: Odds-Ratio, Cl: Konfidenzintervall, NRS: Numerische Ratingskala, DXA: Dual Energy X-ray
Absorptiometry, BWS: Brustwirbelsaule, CRP: C-reaktives Protein

Tabelle 23: Univariate logistische Regression Réntgenuntersuchung nur LWS

Univariate logistische Regression Réntgenuntersuchung nur LWS

Abhangige Variable Unabhangige Variable OR p-Wert | Cl

Vakuumphanomene | Mannliches Geschlecht | 3,5 0,004 |1,51-8,31

LWS Kreatinin im Serum 2,5 0,02 1,17-5,4
Phosphat im Serum 1,96 | 0,002 1,29-2,99
DXA LWS Wert 1,28 | 0,005 |1,08-1,52
DXA LWS Osteopenie 0,42 | 0,03 0,12-0,18
DXA LWS Osteoporose | 0,38 | 0,03 0,12-0,18
Alter bei Erstuntersu-| 1,06 | 0,001 1,02-1,1
chung
Vitamin D normal 2,2 0,04 1,05-4,76

Erosionen LWS Kreatinin im Serum 2,25 (0,04 1,06-4,79
Phosphat im Serum 2,06 | 0,001 1,33-3,17
PTH im Serum 1,02 |0,04 1,001-1,038
Alter bei Erstuntersu-| 1,08 | <0,001 | 1,04-1,12
chung

Hohe der Band- | Calcium im Serum 2,5 0,004 1,36-4,76

scheibe binar LWS Calcium normal 7,9 0,006 |1,79-34,7
Phosphat im Serum 1,67 | 0,01 1,12-2,48
Alter bei Erstuntersu- | 1,1 0,002 |1,03-1,17
chung
ESR normal 7,62 | 0,01 1,6-36,3
ESR erhoht 7,13 10,02 1,4-35,4
CRP <0,5 mg/dI 14 0,002 |2,54-77,2
CRP>0,5 mg/dI 7,6 0,012 |1,57-37,2
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TSH normal 6,38 | 0,005 |1,75-23,3
Kalzifizierungen der | Kreatinin im Serum 2.1 0,045 1,02-4,43
Bandscheibe LWS Alter bei Erstuntersu-| 1,07 | <0,001 | 1,033-1,106
chung
Osteophyten LWS Phosphat im Serum 1,55 [0,049 |1,003-2,39
DXA LWS Wert 1,49 |0,04 1,02-2,19
TSH normal 5,8 0,018 | 1,36-24,74
Spondylolisthese Mannliches Geschlecht | 1,95 | 0,041 1,03-3,69
Alter bei Erstuntersu-| 1,05 | 0,005 1,01-1,08
chung
TSH normal 2,83 (0,045 |1,02-7,82

OR: Odds-Ratio, Cl: Konfidenzintervall, NRS: Numerische Ratingskala, DXA: Dual Energy X-ray
Absorptiometry, LWS: Lendenwirbelsaule, CRP: C-reaktives Protein, TSH: Thyroidea stimulieren-

des Hormon, PTH: Parathormon, ESR: Eyrthrozytensedimentationsrate

Auch die untersuchten Lasionen in der MRT wurden als abhangige Variablen gegen

die klinischen sowie laborchemischen Variablen getestet. Tabelle 24 sind die Ana-

lysen flr das Vorliegen der Lasionen in allen untersuchten WE zu entnehmen. Es

werden nur statistisch signifikante Ergebnisse aufgefuhrt.

Tabelle 24: Univariate logistische Regression MRT-Untersuchung alle Wirbelkérpereinheiten

Univariate logistische Regression MRT-Untersuchung alle WE

mann 24 gesamt

Abhangige Variable | Unabhangige Variable OR p-Wert | ClI
Vakuumphanomene | ALP 0,99 | 0,04 0,972-0,999
gesamt TSH 0,53 |0,02 0,31-0,91
Erosionen gesamt NRS 0,866 | 0,03 0,76-0,98
Symptomdauer Jahre 1,05 | 0,04 1,002-1,093
Symptomdauer Monate 1,005 | 0,04 1-1,007
ESR normal 0,27 |0,04 0,08-0,93
TSH normal 0,18 | <0,001 | 0,07-0,5
Bandscheibendege- | ESR erhoht 0,195 | 0,015 | 0,052-0,727
neration nach Pfirr- | CRP normal 0,25 | 0,049 |0,06-0,997
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Degenerationen nach

Modic gesamt

NSR

ESR normal
ESR erhoht
TSH normal

0,79
0,26
0,23
0,24

<0,001
0,04
0,03
0,005

0,69-0,91
0,74-0,94
0,06-0,84
0,09-0,66

aktives Protein

OR: Odds-Ratio, CI: Konfidenzintervall, ALP: Alkalische Phosphatase, TSH: Thyroidea stimulie-

rendes Hormon, NRS: Numerische Ratingskala, ESR: Eyrthozytesedimentationsrate, CRP: C-re-

Wurde als abhangige Variable das Vorliegen der jeweiligen Lasionen in der BWS

gewahlt, ergaben sich fur die in Tabelle 25 gelisteten Lasionen statistisch signifi-

kante Ergebnisse. Flr die Analyse der LWS sind die Ergebnisse in Tabelle 26 auf-

gefluhrt.

