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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

e CRP — C-reaktives Protein

e CT — Computertomographie

e DRG - diagnosis related groups

e ICD - International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

e InEK — Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus

e KHENtgG — Krankenhausentgeltgesetz

e LVR - laparoscopic ventral mesh rectopexy

e MRT — Magnetresonanztomographie

e PET - Positronen-Emissions-Tomographie

e (T)EVAR — (thoracic) endovascular aortic repair

e WHO — World Health Organization



1. ZUSAMMENFASSUNG

Die Spondylodiszitis ist eine entziindliche Erkrankung des Wirbelkdrpers, welche im Gegensatz
zu einer Spondylitis, auf angrenzende Bandscheiben Ubergeht. Epidemiologische Arbeiten
berichten konsistent, dass die Rate der Neuerkrankungen der Spondylodiszitis stetig ansteigt. Die
in der Literatur vielfach konstatierte Zunahme der Inzidenz der Spondylodiszitis motiviert die
vorliegende Arbeit, die diese Zunahme und ihre Einflussfaktoren einer genaueren statistischen
Auswertung unterwirft.

Als Datengrundlage diente die fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik Uber den Zeitraum
2005 bis 2021, die eine Vollerhebung aller stationar behandelten Krankenhauspatienten in
Deutschland darstellt, um eine belastbare Statistik zu berechnen.

Mithilfe dieses Datensatzes konnte der Anstieg der Neuerkrankungen bis in das Jahr 2019
bestatigt werden. Dieser Trend wird jedoch im Jahr 2020 von geringeren Hospitalisierungen
wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie unterbrochen. Es konnte gezeigt werden, dass der
ansteigende Trend der Neuerkrankungen mit zunehmendem Anteil von Personen tUber 60 Jahren
in der Bevolkerung korreliert. Die Aufschllisselung des zeitlichen Verlaufs von Neuerkrankungen
nach Altersgruppen zeigte jedoch in jeder einzelnen Alterskohorte tUber 60 bis einschliellich 65
Jahre selbst einen Anstieg der Diagnosen der Spondylodiszitis. Daher konnte die Zunahme des
Anteils alterer Menschen in der Bevolkerung nicht ausschlieRlich den Anstieg der Inzidenz
erklaren. Eine ansteigende Hospitalisierungsrate konnte diesen Trend ebenso nicht erklaren, da
die Hospitalisierungsrate im betrachteten Zeitraum dieser Arbeit kaum ansteigt. Darlber hinaus
konnte durch die Aufschllisselung der Inzidenzrate nach Geschlecht ermittelt werden, dass unter
mannlichen Patienten systematisch hdhere Inzidenzen auftreten. Ein systematischer Effekt der
Herkunft der Patienten konnte nach Aufschlisselung der Inzidenzraten nach den verschiedenen

Bundeslandern nicht ermittelt werden.



Nach dieser eingehenden deskriptiven Darstellung wurde der Zusammenhang zwischen Alter,
Geschlecht und Inzidenz unter Zuhilfenahme eines linearen Regressionsmodells modelliert,
welches an die Daten zur Inzidenz angepasst wurde, um die Hohe und Signifikanz der
verschiedenen demografischen Einflisse statistisch hinreichend genau zu schatzen.

Die Verwendung dieses Modells erlaubte es, eine statistisch belastbare Altersschwelle von 55
Jahren zu identifizieren, oberhalb derer das Risiko an einer Spondylodiszitis zu erkranken im
Vergleich zu allen jingeren Kohorten signifikant erhoht ist. Durch Modellierung des
Interaktionsfaktors von Alter und Geschlecht konnte festgestellt werden, dass das mannliche
Geschlecht lediglich in der Kohorte von Patienten tber 60 Jahre zu einem zusatzlichen Risiko
fuhrt.

Diese Schwellen kdnnen statistisch fundiert eine Hilfestellung bieten, die es erlaubt, die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Spondylodiszitis basierend auf Alter und Geschlecht im
klinischen Alltag abzuschatzen. Neben den klinisch etablierten Methoden zur Diagnosestellung

kann dies als zusatzliche Hilfe zur Einordnung des Vorliegens einer Spondylodiszitis dienen.



2. EINLEITUNG

2.1. Infektionen der Wirbelsaule

Infektionen der Wirbelsaule sind seit der Antike bekannte Erkrankungen. Es existieren Hinweise
Uber das Vorkommen unspezifischer Osteomyelitiden bereits in der Eisenzeit '. Jiingere
Literaturarbeiten nennen fir vertebrale Osteomyelitiden eine Pravalenz von ca. 4 % 2*. Damit
stellen sie aktuell nicht die haufigste Form der Knochenmarksentziindung dar. Dennoch sind sie
aufgrund ihrer Heterogenitat mit haufig unspezifischer Symptomatik, komplizierter
Diagnosestellung, teilweise ungunstiger Prognose und zahlreichen Residualsymptomen
bedeutsame, mit signifikanter Morbiditat und Mortalitat und langfristigen klinischen Konsequenzen

assoziierte Krankheitsbilder °.

Es werden verschiedene Unterformen der spinalen Osteomyelitis unterschieden. Unter anderem
wird die primare Infektion eines Discus intervertebralis als Diszitis bezeichnet, wobei Spondylitis
die primare Infektion des Corpus vertebrae genannt wird. Im Falle einer Spondylodiszitis breitet
sich der Befall auf die benachbarten Wirbelkdrper aus °. Die Spondylodiszitis ist die haufigste
Wirbelsauleninfektion ©. Ihre Inzidenz ist in den letzten beiden Dekaden gestiegen und wird in der
Literatur mit ca. 120 Fallen pro 1.000.000 Einwohner pro Jahr in westlichen Ladndern angegeben
7 Der Anstieg wird auf multiple Faktoren zuriickgefiihrt. Es werden unter anderem die
Lebenserwartungszunahme, Immunsuppression und verbesserte Bilddiagnostik als Griinde
genannt. Ebenso scheint die steigende Anzahl der operativen Eingriffe bei alteren, multimorbiden
Menschen eine Rolle zu spielen. ®’ Die Interaktion spezifischer Merkmalauspragungen wie Alter

und Geschlecht wurde bislang in der Literatur nicht direkt mittels statistischer Methoden

untersucht.
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2.2. Mikrobiologie

Pathologisch unterscheidet man zwischen der unspezifischen, auch als pyogen bezeichneten,
und der spezifischen Spondylodiszitis. Letztere wird beispielsweise durch Tuberkulose,
Brucellose oder Pilzerkrankungen ausgeldst. Atiologisch verantwortlich fiir die spezifische
Spondylodiszitis sind in geringerem MaRe Pilze und Parasiten, mehrheitlich jedoch Bakterien °.
Insgesamt dominieren in der Literatur je nach Weltregion Staphylococcus aureus (Europa) oder
Mycobacterium tuberculosis (weltweit) als haufigste Erreger ’. Meistens handelt es sich um eine
monomikrobielle Infektion 8. Staphylococcus aureus ist in 55 - 80 % der Félle das verantwortliche
Pathogen '°. Ungefahr 4 % der Infektionen sind durch Methicillin-resistenten Staphylococcus
aureus verursacht. Streptokokken konnen in bis zu 19 % der Falle isoliert werden. Anaerobier sind
haufig mit Diabetes mellitus assoziiert. Von allen Anaerobiern wird am haufigsten Cutibacterium

0 Gouliouris et al. berichten von

acnes (ehemals Propionibacterium acnes) isoliert
Enterobakterien (darunter am haufigsten Escherichia coli) in bis zu 33 % der Falle der
Spondylodiszitis. Polymikrobielle Infektionen sind selten und machen weniger als 10 % der
Spondylodiszitis-Falle aus. Spondylodiszitiden durch Pilze reprasentieren je nach Quelle bis zu
6,9 % der Falle und werden vor allem durch Candida-, Aspergillus- und Cryptococcus-Spezies
verursacht. Parasitére spinale Infektionen, z.B. durch Echinococcus, treten selten auf .

