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Eidesstattliche Versicherung



1 EinfUhrung und Zielsetzung

Der Bewegungsapparat des menschlichen Korpers ist ein komplexes System,
welches durch eine Vielzahl von Erkrankungen beeintrachtigt werden kann. Zu
den weltweit fuhrenden Erkrankungen des erwachsenen Menschen zahlt die
Arthrose, bei der es zur Schadigung des Gelenkknorpels kommt (Englund et al.
2012; Rabenberg 2013). Generell wird die Arthrose in eine primare und eine
sekundare Form unterteilt. Wéahrend die Ursache der primaren Arthrose noch
unbekannt ist, sind fir die sekundare Form verschiedene Ursachen bekannt. So
kénnen chronisch-entzindliche (z. B. Rheumatoide Arthritis) oder metabolische
(z. B. Gicht) Erkrankungen, Infektionen (z.B. durch Bakterien/Pilze) oder
Traumata (z.B. durch Banderrisse/Frakturen), aber auch angeborene
Fehlstellungen (z. B. Dysplasien der Gelenke/Achsabweichungen),
Gerinnungsstorungen (z. B. Hamophilie) oder avaskuldre Nekrosen zur
Entstehung der Arthrose fuhren (Ea et al. 2005a; Fuchs et al. 2017). In
zahlreichen Studien konnten in arthrotisch veradndertem Gelenkknorpel
Kalzifizierungen beobachtet werden (Mitsuyama et al. 2007; Fuerst et al. 2009a),
wobei mit steigender Menge der Schweregrad der Arthrose zunahm (Fuerst et al.
2009a; Hawellek et al. 2016a; Hubert et al. 2018), sodass ein
pathophysiologischer Zusammenhang zwischen Kalzifizierungen im Knorpel und
der Entstehung der Arthrose diskutiert wird. Die Kalzifizierungen des
Gelenkknorpels werden als Chondrokalzinose zusammengefasst (Zitfian und Sit'Aj
1963). Definiert wird diese als histologische/radiologische Ablagerung von
Calciumphosphatkristallen im Knorpelgewebe (Zhang et al. 2011).

Ursachlich fur die Kalzifizierungen ist der Prozess der Biomineralisation. Hierbei
handelt es sich um die natirliche Freisetzung von chemischen Elementen aus
anorganischen Verbindungen und deren schrittweiser Einbau in eine organische
Matrix, woraus ein besonders stabiles Gewebe resultiert (Dorozhkin 2011). Dieser
Vorgang kann sowohl physiologisch (eutop), als auch pathologisch (ektop)
erfolgen. Physiologischerweise findet sich der Prozess im menschlichen Korper
nur bei der Mineralisation von Zahnen, der Wachstumsfuge sowie des Knochens,
bei der hauptsachlich Hydroxylapatit in das Osteoid eingelagert wird (Zhang et al.
2011; Ruchholtz et al. 2019). Bei dieser eutopen Mineralisation handelt es sich um

einen streng kontrollierten physiologischen Prozess (Speer und Giachelli 2004).



Ein Beispiel fur die ektope Kalzifizierung ist die Mineralisation von Weichgewebe
(Steitz et al. 2001). So kommt es beispielsweise durch Ablagerungen von
Calciumphosphaten in den Gelenken zu Kiristallarthopathien oder durch die
Kalzifizierung von Gefallwanden zur vaskularen Kalzifikation oder Koronaren
Herzkrankheit (KHK) (M6nckeberg 1903). Laut Definition handelt es sich hierbei
immer um einen pathologischen Prozess (Schinke et al. 1999). Im Verlauf kann
die zunehmende Kalzifizierung zum Funktionsverlust des Gewebes flihren und die

Entstehung von Folgeerkrankungen begtinstigen (Sage et al. 2010).

In zahlreichen Studien konnten in arthrotischen Gelenken Ablagerungen von
Calciumphosphaten (Chondrokalzinose) nachgewiesen werden (Mitsuyama et al.
2007; Fuerst et al. 2009a; Fuerst et al. 2009c). Die Angaben zur Pravalenz von
Kalzifizierungen unterscheiden sich jedoch zwischen den Studien, was auf die
verwendete Methodik zur Detektion von Calciumphosphaten zurtckzufihren ist
(Abhishek und Doherty 2016). Die haufigsten zur Detektion eingesetzten
Methoden waren bildgebende Verfahren wie der Ultraschall, das konventionelle
Rontgen, die Computer- (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) (Rosenthal
und Ryan 2014; Miksanek und Rosenthal 2015) sowie die Gelenkpunktion mit
Analyse der Synovialflissigkeit (Catelli et al. 2020). Diese Methoden erwiesen sich
jedoch aufgrund ihrer niedrigen Auflésung als insuffizient. Als sensitivste Methode
wird heutzutage die hochauflosende digitale Kontaktradiographie angesehen
(Abreu et al. 2004), die als ,Goldstandard® zur Detektion von
Calciumpyrophosphatkristallen und somit der Darstellung einer Chondrokalzinose
gilt. Diese Technik ermdglicht bereits einen Nachweis von Kalzifizierungen im
Initialstadium (Mikrometerbereich), wodurch die Pravalenz im Vergleich zu Studien
mit gewohnlichen Methoden deutlich steigt. In einer Studie von Zhang et al. wurde
die Pravalenz von Kalzifizierungen im Kniegelenk mit konventioneller
Rontgentechnik mit 8 % beschrieben (Zhang et al. 2011), wohingegen mittels
digitaler Kontaktradiographie in 95 % der Kniegelenke Kalzifizierungen detektiert
werden konnten (Hawellek et al. 2016a). Mit dieser Technik gelang auch der
Nachweis von Kalzifizierungen im noch intakten Gelenkknorpel (Hawellek et al.
2016a). Der Nachteil dieser Methode ist jedoch, dass sie nur ex vivo angewendet

werden kann.

In den letzten Jahren konnte mittels digitaler Kontaktradiographie gezeigt werden,

dass Kalzifizierungen alters- und geschlechtsunabhangig, hoch-pravalent in
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verschiedenen Gelenken auftreten (Hubert et al. 2016; Hawellek et al. 20164a;
Hawellek et al. 2016b; Hawellek et al. 2017; Hawellek et al. 2018). In zwei
weiteren  Querschnittsstudien konnte nachgewiesen werden, dass sich
Kalzifizierungen im Kniegelenk in Uber 70 % der Falle bilateral manifestieren
(Neame et al. 2003; Ramonda et al. 2009). Ahnliche Ergebnisse wurden in einer
Studie von Schultergelenken gezeigt (Hawellek et al. 2016b). Auch in zwei
unterschiedlichen Gelenken eines Individuums (Huft- und Kniegelenk) konnte in
einer Querschnittspopulation eine simultane Kalzifizierung detektiert werden
(Hawellek et al. 2016a). Ferner konnten bei Patienten mit bestehender
Chondrokalzinose eines Gelenkes auch in weiteren Gelenken Kalzifizierungen
nachgewiesen werden (Abhishek et al. 2013). Trotz dieser Hinweise auf eine
maogliche polyartikulare Erkrankung konnte bis heute jedoch nicht gezeigt werden,
ob es sich bei der Chondrokalzinose um einen systemischen Krankheitsprozess
handelt.

Daher war das Ziel dieser post-mortem Querschnittsstudie, die Pravalenz und die
Menge der hyalinen Kalzifizierungen in verschiedenen Gelenken eines
Individuums in der Allgemeinbevdlkerung zu evaluieren und zu untersuchen, ob es
sich bei der Kalzifizierung um einen systemischen Prozess im menschlichen
Korper handelt. Hierzu wurden jeweils bilateral die Schulter- Huft-, Knie- und
Gro3zehengrundgelenke von 92 Verstorbenen mit Hilfe der hochauflésenden
digitalen Kontaktradiographie (DCR) untersucht und Unterschiede zwischen den
jeweiligen Gelenken qualitativ und quantitativ ausgewertet. Des Weiteren wurde
der Einfluss des Geschlechts und der Kdrperseite sowie des Alters und des Body-

Mass-Index (BMI) auf die Menge an Kalzifizierungen ermittelt.



2 Einleitung
2.1 Knorpelgewebe

Das Knorpelgewebe (lat. Cartilago) zahlt wie das Knochengewebe zum
Stutzgewebe des Korpers und kommt in Gelenken als hyaliner Knorpel der
Gelenkflachen sowie als Faserknorpel der Labren und Menisken, aber auch in den
Bandscheiben der Wirbelsaule, den Rippenansatzen, der Ohrmuschel, der Nase
und dem Respirationstrakt sowie in den Wachstumsfugen der Knochen vor
(Krishnan und Grodzinsky 2018). Knorpel geht aus mesenchymalem
Bindegewebe hervor und ist druckelastisch, d. h. er kann sich durch Druck
verformen und anschlieRend, nach Wegfall der einwirkenden Kraft, in seine

ursprungliche Form zuriickbilden.

Diese biomechanische Eigenschaft entsteht durch die Kombination von geformten
Komponenten wie Kollagenfibrillen und elastischen Fasern sowie ungeformten
Komponenten wie Wasser, Hyaluronan und Proteoglycanen, welche die
extrazellulare Matrix bilden (Lallmann-Rauch 2006; Becerra et al. 2010). Das am
starksten vertretene Kollagen ist das in Fasern organisierte Kollagen Typ Il. In
geringerem Ausmal} sind auch die Kollagene Typ IlI, VI, IX, X, XI, XII und XIV im
Knorpelgewebe zu finden (Eyre 2002).

Das am haufigsten vertretene polyanionische Proteoglycan ist Aggrecan, welches
uber seine Multimerbildung mittels Keratan- und Chondroitinsulfatketten positive
Natriumionen anzieht und somit in der Lage ist Wasser zu binden (Hardingham
und Fosang 1992; Decker et al. 2015). Andere Proteoglykane des Knorpels sind
Versican, Perlecan und kleine leucinreiche Proteoglykane (Gubbiotti et al. 2017;
Paracuellos et al. 2017). Aus der Einbettung der wasserbindenden Molekile in
diese Matrix resultiert die hohe dreidimensionale Druckfestigkeit des
Knorpelgewebes bei dynamischer Belastung (Decker et al. 2015; Ruchholtz et al.
2019). Die Knorpelmatrix selbst wird von Chondroblasten gebildet, welche sich im
Verlauf zu Chondrozyten entdifferenzieren (Lullmann-Rauch 2006).

Hierbei handelt es sich um rundlich ovale Zellen mit vielen
Glycogeneinlagerungen. Nach Abschluss der interstitiellen Wachstumsphase

bilden die Zellen isogene Gruppen, in denen sie nur durch didnne



Bindegewebssepten voneinander getrennt sind. Eine Zellteilung der Chondrozyten
findet im erwachsenen ausdifferenzierten, gesunden Knorpel nicht mehr statt.

Die nachstgrolRere Einheit bilden die Lakunen, deren Wande auch als
Knorpelkapsel bezeichnet werden. Um diese Kapsel befindet sich der Knorpelhof,
durch den mehrere Lakunen zu einem Chondron zusammengefasst werden.

Zwischen den einzelnen Chondronen liegt das Interterritorium.

Beim Knorpel handelt es sich um ein bradytrophes Gewebe, welches zumindest
im ausdifferenzierten Zustand avaskular, aneural und alymphatisch ist (Krishnan
und Grodzinsky 2018). Er ist Uberzogen von Perichondrium, einer gefal3- und
nervenreichen Knorpelhaut, Uber welche die Erndhrung des Knorpels mittels
Diffusion erfolgt (Muir 1995). Das Perichondrium selbst besteht aus dem inneren
Stratum cellulare und dem auferen Stratum fibrosum, welches in den Knorpel
einstrahlt und zusatzlich Zugkrafte kompensiert (Ulfig 2011). Des Weiteren enthalt
das Stratum fibrosum die versorgenden Blut- und Lymphgefal3e sowie
Nervenfasern. Im Stratum cellulare befinden sich undifferenzierte Zellen, welche
sich zu Chondroblasten entwickeln und auf diese Weise neuen Knorpel bilden
kénnen (Lullmann-Rauch 2006). Eine Ausnahme bildet der Gelenkknorpel. Er
besitzt kein Perichondrium und wird Uber Diffusion aus der Synovia und einem
subchondralen Gefal3netz erndhrt. Der Faserknorpel besitzt ebenfalls kein

Perichondrium.

Die drei zu differenzierenden Knorpelarten — hyaliner Knorpel, Faserknorpel und
elastischer Knorpel — unterscheiden sich sowohl in der Menge und
Zusammensetzung ihrer Bestandteile, als auch in ihrem Vorkommen im
menschlichen Koérper (Wachsmuth et al. 2006; Krishnan und Grodzinsky 2018).
Aufgrund des Themas dieser Studie wird im Folgenden ausschlief3lich der hyaline

Knorpel néher beleuchtet.



2.1.1 Hyaliner Knorpel

Der haufigste Knorpeltyp ist der hyaline Knorpel. Er findet sich vor allem auf den
Gelenkflachen, bildet zudem den Rippenknorpel und ist Bestandteil der Atemwege
in Form des nasalen Knorpelgerusts, des Kehlkopfskeletts sowie der trachealen
Knorpelspangen (Krishnan und Grodzinsky 2018). Zudem ist er in der Embryonal-

und Entwicklungsphase das Gertst des Primordialskeletts.

Makroskopisch hat der hyaline Knorpel eine milchglasartige Struktur. Zur
histologischen Beurteilung erfolgt die Farbung mit Hamatoxylin-Eosin (H. E.)
wodurch der hyaline Knorpel im Lichtmikroskop milchig blau erscheint. Sichtbar
wird die typische Gliederung in Interterritorium und grof3e Chondrone mit zwei bis
sechs Chondrozyten, welche bis zu 10 % des Knorpelvolumens ausmachen. Des
Weiteren zeigt sich eine intensiv gefarbte Knorpelkapsel mit einem kréftig
angefarbten Knorpelhof. Die Intensitat der Anfarbung liegt am geringen Gehalt von
Kollagenfibrillen und der Fulle eines sulfatierten Glycosaminoglycans, dem
Chondroitinsulfat, was die Fibrillen basophil werden lasst (Aumduller 2014).

Das Interterritorium besteht aus der geformten extrazellularen Matrix mit
vorwiegend Kollagen Typ Il (Hollander et al. 1994), dessen Fibrillen einen
arcadenformigen Aufbau zeigen (Knudson und Knudson 2001). Die ungeformte
extrazellulare Matrix besteht aus Glycosaminoglycanen, Keratan-, Chondroitin-4-
und Chondroitin-6-Sulfat. Diese bilden das Proteoglycanmonomer Aggrecan
(Aumuller 2014). Viele dieser Molekule binden an das lange Hyaluronanmolekul
uber Hyaluronektin, wodurch ein 2 -3 um langes Proteoglycan-Hyaluronan-
Aggregat entsteht. Dieses Molekdl ist negativ geladen und weist eine hohe Na* -
lonen-Bindung auf. Auf diese Weise entsteht ein grol3es
Wasserbindungsvermdgen im hyalinen Knorpel, wodurch das Wasser 60 bis 85 %
des Feuchtgewichts des Gewebes einnimmt (Mow et al. 1992; Krishnan und
Grodzinsky 2018). Dies fuhrt zu den biomechanischen Eigenschaften mit hoher
Druck- und Biegeelastizitat des Knorpelgewebes. Die kollagenen Fasern weisen
denselben Brechungsindex wie die mit ihnen vernetzten Proteoglycane auf,

sodass das Interterritorium hell und homogen erscheint (Aumiuller 2014).

Im Gegensatz zum hyalinen Knorpel des Respirationstraktes und des
Rippenknorpels, welcher mit Perichondrium Uberzogen ist und Uber Diffusion

ernéhrt wird, besitzt der hyaline Knorpel im Gelenk kein Perichondrium und somit
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auch keine mesenchymalen Zellen. Aus diesem Grund besteht ein nur geringes
Regenerationspotential (Muir 1995; Ruchholtz et al. 2019), wodurch die Reparatur
bereits geschadigten Knorpelgewebes nicht méglich ist (Becerra et al. 2010). Die
hyalinen Gelenkknorpelflachen werden zum gréf3ten Teil von der sie umgebenden
Synovialflissigkeit mittels Diffusion erndhrt, was zusatzlich die Gleitfahigkeit der
Gelenkflachen zueinander sichert.

Der hyaline Knorpel der Gelenke hat einen typischen Aufbau (Abbildung 1). Dabei
lassen sich die arcadenformig verlaufenden Fibrillen des hyalinen Knorpels in vier
Zonen unterteilen. Der dem Knochen nahe Bereich wird als Mineralisationszone
bezeichnet, der Knorpel ist an dieser Stelle bereits kalzifiziert. Angrenzend findet
sich die tiefe Schicht (Radiarzone), welche sich durch senkrecht verlaufende
Arcadenfibrillen auszeichnet und etwa 30 % der Knorpeldicke bildet (Pritzker et al.
2006). Gefolgt von einer mittleren Schicht (Ubergangszone), die einen 40 —
60 %igen Anteil einnimmt, verlauft die Tangentialfaserzone, welche von den
Scheitelpunkten der Arcadenfasern gebildet wird und 10— 15 % des Knorpels
ausmacht (Pritzker et al. 2006).

Kollagenfasern |- Tangentialfaserzone

} Ubergangszone
Extrazelluldr- {
matrix

— Radidrzone

Grenzlinie
(tide mark)

Chondrozyten

! ) — Mineralisationszone
mineralisierte

Knorpelmatrix

Abbildung 1: Histologischer Aufbau des hyalinen Gelenkknorpels (Aumdiller 2014).