Tabelle 25: Univariate logistische Regression MRT-Untersuchung nur BWS

Univariate logistische Regression MRT nur BWS

nerationen nach Pfirr-
mann 24 BWS

chung

Abhangige Variable Unabhangige Variable OR p-Wert | Cl
Vakuumphanomene | TSH Wert 0,55 |0,03 0,32-0,95
BWS

Erosionen BWS Mannliches Geschlecht | 10,55 | 0,02 1,4-79
Bandscheibendege- | Alter bei Erstuntersu-| 1,08 | 0,03 1,009-1,16

belsaule

OR: Odds-Ratio, CI: Konfidenzintervall, TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon,

BWS: Brustwir-

Tabelle 26: Univariate logistische Regression MRT-Untersuchung nur LWS

Univariate logostische Regression MRT nur LWS

Abhangige Variable Unabhangige Variable OR p-Wert | Cl

Erosionen LWS NRS 0,85 | 0,01 0,75-0,97
TSH Wert 0,67 |0,03 0,47-0,95
TSH normal 0,17 | <0,001 | 0,064-0,47
Symptomdauer Jahre 1,05 |0,03 1,005-1,1
ESR normal 0,26 | 0,03 0,07-0,9
ESR erhoht 0,177 |0,03 0,07-0,9

Bandscheibendege- | Mannliches Geschlecht | 3,85 | 0,03 1,14-13,04

nerationen nach Pfirr- | ESR normal 0,28 |0,047 |0,78-0,98

mann 24 LWS ESR erhoht 0,18 |0,011 |0,05-0,67
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CRP normal 0,23 | 0,04 0,06-0,94
TSH normal 0,29 |0,02 0,11-0,81
Degenerationen nach | NRS 0,79 |0,001 |0,69-0,91
Modic LWS ESR normal 0,24 |0,03 0,07-0,84
ESR erhoht 0,21 |0,02 0,06-0,78
CRP normal 0,23 | 0,04 0,6-0,94
TSH normal 0,28 |0,02 0,1-0,78
Mannliches Geschlecht | 3,7 0,03 1,1-12,6

OR: Odds-Ratio, Cl: Konfidenzintervall, TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon, NRS: Numeri-
sche Ratingskala, ESR: Eyrthozytesedimentationsrate, CRP: C-reaktives Protein, LWS: Lenden-

wirbelsaule

3.7.2 Multivariate logistische Regression

In der multivariaten logistischen Regression wurden die abhangigen Variablen (Vor-
liegen einer Lasion in der BWS respektive LWS sowie ganzen untersuchten Wirbel-
saule) zunachst gegen die unabhangigen Variablen getestet, die in der univariaten
logistischen Regression bei den jeweiligen Lasionen ein signifikantes Ergebnis zeig-
ten, vgl. 3.7.1. Die Ergebnisse dieser Analysen sind Tabelle 27 zu entnehmen. Es

werden nur statistisch signifikante Ergebnisse gezeigt.

Tabelle 27: Multivariate logistische Regression mit signifikanten Variablen der univariaten
Analyse

Multivariate logistische Regression mit signifikanten unabhangigen Variablen aus

der univariaten Analyse
Abhangige Variable Unabhangige Variable OR p-Wert | ClI

Erosionen gesamt | Symptomdauer in Mona- | 0,996 | 0,041 0,992-1
MRT ten

Vakuumphanomen TSH Wert 1,8 0,04 1,02-3,21
gesamt MRT
Degenerationen nach | NRS 1,23 |0,006 |1,061-1,42

Modic LWS MRT
Vakuumphanomen Alter bei Erstuntersu- | 0,933 | <0,001 | 0,900-0,967
gesamt Rontgen chung
Erosionen gesamt | Alter bei Erstuntersu- | 0,927 | <0,001 | 0,894-0,962

Rontgen chung
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Kalzifizierungen der | Alter bei Erstuntersu-| 0,93 | <0,001 | 0,897-0,964
Bandscheibe gesamt | chung

Rontgen

Osteophyten gesamt | DXA LWS Wert 0,44 |0,033 |0,207-0,935
Rontgen

Spondylolisthese ge- | Alter bei Erstuntersu- | 0,962 | 0,016 | 0,933-0,993
samt chung

OR: Odds-Ratio, Cl: Konfidenzintervall, MRT: Magnetresonanztomographie, LWS: Lendenwirbel-
saule, TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon, NRS: Numerische Ratingskala, DXA: Dual Energy
X-ray Absorptiometry

In einer zweiten Analyse wurden die abhangigen Variablen gegen Kovariablen mit
p<0,25 aus der univariaten logistischen Regression getestet. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 28 aufgefuhrt.