Die oben aufgeflhrten Zahlen ergeben kein durchgehend koharentes Bild, da je nach Quelle die
Autoren die angefuhrten Erreger in ihrer Haufigkeit unterschiedlich bewerten, so berichten Kehrer
et al. in ca. 55,1 % der Falle von Staphylococcus aureus, wohingegen Bornemann et al. von bis
zu 80 % ausgehen. Im letzteren Falle kann der Anteil der durch Escherichia coli verursachten

Infektionen folglich nicht bis zu 33 % ausmachen. Eine mdégliche Erklarung fiir die aufgefihrten

Diskrepanzen ist die Tatsache, dass der Erregernachweis zwar in der Mehrheit, nicht allerdings
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in allen Fallen gelingt. Die Ubersichtsarbeit von Ryang et al. berichtet von tber 40 % der
Spondylodiszitis-Falle, in denen es zu keinem Erregernachweis kommt. Dies erschwert die

2. Die bereits aufgefilhrten Daten basieren allesamt auf

gezielte antibiotische Therapie
Erregernachweisen im Rahmen von Fall-Kontroll-Studien. Im klinischen Alltag haben

mikrobiologische Befunde allein einen eingeschrankten diagnostischen Wert.

2.3. Pathogenese

Die zu einer Spondylodiszitis fihrende Erregeraussaat kann endogen, exogen oder per
continuitatem erfolgen. Am haufigsten breiten sich die Erreger endogen arteriell in den Discus
intervertebralis aus wirbensaulenfernen Foci aus. Die Spezifika der vaskularen Versorgung der
Wirbelsaule bei Kindern und Erwachsenen bedingen die unterschiedlichen Verlaufe. Bei Kindern
sind die Bandscheiben noch mit zahlreichen Gefalken versorgt, ferner existieren zahlreiche ossare
Anastomosen. Aus diesem Grund flhren septische Emboli tendenziell zu keinen
Knochennekrosen, die Infektionen bleiben haufig auf die jeweilige Bandscheibe begrenzt. Bei
Erwachsenen sind die Bandscheiben hingegen nicht mehr vaskularisiert, da die ossaren
Anastomosen in der dritten Lebensdekade obliterieren, sodass es sich um endstandige Gefalle
handelt. Deshalb verursachen Infektemboli in dieser Population Knochennekrosen mit
Ausbreitung der Inflammation auf benachbarte Wirbelkérper und Bandscheiben *'. In einem
2009 erschienen systematischen Review von Mylona et al. werden zahlreiche Komplikationen der
Spondylodiszitis, die als Indikation fiir eine operative Behandlung gelten, aufgezahlt. Unter
anderem nennen die Autoren Instabilitat, (intraspinale) Abszessbildung und neurologische
Symptomatik. Bei Progredienz sind daruber hinaus sowohl paravertebrale als auch epidurale
Abszesse moglich 8. Bei Beteiligung des Spinalkanals drohen unter anderem Meningitiden und

neurologische Beeintrachtigungen '°.
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Die hdmatogen vermittelte Spondylodiszitis betrifft laut Mylona et al. in 58 % der Falle am
haufigsten die lumbalen Wirbelsdulenabschnitte. Deutlich seltener sind die thorakalen und
zervikalen Anteile betroffen mit jeweils 30 % und 11 %. Multisegmentale Infektionen treten deutlich
seltener auf und belaufen sich auf ca. 4 %.

Der Infektionsursprung liegt in den meisten Fallen im Harnwegstrakt (17 %). Seltener sind die
Infektfokusse in Haut, Fremdkdrperkathetern, Gastrointestinaltrakt, Luftwegen und der Mundhéhle
lokalisiert ®.

Auf dem exogenen Infektionsweg gelangen die Pathogene vor allem bei Traumata in den Discus
intervertebralis '°. Ferner kommen iatrogene Infektionen bei Operationen und medizinischen
Manipulationen, beispielsweise durch Injektionen und Punktionen, in Frage *.

Die per continuitatem Spondylodiszitis ist selten und wird durch wirbelsdulennahe Infektionen
beglinstigt, beispielsweise post-(T)EVAR ((thoracic) endovascular aortic repair) ¢ oder post-LVR
(laparoscopic ventral mesh rectopexy) . Intravendser Drogenkonsum kann die Ursache fir
Spondylodiszitis mit seltenen Erregern, beispielsweise Candida albicans, sein, welche primar
héamatogen die Wirbelsaule erreichen 8.

Spinale Infektionen kdénnen dartber hinaus durch Mangelernahrung und Immunsuppression
begunstigt werden. Malnutrition kann die Anzahl der T-Zellen reduzieren, wodurch die Zytokin-
Produktion gestort wird. Immunsuppression durch zum Beispiel Steroidtherapie beeinflusst
sowohl die humoralen als auch die zellularen Immunreaktionen auf Erreger negativ. Diese
Zustande kénnen pradisponierende Faktoren fiir spinale Infektionen darstellen '°.

Unabhangig von der genauen Pathogenese koénnte der Zusammenhang zwischen
epidemiologischen Faktoren wie beispielsweise Alter und Geschlecht im klinischen Setting eine

Hilfestellung zur Ersteinschatzung liefern.
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2.4. Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fur die Spondylodiszitis sind vielfaltig. Die Review-Arbeiten von Herren et al.
und Sobottke et al. benennen unter anderem Alter, Multimorbiditat wie zum Beispiel Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus, Adipositas, Niereninsuffizienz, rheumatologische
Erkrankungen, chronische Hepatitis, Immunsuppression, Infektionen, HIV, Tuberkulose,
Operationen, Drogenkonsum und Malignitaten *’. Auf Fall-Kontroll-Basis von kleinen Kohorten
von Spondylodiszitis-Patienten konnten Diabetes mellitus, Herz-Kreislauferkrankungen und
Niereninsuffizienz als Risikofaktoren fiir die Spondylodiszitis identifiziert werden 2°2'. Die
Kombination aus Alter und Geschlecht ist in der Literatur als mafigeblicher Risikofaktor fur die

Spondylodiszitis nicht hervorgehoben worden.

2.5. Klinik und Diagnostik

Die Diagnosestellung der Spondylodiszitis basiert auf klinischer Symptomatik, Laborchemie,
Mikrobiologie, bildgebenden Verfahren und nicht zuletzt dem intraoperativen Befund ’. Aufgrund
des seltenen Vorkommens und der unspezifischen Symptome wird die Erkrankung haufig
protrahiert erkannt *. Bei der Erhebung der Anamnese koénnen im Rahmen akuter
Rickenschmerzen insbesondere folgende red flags herangezogen werden, die die behandelnden
Arzte sensibilisieren sollen: B-Symptomatik, starke néachtliche Schmerzen, stattgehabte
bakterielle Infektionen, stattgehabte Infiltrationsbehandlungen an der Wirbelsaule, Drogenabusus,
Immunsuppression, maligne  Erkrankungen, Auslandsaufenthalte sowie auch ein
Migrationshintergrund des jeweiligen Patienten ?°. Der Evidenzgrad bei der Anwendung von red
flags wird im Review von Verhagen et al. allerdings als gering beschrieben ?*. Das Vorliegen

mehrerer red flags kénnte allerdings den Hinweis auf Spondylodiszitis erharten und mogliche
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darauffolgende, gezielte diagnostische Schritte rechtfertigen. Die Symptomatik kann diskret
auftreten und beinhaltet keine pathognomonischen Beschwerden. In der Literatur wird historisch
die Pott’'sche Trias als Symptom der tuberkulésen Spondylodiszitis angegeben. Die Kombination
aus Gibbus, L&hmung und Abszessen spielt im klinischen Alltag eine untergeordnete Rolle und
hat aktuell priméar einen akademischen Charakter °. Im systematischen Review von Mylona et al.
werden Rickenschmerzen als haufigstes Symptom hervorgehoben (86 % der Falle), gefolgt von

Fieber (60 % der Falle). Neurologische Beeintrachtigungen weisen bis zu 34 % der Patienten auf