Die oberflachliche Schicht des Knorpels wird durch die Tangentialfaserzone
gebildet. Namensgebend sind die in dieser Schicht tangential zur Oberflache
verlaufenden spindelférmigen Chondrozyten. Die Matrix besteht aus einem hohen
Anteil von Kollagen, wodurch diese Schicht die grof3te Wasserkonzentration des
Gesamtknorpels aufweist und somit sehr widerstandsfahig ist (Rexwinkle et al.
2017). Der Anteil an Proteoglykanen ist hier niedrig. Die oberste Schicht der
Tangentialfaserzone ist die Lamina splendens. Diese bildet eine eigenstandige
Schicht, welche lose mit dem darunter liegenden Knorpel verbunden ist
(Rexwinkle et al. 2017). Sie besteht aus dicht aneinander gelagerten
Kollagenfasern, welche parallel zur Artikulationsflache ausgerichtet und von einer
gelartigen Matrix umhillt sind (Weiss und Mirow 1972). |Ihre Aufgabe ist die
Reduktion der Abnutzung des Knorpels durch das mechanische Filtern von
Enzymen (Kollagenasen, Hyaluronidasen), die durch die Knorpelmatrix gelangen
und diese degradieren kénnen (Hollander et al. 2010). Im Gesamten stellt die
Tangentialzone die fur die Kompensation von Zug- und Scherkraften wichtigste

Knorpelschicht dar.

Die darunterliegende mittlere Transitional- oder Ubergangszone, weist die hochste
Konzentration an  Proteoglycanen, verbunden mit der geringsten
Wasserkonzentration auf und besitzt Kollagenfibrilen mit dem gro3ten
Durchmesser (Rexwinkle et al. 2017). Die Chondrozyten dieser Ubergangszone
sind rundlich hypertrophiert und in S&ulen senkrecht zur Knorpeloberflache

angeordnet.

Die tiefe Radiarzone ist die wichtigste Schicht zur Kompensation der
Druckbelastung auf den Gelenkknorpel. lhre dicht gepackten Kollagenfibrillen
verlaufen senkrecht zur Knorpeloberflache und ziehen durch die Tidemark (engl.

fur Grenzzone), welche die Grenze zur kalzifizierten Knorpelmatrix darstellt.

Die unterste Zone, die den Ubergang zum subchondralen Knochen bildet, wird
Mineralisationszone genannt. Sie ist zapfenférmig konfiguriert, was die Integritat
des Knorpels an den Knochen erhéht (Rexwinkle et al. 2017). Durch die
beginnende Kalzifizierung der metabolisch kaum mehr aktiven Chondrozyten
werden die Kollagenfasern strukturell in dieser Schicht verankert.



3 Chondrokalzinose
3.1 Definition

Unter Chondrokalzinose (xévdpou, Chondrou griech. flr Knorpel; Kalzinose, lat.
fur Kalkreichtum) versteht man eine pathologische Kalzifizierung des
Knorpelgewebes, die eine akute Gelenkentziindung induziert (Niethard et al.
2014). Laut Definition der European League Against Rheumatism (EULAR) wird
die Chondrokalzinose lediglich als histologische oder radiologische Darstellung
von kalzifiziertem Knorpel beschrieben (Zhang et al. 2011). Die Chondrokalzinose
gehort zur Gruppe der Kiristallarthropathien, wobei Ablagerungen von
Calciumpyrophosphatdihydrat  (CPPD) im  Knorpel auftreten. Weitere
Kristallarthropathien entstehen z.B. durch Ablagerungen von basischem
Calciumphosphat (BCP), Harnsaure- und Calciumoxalatkristallen (Fuerst et al.
2011). Einige dieser Kristalle lassen sich allerdings nicht rdntgenologisch
nachweisen, weshalb nach der Definition der EULAR lediglich CPPD-
Ablagerungen als Chondrokalzinose bezeichnet werden und weitere Calcium-
Phosphat-Kristalle (wie z. B. BCP) keine Berucksichtigung finden (Zhang et al.
2011). Des Weiteren wird in dieser Definition die Lokalisation, ob im hyalinen oder
Faserknorpel, ebenfalls nicht berticksichtigt (Zhang et al. 2011). Besonders haufig
finden sich die Kristalle im hyalinen Knorpel sowie im Faserknorpel der Disci

intervertebralis, Menisken und Labren (Buhling 2000).

Die Grundlage zur Entstehung einer Chondrokalzinose bildet die Homoostase des
Pyrophosphatstoffwechsels. Die Steuerung des Gleichgewichts erfolgt Uber
Regulatoren, welche in Matrixvesikeln der Chondrozyten gespeichert werden
(Golub 2011). Daran beteiligt sind das transmembranstandige Transportprotein
Ankylosis human (ANKH), die nichtgewebsspezifische alkalische Phosphatase
(TNAP) und die Ektonukleotidpyrophosphatase-1 (ENPP-1) (Ea et al. 2011). Die
Ablagerungen von CPPD- und BCP-Kristallen und somit die konsekutive
Entstehung einer Kalzifizierung hangt vom fokalen Verhaltnis von Phosphat zu
Pyrophosphat ab (Thouverey et al. 2009). Ein erhdhter Pyrophosphatspiegel in der
extrazellularen Matrix fordert die Entstehung von CPPD-Kristallen, wohingegen die
Erniedrigung des Phosphatanteils die Entstehung von BCP-Kristallen bedingt

(Fuerst et al. 2009b). Beide Kristallarten kdénnen uUber eine inflammatorische



Reaktion zu einer Degeneration des Knorpelgewebes fuhren (Roemhildt et al.
2012).

3.2 Calciumpyrophosphatdihydrat

Bei Calciumpyrophosphatdihydrat (CPPD) handelt es sich um <5nm groRRe
(Ehrfeld 2023), polarisationsoptisch schwach doppelbrechende und somit gut
unter dem Lichtmikroskop erkennbare rhomboide Kristalle (Schneider und
Schneider 2004). Im Jahr 1962 wurden sie erstmals durch Kohn et al. beschrieben
(Kohn et al. 1962). Die CPPD-Kristalle bestehen aus wasserunloslichem
Calciumsalz mit Pyrophosphatanionen (Ca;P,0,) und sind ursachlich fur die
Entstehung der Chondrokalzinose (Fuerst et al. 2009b). Sie kdnnen primér als
Folge einer genetisch bedingten Stoffwechselstérung mit einer gain-of-function-
Mutation im ANKH-Gen der Chondrozyten auftreten, wodurch es zu einer
extrazellularen Erhéhung des Pyrophosphats mit konsekutivem Ausfall von CPPD-
Kristallen im Gewebe kommt (Pendleton et al. 2002; Schneider und Schneider
2004; Johnson und Terkeltaub 2004; Thouverey et al. 2009). Zudem kann es
durch eine Hyperaktivitat der Nukleosidtriphosphat-Pyrophosphathydrolase zu
einer erhohten Freisetzung von Pyrophosphat kommen (Fuerst et al. 2009b).
Diese kann beispielsweise durch die vermehrte Expression der
Ektonukleotidpyrophosphatase-1 (ENPP-1) verursacht werden, welche uber den
Transforming Growth Factor beta reguliert wird (Fuerst et al. 2009b).

Sekundér konnen die CPPD-Kristalle bei metabolischen und endokrinologischen
Stérungen wie Diabetes mellitus, Morbus Wilson, Hdmochromatose, primarem
und sekundéarem Hyperparathyreodismus, Hypomagnesiamie und
Hypophosphatasie auftreten (Buhling 2000). Hauptséchlich finden sich die
Kristalle in der oberflachlichen Tangential- und der darunter liegenden
transitionalen Ubergangszone, konnten aber auch vermischt mit BCP-Kristallen in
der Mineralisierungszone des Knorpelgewebes detektiert werden (Boivin und
Lagier 1983).

Die meisten Gelenke mit Nachweis von CPPD-Kristallen sind klinisch
asymptomatisch. Haufig ist das Vorkommen von CPPD-Kristallen mit Arthrose

assoziiert, was zu einem variablen klinischen Bild fiihrt (Fuerst et al. 2009b). Bis
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dato konnte noch nicht abschlieRend geklart werden, ob es sich bei der
Chondrokalzinose um einen Ausldser oder die Folge der Arthrose handelt (Fuerst
et al. 2009a). Gelegentlich kommt es zu der klassischen anfallsartigen
Symptomatik, die einer Gicht &hnelt und mit akut einsetzenden Schmerzen,
Uberwarmung, Gelenkschwellung und Ergussbildung einhergehen kann, welche in
der Regel nach wenigen Tagen spontan remittiert. Aus diesem Grund wir die
Chondrokalzinose auch als Pseudogicht bezeichnet. Die Erkrankung ist rasch
progredient und fihrt schnell zu einer kompletten Destruktion des betroffenen
Gelenks. Hierbei zeigen sich Instabilitaten und Fehlstellungen der Gelenke, die mit
einem Funktionsdefizit und Kontrakturen einhergehen kodnnen (Fuerst et al.
2009b).

3.3 Basisches Calciumphosphat

Beim basischen Calciumpyrophosphat (BCP) handelt es sich um mikrokristalline
Calciumphosphatminerale, welche aus Hydroxylapatit (HA) und kleineren Mengen
dessen Vorlauferphasen Tricalciumphosphat (TCP) sowie Octacalciumphosphat
(OCP) bestehen (McCarty et al. 1983; Gajjeraman et al. 2007). Zudem stellt
Magnesium-Whitlokite ein weiteres BCP dar (Fuerst et al. 2009b). Bei den
Vorlauferphasen handelt es sich um transiente Ubergangsphasen im
Kristallisationsprozess des Hydroxylapatits (Fuerst et al. 2011). Die Kristalle sind
bekannt fur ihr Auftreten bei periartikularen Kalzifizierungen wie beispielsweise der
Tendinosis calcarea. Ob es sich bei einer BCP-Athropathie um ein eigenstandiges
Krankheitsbild oder eine Unterform der CPPD-Arthropathie handelt, ist bis dato
noch nicht abschlieBend geklart (Fuerst et al. 2009b), sie wird jedoch auch als

Apatitkalzinose bezeichnet.

Calciumpyrophosphate lassen sich nicht in einer wéassrigen Phase l6sen. In der
konventionellen Lichtmikroskopie sind die BCP-Kristalle nicht darstellbar, da sie
polarisationsoptisch nicht doppelbrechend und mit einer Gréf3e von maximal 1 nm
submikroskopisch klein sind (Yavorskyy et al. 2008). Es kodnnen jedoch
Konglomerate mit einer Gr6fRe bis zu 20 nm durch Anlagerung an einem
Kristallisationskern entstehen, wodurch die Kiristalle auf hochauflosenden
radiologischen Bildern sowie histologisch und durch eine Synoviaanalyse aus dem
Gelenkpunktat dargestellt werden kénnen (Fuerst et al. 2009b; MacMullan et al.
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2011). Mit radiologischen Standardverfahren sind haufig selbst die Konglomerate
noch nicht sichtbar (Abreu et al. 2004). Fur die Entstehung der BCP-Kristalle
scheint vor allem anorganisches Phosphat, welches sich mit freiem Calcium
verbindet, verantwortlich zu sein (Fuerst et al. 2009b). Dieses wird durch die
alkalische Phosphatase, welche in Matrixvesikeln der Chondrozyten zu finden ist,
aus extrazellularem Pyrophosphat hydrolysiert. Der genaue Mechanismus ist

allerdings bis heute noch nicht abschliel3end geklart.

Die Assoziation von BCP mit Arthrose wird abhangig von der Sensitivitdt der
verwendeten Untersuchungsmethode unterschiedlich stark angegeben (Derfus et
al. 2002). Durch BCP werden mittels Cyclooxygenase | und Il die
Entzindungsmediatoren Prostaglandin E2, Interleukin-13 sowie die Induktion von
Stickstoffmonoxid (NO) stimuliert (Derfus et al. 1996; Rosenthal und Ryan 2016).
Zudem wird Mitogenese induziert und die Bildung von Matrixmetalloproteinasen
(MMP) hochreguliert, welche ebenfalls zur Destruktion des Knorpelgewebes

beitragen (Johnson et al. 2001a; Rosenthal und Ryan 2016).

3.4 Epidemiologie

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zur Pravalenz der
Kalzifizierungen im hyalinen Knorpel. Die bisher publizierten Daten unterscheiden
sich in Abhangigkeit der verwendeten Methoden. Wahrend etablierte
Untersuchungsmethoden, wie das konventionelle Réntgen oder die
Computertomographie (CT) ein Pravalenz von 3 — 8 % belegen (Touraine et al.
2013), konnen durch die digitale Kontaktradiographie, welche die sensitivste
Methode zur Diagnostik von Kalzifizierungen darstellt, deutlich hohere
Pravalenzen von Uber 90 % gezeigt werden (Sun et al. 2010; Hawellek et al.
2016b).

In vielen Studien wurde die Pravalenz nur am Kniegelenk untersucht (Wilkins et al.
1983; Sanmarti et al. 1993b; Neame et al. 2003). Wahrend Wilkins et al. eine
Pravalenz von 25 % feststellen konnten (Wilkins et al. 1983), zeigten Sanmari et
al. lediglich eine Pravalenz von 10 % (Sanmarti et al. 1993a) und Neame et al.
eine Pravalenz von 7 % (Neame et al. 2003). Dieses variable Bild zeigen auch

andere Studien, in denen Werte von 7 —21 % angeben werden (Felson et al.
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1989; Ramonda et al. 2009). 2016 konnten Hawellek et al. mit Hilfe der
hochauflosenden digitalen Kontaktradiographie eine Pravalenz von 94.3 % im
Kniegelenk ermitteln (Hawellek et al. 2016a), sodass davon ausgegangen werden
kann, dass die bisher publizierten Daten zur Pravalenz der Kalzifizierungen in der

Allgemeinbevolkerung als zu niedrig angesehen werden kénnen.

Ein weiterer Punkt ist, dass es sich bei der Chondrokalzinose um eine Erkrankung
des gesamten Gelenks handelt. Viele Studien beziehen sich jedoch nur auf Teile
eines Gelenks wie z. B. den hyalinen Knorpel, Faserknorpel oder die Synovialis. In
Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass Kalzifizierungen simultan im Faser-
und hyalinen Knorpel eines Gelenkes auftreten, wobei die Pravalenz im
Faserknorpel hoher war (Abhishek et al. 2012; Hawellek et al. 2018; Hubert et al.
2018).

Laut der European League Against Rheumatism (EULAR) wird das Alter als der
wichtigste Risikofaktor fur Kalzifizierungen des hyalinen Knorpels angesehen
(Zhang et al. 2011). Diese Annahme basiert auf Daten, in denen eine Korrelation
mit dem Alter gezeigt werden konnte (Wilkins et al. 1983; Mitrovic et al. 1988;
Mitsuyama et al. 2007; Ramonda et al. 2009; Fuerst et al. 2011). In jingeren
Studien konnte diese Annahme jedoch nicht bestatigt werden (Neame et al. 2003;
Abhishek et al. 2012; Hubert et al. 2016; Hawellek et al. 2016a; Hubert et al.
2018). Vielmehr konnte die Korrelation mit dem Alter als Scheinkorrelation
demarkiert werden. Da sich die Arthrose erst im spateren Lebensalter manifestiert,
wurde bei der Evaluation der Pravalenz von Kalzifizierungen keine Adjustierung
nach dem Grad der Degeneration des Gelenkes vorgenommen. In Studien, in
denen eine Adjustierung vorgenommen wurde, konnte keine Korrelation mehr mit
dem Alter beobachtet werden (Hubert et al. 2016; Hawellek et al. 2016a; Hubert et
al. 2018). Lediglich das Facettengelenk scheint eine altersabhangige Komponente

zu besitzen (Hawellek et al. 2017).

So ruckte der Zusammenhang der Chondrokalzinose mit Arthrose in den
Vordergrund. In verschieden Studien konnten Kalzifizierungen in arthrotischen
Gelenken detektiert werden, wobei eine hohe Pravalenz von bis zu 100 %
beobachtet wurde (Derfus et al. 2002; Nero et al. 2006; Hawellek et al. 2018). Vor
allem die BCP-Kristallarthropathie scheint eine enge Assoziation mit der Arthrose
zu haben (Thouverey et al. 2009; Fuerst et al. 2009b). Bis dato konnte jedoch
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nicht belegt werden, ob Kalzifizierungen im Rahmen einer Arthrose auftreten oder

ursachlich fur die Entstehung der Arthrose sind.

3.5 Atiologie
Die Atiologie der Chondrokalzinose ist Gegenstand der aktuellen Forschung und

konnte bisher noch nicht abschlieRend geklart werden. Im Klinischen Alltag wird

die priméare von der sekundaren Form unterschieden.

Unter der priméren Chondrokalzinose wird das idiopathische Auftreten von
Calciumphosphatkristallen im Gewebe verstanden (Schneider und Schneider
2004). Bei der sekundaren Form liegt hingegen eine Grunderkrankung vor, welche
zu einem Ungleichgewicht der Metabolite (i.d.R. Calcium und/oder
Pyrophosphat) im Extrazellularraum fihrt. Zu den pradisponierenden
Erkrankungen gehéren der primare und sekundare Hyperparathyreoidismus, die
Hyperphosphatamie, Hypophosphatasie, Hypomagnesiamie, Hamochromatose
sowie der Morbus Wilson (Ea et al. 2005a). Als préadisponierender Faktor wird
ferner ein Zusammenhang zwischen Traumen und Gelenkinjektionen diskutiert
(Kroesen et al. 2000). Des Weiteren zeigt sich bei der CPPD-Arthropathie eine
Assoziation mit genetischen Mutationen. Durch eine gain-of-function Mutation im
ANKH-Gen (progressive ankylosis Gene 15 human), welches ein Protein fur den
zellularen Transport des anorganischen Pyrophosphats in den Chondrozyten
kodiert, kommt es zu einer extrazellularen Erhéhung des Pyrophosphats und zur
Komplexbildung mit Calcium, sodass konsekutiv CPPD-Kristalle im Gewebe
ausfallen (Pendleton et al. 2002; Schneider und Schneider 2004; Johnson und
Terkeltaub 2004; Thouverey et al. 2009). Diese Form der familidren
Chondrokalzinose manifestiert sich bereits im jungeren Erwachsenenalter und

zeigt einen schwereren Verlauf.