Tabelle 28: Multivariate logistische Regression mit Faktoren und Kovariablen p<0,25

Multivariate logistische Regression zur Analyse von Faktoren und Kovariablen mit
p<0,25 in der univariaten Analyse
Abhangige Variable Unabhangige Variable OR p-Wert | Cl
Degenerationen nach | NRS 1,31 | <0,001 | 1,12-1,54
Modic LWS MRT Mannliches Geschlecht |4,52 | 0,016 | 1,32-15,53
Vakuumphanomen Alter bei Erstuntersu-| 0,94 | 0,002 0,9-0,98
gesamt Rontgen chung
Erosionen gesamt | Alter bei Erstuntersu- | 0,918 | <0,001 | 0,88-0,96
Rontgen chung

Phosphat im Serum 0,53 | 0,011 0,32-0,87
Kalzifizierungen der | Alter bei Erstuntersu-| 0,91 | <0,001 | 0,89-0,96
Bandscheibe gesamt | chung
Rontgen
Spondylolisthese ge- | Alter bei Erstuntersu- | 0,96 | 0,017 | 0,93-0,99
samt Rontgen chung
OR: Odds-Ratio, Cl: Konfidenzintervall, LWS: Lendenwirbelsdule, MRT: Magnetresonanztomog-
raphie
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4 Diskussion

4.1 Bewertung und Einordnung der Ergebnisse
4.1.1 EinfUhrung

In dieser Arbeit wurde eine retrospektive Analyse von Rontgen - sowie MRT-Auf-
nahmen bei Patienten mit CPPD durchgefuhrt. Dabei wurden begleitende degene-
rative Veranderungen der unteren BWS sowie der LWS erfasst. Zum Vergleich
diente eine Kontrollgruppe, welche sich aus Patienten mit bekannter degenerativer

Wirbelsaulenerkrankung zusammensetzte.

Insgesamt waren degenerative Veranderungen der Wirbelsaule bei Patienten mit
CPPD haufiger und in der longitudinalen Analyse bei kirzerer follow-up Zeit starker

progredient als in der Kontrollgruppe (vgl. Abschnitt 3.3-3.5).

Die CPPD ist eine Kristall-Arthropathie, welche sich nach aktuellem Wissensstand
vor allem in peripheren Gelenken manifestiert. Beteiligungen des axialen Skeletts
sind seltener und lediglich in Fallserien beschrieben. Am prominentesten ist hierbei
die hochakute Manifestation in der atlantoaxialen Region, welche als Crowned Dens
Syndrome bezeichnet wird [47]. Chronische Manifestationen wurden in vorherigen
Arbeiten als haufig vermutet, konnten aber mangels Kontrollgruppe beztglich ihrer

Haufigkeit und Schwere nicht naher charakterisiert werden [64].

4.1.2 Vakuumphanomene

In unserer Arbeit zeigten sich signifikant mehr Vakuumphanomene (VP) der Band-
scheibe in der Gruppe der CPPD. Dies bestatigt vorherige Vermutungen, dass De-
generationen der Bandscheibe bei CPPD haufig sind [64]. Hypothesen zur Patho-
genese dieser Degenerationen werden in der Folge diskutiert. VP wurden in Ront-
gen und MRT analysiert, wobei sich in der Rontgenuntersuchung mehr VP zeigten.
Madglicherweise wurden bei der Analyse der Rontgenuntersuchungen bei einigen

Patienten Uberlagerungen durch z.B. Darmgase falschlicherweise als VP gewertet.

4.1.3 Kalzifizierungen der Bandscheibe

Auch Kalzifizierungen der Bandscheibe waren in der Gruppe der CPPD deutlich
haufiger, fur sie ergab sich unter allen Lasionen der grofdte Unterschied in der Pra-
valenz zwischen den beiden Gruppen. Aullerdem zeigten sich die Kalzifizierungen

der Bandscheibe in der longitudinalen Analyse signifikant progredient. Richards und