8

Die klinische Chemie zeigt in mindestens 90% der spinalen Infektionen einen erhéhten Spiegel
des C-reaktiven Proteins (CRP) vor, sodass CRP-Elevationen zwar nicht pathognomonisch fir
Infektionen sind, sich aber sowohl als Screening- als auch als Verlaufsparameter eignen '°. In der
Arbeit von Liu et al. konnten ferner Lymphozytenzahlen und Fibrinogen-Spiegel als diagnostische
Indikatoren, welche fir das Vorliegen einer pyogenen Spondylodiszitis sprechen, identifiziert

werden %4,

Das systematische Review von Herren et al. fasst die Empfehlungen zur radiologischen
Diagnostik bei Verdacht auf das Vorliegen einer Spondylodiszitis zusammen. Die Bildgebung
umfasst neben dem konventionellen Rontgen, welches in der Frihphase der Spondylodiszitis
aufgrund der fehlenden Skelettlasionen unspezifisch sein kann, die Magnetresonanztomografie
(MRT) mit Kontrastmittel 7. Weiterfiihrende, nicht standardmaRig durchzufiihrende bildgebende
Diagnostik kann die Positronen-Emissions-Tomographie / Computer-Tomographie (PET/CT)
umfassen, wodurch die Spondylodiszitis bei unklaren MRT-Befunden besonders friih

diagnostiziert werden kann %.
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2.6. Therapie

Die Therapie der Spondylodiszitis umfasst die Fokussanierung, Ruhigstellung des betroffenen
Wirbelsaulenbereichs, Antibiotikagabe und befundabhéngig das operative Débridement und die
Entlastung des Rickenmarks. Aufgrund der haufig protrahierten Diagnosestellung erfolgt die
Behandlung in vielen Fallen verzogert. Die Prognose ist bei nicht rechtzeitiger Therapie
eingeschrankt *. Die Mortalitat betragt laut aktueller Literatur bis zu 28 %. Es bestehen selbst nach
Heilung teilweise Residualsymptome wie Ruckenschmerzen, welche Lebensqualitat,

Funktionalitdt und mentale Gesundheit der Betroffenen reduzieren 6.

2.7. 1CD-10 Klassifikation

Im harmonisierten und standardisierten ,International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems”-System (ICD) werden weltweit medizinische Diagnosen aufgefuhrt.
Aktuell werden in Deutschland mehrheitlich ICD-10-Codes benutzt 27, Eine &ffentlich verfiigbare
ICD-Klassifikation bietet die offizielle Webseite der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 8.

In der ICD-10-Klassifikation fallt die Spondylodiszitis in die Kategorie M46 (Sonstige entziindliche

29 Beziglich der genauen Kodierung in Unterkategorien besteht keine

Spondylopathien)
eindeutige Zuordnung. Am zutreffendsten erscheinen die Unterkategorien M46.3,
Bandscheibeninfektion (pyogen), und M46.4, Diszitis, nicht ndher bezeichnet. Jingere Arbeiten
subsummieren die Spondylodiszitis sowohl unter dem ICD-10-Code M46.2, Wirbelosteomyelitis,
als auch unter den Codes M46.3 und M46.4 3! Die finfte Stelle der jeweiligen ICD-10-
Diagnosen M46.2-, M46.3- und M46.4- unterscheidet dabei die betroffene Lokalisation, wie in

Tabelle 1 dargestellt ist.
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Tabelle 1: ICD-10 Klassifikation der Lokalisation der Spondylodiszitis

ICD-10-Code Lokalisation

M46.20 / M46.30 / M46.40 Mehrere Lokalisationen der Wirbelsaule
M46.21 / M46.31 | M46.41 Okzipito-Atlanto-Axialbereich
M46.22 / M46.32 / M46.42 Zervikalbereich

M46.23 / M46.33 / M46.43 Zervikothorakalbereich

M46.24 /| M46.34 | M46.44 Thorakalbereich

M46.25 / M46.35 / M46.45 Thorakolumbalbereich

M46.26 / M46.36 / M46.46 Lumbalbereich

M46.27 /| M46.37 | M46.47 Lumbosakralbereich

M46.28 / M46.38 / M46.48 Sakral- und Sakrokokzygealbereich
M46.29 / M46.39 / M46.49 Nicht naher bezeichnete Lokalisation

2.8. Fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik

Die im obigen Abschnitt dargestellte ICD-Klassifizierung kommt in der fallpauschalenbezogenen
Krankenhausstatistik, auch als ,Diagnosis Related Groups“-Statistik (DRG-Statistik) bekannt, zur
Anwendung. Jene Statistik wird seit 2005 geflhrt, jahrlich erhoben und enthalt die Diagnosen aller
nach den DRG abrechnenden und dem Anwendungsbereich des § 1 Krankenhausentgeltgesetz
(KHENtgG) unterliegenden Kliniken, mit Ausnahme psychiatrischer Einrichtungen. Es handelt sich
dabei um eine Sekundarstatistik: Die Krankenhduser Ubermitteln dem Institut fur das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) die Diagnosen. Das InEK stellt seinerseits diese Daten

dem Statistischen Bundesamt zur Verfligung. Die Erhebung umfasst die erbrachten
17



32 Die Werte beziehen sich auf alle vollstationdr im Krankenhaus

Krankenhausleistungen
behandelten Patienten.
Diese Statistik fuhrt neben den Hauptdiagnosen der Krankenhauspatienten ebenso die
Nebendiagnosen auf. Beide werden standardisiert nach den weltweit harmonisierten ICD-Codes
verschlisselt. Durch die Verwendung von ICD-Codes in der DRG-Statistik ergibt sich eine
vollumfangliche und nach Standard erhobene Statistik zu Diagnosen in Deutschland. Damit kann
man diese Statistik flr retrospektive epidemiologische Auswertungen verwenden. Durch die

Berucksichtigung aller stationaren Patienten entspricht diese Statistik somit einer Vollerhebung

und keiner Stichprobe.

2.9. Epidemiologie

Die Jahresinzidenz der Spondylodiszitis in Europa wird in der Literatur von verschiedenen Autoren
mit ca. 1 : 250 000 angegeben **34 Eine jingere Review-Arbeit aus Deutschland, die
Inzidenzzahlen zur Spondylodiszitis berichtet, stammt von Sobottke et. al. aus dem Jahre 2008,
welche ebendiese Inzidenz von 1 : 250 000 pro Jahr zitiert. Diese Zahl fuft auf der Originalarbeit
von Digby et al. aus dem Jahre 1979 *. In der Ursprungsarbeit von Digby et al. werden Patienten
aus vier orthopadischen Zentren in England, welche insgesamt eine Population von ca. 1.000.000
Einwohner versorgen, berucksichtigt. Die dort ermittelte Jahresinzidenz entspricht etwa 1 : 250
000 Einwohner. Es bestehen beziglich dieser Hochrechnung aus heutiger Sicht mehrere
Limitationen, beispielsweise die nicht genutzte ICD-Codierung, die Beschrankung auf lediglich
vier medizinische Einrichtungen und die fehlende globale Meldung in einem ganzen Land. Ferner
stellt die Angabe der Jahresinzidenz aus dem Jahre 1979 kein aktuelles Bild bezlglich der
Epidemiologie der Spondylodiszitis im Jahre 2023 dar. Fur Deutschland liegen zwei aktuelle

Studien Uber die Inzidenz der Spondylodiszitis vor. Beide Studien berichten von einer
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ansteigenden Inzidenz der Erkrankung in der zweiten Dekade des 21. Jahrhunderts, welche im
Zeitraum 2019 bis 2020 im Bereich von 120 bis 140 Fallen pro 1.000.000 Einwohner kulminiert.
3136 Jedoch missen beide Arbeiten eine aussagekréaftige Signifikanz-Analyse der Effekte von

Merkmalen wie Alter, Geschlecht und Wohnort.