Eine weitere genetische Komponente stellt das Gitelman-Syndrom dar, eine
seltene autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung mit verschiedenen loss-of-
function Mutationen des SLC12A3-Gens, welches fur den Thiazid-sensitiven Co-
Transporter (TSC) im distalen Nierentubulussystem kodiert (Herold 2020).
Aufgrund der Mutation verliert der Transporter seine Na*- und Cl -resorbierende

Wirkung, wodurch indirekt auch die Ca2*- und Mg?*-Resorption eingeschrankt wird.
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Zusatzlich wird das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert.
Symptomatisch zeigen sich dadurch eine Hypotension (Herold 2020) sowie eine
metabolische Alkalose mit Hypokaliamie, Hypocalciurie und Hypomagnesiamie
(Punzi et al. 1998), die in Kombination zu einer Chondrokalzinose fiihren kénnen
(Ea et al. 2005a). Das Magnesium stellt hierbei einen Co-Faktor der alkalischen
Phosphatase dar, welcher protektiv auf die Entstehung einer CPPD-
Kristallarthropathie wirkt (Rosenthal und Ryan 2016). Liegt ein Mangel vor, wird
die Entstehung allerdings begtinstigt.

3.6 Pathogenese

Calciumphosphatkristalle haben ein hohes Entzindungspotenzial und kénnen
indirekt Uber die Induktion von inflammatorischen Prozessen zur Degeneration des
Gewebes fuhren (Roemhildt et al. 2012). Des Weiteren konnen sie durch ihre
biomechanischen Eigenschaften den Knorpel auch direkt schadigen. Ein erhéhter
Anteil an Kiristallen im hyalinen Knorpel fihrt zu einer reduzierten
biomechanischen Funktionsfahigkeit und zu einer Verminderung seiner Elastizitat
(Roemhildt et al. 2012), sodass eine Degradation der Knorpelmatrix begunstigt
wird (Olmez und Schumacher, JR 1999; Roemhildt et al. 2014).

In der Regel liegt das Pyrophosphat in physiologischen Konzentrationen vor und
bildet somit ein Gleichgewicht im Mineralisationsprozess. In physiologischen
Konzentrationen ist es somit ein Hemmstoff im Mineralisationsprozess. Eine
erhohte Konzentration wiederum kann durch seine anionische Komponente zur
Kristallbildung fuhren (Fuerst et al. 2011). Zusétzlich wird bei erhdhtem
extrazellularem Pyrophosphat durch den Wachstumsfaktor Beta die ANKH-
Aktivitat hochreguliert sowie die alkalische Phosphatase gehemmt, welche fur den
Abbau von Pyrophosphat verantwortlich ist (Rosenthal und Ryan 2016). Treten die
Pyrophosphatkristalle in die Synovialflissigkeit Uber, kann es zu starken
Schmerzen kommen. Diese Symptomatik &hnelt der klinischen Symptomatik der
Gicht, bei welcher sich Uratkristalle im Gelenk ablagern, weshalb die

Chondrokalzinose auch als Pseudogicht bezeichnet wird.

Das ANKH-Gen kodiert fur das transmembrandse Transportprotein ANKH im

Chondrozyten, welches den Transport von intrazellular produziertem
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Pyrophosphat in die extrazellulare Matrix reguliert (Fuerst et al. 2011). Zudem
kann durch das Zytokin Transforming growth factor beta (TGF- ) eine
Hyperexpression von Ektonukleotidpyrophosphatase-1 (ENPP-1) in den
Matrixvesikeln der Chondrozyten induziert werden, wodurch es zu einer
Ubermaligen Aktivitat der Nukleosidtriphosphatpyrophosphohydrolase (NTPPPH)
kommt (Fuerst et al. 2011). Hierdurch ergibt sich eine gesteigerte Hydrolyse von
Nukleosidtriphosphaten mit vermehrter Freisetzung von Pyrophosphat aus
Nukleotiden wie beispielsweise Adenosintriphosphat (ATP) (Johnson et al. 2001a).
Dieser Prozess wird als Grundlage fur eine erhthte familidre Desposition zur
CPPD-Kristallarthopathie angesehen (Williams et al. 2002). Das derzeitige
Forschungsziel ist es die beteiligten Transporter mittels Proteininhibitoren zu

blockieren, um die ektopen Kalzifizierungen zu unterbinden (Schafer et al. 2003).

Des Weiteren beeinflussen die CPPD-Kristalle den Stoffwechsel des Knorpels
indem sie eine gesteigerte Produktion von Stickstoffmonoxid (NO) innerhalb der
Chondrozyten bewirken, was die Apoptose der Zellen induziert (Ea et al. 2005b;
Ea und Lioté 2009). AulRerdem aktivieren sie Matrixmetalloproteinasen (MMP) und
begtinstigen die Produktion proinflammatorischer Zytokine (Narayan et al. 2011).
Die Erhohung der Zytokine Interleukin-18 (IL-1B) und Tumornekrosefaktor-a
(TNFa) vermindern die Expression der ENPP-1 wodurch weniger Pyrophosphat
freigesetzt wird. Auf diese Weise steht der Mechanismus der Entstehung von
CPPD-Kristallen mit dem von BCP-Kristallen im Gleichgewicht (Narayan et al.
2011), wodurch die kristallogene Entziindungsreaktion im Gelenk nur schwer zu
unterbrechen ist. Liegt eine niedrige Pyrophosphatkonzentration und somit eine
gesteigerte Konzentration von anorganischem Phosphat vor, wird zwar die Bildung
von CPPD-Kristallen gehemmt, jedoch steigt die Wahrscheinlichkeit der Bildung
von BCP-Kristallen, welche durch die Komplexbildung von anorganischem
Phosphat und Calcium entstehen (Fuerst et al. 2009b; Rosenthal und Ryan 2016).
Der genaue Mechanismus ist durch die Forschung allerdings noch nicht
abschlieBend geklart, im Vordergrund stehen hierbei die chondrogenen
Matrixvesikel. Diese enthalten unter anderem die Enzyme alkalische Phosphatase
und Proprotein-Convertase 1 (PC-1) mit Hilfe derer Pyrophosphat zu
anorganischem Phosphat hydrolysiert wird (Fuerst et al. 2011). Es wird
angenommen, dass die kollagenen Fasern des hyalinen Gelenkknorpels die

Kristallisationskeime darstellen, was wiederum zur Entstehung einer BCP-
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Kristallarthropathie fuhren kann (Fuerst et al. 2011). Durch BCP werden mittels
Cyclooxygenase | und Il die Entzindungsmediatoren Prostaglandin E2 (PG-E2),
Interleukin-1B (IL-1B) und die Induktion von Stickstoffmonoxid (NO) stimuliert
(Derfus et al. 1996; Rosenthal und Ryan 2016). AuRerdem wird die Mitogenese
induziert und die Bildung von Matrixmetalloproteinasen (MMP) hochreguliert,
welche ebenfalls zur Destruktion des Knorpelgewebes fuhren (Johnson et al.
2001a; Rosenthal und Ryan 2016). Eine primére Schéadigung des
Knorpelgewebes kann zur Hypertrophie der betroffenen Chondrozyten fihren,
welche dazu neigen vermehrt Matrixvesikel zu bilden und somit die Bildung von
BCP-Kristallen bedingen. Dieser Prozess konnte im Rahmen der Arthrose

beobachtet werden (Thouverey et al. 2009).
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3.7 Risikofaktoren

Unter Risikofaktoren wird das Vorliegen bestimmter korperlicher oder
umweltassoziierter Gegebenheiten verstanden, die die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Erkrankung erhdhen. Hierbei unterscheidet man die
Pradisposition, welche vom Organismus selbst ausgeht und die Exposition, bei der
es um risikofordernde Umweltfaktoren geht. Auf dieser Grundlage verstehen sich
die primaren Ausléser der Chondrokalzinose, die Mutation im ANKH-Gen der
Chondrozyten, und die sekundaren Ausléser in Form der chronischen
Grunderkrankungen (Diabetes mellitus, Morbus Wilson, Hamochromatose,
primarer und sekundarer Hyperparathyreoidismus, Hypomagnesidmie und
Hypophosphatasie) als pradispositionelle Risikofaktoren.

Zudem gibt es weitere Risikofaktoren (Alter, Arthrose, Knorpellasionen,
Gelenkinstabilitdt, genetische Faktoren), welche Gegenstand der aktuellen
Forschung sind. Vor allem das Alter wurde in &lteren Studien flr eine steigende
Inzidenz von CPPD-Kristallen als Risikofaktor identifiziert (Mitrovic et al. 1988),
wobei Knorpellasionen (Arthrose), welche im Alter haufiger auftreten (Felson et al.
1989; Ramonda et al. 2009) als potentielle Faktoren fir die Entstehung von
Kalzifizierungen (Fuerst et al. 2009a) statistisch nicht berticksichtigt wurden. In
neueren Studien konnte dieser Zusammenhang nach statistischer Adjustierung
nicht belegt werden, sodass die Chondrokalzinose eine altersunabhangige

Erkrankung zu sein scheint (Hawellek et al. 2016a).
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3.8 Diagnostik

Als Goldstandard zur Diagnostik von CPPD-Kristallen gilt die Gelenkpunktion
(Fuerst et al. 2009b), bei der sich aus dem Gelenkknorpel herausgeloste CPPD-
Kristalle in der Synovialflissigkeit nachweisen lassen (Fuerst et al. 2011). Unter
dem Lichtmikroskop kénnen diese als rhomboide, teilweise (zu ca. 20 %) schwach

polarisationsoptisch doppelbrechende Kristalle dargestellt werden.

Aufgrund der geringen Auflosung von konventionellem Rontgen oder einer
Computertomographie (CT) kann die CPPD-Arthropathie durch diese Verfahren in
der Regel nicht nachgewiesen werden (Barskova et al. 2013). Prinzipiell besteht
zwar die Moglichkeit eines Nachweises, allerdings bieten diese Verfahren nur eine
geringe Sensitivitat, da die Konglomerate bereits relativ grol3 sein missen. Eine
Unterscheidung zu anderen Kiristallarten ist nicht maoglich, zusatzlich wird der
Nachweis im Rahmen einer fortgeschrittenen Degeneration des Gelenkes
erschwert (Zhang et al. 2011). Am sensitivsten gelingt der Nachweis mittels
digitaler Kontaktradiographie oder einem Mikro-CT, bei diesen Methoden kénnen
bereits mikroskopisch kleine Konglomerate nachgewiesen werden (Fuerst et al.
2009b). Der Nachteil ist jedoch, dass diese Methoden nur ex vivo Anwendung

finden.

Die CPPD-Kristalle kdnnen ebenfalls durch die Magnetresonanztomographie
(MRT) nachgewiesen werden. Fir eine Darstellung der intraartikularen Weichteile
wie beispielsweise der Menisken, ist die Auflésung allerdings nicht ausreichend
(Beltran et al. 1998; Abreu et al. 2004). Ein Nachweis mittels Ultraschall ist eher
ungeeignet, da sich zwar grof3e Kalzifizierungen mit recht hoher Sensitivitat und
Spezifitdt darstellen lassen (Barskova et al. 2013), kleinere Herde jedoch nicht
detektiert werden koénnen.

Im Vergleich zu CPPD-Kristallen erfordert der Nachweis von BCP-Kristallen einen
deutlich hoheren technischen Aufwand. Aufgrund der geringen Grof3e von
maximal 1 nm bei singularen BCP-Kristallen, lassen sich diese in vivo mit
konventionellen Methoden wie Ultraschall, Réntgen, CT oder MRT nur schwer
detektieren. Erst die Bildung von Konglomeraten, die eine Grol3e von bis zu 20 um
erreichen (Fuerst et al. 2011), erméglicht den Nachweis. Dies ist jedoch nur ex
vivo effizient mdoglich. BCP-Kristalle koénnen in speziellen histologischen

Untersuchungen, wie z. B. durch die Farbung mit Alizarin-Rot oder von Kossa (in
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Kombination mit Light-Green) detektiert werden (Fuerst et al. 2009b), wobei die
Sensitivitat unzureichend ist (MacMullan et al. 2011). In einer herkdmmlichen
Synoviaanalyse mittels Lichtmikroskop sind BCP-Kristalle nicht darstellbar, da sie
polarisationsoptisch nicht-doppelbrechend sind (Fuerst et al. 2011). Des Weiteren
gelingt der Nachweis durch komplexere Analysetechniken wie die
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM), die Infrarotspektroskopie (IRS) und
die Raman-Spektroskopie (RS), welche auch kleine Kristalle durch Analyse ihrer
chemischen Zusammensetzung nachweisen kénnen (Abreu et al. 2004). Ferner
kobnnen sie in der Rasterelektronenmikroskopie (REM) oder durch die
Rontgendiffraktometrie anhand ihres Calcium-Phosphor-Verhéltnisses
nachgewiesen werden (Fuerst et al. 2011). Am sensitivsten ist die Analyse mit
Hilfe der digitalen Kontaktradiographie, die zwar nur ex vivo angewendet, jedoch
technisch unkompliziert ist, und einen sicheren Nachweis ermdglicht. Mit dieser
Technik kdnnen bereits Mikrokalzifizierungen sicher detektiert werden und

zusatzlich die Verteilung der Kalzifizierungen im Praparat visualisiert werden.
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4 Material und Methoden

Diese postmortem Querschnittsstudie wurde von der Ethikkommission der
Arztekammer Hamburg genehmigt (PV 4570), sie steht im Einklang mit den
bestehenden Regeln des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf sowie der
Deklaration von Helsinki. Die Probengewinnung erfolgte postmortal im Institut fur
Rechtsmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (ehemaliger
Direktor: Prof. Dr. med. Klaus Puschel). Hierbei wurden beidseits die Schulter-,

Huft-, Knie- und Gro3zehengrundgelenke von 92 Verstorbenen entnommen.

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden 92 Verstorbenen aus der Allgemeinbevdlkerung, von denen
n =42 weiblich und n =50 ménnlich waren, in die Studie eingeschlossen. Das
durchschnittliche Alter der Studienpopulation betrug 62.7 Jahre (SD £ 18.91,
range 20 — 93 Jahre). Die Abbildung 2 zeigt die Alters- und Geschlechtsverteilung

im jeweiligen Altersbereich.
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Abbildung 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der Studienpopulation (n = 92; 50 ménnlich, 42 weiblich).

21



Zusatzlich wurden folgende biometrische Parameter der Studienpopulation erfasst
(Tabelle 1). Die mittlere KorpergréRe lag bei 171.17 cm (SD £ 9.5, range 142.0 —
193.0 cm), das mittlere Koérpergewicht bei 77.89 kg (SD +19.9, range 39.9 —
132.0 kg), welches in einem durchschnittlichen Body-Mass-Index (BMI) von 26.44
(SD £ 5.92, range 14.14 — 44.98) resultierte.

Tabelle 1: Biometrische Daten der Studienpopulation (n = 92).

Mittelwert +SD range
Alter (Jahre) 62.74 18.91 20-93
Méannlich 60.80 18.60 28 -92
Weiblich 65.05 19.22 20-93
KorpergrofRe (cm) 171.17 9.50 142 - 193
Ménnlich 176.62 7.21 165 - 193
Weiblich 164.69 7.67 142 - 179
Kérpergewicht (kg) 77.89 19.90 39.90-132
Ménnlich 82.63 18.26 51-132
Weiblich 72.25 20.50 39.90 - 130
BMI (kg/m2) 26.44 5.92 14.14 — 44.98
Ménnlich 26.45 5.50 17.40 — 40.74
Weiblich 26.42 6.46 14.14 — 44.98

4.2 Probengewinnung
4.2.1 Auswahl

Die Auswahl der Proben erfolgte unter folgenden Bedingungen:

Einverstandniserklarung: Zu Beginn wurde das Einverstandnis zur
Entnahme von Praparaten zur wissenschatftlichen Forschung eingeholt.

Gelenke: Eingeschlossen wurden nur Verstorbene, bei denen alle vier
Gelenke (Schulter-, Huft-, Knie- und GrolRzehengrundgelenke) bilateral
intakt waren. Verstorbene, bei denen Hinweise auf Frakturen, chirurgische
Eingriffe oder Infektionen an den Gelenken sowie rheumatologische oder
onkologische Grunderkrankungen vorlagen, wurden ausgeschlossen. Ein
makroskopisch  geschadigter Knorpel/Arthrose war hingegen kein

Ausschlussgrund.
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e Alter: Um einen mdoglichst homogenen Querschnitt in der
Allgemeinbevdlkerung abzubilden, wurden Verstorbene im Alter von 20 bis

93 Jahren eingeschlossen.

4.2.2 Entnahme

Die Entnahme der 736 Gelenke — jeweils 184 Schulter-, Huft-, Knie- und
Grol3zehengrundgelenke erfolgte im Anschluss an die Sektion am Institut far
Rechtsmedizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Die Gelenke
wurden standardisiert unterhalb der Knorpelgrenze osteotomiert und in toto
explantiert. Um ein Austrocknen zu verhindern, wurden die Proben bis zur
weiteren Verarbeitung in isotoner Natrium-Chlorid-Lésung (0.9 %) gelagert und bei
4 °C gekuhlt. Fur das Schultergelenk wurde nur das Caput humeri und fir das
Huftgelenk nur das Caput femoris enthommen. Das Glenoid sowie das
Acetabulum wurden nicht entnommen. Das Kniegelenk wurde in toto explantiert
und reprasentativ fur das Grol3zehengrundgelenk nur das Caput des Os

metatarsale | entnommen.