47



Kollegen beschrieben diese Lasion bereits 1976 als charakteristischen Befund bei
CPPD [57]. Die Beobachtungen dieser Arbeit bestatigen also die Vermutungen,
dass diese Lasion ggf. spezifisch fur CPPD ist. Zu beachten ist, dass die CT eine
hohere Sensitivitat fir die Detektion solcher Kalzifizierungen aufweist als die Ront-
genuntersuchung [64]. Die tatsachliche Haufigkeit solcher Lasionen ist daher wahr-
scheinlich héher als hier beschrieben, wobei dies flir beide untersuchte Gruppen
gleichermal3en gilt. Kalzifizierungen der gelenkassoziierten Weichteile sowie der
Knorpel gelten als charakteristische Lasion der CPPD [3]. Die Detektion solcher La-
sionen hat folglich eine Schlusselrolle in der Diagnostik der CPPD. 2023 publizierten
Tedeschi und Kollegen Konsens-Definitionen zu den bildgebenden Charakteristika
der CPPD in der CT, DECT, Sonographie sowie konventionellen Rontgenuntersu-
chung. Dabei wurde als Wirbelsaulenbeteiligung das Crowned Dens Syndrome als
Lasion mit Kalzifizierungen des Ligamentum transversum des Atlas definiert [65].
Aktuell sind Kalzifizierungen der Bandscheiben kein Bestandteil der Klassifizie-
rungskriterien der CPPD [65]. Prospektive Studien kdnnten den Stellenwert fur die

bildgebende Diagnostik und als Verlaufsparameter zeigen.

4.1.4 Erosionen

Erosionen waren ebenfalls in der Gruppe der CPPD haufiger als in der Kontroll-
gruppe und zeigten eine signifikante Progredienz. Die MRT zeigte sich sensitiver
als die Rontgenuntersuchung. Die ist durch die Uberlagerungsfreie Darstellung der
Wirbelkdrperecken in der Schnittbilddarstellung und einer dadurch héheren Sensi-
tivitat fur das Erkennen solcher Lasionen zu erklaren. Zudem ist zu vermuten, dass
schon kleinere Erosionen in der MRT detektiert werden konnen. In vorherigen Ar-
beiten wurde gezeigt, dass der Nachweis von Erosionen an peripheren Gelenken
genutzt werden kann, um CPPD und Arthrose zu unterscheiden [3]. Der Nachweis
von Erosionen der Wirbelkdrperecken bei Patienten mit CPPD in hoher Frequenz
konnte in Zukunft genutzt werden, um Patienten mit einer vermuteten Manifestation
in der Wirbelsaule bei bekannter CPPD zu identifizieren. Bemerkenswerterweise
zeigten sich in der oberen LWS bei der Kontrollgruppe nahezu keine Erosionen,
was auf eine hohe Spezifitat dieser Lasion hindeuten kdnnte. Darliber hinaus konn-
ten Ledingham und Kollegen zeigen, dass CPPD zu schnellerem Progress von Arth-
rose im Kniegelenk in Form von Erosionen der Gelenkflachen fuhrt [66]. Dass Ero-
sionen in der Gruppe der CPPD signifikant starker progredient waren, passt zu die-

ser vormaligen Beobachtung und legt die Vermutung nahe, dass auch im axialen
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Skelett erosive Veranderungen durch CPP-Kristalle beschleunigt werden. Hypothe-

sen zur Genese von Erosionen bei CPPD werden weiter unten diskutiert.

4.1.5 Hohenminderungen der Bandscheibe

Es zeigten sich zudem signifikant mehr Hohenminderungen der Bandscheibe in der
Gruppe der CPPD. Vermutlich liegt dem die erhdhte Frequenz an Bandscheiben-
vorfallen und Degenerationen der Bandscheiben mit konsekutivem VP zugrunde.
Dies konnte in dieser Arbeit allerdings nicht mit einer erhohten Frequenz degenera-
tiver Bandscheibenveranderungen nach Pfirrmann in der MRT korreliert werden.
Ursachlich ist am ehesten die geringe Trennscharfe der einzelnen Grade dieser
Einteilung. Diese Vermutung liegt auch deswegen nahe, weil die Diskrepanzen zwi-
schen den beiden Untersuchern fir die Degenerationen der Bandscheibe nach Pfirr-

mann am hochsten waren (vgl. Abschnitt 3.6).