2.10. Fragestellung der Arbeit

Wie die vorherigen Abschnitte aufgezeigt haben, existieren wenige Statistiken Uber die
Spondylodiszitis sowie wenig Klarheit Uber epidemiologische Zusammenhange einzelner
Faktoren. Insbesondere ist das Merkmal Alter als Risikofaktor anerkannt, jedoch existieren keine
belastbaren Angaben zu der EffekigroRe und deren Signifikanz. Daher widmet sich die
vorliegende Arbeit zum einen einer detaillierten Beschreibung der derzeitigen Inzidenz und zum
anderen einer detaillierten statistischen Analyse der Fallzahlen. Im Speziellen hat diese Arbeit das
Ziel, die Inzidenz der Spondylodiszitis im Zeitraum 2005 bis 2021 unter Bertcksichtigung
demografischer Faktoren wie Alter, Geschlecht und Wohnort - mit besonderem Augenmerk auf
die spezifische Spondylodiszitis in Deutschland - zu ermitteln. Als Datenbasis dienen die 6ffentlich
verfugbaren Daten des Statistischen Bundesamtes zu Fallzahlen von gestellten Haupt- und
Nebendiagnosen der Krankenhausentlassungen in Deutschland als auch die offizielle
Bevolkerungsstatistik. Die statistische Auswertung dieser Datenbasis soll die Fragestellung
beantworten, welchen quantitativen Effekt das Alter im Zusammenhang mit Geschlecht auf das

Auftreten bzw. die Inzidenz einer Spondylodiszitis hat.
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1. Datenquelle

Die Fallzahlen fur die Hauptdiagnosen mit den ICD-Codes M46.2 bis M46.4 der
Krankenhauspatienten fir den Zeitraum von 2005 bis 2021 wurden in aufgeschlisselter Form
nach dem Bundesland des Wohnortes, des jeweiligen Geschlechts und der Altersgruppe der
Patienten als funfstelliger ICD-Code (M46.xy) in elektronischer Form beim Statistischen
Bundesamt angefragt ¥. Im Speziellen wurden alle Fallzahlen fiir Diagnosen beginnend mit
M46.20 bis einschliel3lich M46.49 aufgeschlisselt nach Alter, Geschlecht und Bundesland des
Wohnortes angefragt. Diese Fallzahlen wurden vom Statistischen Bundesamt in elektronischer
Form in Form von Excel-Dateien bereitgestellt. Die gelieferten Datensatze sind uneingeschrankt

nutzbar, anonymisiert und lassen keinen Riickschluss auf Einzelpersonen zu .

Um fir jede Kombination von Bundesland, Altersgruppe und Geschlecht die entsprechende
Bevolkerungsanzahl dieser Gruppe zur Normierung verwenden zu koénnen, wurde die
Bevodlkerungsstatistik flir den Zeitraum von 2005 bis 2021 aufgeschlisselt nach Bundesland,

Geschlecht und Altersjahren unter Datensatz-Code 12411-0013 von der GENESIS-Online

Datenbank am 30.04.2023 abgerufen. Die Datensatze wurden in Excel-Format heruntergeladen.

3.2. Berechnung der Inzidenz

Die Inzidenz wurde als Fallzahlen pro 1.000.0000 Einwohner berechnet.
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Alle Rohdaten wurden in Excel-Dateien gehalten und zur Datenauswertung mittels der Python
Bibliothek pandas in ein Jupyter Notebook eingelesen. Es wurde die Anaconda Distribution von
Jupyter und von Python 3.9 verwendet °.

Im Jupyter Notebook wurden die Daten Skript-basiert in einen pandas-Dataframe Uberfihrt, auf
Basis dessen Visualisierungen und Statistiken erstellt wurden. Zur Visualisierung wurden die
matplotlib und seaborn Bibliothek verwendet. Statistische Auswertungen wurden mittels der

Python Bibliothek statsmodels durchgefihrt.

In den Datensatzen des Statischen Bundesamtes traten drei Merkmalsauspragungen fir die
Variable ,Geschlecht® auf: ,m“ fur mannlich, ,w* fir weiblich, ,u“ fir unbekannt. Die Angabe
,=U“ wurde aus der Auswertung ausgeschlossen. Ferner wurde das Geschlecht ,divers” nicht
berlcksichtigt, da dieses Geschlecht nicht in den Datensatzen des Statischen Bundesamtes
vorkam. In Bezug auf den Wohnort der Patienten wurde die Kategorien ,Ausland“ und
,unbekannt‘ ausgeschlossen, sodass die Summe der Fallzahlen Uber alle Bundeslander als

Gesamtsumme aller Falle betrachtet wird.

3.3. Berechnung der Fallzahlen der Spondylodiszitis

Da die ICD-Codes hierarchisch organisiert sind, entsprechen die Fallzahlen eines ICD-Codes der
Summe aller untergeordneten Subcodes. Somit ergibt sich fir die Spondylodiszitis, dass sich die
Fallzahlen der Spondylodiszitis fur vierstellige ICD-Codes M46.x aus der Summe Uber alle
funfstelligen Subcodes M46.x0, M46.x1, M46.x2, M46.x3, M46.x4, M46.x5, M46.x6, M46.x7,

M46.x8, M46.x9, wobei x = 2, 3 oder 4, berechnen.
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3.4. Entwicklung und Berechnung des linearen Regressionsmodells

Es wurde ein lineares Modell mit den Variablen ,Altersgruppe®, ,Jahr* und ,Geschlecht® als
diskrete Variablen und dem Interaktionsfaktor zwischen Altersgruppe und Geschlecht aufgestellt.
Da die Variable ,Jahr‘ 17 Merkmalsauspragungen (2005 — 2021) aufweist, die Variable
,Geschlecht zwei verschiedene Levels hat (mannlich — weiblich) und 20 verschiedene
Altersgruppen in dieser Arbeit betrachtet werden, ergeben sich 680 verschiedene Kombinationen
von Merkmalsauspragungen der Variablen ,Jahr, ,Altersgruppe” und ,Geschlecht”. Die Inzidenz
der Spondylodiszitis (Summe Uber die Hauptdiagnosen M46.20 - M46.49) wurde berechnet fir

jede Kombination der verschiedenen Merkmalsauspragungen.

Die Modellformel sieht wie folgt aus:

Inzidenz ~ Jahr + Altersgruppe + Geschlecht + Altersgruppe * Geschlecht (1)

Fir eine spezifische Kombination von Merkmalsauspragungen wird die sich fur diese Gruppe

ergebende Inzidenz mit folgender linearer Formel modelliert:

Inzidenz, j, = Intercept + a; + f; + vk + O + €k (2)

Dabei ist ,i“ der Index fir die Variable ,Jahr, ,j* ist der Index fiir die Variable ,Geschlecht®, ,k“ ist
der Index fir die Variable ,Altersgruppe”. €ij« ist die verbleibende Differenz zwischen dem
modellierten, aus der Modellformel berechneten Wert einer Gruppe mit Merkmalskombination ,,i“,
. und k“ und der empirisch berechneten Inzidenz fur diese Gruppe. Fur jede Variable wird ein

Level als Referenzlevel festgelegt. Das bedeutet, die Indices ,i”, ’j” und ,k“ gehen von i=2 bis 17,
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j=2 bis 2, und k=2 bis 20. Als Referenzlevel wurde ,weiblich® fir ,Geschlecht®, ,2005“ fir die
Variable ,Jahr®, und ,40 bis unter 45 Jahre* fur die Altersgruppe gewahit.

Fir das jeweilige Referenzlevel einer jeden Variable (i=1, j=1 und k=1) bleibt lediglich der
Achsenabschnitt Ubrig, sodass der Modellachsenabschnitt in diesem Falle dem modellierten Wert
der Gruppe entspricht, die den Referenzlevels aller Variablen entspricht, in unserem Falle also
weiblich, ,40 bis unter 45 Jahre®, im Jahr 2005. Alle Koeffizienten spiegeln den additiven Effekt

der jeweiligen Levels auf die Inzidenz im Vergleich zu dieser Referenzkombination wider.

Zur Berechnung wurde die statsmodels Bibliothek von Python verwendet, die es erlaubt diese
Modelle anhand deskriptiver Formeln wie in Formel 1 zu erstellen. Das Ergebnis dieser linearen
Regression ist in Tabelle 2 mit dem Wert eines jeden Koeffizienten und dem entsprechenden p-

Wert dargestellt, der angibt, ob dieser Koeffizient einen signifikanten Effekt darstellt.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Inzidenz der Spondylodiszitis in der Gesamtbevolkerung

Im Folgenden werden Statistiken zur Inzidenz der Spondylodiszitis dargestellt. Als
Datengrundlage fir alle Darstellungen dient die fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik.
Jene Statistik enthalt den umfassendsten nach demselben Standard erhobenen Datensatz zu
ICD-10-kodierten-Diagnosen von Fallen hospitalisierter Patienten, der in Deutschland verfigbar
ist. Da die Spondylodiszitis durch keinen dedizierten ICD10-Code abgebildet ist, wird im
Folgenden die Fallzahl der Spondylodiszitis aus einer Kombination von ICD-10-Codes abgeleitet.
Im Speziellen wird die Summe der Fallzahlen der ICD-10-Codes M46.2, M46.3 und M46.4 als die

Anzahl der Spondylodiszitis-Fallzahlen angenommen.