4.2.3 Praparation

Die Praparation der Gelenke erfolgte im Institut flr Osteologie und Biomechanik
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (Direktor: Prof. Dr. med. M.
Amling). Zunachst wurden die Gelenke vom Weichteilgewebe, Sehnen, Bandern

und Fettgewebe befreit.

Fur die Analyse des Schulter- und des Huftgelenks wurden aus den Humerus-
sowie den Femurkopfen jeweils drei Knorpel-Knochen-Scheiben in einer Dicke
von 4 mm in der zentralen und axialen Ebene herausgesagt, sodass drei
standardisierte Scheiben (Abbildung 3 — zentral [1 und 4], anterior [2 und 5] und
posterior [3 und 6]) pro Gelenk entstanden sind. Fir die Analyse des Kniegelenkes
wurden zwei Scheiben aus dem distalen Femur entlang der Sagittalebene
(Abbildung 3 — laterale [7] und mediale [8] Femurcondyle) und eine Scheibe
entlang der zentralen Coronarebene aus der Tibia geséagt (Abbildung 3 — zentral
coronar [9]). Zur Analyse des Grol3zehengrundgelenkes wurde von jedem Kopf
des Os metatarsale | eine 4 mm dicke Knorpel-Knochen-Platte in der zentralen
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Axialebene geschnitten (Abbildung 3 — zentral axial [10]). Alle S&geschnitte
erfolgten mit einer diamantbeschichteten Sage (EXAKT 310 CP mit EXAKT
Diamanttrennband 0,3 mm D64; Fa. Exakt-Apparatebau, Norderstedt). Die
Knorpel-Knochen-Scheiben der jeweiligen Gelenke sind in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Darstellung der standardisiert praparierten 4 mm Knorpel-Knochen-Scheiben (1-10) des
Schulter-, Huift-, Knie- und GrofRzehengrundgelenks und den korrespondierenden Aufnahmen der
hochauflésenden digitalen Kontaktradiographie (DCR).
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4.3 Pseudonymisierung der Daten

Die gewonnenen Daten wurden zum Schutz der Verstorbenen pseudonymisiert
verschlusselt. Zur tbersichtlichen Gliederung der insgesamt 736 entnommenen
Praparate — jeweils 184 Humeruskopfe, Huftkopfe, Kniegelenke und
Gro3zehengrundgelenke — wurde ein Codierungssystem entwickelt. Der Code

setzt sich folgendermal3en zusammen:

* Fortlaufende Nummer der/des Verstorbenen

* Geschlecht (m = ménnlich, w = weiblich)

+ Alter

* Gelenk (S = Schulter, H = Hufte, K = Knie, Z = Zehe)
» Seitenangabe (I = links, r = rechts)

+ Lokalisation der Knorpel-Knochen-Scheibe (z.B. a/p = anterior/posterior)
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4.4 Erhebung der Daten

Um Kalzifizierungen im Gelenkknorpel der verschiedenen Gelenke nachweisen zu
konnen, wurden die Knorpel-Knochen-Scheiben zunachst mit physiologischer
Kochsalzlésung gereinigt und von kleinen Knochensplittern und Sadgemehl befreit.
Anschlieend wurden die gereinigten Scheiben mit der digitalen
Kontaktradiographie gerontgt. Die entstandenen digitalen Rontgenbilder wurden
mit Hilfe einer Software analysiert und Kalzifizierungen sowohl qualitativ, als auch

quantitativ (in % zur gesamten Knorpelflache) erfasst.

4.4.1 Digitale Kontaktradiographie

Bei der digitalen Kontaktradiographie (Fa. Faxitron X-Ray LLC, Wheeling, lllinois,
USA) handelt es sich um eine - nur in ex vivo anwendbare - hochauflésende
Rontgendiagnostik, welche derzeit die sensitivste Methode zur Erfassung von
Kalzifizierungen im Knorpelgewebe darstellt (Abreu et al. 2004). Mit dieser
Technik kénnen bereits Mikrokalzifizierungen sicher detektiert werden. Von allen
Knorpel-Knochen-Scheiben wurden standardisierte Rontgenaufnahmen mit einer
Auflésung von 20 um, einer Belichtungszeit von 3.8 mAs und einer
Belichtungsstarke von 25 kV in einem Film-Fokus-Abstand von 8 cm angefertigt
(Fuerst et al. 2009a; Fuerst et al. 2009c). In den Rontgenbildern stellen sich die
Verkalkungen des hyalinen Knorpels und Faserknorpels als rontgendichte Areale

innerhalb der umgebenden Knorpelmatrix dar.

4.4.2 Auswertung

Die qualitative und quantitative computergesttitzte Analyse der Kalzifizierungen im
hyalinen Knorpel wurde mit dem Bildbearbeitungsprogramm ImageJ fir
Microsoft® Windows 7 (ImageJ 1.47v, National Institutes of Health, Bethesda,
USA) durchgefihrt (Fuerst et al. 2009a; Fuerst et al. 2009c; Mitsuyama et al.
2007). Mit dieser Technik wird digital ein definierter Bereich im Knorpel auf den
Kontaktrontgenbildern markiert, wodurch die Kalzifizierungen identifiziert werden
kénnen. Alle gewonnenen Proben wurden auf diese Weise analysiert. Mit Hilfe der
,Freehand selection“-Funktion, wurde zunéchst die Gesamtflache des hyalinen

Knorpels markiert und in Pixeln berechnet. AnschlieRend fand nach starker

27



VergroBerung der Knorpelareale die Identifikation und Markierung der
Kalzifikationen in Pixeln statt. Die qualitative Analyse umfasste die Identifikation
von Kalzifizierungen im hyalinen Knorpel. Fur die quantitative Analyse wurden die
in einer Probe markierten Areale der Kalzifizierungen prozentual als Anteil an der

Gesamtknorpelflache berechnet (Hawellek et al. 2016b).

Die prozentuale Berechnung der Kalzifikationen wurde in Relation zur
Gesamtknorpelflache angegeben, um den systematischen Messfehler zu
reduzieren. Basierend auf der Annahme, dass die jeweiligen Knorpel-Knochen-
Scheiben reprasentativ fur die gesamte Gelenkflache sind, wurde bei mehreren
Knorpel-Knochen-Scheiben pro Gelenk (Humeruskopf, Femurkopf und
Kniegelenk) der Mittelwert fur die Menge an Kalzifizierungen des hyalinen

Gelenkknorpels berechnet.
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4.5 Statistische Analyse

Der Datensatz wurde mittels Microsoft Excel 2010, Version 14.0.7268.5000
erstellt. Fur die weitere statistische Auswertung sowie die Erstellung der
Abbildungen wurde das Programm ,R“ (Version 3.3.2.) (R Core Team 2014)
verwendet. Die biometrischen Daten der Studienpopulation wurden als
arithmetisches Mittel mit dazugehoriger Standardabweichung und die
Konfidenzintervalle mittels Clopper-Pearson-Intervall dargestelit.

Die Pravalenz, die als epidemiologische Maf3zahl, durch welche die Haufigkeit
eines Merkmals, wie beispielsweise der Kalzifizierung im hyalinen Gelenkknorpel,
innerhalb einer definierten Gruppe angegeben wird, wurde wie folgt errechnet:

Anzahl der Proben mit Kalzifizierungen

P (Praval =
(Pravalenz) Gesamtzahl der untersuchten Proben

Untersucht wurde demnach, ob eine Kalzifizierung in der jeweiligen Probe vorlag
und wie haufig dies in Bezug auf die Gesamtzahl der untersuchten Proben eintrat.

Das Auftreten der Kalzifizierung wurde wie folgt angegeben:
Keine Kalzifizierung =0 %
Kalzifizierung vorhanden >0 %

Die Quantitat, durch welche die Anzahl oder Menge eines Merkmals, wie
beispielsweise der Kalzifizierungen im hyalinen Gelenkknorpel, innerhalb einer
definierten Gruppe angegeben wird, wurde prozentual dargestellt. Durch diese
Analyse wird zusatzlich zu der qualitativen, binaren Angabe, ob eine Kalzifizierung
des Gelenkknorpels vorhanden ist oder nicht, eine Aussage Uber die prozentuale

Verteilung pro Flache getroffen.

Fur die deskriptive Analyse wurde die mittlere Menge an Kalzifizierungen aus den
einzelnen Werten der jeweiligen Knorpel-Knochen-Scheiben fir jedes Gelenk in

Abhéangigkeit der Seite ermittelt.

Die Mittelwerte der Kalzifizierungen im Gesamtknorpel waren somit reprasentativ
fur das jeweilige Gelenk und konnten zwischen den verschiedenen Gelenken —

Schulter-, Hift- Knie-, und Grof3zehengrundgelenk — verglichen werden.

Dabei wurde die statistische Unabhangigkeit zweier Variablen mit dem Exact

McNemar-Test und dem exakten Test nach Fisher berechnet. Die Beschreibung
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der Zusammenhange von kontinuierlichen Variablen wurde durch den Pearson
Korrelationskoeffizient (r) angegeben. Unter dem Korrelationskoeffizienten nach
Pearson versteht man eine epidemiologische Mal3zahl, durch welche die Stéarke
einer Korrelation angezeigt wird. Der lineare Korrelationskoeffizient ist

dimensionslos und liegt zwischen -1 und +1.

Der p-Wert stellt eine MalRzahl fur die Evidenz, die die Glaubwirdigkeit der
Nullhypothese angibt, dar. Das Signifikanzniveau wurde wie folgt gewahlt:
p <0.05. Lag ein solches Signifikanzniveau vor, wurde beispielsweise die
Nullhypothese, dass es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gelenken
gibt, zugunsten der Alternativhypothese, dass es einen signifikanten Unterschied

zwischen den Gelenken gibt, abgelehnt.
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5 Ergebnisse

5.1 Pravalenz

5.1.1 Pravalenz in der Studienpopulation

Die Gesamtpravalenz von Kalzifizierungen des hyalinen Knorpels in der
Studienpopulation betrug 100 % (92/92). Die Pravalenz der Kalzifizierungen im
hyalinen Knorpel des Schulter-, Hift-, Knie- und Grol3zehengrundgelenkes in der

Studienpopulation (n = 92) ist in Abbildung 4 und Tabelle 2 dargestellt:

+ Die Pravalenz im Schultergelenk lag bei 98.91 % (91/92, 95 %-KI [0.94;
1.00]), nur in einem Verstorbenen konnten keine Kalzifizierungen im
Schultergelenk detektiert werden 1.09 % (1/92).

* Im Huftgelenk lag die Préavalenz bei 95.65 % (88/92, 95 %-KI [0.94; 1.00]),
bei 4 von 92 der Verstorbenen (4.35 %) konnten keine Kalzifizierungen
nachgewiesen werden.

+ Das Kniegelenk wies eine Pravalenz von 93.48 % (86/92, 95 %-KI [0.94;
1.00]) auf, somit waren in 6 von 92 Verstorbenen (6.52 %) keine
Kalzifizierungen vorhanden.

+ Das GrolRzehengrundgelenk war am wenigsten betroffen, wobei in 45.65 %
(42/92, 95 %-KI [0.35; 0.56]) der Verstorbenen Kalzifizierungen und bei
54.35 % (50/92) keine nachweisbar waren.

Somit konnte eine hohe Pravalenz von Kalzifizierungen in der Studienpopulation in

allen untersuchten Gelenken detektiert werden.

In der Studienpopulation zeigte sich die Pravalenz der Kalzifizierungen im hyalinen
Gelenkknorpel im Schultergelenk unilateral in 9.78 % (9/92) und bilateral in
89.13 % (82/92), im Huftgelenk bei 17.39 % (16/92) uni- und in 78.26 % (72/92)
bilateral. Im Kniegelenk bei 8.70 % (8/92) unilateral und bei 84.78 % (78/92)
bilateral, im Grof3izehengrundgelenk bei 27.17 % (25/92) uni- und bei 18.48 %
(17/92) bilateral (Tabelle 2 und Abbildung 4).

Zusammenfassend konnte eine hohe bilaterale Manifestation der Kalzifizierungen
in den Gelenken nachgewiesen werden. Es handelt sich somit nicht um einen

strikt monoartikuldren Prozess, da beide Gelenke simultan betroffen waren.
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Abbildung 4: Pravalenz der Kalzifizierungen im Schulter-, Hiift-, Knie- und Grof3zehengrundgelenk in der
Studienpopulation (n = 92).

Tabelle 2: Pravalenz der

Kalzifizierungen

im hyalinen Knorpel

GroRRzehengrundgelenkes in der Studienpopulation (n = 92).

des Schulter-, Hiuft-, Knie-

und

n %
Schultergelenk 91/92 98.91
- Manner 49/50 98.00
- Frauen 42/42 100
- unilateral 9/92 9.78
- Dbilateral 82/92 89.13
Huftgelenk 88/92 95.65
- Manner 50/50 100
- Frauen 38/42 90.48
- unilateral 16/92 17.39
- Dbilateral 72/92 78.26
Kniegelenk 86/92 93.48
- Maénner 48/50 100
- Frauen 38/42 90.48
- unilateral 8/92 8.70
- Dbilateral 78/92 84.78
GroRRzehengrundgelenk 42/92 45.65
- Manner 22/50 44.00
- Frauen 20/42 47.62
- unilateral 25/92 27.17
- bilateral 17/92 18.48
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5.1.2 Pravalenz nach Geschlecht

Die Studienpopulation bestand aus 92 Verstorbenen, von denen 50 ménnlich und
42 weiblich waren. Die Pravalenz der Kalzifizierungen des hyalinen
Gelenkknorpels im Schultergelenk lag bei 98 % (49/50, 95 %-KI [0.89; 1.00]) far
Manner und 100 % (42/42, 95 %-KI [0.92; 1.00]) fur Frauen, im Huftgelenk bei
100 % (50/50, 95 %-KI [0.93; 1.00]) fur Manner und 90.48 % (38/42, 95 %-KI
[0.77; 0.97]) fUr Frauen, im Kniegelenk bei 96 % (48/50, 95 %-KI [0.86; 1.00]) fur
Méanner und fur Frauen bei 90.48 % (38/42, 95 %-KI [0.77; 0.98]) sowie im
Grol3zehengrundgelenk fur M&nnern bei 44 % (22/50, 95 %-KI [0.30; 0.59]) und
bei 47.62 % (20/42, 95 %-KI [0.32; 0.64]) fur Frauen (Abbildung 5). Fur keines der
Gelenke bestand ein signifikanter geschlechts-spezifischer Unterschied (p = 1),

somit treten Kalzifizierungen unabhangig vom Geschlecht hoch-pravalent auf.
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Abbildung 5: Geschlechtsabhangige Pravalenz der Kalzifizierungen im hyalinen Knorpel des Schulter- Hiift-,
Knie- und GroR3zehengrundgelenkes.

5.1.3 Pravalenz in den Gelenken

Insgesamt wurden n =736 Gelenke mittels digitaler Kontaktradiographie
untersucht. Hierbei konnten in 75.54 % (556/736) der Gelenke Kalzifizierungen
detektiert werden. Im Schultergelenk konnten in 94.02 % (173/184), im Huftgelenk
in 87.91% (160/182), im Kniegelenk 89.13 % (164/184) wund im
GroRzehengrundgelenk 32.07 % (59/184) Kalzifizierungen nachgewiesen werden.

Bei der Aufteilung nach Korperseite (Abbildung 6 und Tabelle 3) lag die Pravalenz

der Kalzifizierungen des hyalinen Gelenkknorpels im Schultergelenk bei 91.30 %

33



(84/92) fur die linke und 96.74 % (89/92) fur die rechte Seite, im Hiftgelenk bei
86.96 % (80/92) fur links und 86.96 % (80/92) fur rechts. Im Kniegelenk zeigte sich
eine Pravalenz von 88.04 % (81/92) fur die linke und von 90.22 % (83/92) fur die
rechte Seite, im Grol3zehengrundgelenk lag diese bei 29.35 % (27/92) fir links
und bei 34.78 % (32/92) fur rechts.

In keinem der untersuchten Gelenke konnte ein signifikanter Unterschied in der
Pravalenz fur eine der beiden Korperseiten festgestellt werden (Schulter: p = 0.18,
Hufte: p=1, Knie: p=0.73 und Grof3zehengrundgelenk: p =0.42), sodass die
Gelenkseite keine Rolle fur die Entstehungen der Kalzifizierungen spielt.
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Abbildung 6: Seitenabhéngige Préavalenz der Kalzifizierungen im hyalinen Knorpel des Schulter-, Huft-, Knie-
und Grof3zehengrundgelenkes.
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Tabelle 3: Pravalenz der Kalzifizierungen im Schulter-, Hift-, Knie- und GroRRzehengrundgelenk im
Seitenvergleich bei n = 184 pro Gelenk.

n %
Schultergelenk 173/184 94.02
links 84/92 91.30
rechts 89/92 96.74
Huftgelenk 160/184 87.91
links 80/92 86.96
rechts 80/92 86.96
Kniegelenk 164/184 89.13
links 81/92 88.04
rechts 83/92 90.22
Grol3zehengrundgelenk 59/184 32.07
links 27192 29.35
rechts 32/92 34.78

5.1.4 Pravalenz der Kalzifizierungen in allen Lokalisationen -
systemische Manifestation
Innerhalb der Studienpopulation konnte eine simultane Kalzifizierung aller vier
Lokalisationen — Schulter-, Huft-, Knie- und Grol3zehengrundgelenk — bei 42.39 %
(39/92) der Verstorbenen detektiert werden (Abbildung 7). Bei 48.91 % (45/92)
waren drei der Gelenke simultan betroffen, bei 8.70 % (8/92) lediglich zwei. Bei
keinem der Verstorbenen (0 %) konnte eine unilokolare Kalzifizierung festgestellt
werden (0/92). Insgesamt liegt die Pravalenz einer Kalzifizierung von mindestens
drei der vier Lokalisationen bei 91.30 % (84/92). Somit zeigt sich eine simultane

systemische Manifestation der Kalzifizierungen in allen untersuchten Gelenken.
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Verstorbene [n]
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Abbildung 7: Anzahl der Lokalisationen — Schulter-, Huft-, Knie- und Grof3zehengrundgelenk — mit positiven
Kalzifizierungen in der Studienpopulation (n = 92).
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5.2 Quantitative Analyse der Kalzifizierungen

In den vorherigen qualitativen Analysen zeigte sich eine hohe Pravalenz in der
Studienpopulation, die keine Abhangigkeit von der Gelenkseite oder dem
Geschlecht und ein simultanes Befallsmuster mit Beteiligung aller Gelenke

aufwies.