4.1.6 Osteophyten
Auch Osteophyten waren in der Gruppe der CPPD haufiger als in der Kontroll-

gruppe, wobei sich in beiden Gruppen sehr hohe Pravalenzen zeigten. Es ist derzeit
unklar, ob Osteophyten eine charakteristische Lasion der CPPD sind [2]. Neame
und Kollegen konnten zeigen, dass Osteophyten des Kniegelenks mit CC als Sur-
rogat fur CPPD assoziiert sind [10]. Abhishek und Kollegen zeigten jedoch spater,
dass Patienten mit CC keine erhdhte Frequenz von Osteophyten des Kniegelenks
im Sinne eines radiographischen Phanotyps aufwiesen [67]. Auch Untersuchungen
von Bourqui und Kollegen, welche sich unter anderem mit dem Vorkommen von
Osteophyten in den MCP-Gelenken bei Patienten mit CPPD beschaftigten, konnten
einen solchen Zusammenhang nicht zeigen [68]. Daher wurde empfohlen, dass der
Nachweis von Osteophyten in der Bildgebung nicht als diagnostisches Kriterium der
CPPD herangezogen wird [69]. Eine Ausnahme bildet dabei der Nachweis von Os-
teophyten im Bereich des Gelenks zwischen Scaphoid und Os Trapezium im Sinne
einer Arthrose dieser Lokalisation, welcher helfen kann zwischen CPPD und ande-
ren Konditionen zu unterscheiden [65]. Dieser Befund wurde daher in den 2023
publizierten Katalog der bildgebenden Charakteristika der CPPD der ACR/EULAR
aufgenommen [65]. Osteophyten der Wirbelsaule eignen sich aufgrund der Hohen

Pravalenz in beiden Gruppen vermutlich nicht als diagnostisches Kriterium.
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4.1.7 Spondylolisthesen

Es zeigte sich eine Wirbelkdrpereinheit mit signifikant mehr Spondylolisthesen in
der Gruppe der CPPD. In Fallserien wurden kalzifizierende Lasionen der Facetten-
gelenke in der Bildgebung bei Patienten mit CPPD beschrieben [70]. Es scheint
daher plausibel, eine Beteiligung der Facettengelenke mit konsekutiver Geflige-Sto-
rung und Spondylolisthese bei Patienten mit CPPD zu vermuten. Die Beteiligung
der Facettengelenken wurde in dieser Arbeit nicht untersucht, da hierfur notwendige
Aufnahmen wie zum Beispiel axiale CT-Untersuchungen nicht zur Verfligung stan-

den.

4.1.8 Skoliose und Degenerationen nach Modic

FUr Skoliose sowie Lasionen nach Modic ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Dabei ist zu bemerken, dass die Pravalenz von Lasionen
der Endplatten, welche die von Modic und Kollegen beschriebenen Charakteristika
erflllten [61], insgesamt gering war. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

kénnten daher mithilfe grélRerer Patienten-sowie Kontrollgruppen gezeigt werden.

4.1.9 Verteilungsmuster in der Wirbelsaule

Ziel dieser Arbeit war es auch, das Verteilungsmuster der untersuchten Lasionen in
der Wirbelsaule zu beschreiben und mogliche Unterschiede aufzuzeigen. Es zeigte
sich kein Unterschied im Verteilungsmuster der Lasionen zwischen den beiden
Gruppen im Sinne eines Phanotyps hinsichtlich der Lokalisation der CPPD der Wir-

belsaule.

4.1.10 Assoziation zu klinischen Charakteristika

Die Gruppe der CPPD und die Kontrollgruppe zeigten keinen relevanten Unter-
schied in der Geschlechterverteilung und nur einen geringen Unterschied im Alter,
wobei das mediane Alter in der Gruppe der CPPD gering hdher war. Es zeigte sich
jedoch keine signifikante Zunahme der Lasionen mit steigendem Alter. Im Gegenteil
zeigten sich fur Spondylolisthesen, VP, Erosionen sowie Kalzifizierungen der Band-
scheibe eine geringe Abnahme der Frequenz der Lasionen mit steigendem Alter.
Fir den Fall der Spondylolisthesen lasst sich vermuten, dass mit steigendem Alter
mehr Patienten mit Spondylodesen versorgt wurden und die entsprechenden WE
daher von der Analyse ausgeschlossen wurden. Bei den Erosionen, Kalzifizierun-
gen sowie VP ist davon auszugehen, dass mit steigendem Alter mehr WE kollabiert

sind und dadurch diese Lasionen nicht mehr zur Darstellung kamen. Der geringe
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Altersunterschied der Kohorten scheint also nicht relevant. Die demographischen
Charakteristika sind insgesamt konsistent mit denen aus vorherigen Arbeiten, wobei
die CPPD einer Erkrankung des Alters ist und mehr Frauen als Manner betroffen
sind [16, 64]. Die Symptomdauer bis zur ersten Rontgenuntersuchung war fur die
Gruppe der CPPD kurzer (vgl. Abschnitt 3.2.2 Tabelle 4). Bezuglich aller weiteren
klinischen und laborchemischen Parameter zeigte sich kein signifikanter Unter-

schied zwischen den Gruppen.