Da die fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik seit 2005 erhoben wird “°, wurde der
Zeitraum seit 2005 gewahlt, um zu gewahrleisten, dass die Fallzahlen nach demselben
Erhebungsinstrument erfasst wurden und damit zwischen den Jahren vergleichbar sind. Der
Endzeitpunkt stellt das Jahr 2021 Jahr dar, da zum Zeitpunkt der Anfertigung der vorliegenden

Arbeit dieses Jahr das jungste Erhebungsjahr darstellte.
Alle Berechnungen wurden mittels pandas dataframes, einem Jupyter Notebook, welches online
verfiigbar ist, durchgefiihrt *'. Diese Internet-Quelle beinhaltet dariiber hinaus alle berechneten

Daten, die der nachfolgenden Abbildungen zugrunde liegen.

Die so ermittelte Inzidenz der Spondylodiszitis ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1: Entwicklung der Inzidenz von M46.20 bis M46.49, 2005 bis 2021

Im Jahr 2005 betrugt die Anzahl der Falle normiert auf die Bevdlkerung in jenem Jahr 53,23 Falle
pro 1.000.000 Einwohner. Aufgeschlisselt nach Geschlechtern ergeben sich fir die Inzidenz
61,38 und 45,42 Falle pro 1.000.000 Einwohner fur die mannliche und weibliche Bevoélkerung. Im
Zeitraum 2005 bis 2017 ist ein stetiger Anstieg der Gesamtinzidenz fir beide Geschlechter der
Diagnosen M46.20 bis M46.49 in der Bevolkerung in der Bundesrepublik Deutschland zu
erkennen. 2017 betrug die Inzidenz 118,47 Falle pro 1.000.000 Einwohner und nach
Geschlechtern aufgeschlisselt 138,97 (mannlich) und 98,50 (weiblich). Im Jahr 2018 beobachtet
man eine marginale Abnahme der Inzidenzzahlen (Gesamtinzidenz 117,17, mannlich 141,21,
weiblich 93,74, jeweils Falle pro 1.000.000 Einwohner), wobei die fallende Tendenz seit 2020
(Gesamtinzidenz 114,63, mannlich 139,23, weiblich 90,67, jeweils Falle pro 1.000.000 Einwohner),
noch deutlicher ist. In der mannlichen Bevolkerung kommt es erst im Jahre 2020 zu einer
Abnahme der Inzidenzzahlen, wobei es in der weiblichen Bevolkerung bereits in den Jahren 2015
(von 88,08 im Jahr 2014 auf 87,23 im Jahr 2015 Falle pro 1 000 000 Einwohner) und 2018 (von

98,50 im Jahr 2017 auf 93,74 im Jahr 2018 Falle pro 1 000 000 Einwohner) zu einer geringeren
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Abnahme der Inzidenz kommt im Vergleich zu den Fallzahlen der jeweiligen Vorjahre, bevor diese
ab 2020 deutlich zurtickgehen. Aktuelle Angaben fir das Jahr 2022 sind zum Zeitpunkt der
Erstellung dieser Statistik noch nicht verfiigbar.

Die Spondylodiszitis teilt sich in einzelne Subdiagnosen auf, die sich nach Lokalisation der
Diagnose unterscheiden. Um zu bewerten, ob der ansteigende Gesamttrend aus Abbildung 1 auf
einzelne ICD-Subcodes zurlickzufihren ist, ist in Abbildung 2 die Gesamtanzahl an Diagnosen
aufgeschlisselt nach ICD-Subcodes dargestellt. Die Inzidenz der Diagnose ,M46.46 Diszitis, nicht
naher bezeichnet Lumbalbereich® ist im Jahr 2021, dem aktuellsten Zeitpunkt der betrachteten
Statistik, im Bereich der untersuchten Zeitspanne am hdchsten. Im Jahr 2021 stellt ,M46.31
Bandscheibeninfektion (pyogen) Okzipito-Atlanto-Axialbereich“ die Diagnose mit der niedrigsten
Inzidenz dar. Der Anteil von M46.49 ,Diszitis, nicht naher bezeichnet, Nicht naher bezeichnete
Lokalisation“ an der Gesamtanzahl an Spondylodiszitisfallen ist im zeitlichen Verlauf von 20,5 %

im Jahr 2005 auf 2,5 % im Jahr 2021 gefallen.
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Abbildung 2: Inzidenz M46.2, M46.3 und M46.4 nach Subcodes 2005 bis 2021
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4.2. Inzidenz der Spondylodiszitis in den verschiedenen Altersgruppen

Die Fallzahlen des Statistischen Bundesamtes liegen aufgeschlisselt nach Altersgruppen vor. Die
Einteilung in Altersgruppen wurde aus dem Datensatz des Statistischen Bundesamtes
ubernommen. Die Fallzahlen jeder Altersgruppe wurden normiert auf die Bevdlkerung in dieser
Altersgruppe im jeweiligen Jahr. Damit war es mdglich, altersgruppenspezifische Inzidenz zu
berechnen. Die Entwicklung der Inzidenz der Spondylodiszitis im Zeitraum 2005 bis 2021 ist in

Abbildung 3 nach Altersgruppen dargestellt.
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Abbildung 3: Inzidenz der Spondylodiszitis nach Altersgruppen im Zeitraum 2005 bis 2021
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Insgesamt weist die Altersgruppe ,80 bis unter 85 Jahre* die hdchste Inzidenz auf, gefolgt von ,75
bis unter 80 Jahre® und ,85 bis unter 90 Jahre®. Alle Altersgruppen Uber 60 Jahre haben
durchgehend eine Inzidenz weit Gber 100 Falle pro Jahr pro 1.000.000 Einwohner. Innerhalb
dieser Altersgruppe zeigt sich ferner einen Anstieg der Inzidenz im zeitlichen Verlauf. Bis
einschliellich der Altersgruppe ,,50 bis unter 55 Jahre® ist der zeitliche Verlauf der Inzidenz nahezu

stagnierend.

4.3. Inzidenz der Spondylodiszitis pro Bundesland

Als dritte Variable wird der Wohnort der Patienten betrachtet. Eingehend wird in diesem Abschnitt
qualitativ untersucht, ob es einen systematischen Effekt dieser Variable gibt. Zu diesem Zweck
wurde die Inzidenz pro Bundesland berechnet, welche in Abbildung 4 dargestellt ist. Im
Wesentlichen spiegeln nahezu alle Bundeslander den Aufwartstrend wider. Jedoch zeigen die
Bundeslander Hamburg und Bremen eine deutliche Abweichung vom allgemeinen Trend. In
Bremen fallen die Inzidenzen im Jahr 2015 deutlich ab. Ebenso zeigt Hamburg einen starken

Abfall im Jahr 2015 und den Jahren 2020 und 2021.
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Abbildung 4: Inzidenz der Spondylodiszitis pro Bundesland im Zeitraum von 2005 bis 2021

4.4. Statistische Analyse mittels linearer Regression

Die Darstellungen bis zu dieser Stelle haben den qualitativen Einfluss der Faktoren Geschlecht
(vgl. Abschnitt 4.1), Alter (vgl. Abschnitt 4.2) und Bundesland (vgl. Abschnitt 4.3) dargestellt. Dabei
wurde jeder Faktor bzw. sein Einfluss auf die Inzidenz der Spondylodiszitis einzeln betrachtet. Um
eine Aussage zur statistischen Signifikanz des Effektes der Merkmalsauspragungen zu erhalten
und etwaige Interaktionen zwischen ihnen aufzudecken, wird im Folgenden ein lineares
Regressionsmodell aufgestellt. Dieses lineare Regressionsmodell schatzt neben der GrolRe eines
Effektes ebenso die statistische Signifikanz desselben und ermdglicht damit zu beurteilen, ob ein

gegebener Effekt statistisch signifikant ist.

Die Darstellungen im Abschnitt 4.1 haben das Kalenderjahr des Spondylodiszitis-Falles als

ausschlaggebend fur die Hohe der Inzidenz identifiziert. Da Abbildung 1 aufzeigt, dass die
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Inzidenz nicht kontinuierlich linear ansteigt, sondern nach 2019 ein Abfall zu verzeichnen ist, muss
die Variable ,Jahr” nicht als kontinuierliche Gréfe, sondern als diskrete Gro3e modelliert werden.
Abbildung 1 legt ferner nahe, dass das Geschlecht ein wesentlicher Faktor fur die Hohe der
Inzidenz der Spondylodiszitis darstellt. Dariiber hinaus zeigt Abbildung 3, dass die Altersgruppe
ebenso einen wesentlichen Effekt auf die Hohe der Inzidenz hat. Ein systematischer Einfluss des

Bundeslandes ist aus Abbildung 4 nicht ersichtlich.