Im Rahmen der quantitativen Analysen sollte ferner die Fragestellung beleuchtet
werden, ob es sich bei der Kalzifizierung des hyalinen Knorpels um eine
systemische Erkrankung handelt, welche mehrere Gelenke des menschlichen
Kdrpers simultan beféllt und ob die jeweiligen Mengen an Kalzifizierungen im
hyalinen Gelenkknorpel untereinander korrelieren. Bei der quantitativen Analyse
wurden nur Verstorbene bertcksichtigt, bei denen in den jeweiligen Gelenken

beidseits Kalzifizierungen detektiert wurden.

5.2.1 Seitenabhangige Quantitative Analyse der Kalzifizierungen
Bei hoher bilateraler Pravalenz der Kalzifizierungen in den Gelenken, sollte
zunachst untersucht werden, ob sich die Quantitat (Menge an Kalzifizierungen
in% der gesamten Knorpelflache) zwischen der jeweiligen Gelenkseite
unterscheidet.

In Tabelle 3 ist die Quantitat der Kalzifizierungen des hyalinen Knorpels des
Schulter-, Huft-, Knie- und Grof3zehengrundgelenks im Seitenvergleich dargestellt.
Die mittlere Menge an Kalzifizierungen lag im Schultergelenk bei 0.16 %
(SD = 0.25, Range 0 - 1.73) fur die linke und 0.19 % (SD + 0.50, Range 0 — 4.2)
fur die rechte Seite. Im Hiftgelenk lag die mittlere Menge an Kalzifizierungen bei
0.37 % (SD = 1.97, Range 0 — 18.5) fur links und bei 0.24 % (SD £ 0.98, Range 0
— 8.53) fur rechts. Im Kniegelenk konnte eine mittlere Menge an Kalzifizierungen
von links: 0.17 % (SD +0.62, Range 0 — 5.63) und fiur rechts von: 0.13 %
(SD+£0.35, Range 0 - 2.65) und im Grol3zehengrundgelenk von 0.09 %
(SD £0.24, Range 0 — 1.28) fur links und von 0.25 % (SD +1.61, Range 0 —
15.43) fur rechts detektiert werden.

Die Differenzierung der Seiten zeigte beim Schulter-, Hift- und Kniegelenk keinen
Unterschied fir die Menge an Kalzifizierungen der Gelenke, das heif3t die Menge
an detektierten Kalzifizierungen war im Seitenvergleich identisch (Schultergelenk:
p <0.001, Huftgelenk: p <0.001 und Kniegelenk: p <0.001). Lediglich das
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Grol3zehengrundgelenk wies einen Unterschied im Seitenvergleich auf, wobei sich
die mittlere Menge an Kalzifizierungen im Seitenvergleich unterschied (p = 0.66).

Tabelle 3: Seitenabhangige quantitative Analyse der mittleren Menge an Kalzifizierungen des Schulter-, Hift-,
Knie- und GroRzehengrundgelenks.

Mittelwert (%) +SD Range

Schultergelenk

links 0.16 0.25 0-1.73

rechts 0.19 0.50 0-4.20
Huftgelenk

links 0.37 1.97 0-18.50

rechts 0.24 0.98 0-8.53
Kniegelenk

links 0.17 0.62 0-5.63

rechts 0.13 0.35 0-2.65
GrofRzehengrundgelenk

links 0.09 0.24 0-1.28

rechts 0.25 161 0-15.43

5.3 Korrelationsanalysen

5.3.1 Korrelation zwischen der Gelenkseite

Zur Analyse des systemischen Krankheitsprozesses wurden mit Hilfe von
Korrelationsanalysen objektiviert, ob die mittlere Menge an Kalzifizierungen der
linken Seite mit der mittleren Menge an Kalzifizierungen der rechten Seite
korreliert. Auf diesem Weg konnte evaluiert werden, ob die Hohe der Menge an

Kalzifizierungen in beiden Gelenken simultan ansteigt.

In  den Abbildung 8-Abbildung 11 sind die Streudiagramme der
Korrelationsanalysen der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen
zwischen dem jeweiligen linken und rechten Gelenk dargestellt. Um eine
Uberlagerung der Datenpunkte zu verhindern, sind die Datenpunkte leicht versetzt

dargestellt. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Fur das Schultergelenk (Abbildung 8) zeigte sich eine signifikante Korrelation der
mittleren Menge an Kalzifizierungen fur das linke mit dem rechten Schultergelenk
(p <0.001, 95 %-KI [0.50; 0.76], r = 0.64).

p <0.001, r = 0.64
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Abbildung 8: Streudiagramm der mittleren Menge an Kalzifizierungen [%] zwischen dem linken und rechten
Schultergelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestelit.
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Auch im Huftgelenk (Abbildung 9) konnte eine signifikante Korrelation zwischen
der mittleren Menge an Kalzifizierungen fur das linke mit der mittleren Menge des
rechten Huftgelenkes (p <0.001, 95 %-KI [0.63; 0.84], r=0.75) nachgewiesen

werden.
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Abbildung 9: Streudiagramm der mittleren Menge an Kalzifizierungen [%] zwischen dem linken und rechten
Huftgelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Eine signifikante Korrelation konnte auch fur das Kniegelenk (Abbildung 10)
gezeigt werden. So zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der mittleren
Menge an Kalzifizierungen des rechten mit dem linken Kniegelenk (p < 0.001,
95 %-KI [0.47; 0.75], r = 0.63).
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Abbildung 10: Streudiagramm der mittleren Menge an Kalzifizierungen [%] zwischen dem linken und rechten
Kniegelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Lediglich fur das Grol3zehengrundgelenk (Abbildung 11) zeigte sich keine
signifikante Korrelation der mittleren Menge an Kalzifizierungen des rechten mit
der Menge an Kalzifizierungen im linken Grol3zehengrundgelenk (p = 0.66, 95 %-
KI [-0.56; 0.39]).

p =0.66
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Abbildung 11: Streudiagramm der mittleren Menge an Kalzifizierungen [%] zwischen dem linken und rechten
Grol3zehengrundgelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.

41



5.3.2 Korrelation zwischen den verschiedenen Gelenken

Bei hoher Pravalenz der Kalzifizierungen in den verschiedenen Gelenken, wurde
ferner untersucht, ob sich die Quantitat (Menge an Kalzifizierungen) zwischen den
verschiedenen Gelenken unterscheidet. Zur Analyse des systemischen
Krankheitsprozesses wurden Korrelationsanalysen mit den mittleren Werten der
Kalzifizierungen aller Gelenke untereinander berechnet und evaluiert, ob die Hohe
der Menge an Kalzifizierungen in einem Gelenk mit der Hohe der Menge an
Kalzifizierungen in einem anderen Gelenk simultan ansteigt und miteinander

korreliert.

In Abbildung 12 bis Abbildung 17 sind die Streudiagramme der
Korrelationsanalysen der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen
zwischen den jeweiligen Gelenken dargestellt. Um eine Uberlagerung der
Datenpunkte zu verhindern, sind die Datenpunkte leicht versetzt dargestellt. Die

orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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In der Abbildung 12 ist die Korrelationsanalyse dargestellt und der quantitative
Zusammenhang zwischen dem Schultergelenk und dem Hiuftgelenk verglichen.
Hier zeigt sich keine signifikante Korrelation der mittleren Menge an
Kalzifizierungen der beiden Gelenke (p = 0.08, 95 %-KI [-0.20; 0.38]).
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Abbildung 12: Streudiagramm der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen zwischen Schulter- und
Huftgelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Abbildung 13 zeigt den Vergleich des Schultergelenks mit dem Kniegelenk. Hier
zeigt sich eine signifikante Korrelation der mittleren Menge an Kalzifizierungen der
beiden Gelenke (p < 0.001, 95 %-KI [0.19; 0.55], r = 0.38).

p <0.001,r=0.38
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Abbildung 13: Streudiagramm der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen zwischen Schulter- und
Kniegelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Abbildung 14 zeigt den Vergleich des Schultergelenks mit dem
Grol3zehengrundgelenk. Hier zeigt sich keine signifikante Korrelation der mittleren
Menge an Kalzifizierungen der beiden Gelenke (p = 0.49, 95 %-KI [-0.20; 0.40]).
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Abbildung 14: Streudiagramm der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen zwischen Schulter- und
Grol3zehengrundgelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Abbildung 15 zeigt den Vergleich des Hiiftgelenks mit dem Kniegelenk. Hier zeigt
sich eine signifikante Korrelation der mittleren Menge an Kalzifizierungen der
beiden Gelenke (p < 0.001, 95 %-KI [0.39; 0.69], r = 0.56).

p <0.001, r =0.56
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Abbildung 15: Streudiagramm der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen zwischen Huft- und
Kniegelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Abbildung 16 zeigt den Vergleich des GrolRzehengrundgelenks mit dem

Huftgelenk. Hier zeigt sich keine signifikante Korrelation der mittleren Menge an

Kalzifizierungen der beiden Gelenke (p = 0.07, 95 %-KI [-0.02; 0.55]).
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Abbildung 16: Streudiagramm der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen zwischen

Grol3zehengrund- und Huftgelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Abbildung 17 zeigt den Vergleich des GrolRzehengrundgelenks mit dem
Kniegelenk. Hier zeigt sich keine signifikante Korrelation der mittleren Menge an
Kalzifizierungen der beiden Gelenke (p = 0.07, 95 %-KI [-0.03; 0.54]).
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Abbildung 17: Streudiagramm der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen zwischen
Grol3zehengrund- und Kniegelenk. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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5.3.3 Korrelation zwischen der Menge an Kalzifizierungen und
dem Alter

Das durchschnittliche Alter der Studienpopulation betrug 62.7 Jahre (SD + 18.91;

range 20 -93 Jahre). Bei hoher Pravalenz der Kalzifizierungen in den

verschiedenen Gelenken, wurde der Einfluss des Alters auf die Quantitat (Menge

an Kalzifizierungen) der verschiedenen Gelenke evaluiert.

In Abbildung 18 bis Abbildung 21 sind die Streudiagramme der
Korrelationsanalysen der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen
zwischen den jeweiligen Gelenken und dem Alter dargestellt. Um eine
Uberlagerung der Datenpunkte zu verhindern, sind die Datenpunkte leicht versetzt

dargestellt. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.

Zusammenfassend zeigt sich kein Einfluss des Alters auf die Menge der
Kalzifizierungen fir das Schulter- und Grof3zehengrundgelenk, jedoch fur das
Huft- und Kniegelenk.
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Abbildung 18 zeigt den Vergleich des Alters mit der mittleren Menge an
Kalzifizierungen des Schultergelenks. Hier zeigt sich keine signifikante Korrelation
(p = 0.14, 95 %-KI [-0.5; 0.35]).
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Abbildung 18: Streudiagramm zwischen dem Alter und der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen
des Schultergelenks. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Abbildung 19 zeigt den Vergleich des Alters mit der mittleren Menge an
Kalzifizierungen des Huftgelenks. Hier zeigt sich eine signifikante Korrelation
(p = 0.002, 95 %-KI [0.13; 0.51], r = 0.33).
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Abbildung 19: Streudiagramm zwischen dem Alter und der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen
des Hiiftgelenks. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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Abbildung 20 zeigt den Vergleich des Alters mit der mittleren Menge an
Kalzifizierungen des Kniegelenks. Hier zeigt sich eine signifikante Korrelation
(p <0.001, 95 %-KI [0.16; 0.53], r = 0.36).
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Abbildung 20: Streudiagramm zwischen dem Alter und der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen
des Kniegelenks. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.

52



Abbildung 21 zeigt den Vergleich des Alters mit der mittleren Menge an
Kalzifizierungen des Grof3zehengrundgelenks. Hier zeigt sich keine signifikante
Korrelation (p = 0.70, 95 %-KI [-0.25; 0.36]).
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Abbildung 21: Streudiagramm zwischen dem Alter und der mittleren prozentualen Menge an Kalzifizierungen
des GrofRzehengrundgelenks. Die orthogonale Regression wird durch die blaue Linie dargestellt.
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5.3.4 Korrelation zwischen der Menge an Kalzifizierungen und

dem BMI
Der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) in der Studienpopulation liegt bei
26.44 (SD +£5.92, range 14.14-44.98). Der BMI wurde als zusatzlicher
mechanischer Faktor angesehen, sodass der Einfluss des BMI auf die Quantitat

(Menge an Kalzifizierungen in %) der verschiedenen Gelenke evaluiert wurde.

In den Korrelationsanalysen wurde die mittlere prozentuale Menge an
Kalzifizierungen zwischen den jeweiligen Gelenken und dem BMI berechnet. Hier

zeigt sich keine signifikante Korrelation:

e Schultergelenk: p =0.71, 95 %-KI [-0.24; 0.17]
e Huftgelenk: p =0.34, 95 %-KI [-0.11; 0.31]
e Kniegelenk: p = 0.13, 95 %-KI [-0.05; 0.37]

e GrolRzehengrundgelenk: p =0.09, 95 %-KI [-0.04; 0.53]

Zusammenfassend zeigt sich kein Einfluss des BMI auf die Menge der

Kalzifizierungen fur die verschiedenen Gelenke.
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6 Diskussion

In dieser postmortalen Querschnittsstudie wurde die Pravalenz und Quantitat von
Kalzifizierungen im hyalinen Gelenkknorpel des Schulter-, Huft-, Knie- sowie
Grol3zehengrundgelenks mittels hochauflosender digitaler Kontaktradiographie in
der Allgemeinbevdlkerung untersucht. Hierbei wurde der Einfluss des Geschlechts
und der Kérperseite evaluiert sowie die Frage beleuchtet, ob Kalzifizierungen uni-
oder  bilateral auftreten. Darlber hinaus wurde die Quantitat der
Knorpelkalzifizierungen erfasst und untersucht, ob sich die Menge an
Kalzifizierungen zwischen den verschiedenen Gelenken unterscheidet. Zusétzlich
wurde evaluiert, ob es sich bei der Chondrokalzinose um einen mono-,
polyartikularen oder systemischen Prozess handelt sowie der Einfluss des Alters

und des BMI auf die Menge an Kalzifizierungen ermittelt.

6.1 Interpretation der Ergebnisse

6.1.1 Allgemeine Pravalenz

Durch die Studienpopulation wird eine reprasentative Stichprobe der
Allgemeinbevdlkerung dargestellt. Es zeigte sich eine hohe Pravalenz an
Kalzifizierungen, da 100 % (92/92) der untersuchten Verstorbenen diese
aufwiesen. Bei isolierter Betrachtung der untersuchten Gelenke wurden
Kalzifizierungen in 98.91 % (91/92) im Schultergelenk, in 95.65 % (88/92) im
Huftgelenk, in 93.48 % (86/92) im Kniegelenk und in 45.65 % (50/92) im
Gro3zehengrundgelenk der Verstorbenen nachgewiesen. Somit waren
Kalzifizierungen in allen untersuchten Gelenken der Individuen hochpravalent

detektierbar.

Im Vergleich zu vorangegangenen Studien zeigt sich eine deutlich hdhere
Pravalenz in dieser Studienpopulation. Der Unterschied ist auf die in den
jeweiligen Studien verwendete Methode zur Detektion von
Calciumphosphatkristallen zuriickzufiihren, da vorwiegend typische radiologische
Bildgebungsverfahren wie das konventionelle Rontgen, die Computertomographie
(CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt wurden. Mit diesen
Methoden konnte in der Vergangenheit eine Pravalenz von 5-8% im
Handgelenk, 3 —12 % in der Symphyse, 0.4 —5 % in der Hifte und 7 — 21 % im
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Knie beschrieben werden. Im Kontrast zu herkdbmmlichen bildgebenden Verfahren
besitzt die digitale Kontaktradiographie eine deutlich héhere Auflésung, die es
ermdglicht Kalzifizierungen bereits im Mikrometerbereich zu detektieren. Diese
Methode stellt die derzeit sensitivste Diagnostik zur Detektion von Calcium-
Phosphat-Kristallen dar (Abreu et al. 2004). Aus diesem Grund ist die zuvor
ermittelte Pravalenz als zu gering anzusehen, da in dieser Studie mittels digitaler
Kontaktradiographie deutlich hohere Pravalenzen in den verschiedenen Gelenken
(46 — 99 %) detektiert wurden. Die Ergebnisse decken sich mit denen
vorangegangener Studien, welche erstmals eine 100 %ige Pravalenz von
Knorpelkalzifizierungen mittels digitaler Kontaktradiographie in Kniegelenken
(Mitsuyama et al. 2007) und spater mit einer vergleichbar hohen Préavalenz
(> 90 %) in weiteren Gelenken detektieren konnten (Hawellek et al. 2016a;
Hawellek et al. 2016b). Im Vergleich zu diesen Arbeiten wurde in dieser Studie
jedoch nicht nur ein Gelenk im Individuum betrachtet, sondern erstmalig mehrere
Gelenke systematisch untersucht. In dieser Studie konnte somit evaluiert werden,
dass nicht nur ein Gelenk im Individuum hochpravalent betroffen ist, sondern in
allen untersuchten Gelenken simultan eine hohe Pravalenz von Kalzifizierungen
vorliegt, was die systemische Manifestation von Kalzifizierungen im hyalinen

Knorpel unterstreicht.