In der multivariaten logistischen Regression wurden beide Gruppen gemeinsam be-
trachtet. Ziel war es, mdgliche Faktoren, welche in beiden Gruppen mit den Unter-
suchten Lasionen assoziiert waren, zu identifizieren. Hierbei waren das mannliche
Geschlecht, das TSH sowie der Wert der NRS mit mehr Degenerationen nach Mo-
dic assoziiert (vgl. Abschnitt 3.7.2 Tabelle und Tabelle 28). Dass ein héherer Wert
der NRS mit mehr Degenerationen einhergeht, scheint plausibel. Warum das mann-
liche Geschlecht und das TSH mit dem Vorliegen von Degenerationen nach Modic
assoziiert war, ist unklar. Vorherige Arbeiten zeigten keinen Unterschied zwischen
den Geschlechtern im Hinblick auf Endplattendegenerationen [71]. Moglicherweise
liegen unerkannte Confounder zugrunde. Auch der Assoziation zum TSH kénnten
unerkannte Confounder zugrunde liegen. Darlber hinaus zeigte sich eine Assozia-
tion zwischen Serum-Phosphatspiegel und der Haufigkeit von Erosionen. Demnach
verringerte sich die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Erosion mit steigen-
dem Phosphatwert im Serum. Dies kann im Rahmen der Knochenstoffwechselsto-
rung bei beeintrachtigtem Phosphathaushalt erklart werden. Generell kdnnen dabei
sowohl zu hohe als auch zu niedrige Phosphatspiegel zu pathologischer Knochen-
struktur fuhren [72].

4.2 Hypothesen zur Pathogenese
4.2.1 Einfuhrung

Warum CPPD die Ausbildung von Degenerationen im Sinne der OA der Wirbelsaule
begunstigt, ist unvollstandig erklart. Vermutlich spielen sowohl biomechanische als
auch inflammatorische Faktoren eine Rolle. Bisherige Arbeiten zur Pathogenese
der CPPD wurden zumeist an Geweben peripherer Gelenke durchgefuhrt. Da sich
jedoch auch in den Geweben der Wirbelsaule CPP-Kristalle histologisch nachwei-
sen lieRen [70], kann eine Ubertragbarkeit der Pathomechanismen postuliert wer-

den. Zudem wird die Hypothese aufgestellt, dass den Degenerationen der
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Wirbelsaule ein Schaden der Chondrozyten der Bandscheibe sowie deren konse-

kutive Degeneration vorausgenht.

Es ist inzwischen beschrieben, dass bei der Ausbildung von Degenerationen bei
Patienten mit OA auch Inflammation der Gelenke eine Rolle spielt [73]. Ein umfas-
sendes Bild dartber, wie CPPD die Pathogenese der OA beeinflusst und so Dege-
nerationen begunstigt, ist noch nicht gezeichnet. Im Folgenden sollen einige Ker-

naspekte behandelt werden.

4.2.2 Mechanische Schadigung

Muehleman und Kollegen zeigten, dass es eine deutliche Korrelation zwischen
Knorpellasionen und der Prasenz von CPP-Kristallen gibt. Dabei waren Lasionen
dort besonders ausgepragt, wo inkongruente Teile der Gelenkflachen Kontakt hat-

ten, was auf eine mechanische Schadigung durch CPPD hinweist [27].

4.2.3 Die Rolle von Zytokinen in Chondrozytensubpopulationen

Grandi und Kollegen beschrieben Subpopulationen von Chondrozyten, welche bei
Patienten mit OA haufig vorkamen und Inflammation begtinstigten. Bei diesen Po-
pulationen war unter anderem die erhdhte Expression des Interleukin-1-Rezeptor-1
(IL-1R1) sowie des tumor necrosis factor receptor Il (TNFRII) und der dadurch in-
duzierten Rekrutierung von Immunzellen charakteristisch [74]. Da CPP-Kristalle die
Freisetzung von IL-113 [26] sowie TNFa [75] induzieren, kann hier von einer Be-
schleunigung dieser inflammatorischen Prozesse durch CPPD ausgegangen wer-
den. IL-113 sowie TNFa haben weitere proinflammatorische Eigenschaften wie etwa
die Forderung des Chondrozytentodes [76]. Hierbei ist unter anderem der Einfluss
von IL-13 auf den Metabolismus der Mitochondrien der Chondrozyten entscheidend
[77]. Bekannt ist, dass ein Verlust der mitochondrial quality control (MQC), also aller
Mechanismen, welche an der Aufrechterhaltung des mitochondriellen Stoffwech-
selns beteiligt sind, Knorpelschaden begunstigt [77, 78]. IL-113 stdrt Gber verschie-
dene Wege die Homoostase der Mitochondrien und férdert so die Pathogenese der
OA [79, 80].