Zur Beurteilung des statistischen Effektes der Einflussfaktoren Alter, Jahr, Geschlecht wurde ein
Regressionsmodell aufgestellt, das die Inzidenz der Spondylodiszitis als abhangige GréRe von
jenen Variablen modelliert. Dabei wurde diese drei Variablen als diskrete Gréflen aufgefasst.
Details der Modellformel und der Berechnung im Abschnitt 3.4 zu entnehmen. Die vom Modell
geschatzten Parameter sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Klar erkennbar ist, dass im Vergleich zum Referenzjahr 2005 ab 2008 die Koeffizienten fiir die
einzelnen Jahre signifikant (p<0,05) sind, sodass der in Abbildung 1 gezeigte Anstieg als
statistisch signifikant zu werten ist.

Ebenso ist aus Tabelle 2 ersichtlich, dass das Alter allein einen hoch signifikanten Einfluss auf die
Inzidenz der Spondylodiszitis hat. Alle Altersgruppen ab einschlie3lich ,55 bis unter 60 Jahre“ und
aufwarts haben im Vergleich zum Referenzniveau (,40 bis unter 45 Jahre®) einen statistisch
signifikanten positiven Effekt auf die Inzidenz. Fir alle jingeren Altersgruppen sind die
Unterschiede zur Referenzgruppe nicht signifikant.

Jedoch ist der Interaktionsfaktor zwischen Altersgruppe und Geschlecht hoch signifikant. Hier
zeigt sich, dass im Vergleich zur Kombination der Referenzlevel des Interaktionsfaktors (,weiblich®,
,40 bis unter 45 Jahre®) alle Koeffizienten fir das Level ,mannlich“ ab einschlieRlich der

Altersgruppe ,60 bis unter 65 Jahre* und dartber signifikant sind.
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Tabelle 2: Koeffizienten und zugehérige p-Werte des linearen Regressionsmodells

Referenz-
Variable Merkmalsauspragung | Koeffizient p-Wert
level

Modellachsenabschnitt -32,7487 | 0,031
2006 7,0099 0,553
2007 17,0207 0,150
2008 24,0854 0,042
2009 27,4289 0,020
2010 39,3166 0,001
2011 46,1776 <0,001
2012 51,8776 <0,001
2013 59,6923 <0,001

Jahr 2005
2014 65,1032 <0,001
2015 70,7223 <0,001
2016 79,3373 <0,001
2017 87,0210 <0,001
2018 84,0036 <0,001
2019 90,7581 <0,001
2020 84,1970 <0,001
2021 76,8916 <0,001

Geschlecht Weiblich Mannlich 15,5133 0,392
unter 1 Jahr -19,8180 0,274

'40 bis unter | 1 bis unter 5 Jahre -11,4515 0,527
Altersgruppe
45 Jahre' 5 bis unter 10 Jahre -19,6432 | 0,278

10 bis unter 15 Jahre | -15,7427 | 0,385
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15 bis unter 20 Jahre | -18,0656 0,319
20 bis unter 25 Jahre | -17,0520 0,347
25 bis unter 30 Jahre | -15,5934 0,390
30 bis unter 35 Jahre | -10,7684 0,552
35 bis unter 40 Jahre | -5,6239 0,756
45 bis unter 50 Jahre | 8,4074 0,643
50 bis unter 55 Jahre | 20,7209 0,253
55 bis unter 60 Jahre | 43,1345 0,018
60 bis unter 65 Jahre | 70,8573 <0,001
65 bis unter 70 Jahre | 124,8190 <0,001
70 bis unter 75 Jahre | 206,1182 <0,001
75 bis unter 80 Jahre | 293,2523 <0,001
80 bis unter 85 Jahre | 320,7904 <0,001
85 bis unter 90 Jahre | 263,3512 <0,001
90 Jahre und mehr 111,7249 <0,001
unter 1 Jahr:
-13,9114 0,587
mannlich
1 bis unter 5 Jahre:
-17,1609 0,503
,40 bis unter | mannlich
Interaktion
45  Jahre® | 5 bis unter 10 Jahre:
Altersgruppe* -14,8171 0,563
und Mannlich
Geschlecht
,weiblich® 10 bis unter 15 Jahre:
-16,7473 0,513
Mannlich
15 bis unter 20 Jahre:
-13,3929 0,601

Mannlich
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20 bis unter 25 Jahre:

-15,6187 0,542
mannlich
25 bis unter 30 Jahre:

-12,5020 0,626
mannlich
30 bis unter 35 Jahre:

-11,4493 0,655
mannlich
35 bis unter 40 Jahre:

-6,4173 0,802
mannlich
45 bis unter 50 Jahre:

9,6577 0,706
mannlich
50 bis unter 55 Jahre:

23,0400 0,369
mannlich
55 bis unter 60 Jahre:

49,0446 0,056
mannlich
60 bis unter 65 Jahre:

80,9546 0,002
mannlich
65 bis unter 70 Jahre:

109,7561 <0,001
mannlich
70 bis unter 75 Jahre:

120,6609 | <0,001
mannlich
75 bis unter 80 Jahre:

146,4194 | <0,001
mannlich
80 bis unter 85 Jahre:

174,2016 | <0,001

mannlich
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85 bis unter 90 Jahre:

mannlich

195,0055

<0,001

90 Jahre und mehr:

mannlich

145,3817

<0,001

35




5. DISKUSSION

5.1. Inzidenz der Spondylodiszitis in der Gesamtbevdlkerung

Im ICD-Klassifikationssystem existieren kein konkreter Code, der die unterschiedlichen
Spondylodiszitiden subsummiert. Daher basiert die im Abschnitt 4.1. dargestellte Inzidenz der
Spondylodiszitis auf der Summierung mehrerer ICD-Codes. Es ist evident, dass die Hohe der
Inzidenz von der Festlegung, durch welche ICD-Codes dieses Krankheitsbild abgebildet wird,
abhangt. In dieser Arbeit wurden die ICD-Codes M46.2, M46.3 und M46.4 berucksichtigt. Die
Spondylodiszitis wird als Entziindung des Wirbelkorpers und der Bandscheibe aufgefasst. Daher
scheint es logisch, dass im Rahmen der Kodierung in den Krankenhausern diejenigen ICD-Codes
verwendet werden, die einer Diszitis und einer Wirbelosteomyelitis entsprechen. Die Diszitis wird
durch ICD-Codes M46.3, Bandscheibeninfektion (pyogen), und M46.4, Diszitis, nicht naher
bezeichnet, abgebildet, wohingegen der Wirbelkérperentziindung der ICD-Code M46.2,
Wirbelosteomyelitis, entspricht. Diese Festlegung findet sich ebenfalls in jingere Arbeiten *3'. Es
sei hierbei angemerkt, dass ein Fall mit beispielsweise isolierter Diszitis ohne Beteiligung des
Wirbelkérpers im Rahmen dieser Subsummierung trotzdem als Spondylodiszitis gewertet wirde.
Aus diesem Grunde ist davon auszugehen, dass die unter Abschnitt 4.1 gezeigte Inzidenz die

wahre Inzidenz der Spondylodiszitis wahrscheinlich Gberschatzt.