6.1.2 Geschlechtsspezifische Pravalenz

In der Studienpopulation konnte nach Differenzierung des Geschlechts kein
signifikanter Unterschied zwischen den weiblichen und ménnlichen Verstorbenen
beobachtet werden, da alle untersuchten Individuen Kalzifizierungen aufwiesen.
Somit treten Kalzifizierungen unabhéngig vom Geschlecht hochpravalent auf, was
auch in vorangegangenen Studien beobachtet werden konnte (Hubert et al. 2016;
Hawellek et al. 2016a; Hawellek et al. 2016b).

6.1.3 Gelenksspezifische Pravalenz
Insgesamt wurden 736 Gelenke untersucht, von denen 75.54 % (556/736)

Kalzifizierungen auswiesen. Somit scheinen Kalzifizierungen im hyalinen Knorpel

ein  weit verbreitetes Ph&nomen in der Allgemeinbevolkerung zu sein.

56



Moglicherweise ist die Pravalenz noch héher, da in dieser Studie nur Teile eines
Gelenkes in Form von Knorpel-Knochen-Scheiben untersucht wurden und nicht
der gesamte Gelenkknorpel systematisch analysiert wurde (Details siehe Kapitel
6.2 ,Limitationen der Studie®). Interessanterweise finden sich jedoch Unterschiede
zwischen den untersuchten Gelenken — im Schultergelenk konnten in 94.02 %
(173/184), im Huftgelenk in 87.91 % (160/182), im Kniegelenk in 89.13 %
(164/184) und im GrofRzehengrundgelenk in 32.07 % (59/184) Kalzifizierungen
nachgewiesen werden. Das Grol3zehengrundgelenk weist im Vergleich zu den
anderen untersuchten Gelenken (Schulter, Hifte und Knie) mit 32.07 % eine
deutlich geringere Pravalenz auf. Diese Beobachtung legt nahe, dass es
gelenksspezifische Einflussfaktoren zu geben scheint, die eine Kalzifizierung von
Gelenken induzieren/supprimieren kdnnen. Ein potentieller Faktor konnte die
GelenkgroRe sein. So konnte beispielsweise in groReren Gelenken eine hohere
Konzentration von prokalzifizierenden Zytokinen vorhanden sein, wodurch die
Haufigkeit des Auftretens von Kalzifizierungen bedingt wird. Bis dato gibt es
jedoch keine Studien, die prokalzifizierende gelenkspezifische Faktoren
identifizieren konnten. Des Weiteren konnte allein die Anzahl der Knorpel-
Knochen-Scheiben den Unterschied in der Préavalenz erklaren, da beim Schulter-,
Huft- und Kniegelenk mindestens drei Knorpel-Knochen-Scheiben, aus dem
GroRzehengrundgelenk lediglich eine Knorpel-Knochen-Scheibe untersucht
wurde. Um die exakte Préavalenz zu ermitteln, misste in zukinftigen Studien der

gesamte Gelenkknorpel systematisch erfasst werden.

Ferner ist das Grol3zehengrundgelenk das einzige untersuchte Gelenk, welches
keinen intraartikularen Faserknorpel, z. B. in Form eines Labrums oder Meniskus
besitzt. Dieser ist sowohl im Schulter-, als auch im Huft- und Kniegelenk
vorhanden und konnte ebenfalls das Ausmall der Knorpelkalzifizierung
beeinflussen. In Studien konnten Kalzifizierungen bereits in histologisch
gesundem Faserknorpel nachgewiesen werden, welche moglicherweise als
Kalzifizierungskeim  fungieren und  Uber inflammatorische  Prozesse
Knorpelkalzifizierungen induzieren kénnten. Zusatzlich konnten weitere Arbeiten
belegen, dass proinflammatorische Zytokine, wie beispielsweise das Interleukin-1,
von Zellen des acetabuléaren Labrums synthetisiert werden, wodurch der Prozess
der Kalzifizierung induziert werden kann (Johnson et al. 2001b; Juchtmans et al.

2015). Auch Nasi et al. konnten zeigen, dass eine erhohte Interleukin-6-Synthese
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die Kalzifizierungen bereits vor einer histologisch sichtbaren Knorpeldegeneration
Uber Induktion von ANKH, ANXA5 oder PIT1 auslost (Nasi et al. 2016).

Als weitere Ursache fur die unterschiedlich hohen Pravalenzen wird der Einfluss
der mechanischen Belastung diskutiert (Nguyen et al. 2013; Hubert et al. 2016).
Aufgrund der Exposition gegenuber unterschiedlich starken Belastungen im Laufe
eines Lebens, konnten hier sowohl gelenksspezifische, jedoch auch
geschlechtsspezifische Unterschiede vorhanden sein. Im Vergleich zum
Schultergelenk unterliegen sowohl das Hiuft- und Kniegelenk, als auch das
Grol3zehengrundgelenk deutlich héheren mechanischen Belastungen. Ein Einfluss
der mechanischen Belastung auf die Entstehung von Kalzifizierungen kann aus
dieser Studie somit nicht abgeleitet werden, da das Grol3zehengrundgelenk zwar
einer sehr grof3en Belastung ausgesetzt ist, jedoch die geringste Pravalenz von
32.07 % (59/184) aufweist. Im Gegensatz hierzu finden sich vergleichbar hohe
Pravalenzen zwischen den mechanisch stark beanspruchten Gelenken
(Huftgelenk: 87.91 %; Kniegelenk: 89.13 %) und dem wenig belasteten
Schultergelenk (94.02 %), welches die hochste Préavalenz aufweist. Ein Einfluss
der mechanischen Belastung auf die Entstehung von Kalzifizierungen konnte in
anderen Studien ebenfalls nicht nachgewiesen werden (Nguyen et al. 2013;
Hubert et al. 2016). Des Weiteren spricht die Tatsache, dass keine
seitenspezifischen Unterschiede in der Préavalenz bestanden, ebenfalls gegen den
Einfluss der mechanischen Belastung. Es liegt nahe, dass die Gelenkseiten der
Individuen innerhalb ihrer Lebensdauer unterschiedlichen Belastungen ausgesetzt
sind. Zwar lagen in dieser Studie keine Daten zu der dominanten Korperseite vor,
belegt ist jedoch, dass nur 10.6 % der Menschen Linkshander sind (Papadatou-
Pastou et al. 2020). Geht man davon aus, dass die Studienpopulation einen
Querschnitt der Allgemeinbevdlkerung reprasentiert, ware beim mdglichen
Einfluss der mechanischen Belastung auf die Entstehung der Kalzifizierungen die
Pravalenz der rechten Seite héher. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
Korperseiten konnte allerdings nicht festgestellt werden, weder fir die obere noch
fur die untere Extremitat. Zudem zeigten sich keine Unterschiede beim
Geschlecht, sodass trotz potentieller intergeschlechtlicher Unterschiede der
Belastungsart und —form, die mechanische Belastung keinen Einfluss auf die
Kalzifizierung aufweist. Letztlich hatte auch der BMI, der als zusatzlicher

mechanischer Faktor angesehen werden kann, keinen Einfluss auf die Menge der
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Kalzifizierungen in allen Gelenken was im Einklang mit vorhergehenden Studien
steht (Hubert et al. 2016; Hawellek et al. 2016b).

6.1.4 Quantitative Analyse — systemische Kalzifizierung

Urspriinglich wurden Kalzifizierungen im arthrotisch veranderten Gelenkknorpel
beobachtet (Mitsuyama et al. 2007; Fuerst et al. 2009a), sodass die Arthrose als
Ursache fir die Entstehung von Kalzifizierungen angenommen wurde. In weiteren
Studien wurde jedoch gezeigt, dass Kalzifizierungen bereits im intakten
Gelenkknorpel vor Manifestation einer Arthrose nachweisbar sind (Hawellek et al.
2016a; Hubert et al. 2018), weshalb diese nicht blol3 als Begleitphanomen im
Rahmen der Arthrose angesehen werden kbénnen. Zudem wurde in
Querschnittsstudien beobachtet, dass sich Kalzifizierungen haufig bilateral
manifestieren (Neame et al. 2003; Ramonda et al. 2009) und beide Gelenkseiten
hochpravalent befallen (Hawellek et al. 2016b). Jedoch auch in zwei
unterschiedlichen  Gelenken  (Huft-/Kniegelenk) konnte eine  simultane
Kalzifizierung detektiert werden (Hawellek et al. 2016a) und bei Patienten mit
bestehender Chondrokalzinose eines Gelenkes, haufig auch Kalzifizierungen in
anderen Gelenken nachgewiesen werden (Abhishek et al. 2013). Trotz dieser
Hinweise ist es derzeit noch unklar, ob es sich bei der Chondrokalzinose um einen
polyartikularen oder gar systemischen Krankheitsprozess handelt. Daher wurden
in dieser Studie mehrere Gelenke in einem Individuum in einer
Querschnittspopulation untersucht, um eine potentielle systemische Manifestation

der Kalzifizierungen nachzuweisen.

Die Ergebnisse belegen eine hohe Pravalenz (46 — 99 %) von Kalzifizierungen in
allen untersuchten Gelenken, wobei innerhalb der Studienpopulation eine
simultane Kalzifizierung nachgewiesen werden konnte. So waren Kalzifizierungen
bei 48.91 % (45/92) in drei und bei 42.39 % (39/92) in allen vier Gelenken der
Verstorbenen detektierbar. Lediglich bei 8.70 % (8/92) konnten Kalzifizierungen in
nur zwei Gelenken nachgewiesen werden und bei keinem der Verstorbenen (0 %)
war nur eine einzige Gelenklokalisation betroffen — somit zeigt sich eine simultane
systemische Manifestation der Kalzifizierungen, da die kumulative Pravalenz des
Befalls von mindestens drei der vier Lokalisationen bei 91.30 % (84/92) lag. Zum
ersten Mal kann hiermit gezeigt werden, dass die Chondrokalzinose kein
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Einzelph&dnomen darstellt, sondern mehrere Gelenke eines Individuums simultan
betroffen sind. Aus dieser Beobachtung lasst sich weiterhin ableiten, dass es sich
bei dem Kalzifizierungsprozess nicht nur um ein Begleitphanomen der Arthrose
handelt, sondern vielmehr um einen generalisierten Prozess, der in einer Mehrzahl
der Gelenke simultan ablauft. Diese Beobachtung verhartet sich durch die
Tatsache, dass Kalzifizierungen bei 89.13 % der Schultergelenke, 78.26 % der
Huftgelenke, 84.78 % der Kniegelenke und 18.48 % der GrofRzehengrundgelenke
bilateral auftraten und kein signifikanter Unterschied zwischen der jeweiligen
Gelenkseite fur das Schulter-, Huft- und Kniegelenk verzeichnet wurde. Des
Weiteren zeigte sich bei den quantitativen Analysen, dass sich die mittlere Menge
an Kalzifizierungen im Seitenvergleich nicht unterschied und eine signifikante
Korrelation zwischen der Menge an Kalzifizierungen in einem Gelenk mit der
Gegenseite bestand (Schulter-, Huft- und Kniegelenk). Das bedeutet, dass ein
Anstieg der Menge an Kalzifizierungen in einem Gelenk mit einem simultanen
Anstieg auf der Gegenseite einherging, was wiederum den systemischen Effekt
unterstreicht. Lediglich das GroRRzehengrundgelenk wies einen Unterschied im
Seitenvergleich auf (p = 0.66), wobei die Menge im rechten Gelenk héher war.
Somit war das Grof3zehengrundgelenk das einzige Gelenk, welches eine geringe
bilaterale Kalzifizierung (18.48 %) aufwies, die Menge der Kalzifizierungen
zwischen der Gelenkseite unterschiedlich war und nicht mit der Gegenseite
korrelierte. Auch bei diesen Analysen, kdnnte die Anzahl der Knorpel-Knochen-
Scheiben die Abweichung von den anderen Gelenken erklaren, da aus dem
GroRzehengrundgelenk lediglich eine Knorpel-Knochen-Scheibe untersucht

wurde.

Ein weiterer interessanter Aspekt, der die systemische Manifestation der
Chondrokalzinose unterstitzt, zeigt sich in einer signifikanten Korrelation der
Menge an Kalzifizierungen zwischen unterschiedlichen Gelenken. So konnte eine
signifikante Korrelation zwischen dem Schulter- und Kniegelenk sowie dem Huft-
und Kniegelenk beobachtet werden. Keine Korrelation konnte zwischen dem
Grofl3zehengrundgelenk und anderen Gelenken, aber auch nicht zwischen dem
Schulter- und Huftgelenk beobachtet werden, wobei das Huftgelenk eine deutlich
hohere Menge an Kalzifizierungen aufwies. Geht man von der Hypothese aus,
dass inflammatorische Prozesse fir die Entstehung von Kalzifizierungen

verantwortlich sind, kdnnten zusatzliche Faktoren — beispielsweise die Arthrose,
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die im Huftgelenk am haufigsten auftritt und eine Inflammation férdert — ursachlich
fur eine hohere Menge an Kalzifizierungen im Huftgelenk sein. Diese Beobachtung
kann jedoch nicht hinreichend untermauert werden, da der Grad der Degeneration

der verschiedenen Gelenke nicht evaluiert wurde.

Des Weiteren konnte eine Korrelation zwischen der Menge an Kalzifizierungen
und dem Alter beobachtet werden, allerdings nur im Hift- und Kniegelenk, wo sich
die Arthrose am haufigsten im hoheren Alter manifestiert. Auch dieser
Zusammenhang konnte durch eine zunehmende Knorpeldegeneration verzerrt

sein, die Uber eine Inflammation zu erhdhten Kalzifizierungswerten fuhrt.

Die meisten Untersuchungen der Chondrokalzinose wurden in Zusammenhang
mit Arthrose durchgefiihrt, wobei eine hohe Pravalenz in degenerierten Gelenken
detektiert wurde (Wilkins et al. 1983; Mitsuyama et al. 2007; Fuerst et al. 2009a).
Das Alter wurde hierbei als wichtiger Risikofaktor fur eine Kalzifizierung des
hyalinen Knorpels identifiziert, wodurch ein direkter Zusammenhang postuliert
wurde (Zhang et al. 2011). Hierbei wurde jedoch nicht bertcksichtigt, dass sich die
Arthrose erst im spateren Lebensalter manifestiert, weshalb bei der Evaluation der
Pravalenz/Menge von Kalzifizierungen keine Adjustierung nach dem Grad der
Degeneration des Gelenkes vorgenommen wurde. In Studien mit Adjustierung
nach dem Degenerationsgrad, konnte die Korrelation mit dem Alter als
Scheinkorrelation demarkiert und somit der Einfluss des Alters entkraftet werden
(Hubert et al. 2016; Hawellek et al. 2016a; Hubert et al. 2018). Trotz der Tatsache,
dass in dieser Studie keine Adjustierung nach dem Degenerationsgrad des
jeweiligen Gelenkes vorgenommen wurde, ist ein Einfluss des Alters
unwahrscheinlich, da zum einen Kalzifizierungen bei allen Verstobenen (100 % im
Altersbereich 20 - 93 Jahre) detektiert wurden und zum anderen lediglich eine
Korrelation zwischen der Menge an Kalzifizierungen und dem Alter fir das Huft-
und Kniegelenk — jedoch nicht fur das Schulter- und Grof3zehengrundgelenk —

vorlag.

Zusammenfassend konnte in dieser postmortalen Querschnittsstudie eine hohe
Pravalenz von Kalzifizierungen im hyalinen Gelenkknorpel des Schulter-, Huft-,
Knie- sowie Grol3zehengrundgelenks mittels hochauflosender digitaler
Kontaktradiographie in der Allgemeinbevolkerung nachgewiesen werden. Die

Kalzifizierungen waren unabhangig vom Geschlecht oder der Korperseite, es
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zeigten sich jedoch gelenkspezifische Unterschiede in der Pravalenz zwischen
den untersuchten Gelenken, wobei die grol3en Gelenke (Schulter-, HUft- und
Kniegelenk) eine deutlich hohere Pravalenz im Vergleich zum Kkleineren
Gro3zehengrundgelenk aufwiesen. Weiter konnte gezeigt werden, dass es sich
bei der Chondrokalzinose um einen systemischen Prozess handelt, da
Kalzifizierungen mit einer hohen Pravalenz in allen Gelenken detektiert wurden
und in 91.3 % in mindestens drei von 4 untersuchten Gelenken simultan auftraten.
Ferner traten Kalzifizierungen haufig bilateral auf, wobei die mittlere Menge an
Kalzifizierungen zwischen dem linken und dem rechten Gelenk (Schulter-, Huft-
und Kniegelenk), aber auch teilweise zwischen den unterschiedlichen Gelenken
(Kniegelenk mit Schulter- sowie Huftgelenk) signifikant korrelierte, was die
Hypothese der systemischen Manifestation der Chondrokalzinose im hyalinen

Knorpel der Allgemeinbevdlkerung unterstitzt.
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6.2 Limitationen der Studie

Die Limitationen der vorliegenden Studie in Bezug auf die angewandte Methodik
und Resultate haben insgesamt keinen weitgehenden Einfluss auf die erhobenen

Daten und Ergebnisse, dennoch sollen sie im Folgenden kritisch diskutiert werden.