Daruber hinaus supprimiert IL-13 die Produktion von Knorpelmatrix, was vermutlich

zu einer Schadigung der Chondrozyten beitragt [81].
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4.2.4 Seneszenz von Chondrozyten

Des Weiteren ist die Seneszenz von Chondrozyten ein etablierter Baustein in der
Pathogenese der OA [82]. Dabei spielt unter anderem das Seneszens-Gen p16,
welches an der Induktion von Seneszenz beteiligt ist und dessen Reduktion mittels
RNA-Interferenz zu Proliferation von Chondrozyten sowie Produktion von Matrix
fuhrt [83], eine entscheidende Rolle. Meyer und Kollegen zeigten, dass Chondrozy-
ten bei CPPD eine erhdhte p16-Expression aufweisen [84]. Mdglicherweise be-
schleunigt daher CPPD Uber Induktion von Seneszenz die Ausbildung von Degene-

rationen.

4.2.5 Das NALP3 Inflammasom

Die Formation des NALP3 Inflammasoms ist ein zentraler Bestandteil der durch
CPPD vermittelten Inflammation. Ein entscheidender Faktor ist dabei, durch Mar-
tinon und Kollegen beschrieben, die Aktivierung des Toll like receptor 4 (TLR4),
welche im Mausmodell in bestimmten Zellpopulationen eine Voraussetzung der von
CPP-Kristallen induzierten und durch Caspasen vermittelten Formation des Inflam-
masoms war [26]. An dieser Stelle 1asst sich ein weiterer moglicher Zusammenhang
zur Ausbildung von Degenerationen im Rahmen der OA postulieren. Barreto und
Kollegen beschrieben die Rolle des Molekils Lumican in der Pathogenese der OA.
Dabei ist Lumican in der Synovialflissigkeit bei Patienten mit OA erhdht und vermit-
telt Uber die Aktivierung von TLR4 Inflammation sowie Knorpeldegeneration [85].
Hier konnte also von einer proinflammatorischen Synergie durch CPP-Kristalle und
Lumican ausgegangen werden. Auch TLR2 scheint durch CPP-Kristalle aktiviert zu
werden. Die damit einhergehende Produktion von Stickstoffmonooxid fordert in vitro

die Genese von Knorpeldegenerationen [86].

4.2.6 Die Rolle von Immunzellen der angeborenen Immunitat

Daruber hinaus scheinen CPP-Kristalle einen proinflammatorischen Effekt durch ih-
ren Einfluss auf Immunzellen der angeborenen Immunitat zu haben. Zum einen
wurde im Mausmodell ein durch CPPD vermitteltes Einwandern von neutrophilen
Granulozyten beschrieben [26]. Zum anderen wurde durch Tudan und Kollegen in
vitro die Hemmung der Apoptose neutrophiler Granulozyten und damit einherge-
henden Prolongation inflammatorischer Prozesse durch CPP-Kristalle beschrieben
[87].
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4.2.7 Osteoklastenaktivitat

Des Weiteren konnte ein stimulierender Effekt von CPP-Kristallen auf Osteoklasten
demonstriert werden [88]. Dabei stimulierten CPP-Kristalle Uber Receptor Activator
of NF-kB Ligad (RANKL) in vitro die Osteoklastenvermehrung. Die damit einherge-
hende Knochenresorption konnte an der Ausbildung von Degenerationen beteiligt

sein.

4.3 Klinische Relevanz und Limitationen

Die CPPD der Wirbelsaule ist eine unterdiagnostizierte Erkrankung. Grund dafur
scheinen unspezifische klinische Charakteristika sowie eine groRe Uberschneidung
bildgebender Befunde mit anderen degenerativen Wirbelsaulenerkrankungen zu
sein [70]. Insgesamt sind Manifestationen im axialen Skelett weniger gut beschrie-
ben als Manifestation im peripheren Skelett. Es wurde zwar angenommen, dass
Patienten mit CPPD eine hohe Frequenz an Degenerationen der Wirbelsaule auf-
weisen, dies ist bisher jedoch nicht mittels Kontrollgruppen untersucht worden.
Diese Arbeit erweitert folglich das Verstandnis der CPPD als eine Erkrankung, wel-
che mit Wirbelsaulendegenerationen einhergehen kann. Diese scheinen haufiger
und schneller progredient zu sein als bei Patienten ohne CPPD. Implikationen fir
die Patientenversorgung sind, dass Riuckenschmerzen bei Patienten mit CPPD im
Kontext ihrer Grunderkrankung betrachtet und Therapieentscheidungen auf dieser
Basis getroffen werden sollten. Vor diesem Hintergrund konnten zukunftige Arbeiten
etwa therapeutische und praventive Malinahmen bei Wirbelsaulenmanifestation der
CPPD untersuchen. Ein klinisches Ansprechen auf die Therapie mit Colchicin bei
CPPD der LWS ist beschrieben [64]. Ob medikamentdse Therapien auch das Fort-
schreiten einer chronischen Wirbelsaulenbeteiligung der CPPD beeinflussen kon-
nen, ist unklar. Die in dieser Arbeit gewonnen Erkenntnisse kdnnten zukunftig als
Basis einer bildgebenden Therapielberwachung bei chronischer CPPD der Wirbel-

saule fungieren.