Hinsichtlich des methodischen Aufbaus handelt es sich um eine postmortale
Querschnittsstudie. Die untersuchte Population bestand lediglich aus n =92
Verstorbenen, sodass die Genauigkeit bezlglich der Pravalenz bei einer hoheren
Anzahl praziser ware. Des Weiteren ware eine homogene Altersverteilung der
Studienpopulation wiinschenswert gewesen. Da die ermittelte Pravalenz der
Kalzifizierungen jedoch sehr hoch ist, ist es unwahrscheinlich, dass die
Ergebnisse bei einer hoheren Anzahl der Studienpopulation oder bei einer

homogeneren Altersverteilung stark abweichen wirden.

Ferner lagen keine detaillierten Daten zur Anamnese oder zu mdglichen
relevanten  Vorerkrankungen (z.B. Morbus Wilson, Hamochromatose,
Hyperparathyreodismus) vor, die eine potentielle Pradisposition  fir
Kalzifizierungen im hyalinen Knorpel darstellen. Ebenfalls sind keine Informationen
Uber Traumata oder repetitive mechanische Beanspruchung der Gelenke (z. B.
aufgrund Uberproportionaler beruflicher Belastung oder sportlicher Aktivitat)
bekannt, die einen Einfluss auf die Kalzifizierung und somit die Pravalenz/Menge

haben kdnnten.

Des Weiteren wurde bei den in der Studie eingeschlossenen Verstorbenen der
Grad der Knorpeldegeneration nicht evaluiert. Da die Arthrose zu einer Reduktion
des Knorpels fuhrt, kann gegebenenfalls die Gesamtflache des verbliebenen
Knorpels reduziert sein und somit im Verhaltnis ein hoherer prozentualer Anteil der
Kalzifizierungen resultieren. Des Weiteren kdnnte die Degeneration des Knorpels
an sich einen Einfluss auf die Entstehung von Kalzifizierungen haben. Es ist
jedoch unwabhrscheinlich, dass die untersuchte Population simultan eine
Knorpeldegeneration/Arthrose in verschiedenen Gelenken aufwies, die zu héheren
Pravalenzen oder Kalzifizierungswerten gefuhrt hatte. Ferner konnten auch bei
jungeren Verstorbenen (Alter <40 J.) Kalzifizierungen detektiert werden, sodass
der Einfluss der Arthrose auf die Entstehung von Kalzifizierungen in der
Allgemeinbevolkerung als gering angesehen werden kann. Dennoch ware die

Evaluation der Knorpeldegeneration winschenswert, um diese Korrelation mit
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dem Alter zu adjustieren und den Zusammenhang zwischen dem Alter und der
Menge an Kalzifizierungen exakter evaluieren zu kénnen. Dieser Zusammenhang
wurde bereits in vorangegangen Studien widerlegt und stand somit nicht im Fokus

dieser Studie.

Des Weiteren konnte allein die Anzahl der Knorpel-Knochen-Scheiben das
gemessene Ausmald der Kalzifizierungen (Pravalenz oder Menge) beeinflussen,
da beim Schulter-, HUft- und Kniegelenk jeweils drei Knorpel-Knochen-Scheiben,
aus dem Grol3zehengrundgelenk jedoch lediglich eine Knorpel-Knochen-Scheibe
untersucht wurde. Bei der Analyse der Knorpel-Knochen-Scheiben wurde nicht
gezielt nach Pradilektionsstellen fir Kalzifizierungen gesucht, sondern
standardisierte Zonen (Hauptbelastungszone des Gelenkes und Peripherie)
erfasst. Es wurde somit nicht der gesamte Knorpelliberzug erfasst, sodass die
Ergebnisse in Bezug auf die Pravalenz und die ermittelte Menge bei Evaluation
des gesamten Knorpels des jeweiligen Gelenkes abweichen kdnnten. Ferner
wurde aus dem Grol3zehengrundgelenk aufgrund seiner Gréf3e nur eine zentrale
Knorpel-Knochen-Scheibe (im Vergleich zu drei Knorpel-Knochen-Scheiben aus
den anderen Gelenken) vermessen, was zu einer geringeren Prévalenz oder
Menge an Kalzifizierungen fuhren kann. Zudem kann die gewéhlte Sagetechnik
keine perfekten orthogonalen Schnitte des Knorpels garantieren. Die
anschlieBende Quantifizierung der Menge erfolgte zweidimensional, wodurch
moglicherweise Uberlagerungseffekte bei der Erfassung der Kalzifizierungen nicht
ausgeschlossen werden konnen. Bei der Quantifizierung der Menge wurden

ebenfalls keine inter- oder intraindividuellen Messungen durchgefihrt.

Alle untersuchten Praparate spiegeln somit zwar reprasentative standardisierte
Ebenen wider, absolut gesehen allerdings nur einen kleinen Teil der Gelenkflache,
was theoretisch zu Abweichungen in der erfassten Pravalenz und Menge an
Kalzifizierungen fiihren konnte. Winschenswert wére eine exakte Darstellung der
gesamten Knorpelkalzifizierung der Gelenke. Diese wirde jedoch eine
dreidimensionale Untersuchungsmethode erfordern, welche zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht verflgbar ist. Um die exakte Pravalenz/Menge zu ermitteln,
misste in zukinftigen Studien der gesamte Gelenkknorpel systematisch erfasst

werden.
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In dieser Studie wurden nur vier Gelenke (Schulter-, Hift-, Knie- und
Grol3zehengrundgelenk) eines Individuums untersucht, sodass die Aussagekraft
bezlglich der systemischen Manifestation eingeschrankt bleibt. Um diese
Aussage praziser zu untermauern, waren Studien sinnvoll, die alle Gelenke im
menschlichen Koérper simultan erfassen, was technisch sehr aufwendig ist. Vor
allem ware es sinnvoll eine Longitudinalstudie durchzufihren, um sowohl den
Ursprung (z. B. Knorpellasionen) oder pradisponierende Faktoren (z. B. Alter,
repetitive Traumata, Umwelteinflisse, BMI, etc.) besser verstehen zu kénnen und
vor allem den in der Literatur beschriebenen Zusammenhang zwischen

Kalzifizierungen und Grad der Degeneration des Knorpels zu beleuchten.

Letztlich wurde in der Untersuchung keine Differenzierung der verschiedenen, fur
die Chondrokalzinose verantwortlichen Kristalle vorgenommen. Diese
unterscheiden sich in ihrer Pathophysiologie (CPPD oder BCP), sodass die
Evaluation der Entstehung und des Kristalltyps sinnvoll ware, um den
Pathomechanismus besser ergriinden zu konnen. Fir diese Charakterisierung
ware jedoch eine komplexe und sehr zeitintensive Analyse mittels Fourier-
Transformations-Infrarotspektrometrie oder Rontgendiffraktometrie erforderlich,

was den Rahmen dieser Studie Uberstiegen hétte.
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7 Zusammenfassung

In dieser post-mortem Querschnittsstudie wurden die Pravalenz und die Menge
der hyalinen Knorpelkalzifizierungen simultan in verschiedenen Gelenken eines
Individuums in der Allgemeinbevdlkerung evaluiert und untersucht, ob es sich bei
der Kalzifizierung um einen systemischen Prozess im menschlichen Koérper
handelt. Hierzu wurden jeweils bilateral die Schulter-, Hiuft-, Knie- und
Grol3zehengrundgelenke (n=736 Gelenke)  von 92  Verstorbenen
(Nmannlichiweiblich = 50/42, Durchschnittsalter 62.7 Jahre, SD +18.91) mit Hilfe der
hochauflosenden  digitalen  Kontaktradiographie (DCR) untersucht und
Unterschiede zwischen den jeweiligen Gelenken qualitativ und quantitativ
ausgewertet. Des Weiteren wurde der Einfluss des Geschlechts und der
Korperseite sowie des Alters und des BMI auf die Menge der Kalzifizierungen
ermittelt. In der untersuchten Querschnittspopulation zeigte sich eine hohe
Pravalenz an Kalzifizierungen (100 %, n=92/92), wobei Kalzifizierungen in
98.91 % (91/92) im Schultergelenk, in 95.65 % (88/92) im Huftgelenk, in 93.48 %
(86/92) im Kniegelenk und in 45.65 % (50/92) im Grol3zehengrundgelenk
detektiert wurden. Somit waren Kalzifizierungen in allen untersuchten Gelenken
der Individuen hochpravalent detektierbar, wobei sich keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede (p=1) zeigten. Insgesamt wurden 736
Gelenke untersucht, von denen 75.54 % (556/736) Kalzifizierungen aufwiesen. Es
bestanden gelenkspezifische Unterschiede (Schultergelenk: 94.02 % (173/184),
Huftgelenk: 87.91%  (160/182), Kniegelenk: 89.13% (164/184) und
GroRzehengrundgelenk: 32.07 % (59/184)), wobei keine seitenspezifischen
Unterschiede in der Pravalenz detektiert wurden (Schulter: p = 0.18, Hufte: p = 1,
Knie: p = 0.73, Grol3zehengrundgelenk: p = 0.18). Innerhalb der Studienpopulation
konnte eine simultane Kalzifizierung mehrerer Gelenke nachgewiesen werden
(drei Lokalisationen: 48.91 % (45/92) und in vier Lokalisationen: 42.39 % (39/92),
kumulativ in mindestens drei der vier Lokalisationen: 91.30 % (84/92)), sodass es
sich bei der Kalzifizierung um eine systemische Manifestation handelt. Des
Weiteren traten Kalzifizierungen bilateral auf (Schulter: 89.13 %, Hufte: 78.26 %,
Knie: 84.78 %, Grolizehengrundgelenk: 18.48 %), wobei eine signifikante
Korrelation zwischen der Menge an Kalzifizierungen in einem Gelenk mit der
Gegenseite fur das Schulter-, Hift- und Kniegelenk (p < 0.001), jedoch nicht far
das Grol3zehengrundgelenk (p =0.66) bestand. Ein weiterer Aspekt, der die
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systemische Manifestation der Chondrokalzinose unterstitzt, zeigt sich in einer
signifikanten Korrelation der Menge an Kalzifizierungen zwischen den
unterschiedlichen Gelenken. So konnte eine signifikante Korrelation zwischen dem
Schulter- und Kniegelenk (p < 0.001) sowie dem Huift- und Kniegelenk (p < 0.001)
beobachtet werden. Letztlich hatte der BMI, der als zusatzlicher mechanischer
Faktor angesehen werden kann, keinen Einfluss auf die Menge der
Kalzifizierungen in allen Gelenken (Schulter: p=0.71, Hifte: p =0.34, Knie:
p = 0.13, GroRRzehengrundgelenk: p = 0.09). Das Alter hatte nur eine signifikante
Korrelation mit der Menge an Kalzifizierungen fir das Huft- und Kniegelenk, wobei
der Einfluss des Alters durch die Degeneration/Arthrose, welche sich in diesen
Gelenken am haufigsten im héheren Alter manifestiert, verzerrt sein kann, da zum
einen Kalzifizierungen bei allen Verstobenen (100 % im Altersbereich 20 — 93
Jahre) detektiert wurden und zum anderen lediglich eine Korrelation zwischen der
Menge an Kalzifizierungen und dem Alter nur fur das Huft-/Kniegelenk
(p =0.002/p < 0.001) — jedoch nicht fur das Schulter-/Grol3zehengrundgelenk
(p = 0.14/p = 0.70) — bestand.

Zusammenfassend konnte in dieser postmortalen Querschnittsstudie eine hohe
Pravalenz von Kalzifizierungen im hyalinen Gelenkknorpel des Schulter-, Huft-,
Knie- sowie Grol3zehengrundgelenkes in der Allgemeinbevdlkerung nachgewiesen
werden. Die Kalzifizierungen waren unabhéngig vom Geschlecht oder der
Korperseite, es zeigten sich jedoch gelenkspezifische Unterschiede in der
Pravalenz, wobei die groRen Gelenke (Schulter-, HUft- und Kniegelenk) eine
deutlich hohere Pravalenz im Vergleich zum kleineren Grol3zehengrundgelenk
aufwiesen. Weiter konnte gezeigt werden, dass es sich bei der Chondrokalzinose
um einen systemischen Prozess handelt, da Kalzifizierungen mit einer hohen
Pravalenz in den Gelenken detektiert wurden (91.3 % in mindestens drei von vier
untersuchten Gelenken). Ferner traten Kalzifizierungen haufig bilateral auf, wobei
die mittlere Menge an Kalzifizierungen zwischen dem linken und dem rechten
Gelenk (Schulter-, Huft- und Kniegelenk), aber auch teilweise zwischen den
unterschiedlichen Gelenken (Kniegelenk mit dem Schultergelenk und dem
Huftgelenk) signifikant korrelierte, was die Hypothese der systemischen
Manifestation der Chondrokalzinose im  hyalinen Knorpel in der

Allgemeinbevolkerung stitzt.
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8 Abstract

In this post-mortem cross-sectional study, the prevalence and the amount of
hyaline cartilage calcification (HCC) was evaluated simultaneously in various joints
of an individual in a general population and investigated whether HCC is a
systemic process. Both sides of the shoulder, hip, knee and metatarsophalangeal
(MTP) joints (n = 736) of 92 individuals (Nmaiesfemale = 50/42, mean age 62.7 years,
SD £ 18.91) were examined by high-resolution digital contact radiography (DCR),
whereby qualitative and quantitative differences between the joints were
evaluated. Furthermore, the association with gender, joint side as well as age and
BMI with the mean amount of HCC was determined.

In the study population a high prevalence of HCC was detected (100 %,
n = 92/92). HCC was evaluated independent of gender (p = 1) in 98.91 % (91/92)
in the shoulder, in 95.65 % (88/92) in the hip, in 93.48 % (86/92) in the knee and in
45.65 % (50/92) in the MTP joint. Moreover, HCC was detected in 75.54 %
(556/736) of all examined joints. Although joint-specific differences were observed
(shoulder: 94.02 % (173/184), hip: 87.91 % (160/182), knee: 89.13 % (164/184),
MTP: 32.07 % (59/184)), there were no side-specific differences in prevalence
(shoulder: p =0.18, hip: p=1, knee: p=0.73, MTP: p =0.18). Within the study
population, HCC occurred simultaneously in three (48.91 %, 45/92) and in four
joints (42.39 %, 39/92), resulting in at least three affected joints in 91.30 %
(84/92), indicating that HCC is a systemic process. Furthermore, HCC was
observed bilaterally (shoulder: 89.13 %, hip: 78.26 %, knee: 84.78 %, MTP joint:
18.48 %), with a significant correlation between the mean amount of HCC in one
joint with the contralateral side for the shoulder, hip and knee joint (p < 0.001), but
not for the MTP joint (p =0.66). Another aspect underlining the systemic
manifestation of chondrocalcinosis is shown by the significant correlation of the
amount of HCC between the shoulder and knee (p < 0.001) as well as between
the hip and knee joint (p < 0.001). Finally, BMI, which can be considered as an
additional mechanical factor, had no influence on the amount of HCC in the
various joints (shoulder: p =0.71, hip: p=0.34, knee: p=0.13, MTP joint:
p = 0.09). Age had a significant correlation with the amount of HCC only for hip
and knee joints, although this correlation may be biased by

degeneration/osteoarthritis, which manifests most frequently in these joints at

68



older ages. On the other hand, HCC was detected in all individuals (100 % within
the age range of 20 — 93 years) and only had a significant correlation with age for
the hip/knee joint (p =0.002/p <0.001) — but not for the shoulder/MTP joint
(p = 0.14/p = 0.70). Thus, it is unlikely that age is the only factor driving HCC, so
further studies are required to elucidate the pathomechanism.

In conclusion, this post-mortem cross-sectional study demonstrates a high
prevalence of HCC in the shoulder, hip, knee, and metatarsophalangeal joints in
general population. HCC was independent of gender or joint side, whereby joint-
specific  differences regarding the prevalence level were evaluated
(shoulder/hip/knee >> MTP). Further, it can be assumed that chondrocalcinosis is
a systemic process, since HCC was detected with a high prevalence in at least
three joints (91.3 %) in general population, frequently occurred bilaterally, with a
significant correlation of the mean amount of HCC between the joint side
(shoulder/hip/knee), but also partially between the different joints (knee with the

shoulder and the hip joint).
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9 Datensatz

n_[Sex|Alter_y[GroRe_cm|Gewicht kg| BMI | S| sr |HIT T H
1 [m| 64 178 78.1  [24.650| 0.620 | 0.470 | 0.077 | 0.067
2 | m|[ 54 188 90.8  [25.690| 0.110 | 0.277 | 0.347 | 0.287
5 | m[ 33 176 61.8  [19.951| 0.127 | 0.107 | 0.007 | 0.003
8 | m| 33 185 92.3  [26.969] 0.047 | 0.023 | 0.003 | 0.009
9 [ m]| 43 173 59.7  [19.947] 0.607 | 0.047 | 0.007 | 0.019
12 [m]| 74 176 77.9  [25.149] 0.010 | 0.047 | 0.000 | 0.008
13 [m[ 71 170 69.0 [23.875| 0.050 | 0.071 | 0.085 | 0.007
14 | m| 64 170 82.0  [28.374] 0.037 | 0.027 | 0.010 | 0.009
15 [ m| 78 193 97.1 [26.068] 0.160 | 0.270 | 0.051 | 0.067
16 | m| 51 180 132.0 [40.741] 0.063 | 0.023 | 0.030 | 0.067
17 | m| 55 175 85.0  |27.755| 0.103 | 0.027 | 0.099 | 0.062
21 [m [ 73 175 88.9  [29.029] 0.080 | 0.093 | 0.157 | 0.115
24 | m| 58 169 103.6 | 36.273] 0.003 | 0.047 | 0.086 | 0.012
26 [ m [ 34 185 122.0 [35.646] 0.003 | 0.003 | 0.032 | 0.026
27 [ m]| 65 180 82.1  [25.340] 0.390 | 0.173 | 0.101 | 0.253
28 | m| 28 190 88.0  |24.377| 0.077 | 0.000 | 0.003 | 0.000
30 [m]| 68 171 84.0  [28.727] 0.430 | 0.190 | 0.093 | 0.034
31 | m| 40 170 88.0  [30.450]| 0.090 | 0.100 | 0.177 | 0.160
33 [ m| 84 170 98.0  [33.910] 0.040 | 0.030 | 0.330 | 0.199
34 [m][ 78 174 104.0 [34.351] 0.257 | 0.277 | 0.008 | 0.237
3 | m| 31 175 105.0 [34.286] 0.017 | 0.027 | 0.000 | 0.004
36 | m| 31 184 80.3  [23.718] 0.100 | 0.087 | 0.028 | 0.042
38 | m| 64 166 624  |22.645| 0.013 | 0.263 | 0.000 | 0.004
39 [m]| 75 182 88.2  |26.627| 0.063 | 0.033 | 0.054 | 0.025
41 [m] 59 166 79.8  [28.959| 0.000 | 0.013 | 0.013 | 0.016
42 | m | 44 172 63.7 |21.532] 0.003 | 0.017 | 0.117 [ 0.013
44 | m]| 51 189 1045 [29.255| 0.027 | 0.000 | 0.030 | 0.007
45 [m| 31 188 615 [17.400| 0.000 | 0.000 | 0.008 | 0.040
47 [m] 56 182 89.0  [26.869] 0.033 | 0.033 | 0.013 | 0.000
50 | m| 92 171 94.0  [32.147] 0.007 | 0.027 | 0.158 | 0.473
51 | m| 92 170 62.0 [21.453| 1.233 | 4.195 | 0.400 | 0.213
52 [m [ 44 181 91.0 [27.777] 0.017 | 0.160 | 0.000 | 0.037
53 | m| 55 190 106.4 | 29.474] 0.160 | 0.140 | 0.600 | 0.820
55 | m| 46 182 79.7 | 24.061] 0.030 | 0.072 | 0.177 [ 0.047
58 | m| 57 183 88.9  [26.546] 0.416 | 0.102 | 0.013 | 0.027
63 | m| 71 173 54.0  [18.043] 0.077 | 0.190 | 0.053 | 0.033
65 | m| 82 182 70.0  [21.133] 0.353 | 1.450 | 0.007 | 0.007
66 | m | 83 176 68.0 [21.952| 0.213 | 0.090 | 0.037 | 0.013
70 [m [ a1 167 51.8 | 18.574] 0.020 | 0.020 | 1.010 | 0.840
73 [ m [ 48 180 61.6  [19.012| 0.050 | 0.117 | 0.003 | 0.003
74 [m ][ 70 171 83.2  |28.453] 0.450 | 0.127 | 0.017 | 0.067
75 [ m| 41 181 69.0 [21.062| 0.170 | 0.030 | 0.000 | 0.007
76 | m| 87 171 51.0 [17.441] 0.217 | 0.143 | 0.023 | 0.010
77 [m| 71 175 112.0 [36.571| 0.150 | 0.043 | 0.003 | 0.027
79 [ m]| 62 170 56.0 |19.377| 0.022 | 0.083 | 0.000 | 0.050
80 [ m| 85 178 96.4  [30.425] 0.107 | 0.110 | 0.030 | 0.143
81 | m| 85 165 73.6 _ |27.034] 0.007 | 0.027 | 0.033 | 0.007
82 [ m| 68 168 80.9  [28.664| 1.727 | 0.567 | 0.000 | 0.030
88 | m| 42 174 95.9 [31.675] 0.030 | 0.040 | 0.013 | 0.000
92 [m]| 78 171 67.2 |22.981] 0.230 | 0.057 | 0.447 | 0.707

70



n_ |Sex|Alter_y|GroRe_cm|Gewicht_kg| BMI K_| K_r _
1 |m| 64 178 78.1 24.650| 0.170 | 0.230 | 0.000 | 0.160
2 |m| 54 188 90.8 25.690| 0.124 | 0.202 | 0.180 | 0.000
5 [m| 33 176 61.8 19.951| 0.030 | 0.010 | 0.040 | 0.000
8 | m| 33 185 92.3 26.969| 0.002 | 0.000 | 0.000 | 0.050
9 | m| 43 173 59.7 19.947| 0.000 | 0.016 | 0.070 | 0.000
12 | m| 74 176 77.9 25.149| 0.368 | 0.012 | 0.000 | 0.000
13 | m| 71 170 69.0 23.875| 0.010 | 0.074 | 0.000 | 0.000
14 | m| 64 170 82.0 28.374| 0.034 | 0.020 | 0.000 | 0.000
15 |m| 78 193 97.1 26.068| 0.122 | 0.218 | 0.000 | 0.000
16 | m| 51 180 132.0 40.741| 0.026 | 0.018 | 0.000 | 0.000
17 | m| 55 175 85.0 27.755| 0.016 | 0.010 | 0.000 | 0.000
21 |m| 73 175 88.9 29.029| 0.104 | 0.196 | 0.000 | 0.000
24 | m| 58 169 103.6 36.273| 0.060 | 0.024 | 0.000 | 0.000
26 | m| 34 185 122.0 35.646| 0.010 | 0.022 | 0.000 | 0.000
27 | m| 65 180 82.1 25.340| 0.324 | 0.184 | 0.090 | 0.000
28 | m | 28 190 88.0 24.377| 0.040 | 0.032 | 0.000 | 0.000
30 | m| 68 171 84.0 28.727| 0.030 | 0.078 | 0.000 | 0.000
31 | m| 40 170 88.0 30.450| 0.016 | 0.016 | 0.000 | 0.000
33 |m| 84 170 98.0 33.910| 0.048 | 0.030 | 0.030 | 0.090
34 |m| 78 174 104.0 34.351| 0.128 | 0.030 | 0.000 | 0.040
35 |m| 31 175 105.0 34.286| 0.008 | 0.010 | 0.000 | 0.000
36 |m| 31 184 80.3 23.718| 0.004 | 0.006 | 0.000 | 0.000
38 | m| 64 166 62.4 22.645| 0.004 | 0.034 | 0.000 | 0.000
39 [m| 75 182 88.2 26.627| 0.002 | 0.004 | 0.000 | 0.080
41 | m | 59 166 79.8 28.959| 0.032 | 0.010 | 0.000 | 1.040
42 | m | 44 172 63.7 21.532| 0.110 | 0.030 | 0.000 | 0.000
44 | m | 51 189 104.5 29.255| 0.000 | 0.010 | 0.000 | 0.120
45 |m| 31 188 61.5 17.400| 0.000 | 0.000 | 0.090 | 0.160
47 | m | 56 182 89.0 26.869| 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000
50 | m| 92 171 94.0 32.147| 0.402 | 0.168 | 0.000 | 0.120
51 | m | 92 170 62.0 21.453| 5.630 | 0.726 | 0.000 | 0.000
52 | m | 44 181 91.0 27.777| 0.002 | 0.004 | 0.000 | 0.000
53 | m| 55 190 106.4 29.474| 0.234 | 0.006 | 0.050 | 15.430
55 | m| 46 182 79.7 24.061| 0.002 | 0.048 | 0.000 | 0.000
58 | m| 57 183 88.9 26.546| 0.104 | 0.298 | 0.000 | 0.000
63 | m| 71 173 54.0 18.043| 0.010 | 0.126 | 0.000 | 0.000
65 | m | 82 182 70.0 21.133| 0.150 | 0.032 | 0.820 | 0.040
66 | m | 83 176 68.0 21.952| 0.030 | 0.016 | 0.000 | 0.270
70 |m| 91 167 51.8 18.574| 0.008 | 0.036 | 0.000 | 0.250
73 | m| 48 180 61.6 19.012| 0.084 | 0.078 | 0.000 | 0.000
74 |m| 70 171 83.2 28.453| 0.000 | 0.002 | 0.000 | 0.000
75 | m| 41 181 69.0 21.062| 0.024 | 0.020 | 0.040 | 0.080
76 | m| 87 171 51.0 17.441| 0.010 | 0.002 | 0.150 | 0.000
77 |m| 71 175 112.0 36.571| 0.006 | 0.034 | 0.000 | 0.000
79 | m| 62 170 56.0 19.377| 0.030 | 0.002 | 0.020 | 0.000
80 | m| 85 178 96.4 30.425| 0.196 | 0.062 | 0.000 | 0.000
81 | m| 85 165 73.6 27.034| 0.002 | 0.010 | 0.170 | 0.580
82 | m| 68 168 80.9 28.664| 0.526 | 0.447 | 0.410 | 0.370
88 | m| 42 174 95.9 31.675| 0.086 | 0.126 | 0.000 | 0.000
92 | m| 78 171 67.2 22.981| 0.142 | 0.086 | 0.000 | 0.000
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n_[Sex|Alter_y|GréRBe_cm|Gewicht_kg| BMI S| s |HITTHE
3 W 89 163 59.0 22.206 | 0.397 0.357 0.017 0.040
4 W 62 171 91.2 31.189| 0.000 0.184 0.003 0.027
6 w 93 152 49.0 21.208 | 0.090 0.343 4.487 3.367
7 w 62 154 57.0 24.034 | 0.030 0.107 0.022 0.209
10 | w 75 169 75.7 26.505| 0.063 0.137 0.013 0.107
11 | w 62 158 73.2 29.322| 0.187 0.143 0.060 0.019
18 | w 91 146 42.1 19.750| 0.000 0.003 3.200 2.537
20 | w 70 160 62.9 24.570| 0.013 0.067 0.027 0.103
23 | w 83 160 81.2 31.719| 0.000 0.013 0.130 0.075
25 | w 74 173 76.0 25.393| 0.120 0.020 0.043 0.177
29 w 57 167 95.1 34.099| 0.217 0.117 0.080 0.143
37 | w 80 160 84.0 32.813| 0.643 1.850 | 18.150 8.533
43 | w 83 164 46.8 17.400 | 0.103 0.103 0.060 0.080
46 | w 81 163 72.3 27.212| 0.027 0.007 0.040 0.007
48 | w 77 171 85.0 29.069| 0.000 0.063 0.030 0.013
49 | w 43 170 45.0 15.571| 0.007 0.007 0.013 0.013
54 w 47 165 74.4 27.328 | 0.137 0.077 0.043 0.067
57 | w 67 163 58.0 21.830| 0.000 0.247 0.000 0.000
5 | w 71 154 80.6 33.985| 0.063 0.350 0.007 0.000
60 | w 34 158 40.4 16.183 | 0.141 0.112 0.057 0.000
61 w 71 170 130.0 44,983 | 0.243 0.743 1.697 0.113
62 | w 86 161 71.0 27.391| 0.207 0.393 0.010 0.000
64 | w 56 164 79.6 29.595| 0.090 0.131 0.000 0.000
67 | w 23 170 63.0 21.799| 0.077 0.033 0.003 0.023
68 | w 84 170 83.0 28.720| 0.073 0.113 0.000 0.000
69 | w 63 176 105.0 33.897| 0.280 0.145 0.023 0.013
71 | w 67 142 43.4 21.524| 0.207 0.120 0.010 0.057
72 | w 68 166 63.0 22.863| 0.227 0.050 0.003 0.063
78 | w 84 162 75.0 28.578 | 0.153 0.083 0.000 0.000
83 | w 76 172 86.2 29.137| 0.220 0.030 0.010 0.020
84 | w 47 163 52.6 19.798 | 0.463 0.246 0.013 0.030
85 | w 84 170 78.0 26.990| 0.020 0.032 0.000 0.113
86 | w 56 170 78.0 26.990| 0.173 0.033 0.010 0.000
87 | w 56 174 83.2 27.481| 0.040 0.047 0.033 0.000
89 w 31 179 91.0 28.401| 0.243 0.075 0.043 0.267
90 | w 74 168 101.0 35.785| 0.113 0.103 0.090 0.143
91 | w 72 168 39.9 14.137 | 0.020 0.023 0.017 0.010
93 | w 43 158 57.2 22.913| 0.260 0.317 0.283 0.007
94 | w 72 170 118.1 40.865 | 0.017 0.057 0.020 0.010
95 | w 75 172 70.8 23.932| 0.080 0.053 0.003 0.007
9% | w 20 167 55.0 19.721| 0.120 0.150 0.230 0.037
97 | w 23 164 61.7 22.940| 0.000 0.067 0.020 0.057
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n_|Sex|Alter_y|GréRe_cm|Gewicht_kg| BMI K_| Kr |[zimze
3 w 89 163 59.0 22.206| 0.130 0.316 0.000 0.140
4 w 62 171 91.2 31.189| 0.176 0.050 0.000 0.000
6 w 93 152 49.0 21.208| 1.572 1.742 1.280 0.140
7 w 62 154 57.0 24.034| 0.018 0.082 0.000 0.000
10 | w 75 169 75.7 26.505| 0.000 0.000 0.000 0.000
11 | w 62 158 73.2 29.322| 0.302 0.048 0.000 0.000
18 | w 91 146 42.1 19.750| 0.584 0.232 0.000 0.000
20 | w 70 160 62.9 24.570| 0.000 0.002 0.000 0.000
23 | w 83 160 81.2 31.719| 0.072 0.114 0.030 0.050
25 | w 74 173 76.0 25.393| 0.070 0.026 0.080 0.400
2 | w 57 167 95.1 34.099| 0.132 0.072 0.000 0.000
37 | w 80 160 84.0 32.813| 1.120 1.096 0.000 0.000
43 | w 83 164 46.8 17.400| 0.030 0.036 0.110 0.000
46 | w 81 163 72.3 27.212| 0.056 0.040 0.000 0.000
48 | w 77 171 85.0 29.069| 0.030 0.074 0.290 0.000
49 | w 43 170 45.0 15.571] 0.000 0.000 0.000 0.000
54 | w 47 165 74.4 27.328| 0.028 0.074 0.000 0.000
57 | w 67 163 58.0 21.830| 0.026 0.000 0.000 0.000
5 | w 71 154 80.6 33.985| 0.006 0.002 0.000 0.000
60 | w 34 158 40.4 16.183| 0.006 0.026 0.000 0.020
61 | w 71 170 130.0 44.983| 0.818 2.650 0.000 0.000
62 | w 86 161 71.0 27.391| 0.038 0.012 0.000 0.140
64 | w 56 164 79.6 29.595| 0.000 0.014 1.070 0.280
67 | w 23 170 63.0 21.799| 0.014 0.128 0.000 0.000
68 | w 84 170 83.0 28.720| 0.024 0.448 0.000 0.000
69 | w 63 176 105.0 33.897| 0.030 0.012 0.560 0.000
71 | w 67 142 43.4 21.524 | 0.026 0.038 0.970 0.619
72 | w 68 166 63.0 22.863| 0.020 0.000 0.500 0.070
78 | w 84 162 75.0 28.578| 0.004 0.054 0.000 0.060
83 | w 76 172 86.2 29.137| 0.000 0.000 0.000 0.000
84 | w 47 163 52.6 19.798| 0.012 0.026 0.000 0.000
85 | w 84 170 78.0 26.990| 0.042 0.056 0.000 0.000
86 | w 56 170 78.0 26.990| 0.000 0.000 0.000 0.000
87 | w 56 174 83.2 27.481| 0.044 0.094 0.340 0.310
89 | w 31 179 91.0 28.401| 0.006 0.038 0.580 0.410
90 | w 74 168 101.0 35.785| 0.058 0.114 0.110 0.560
91 | w 72 168 39.9 14.137| 0.006 0.014 0.170 0.000
93 | w 43 158 57.2 22.913| 0.040 0.102 0.000 0.000
94 | w 72 170 118.1 40.865| 0.748 0.010 0.090 0.870
95 | w 75 172 70.8 23.932| 0.022 0.040 0.000 0.040
96 | w 20 167 55.0 19.721| 0.052 0.044 0.000 0.190
97 | w 23 164 61.7 22.940| 0.050 0.020 0.000 0.000
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ANKH inorganic pyrophosphate transport regulator human
ANKH-Gen ankylosis, progressive human
ANXA5 Annexin A5

Art. Articulatio

ATP Adenosintriphosphat

BCP basische Calciumphosphate

BMI Body-Mass-Index

ca. circa, annahernd

Ca?* Calcium-lonen

CI- Chlorid-lonen

CPPD Calciumpyrophosphatdihydrat
CT Computertomographie

DCR digitale Kontaktradiographie
engl. aus dem Englischen

ENPP-1 Ektonukleotidpyrophosphatase-1
EULAR European League Against Rheumatism
griech. aus dem griechischen

HA Hydroxylapatit

HCC hyaline cartilage calcification
H.E. Hamatoxylin-Eosin

IRS Infrarotspektroskopie

KI-95% 95 % Konfidenzintervall

KHK Koronare Herzkrankheit

lat. aus dem Lateinischen

Mg?* Magnesium-lonen

MMP Matrixmetalloproteinasen

MRT Magnetresonanztomographie
MTP metatarsophalangeal joint

Na* Natrium-lonen

NO Stickstoffmonoxid

NTPPPH Nukleosidtriphosphatpyrophosphohydrolase



OA
OCP
PC-1
PIT1
RAAS
REM
RS
SD
TEM
TCP
TNAP
TSC
TGF-B

Osteoarthritis

Octacalciumphosphat
Proprotein-Convertase 1
Sodium-dependent phosphate transporter 1
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Rasterelektronenmikroskopie
Raman-Spektroskopie
Standardabweichung
Transmissionselektronenmikroskopie
Tricalciumphosphat
nichtgewebsspezifische alkalische Phosphatase
Thiazid-sensitiver Co-Transporter

Transforming growth factor beta
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