In dieser Arbeit wurden Lasionen analysiert, welche in der Literatur wiederkehrend
zur Charakterisierung der CPPD in der Bildgebung verwendet wurden (vgl. Ab-
schnitt 2.5-2.7). Dabei zeigte sich nach der primaren Erhebung der Daten eine gute
Ubereinstimmung der beiden Datensétze (vgl. Abschnitt 3.6). Fiir alle diskrepanten
Falle wurde ein Konsens gefunden und so ein finaler Datensatz generiert, um sys-

tematische Fehler zu minimieren. Der Analyse ging ein Training durch einen
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Experten der bildgebenden Diagnostik der Wirbelsaule voraus. Insgesamt kann von

einer hohen Verlasslichkeit der Daten ausgegangen werden.

Limitationen dieser Arbeit sind das retrospektive Design und das Fehlen von Auf-
nahmen der HWS und der oberen BWS sowie die gering unterschiedliche Alters-
struktur der beiden Gruppen. Zudem standen fir longitudinale Analysen der MRT
nicht ausreichend viele Datensatze zur Verfugung. Breite Konfidenzintervalle sind
im Rahmen der geringen Fallzahlen zu erklaren. Es ist daruber hinaus zu vermuten,
dass aufgrund der Rekrutierung der Patienten sowie Kontrollgruppe an einem Rheu-
mazentrum ein Bias vorliegt, da an solche Zentren haufig Patienten mit schwerer
Krankheit und langem Verlauf Uberwiesen werden. Die Erkenntnisse sind also mog-

licherweise nur begrenzt auf alle Patienten mit CPPD ubertragbar.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass chronische Veranderungen der Wir-
belsaule bei Patienten mit CPPD haufiger und schneller progredient sind als bei
Kontrollen mit einer degenerativen Wirbelsaulenerkrankung. Dass Wirbelsaulende-
generationen bei CPPD haufig sind, wurde vormals vermutet, konnte aber bisher
nicht mithilfe einer Kontrollgruppe bestatigt werden. Auch akute Manifestationen in
der Wirbelsaule bei CPPD sind bereits beschrieben und manifestieren sich haufig
in der oberen HWS. Sie werden als Crowned Dens Syndrome bezeichnet. Patienten
mit CPPD zeigten sowohl in der konventionellen Réntgenuntersuchung der Wirbel-
saule als auch in der MRT mehr Degenerationen als die Kontrollgruppe. Die CPPD
ist insgesamt daher als eine Erkrankung zu verstehen, die sowohl periphere Ge-
lenke als auch das axiale Skelett betrifft und sich in der Wirbelsaule nicht nur akut,
sondern auch chronisch manifestiert. Ursachlich ist dabei vermutlich ein Zusam-
menspiel aus mechanischen sowie inflammatorischen Faktoren, welche zum Unter-
gang von Chondrozyten, Aktivierung von Osteoklasten sowie der Rekrutierung von

Immunzellen fuhren.

Ein umfassendes Bild der axialen Manifestation der CPPD zu zeichnen ist schwie-
rig, da die Erkrankung progredient verlauft und unterschiedliche Bildgebungsmoda-
litaten bendtigt werden, um die verschiedenen Lasionen optimal detektieren zu kon-
nen. Ein erheblicher Erkenntnisgewinn kénnte durch die Durchfihrung prospektiver
Studien an einer groRen Anzahl von Patienten mit CPPD erzielt werden. Aussagen
zum klinischen Verlauf der Wirbelsaulenbeteiligung sowie deren Assoziation zu bild-
gebenden Charakteristika waren maoglich. Rontgen sowie MRT-Untersuchungen
und insbesondere auch CT-Untersuchungen der ganzen Wirbelsaule sollten analy-
siert werden. Moglich ware exemplarisch die Untersuchung der oben postulierten
Sequenz aus Facettengelenkbeteiligung und Spondylolisthese. Auch die Aussage-
kraft von Erosionen der Wirbelkdrperecken und Kalzifizierungen der Bandscheibe
als diagnostisches Kriterium und Verlaufsparameter einer axialen Manifestation bei
CPPD, kénnte im Rahmen solcher Studien ermittelt werden. Zudem koénnten wei-
tere Arbeiten die inflammatorische und biomechanische Schadigung der CPP-Kris-
talle in der Wirbelsaule genauer charakterisieren. Letztlich kdnnte der Einfluss the-
rapeutischer Mallhahmen auf den klinischen sowie bildgebenden Verlauf unter-

sucht werden.
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