Unabhangig von der konkreten Hohe zeigt Abbildung 1 bis ins das Jahr 2019 einen Anstieg der
Inzidenz der Spondylodiszitis. Diese Zunahme wird ebenso in aktuellen Arbeiten beschrieben
91436 Als Faktoren fir diese Beobachtung werden unter anderem die Zunahme des
Durchschnittsalters der Bevdélkerung, der Patienten mit Immunsuppression und Innovationen in

der bildgebenden Diagnostik hervorgehoben ®’. Die konsequente medizinische Dokumentation

und Erfassung der Falle durften ebenso zu steigenden Zahlen beitragen.
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Um den Effekt des steigenden Durchschnittalters auf die Zunahme der Inzidenz zu betrachten,
bietet es sich an, den Anteil der Personen Uber 60 Jahre an der Bevolkerung darzustellen.
Abbildung 5 zeigt auf der linken Y-Achse, dass der Anstieg der Inzidenz konkordant mit einem
Anstieg des Bevdlkerungsanteils Uber 60 Jahre ist. Wenn die Inzidenz ansteigt, weil es mehr
altere Menschen gibt, dann sollten unter den Spondylodiszitis-Fallen auch vermehrt altere
Menschen vertreten sein. In der Tat nimmt auch der Anteil von Patienten Uber 60 Jahre an den
Spondylodiszitis-Fallen von 70% auf 77% zu, wie auf der rechten Y-Ache erkennbar ist. Da der
Anstieg der Inzidenz der Spondylodiszitis mit dem Durchschnittsalter der Bevdlkerung korreliert,
liegt es nahe, dass der Haupttreiber fir den Anstieg der allgemeinen Inzidenz in Abbildung 1 der

Anstieg des Alters der Bevolkerung ist.
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Abbildung 5: Anteil der Personen an der Gesamtbevolkerung, die Uber 60 Jahre alt sind
(gestrichelte Linie) in Deutschland in den Jahren 2005 bis 2021. Anteil der Patienten tber 60
Jahre mit den Hauptdiagnosen M46.2, M46.3 und M46.4 unter allen Patienten mit

Hauptdiagnose M46.2, M46.3 und M46.4 im gleichen Zeitraum.
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In Abbildung 1 wurde darlber hinaus eine Abnahme der Inzidenz der Spondylodiszitis im Jahr
2020 gezeigt. Die abnehmende Tendenz seit 2020 kdnnte durch die Pandemie des Coronavirus
SARS-CoV-2 zu erklaren sein. Es kam gerade am Anfang der Pandemie in Deutschland zur
verminderten Aufnahmekapazitat in Krankenhausern, es wurden zeitweise lediglich medizinische

Notfalle stationar versorgt *?

. Dies wirde die verminderte Diagnosestellung von Hauptdiagnosen,
die keine medizinischen Notfélle darstellen, erklaren. Da die reale Inzidenz der Spondylodiszitis
aller Wahrscheinlichkeit nach nicht abgesunken ist, legt dieser Effekt bereits ein Bias der
berechneten Statistik nahe. Darlber hinaus hat das Coronavirus SARS-CoV-2 héhere Mortalitat
bei dlteren Menschen verursacht *#4. Da die Spondylodiszitis vermehrt &ltere Patienten betrifft,
kénnte die Hypothese aufgestellt werden, dass die fallende Inzidenz ab 2020 an der Pandemie
des Coronavirus SARS-CoV-2 liegen kénnte. Die Hypothese wird anhand Abbildung 5 widerlegt.
In dieser Abbildung ist der Anteil der Bevolkerung Uber 60 Jahre dargestellt. Dieser Anteil

verzeichnet ab 2020 keinen Abfall. Somit scheint die SARS-CoV-2-Mortalitat nicht fur die

Abnahme der Spondylodiszitis-Inzidenz ab 2020 urséachlich zu sein.

In Abbildung 1 wird ferner die Inzidenz der Spondylodiszitis nach Geschlechtern aufgeschlisselt.
Dort ist zu erkennen, dass die Inzidenz unter Mannern konsistent hoher ist als unter Frauen, wobei
der Unterschied zwischen beiden Geschlechtern Gber die Zeit zunimmt, von einer Differenz von
15,96 im Jahr 2005 auf 48,50 im Jahr 2021, jeweils Falle pro 1.000.000 Einwohner. Die héhere
Inzidenz bei Mannern deckt sich mit Beschreibungen der Epidemiologie der Spondylodiszitis

4 Ferner zitieren andere Autoren ein hoéheres Vorkommen entziindlicher

anderer Arbeiten
Knochenerkrankungen, wie zum Beispiel der Osteomyelitis, bei Mannern “°.

Eine mdgliche Fehlerquelle flir die Ableitung der Inzidenz aus den Diagnosen hospitalisierter
Patienten und fiir den Anstieg der Inzidenz der Spondylodiszitis Uber den betrachteten Zeitraum
besteht in der Zunahme der Hospitalisierungsrate. Bei einer absolut ansteigenden Anzahl an

Krankenhauseinweisungen wirde die Anzahl an Spondylodiszitis-Diagnosen alleine aufgrund der

38



hoheren Anzahl an Einweisungen steigen. Abbildung 6Fehler! Verweisquelle konnte nicht
gefunden werden. zeigt jedoch, dass diese Fehlerquelle den beobachten Anstieg nicht erklaren
kann. Jene Abbildung stellt die Anzahl an Krankenhausentlassungen normiert auf die
Gesamtbevdlkerung dar. Zwar ist bis 2014 ein leichter Anstieg der Krankenhauseinweisungen zu
konstatieren, im Zeitraum seit 2014 jedoch ist der Rate nahezu konstant. Die Diagnosen der
Spondylodiszitis steigen in diesem Zeitraum ungehindert an. Ferner zeigt sich, dass
Hospitalisierungen unter Frauen konsistent hoher sind als unter Mannern, wohingegen die
Inzidenz der Spondylodiszitis unter Mannern konsistent hoher ist als unter Frauen. Daher ist nicht
von einer Verzerrung der in dieser Arbeit berechneten Inzidenzstatistik durch vermehrte

Krankenhauseinweisungen auszugehen.
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Abbildung 6: Absolute Anzahl an entlassenen Krankenhauspatienten pro 100 Einwohner Gber
den betrachteten Zeitraum von 2005 bis 2021

In Abbildung 2 konnte die Diszitis im Lumbalbereich als haufigste Lokalisation der Spondylodiszitis
identifiziert werden. Diese Beobachtung wird im systematischen Review von Mylona et al bestatigt.
Die in jenem Review betrachteten Arbeiten leiten mittels bildgebender Verfahren die Lumbalregion

als am haufigsten betroffene Lokalisation der vertebralen pyogenen Osteomyelitis ab 8 . Somit
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wird eine Aussage der in dieser Arbeit berechneten Statistik durch eine Studie, welche auf direkter
Diagnostik basiert, validiert.

Die Tatsache, dass die Inzidenz von M46.49 im Verlauf abnimmt, legt nahe, dass die Diagnostik
der Lokalisation der Entzindung verbessert wurde, da der ICD-Code M46.49 lediglich ,Nicht

naher bezeichnete Lokalisation® bedeutet.

5.2. Inzidenz der Spondylodiszitis in den verschiedenen Altersgruppen

Da die vorigen Darstellungen sowie auch die Studienlage das Alter der Bevdlkerung als
wesentlichen Faktor im Anstieg der allgemeinen Inzidenz implizieren, misste die Inzidenz mit
zunehmendem Alter ansteigen. Um dies zu untersuchen, wurde die Inzidenz nach Altersgruppe
aufgeschlisselt berechnet. Basierend auf Abbildung 3 ist ein Anstieg der Inzidenz der

Spondylodiszitis mit zunehmendem Alter erkennbar.

Friedman et al. fiihren an, dass die isolierte Diszitis vor allem bei Kindern vorkommt *’. Dieser
Trend ist in unseren Statistiken fur die Spondylodiszitis nicht ersichtlich, da die Altersgruppe unter
20 Jahre die niedrigsten Inzidenzzahlen aufweisen. Die von Cottle et al. angefiuihrte bimodale
Verteilung der Inzidenz zwischen Kindern und alteren Personen kann somit nicht bestatigt werden
%5, Cottle et al. zitieren die Arbeiten von Friedman et al. und Gasbarrini et al. als Quelle fir die
angefiihrte bimodale Haufigkeitsverteilung *"*8. Diese beiden Arbeiten erwdhnen lediglich, dass
die spontane Diszitis vor allem Kinder betrifft, ohne eine Aussage uber die Haufigkeit zu treffen.
Bestatigen lasst sich jedoch das von Gasbarrini et al. angefiihrte Auftreten der vertebralen

Osteomyelitis in der fiinften und sechsten Lebensdekade “2.
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Abbildung 3 zeigt auch innerhalb einer Altersgruppe einen deutlichen Anstieg der Inzidenz Uber
die Zeit. Fur die Altersgruppen ab einschliel3lich ,65 bis unter 70 Jahre* und darlber zeigt sich ein
Anstieg der Inzidenz Uber den betrachteten Zeitraum. Hier ist jedoch zu beachten, dass die
Berechnung der Inzidenz die Fallzahlen in einer Altersgruppe mit der Anzahl der Personen in
dieser Altersgruppe normiert. Dies bedeutet, dass der Anstieg der Inzidenz innerhalb einer
Altersgruppe nicht durch eine zunehmende Anzahl alterer Menschen erklart werden kann,
sondern ein zusatzlicher Effekt zum Tragen kommen muss. Folgende Hypothesen kdnnen

bezuglich einer méglichen Kausalitat aufgestellt werden:

1. Zunahme anderer Risikofaktoren (aufder ,Alter”) in diesen Gruppen
2. Bessere Diagnostik

3. Verandertes Kodierverhalten in den Krankenhausern

Um die erste Hypothese zu Uberprifen, bietet sich beispielsweise Diabetes mellitus Typ Il an, als
Risikofaktor fur die Spondylodiszitis zu betrachten. Es gibt sparliche Informationen zur zeitlichen
Entwicklung der Epidemiologie des Diabetes mellitus Typ Il in Deutschland. In der 2023
erschienen Originalarbeit von Tonnies et al. wird von einer Abnahme der Inzidenz des Diabetes
mellitus Typ Il in dlteren Altersgruppen berichtet *°. In Bezug auf Herz-Kreislauferkrankungen,
einen weiteren Risikofaktor fur die Spondylodiszitis, konnten keine einschlagigen Informationen
bezlglich der =zeitlichen Entwicklung innerhalb verschiedener Altersgruppen innerhalb
Deutschlands gefunden werden.

Bezuglich Hypothese 2) wird in der Literatur zwar die verbesserte Diagnostik als mdglicher Grund
fur die steigende Inzidenz der Spondylodiszitis genannt, konkrete Angaben bezlglich der
verschiedenen Altersgruppen innerhalb Deutschlands sind nicht zu finden ®7. Genaue Statistiken

uber den vermehrten Einsatz von Diagnostik werden jedoch nicht angefuhrt.
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Bezlglich Hypothese 3) fehlen eindeutige Belege dafiir, dass durch strengeres Kodierverhalten
innerhalb Deutschlands die Inzidenzzahlen in bestimmten Altersgruppen gestiegen sein konnten.
Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass keine der drei Hypothesen mit derzeit 6ffentlich

verfugbaren Daten widerlegt werden kann.

5.3. Inzidenz der Spondylodiszitis abhangig vom Bundesland

Wie in Abbildung 4 dargestellt, verhalt sich die Inzidenzentwicklung in der Mehrheit der
Bundeslander gleichférmig. Die qualitative Gleichférmigkeit der Entwicklung zwischen den
Bundeslandern kann durch eine Korrelationsanalyse quantitativ bemessen werden. In Abbildung
7 sind die paarweisen Korrelationen der Inzidenz-Werte pro Bundesland fir die Inzidenz-

Statistiken zwischen 2005 bis 2021 dargestellt.
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Abbildung 7: Korrelation der Inzidenz zwischen den Bundeslandern

Aus Abbildung 7 lasst sich insgesamt eine deutliche Korrelation zwischen den einzelnen
Bundeslandern, mit Ausnahme von Bremen und Hamburg, ableiten. Die Korrelationswerte
Bremens in Bezug auf die weiteren Bundeslander sind niedriger als die Korrelationswerte von
Hamburg zu ebendiesen. Dies bedeutet, dass die Entwicklung der Inzidenz in Bremen sich
wesentlich anders verhalt als in den restlichen Bundeslandern. Zwei mogliche Erklarungen dafur
waren:

1) Die Inzidenz in Bremen ist tatsachlich nicht steigend.
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2) Es gibt einen systematischen Fehler in der Erfassung der Statistik in Bremen.

Die in den restlichen Bundeslandern konkordante Statistik legt hier Erklarung B) nahe.
Letztendlich kann keine der beiden Hypothesen widerlegt werden. Aus den Daten des
Statistischen Bundesamtes ist allerdings ersichtlich, dass die Anzahl der Spondylodiszitis-Falle
aus Bremen im betrachteten Zeitraum lediglich zwischen 0,4 und 1 % an der Gesamtzahl in
Deutschland dargestellt. Daher ist selbst bei Vorliegen eines systematischen Fehlers der Effekt

ebendieses auf deutschlandweite Statistiken geringfiigig.

5.4. Inzidenz von einzelnen ICD-Codes

In Abbildung 2 konnte die Diszitis im Lumbalbereich als haufigste Lokalisation der Spondylodiszitis
identifiziert werden. Diese Beobachtung wird im systematischen Review von Mylona et al bestatigt.
Die in dem Review betrachteten Arbeiten leiten mittels bildgebender Verfahren die Lumbalregion
als am haufigsten betroffene Lokalisation der vertebralen pyogenen Osteomyelitis ab 8 . Somit
wird eine Aussage der in dieser Arbeit berechneten Statistik durch eine Studie, welche auf direkter
Diagnostik basiert, validiert.

Die Tatsache, dass die Inzidenz von M46.49 im Verlauf abnimmt, legt nahe, dass die Diagnostik
der Lokalisation der Entziindung verbessert wurde, da der ICD-Code M46.49 lediglich ,Nicht

naher bezeichnete Lokalisation® bedeutet.
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5.5. Statistische Analyse mittels linearer Regression

5.5.1. Modellwahl

Abbildung 1 zeigt keinen linearen Zusammenhang zwischen Jahr und Inzidenz. Aus diesem
Grunde muss das Kalenderjahr als diskrete Groflke aufgefasst werden. Ebenso sind Altersgruppe

und Geschlecht diskrete Variablen.

Die Variable Bundesland wurde aus der statistischen Analyse ausgeschlossen, da Abbildung 4
keinen systematischen Effekt der Variable Bundesland zeigt. Das abweichende Verhalten von
Bremen und Hamburg im Vergleich zu den restlichen Bundeslandern ist méglicherweise auf einen
Erhebungsfehler zurtickzufihren. Wie im Abschnitt 4.3 erlautert, machen die Fallzahlen in Bremen
0,4 bis 1 % der Gesamtfalle aus, sodass der statistische Fehler fir den Fall, dass das Bundesland

Bremen einen systematischen Effekt auf die Hoéhe der Inzidenz aufweisen sollte, gering ist.

Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass eine Interaktion zwischen Altersgruppe und
Geschlecht existiert, wurde ein Interaktionsfaktor zwischen diesen beiden Variablen ebenfalls mit
in das Modell aufgenommen. Dies dient dazu, ein Zusammenspiel von Alter und Geschlecht

aufzudecken.

Um den Effekt eines jeden Levels auf die Inzidenz zu berechnen, wurde in dem linearen
Regressionsmodell die Inzidenz als linear abhangig von den einzelnen Auspragungen der
Variablen Altersgruppe, Geschlecht und Jahr angenommen. Um zu bewerten, ob sich der
Risikofaktor Alter je nach Geschlecht unterschiedlich auswirkt, wurde der Interaktionseffekt

zwischen Alter und Geschlecht hinzugezogen.
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5.5.2. Diskussion der signifikanten Effekte

Die lineare Regression hat es nicht nur erméglicht, die EffektgroRe einer Merkmalsauspragung zu
bestimmen, sondern auch die Signifikanz derer zu beurteilen. Im Folgenden werden die

EinflussgrofRen der Merkmale Alter und Geschlecht diskutiert.

Im Vergleich zur Referenzaltersgruppe ,40 bis unter 45 Jahre® haben die Altersgruppen bis zur
Referenzaltersgruppe keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz auf. Die erste Altersgruppe
mit einem signifikanten Unterschied unabhangig vom Geschlecht in H6he von 43 Fallen pro
1.000.000 Einwohner pro Jahr ist diejenige ab einem Alter von 55 Jahren. Der Unterschied aller
Altersgruppen dartiber zur Referenzgruppe ist durchgehend signifikant.

Daruber hinaus zeigt die EffektgroRe ein Maximum bei der Altersgruppe ,85 bis unter 90 Jahre®.
Im systematischen Review von Herren et al. aus dem Jahr 2023 wird ein Peak ab 75 Jahren
hervorgehoben . Die Diskrepanz ergibt sich vermutlich daraus, dass die vorliegende Arbeit die
Altersverteilung Uberwiegend in Intervallen von finf Jahren aufgeteilt und untersucht hat. Dadurch
ist es moglich, diesen Peak auf die Altersgruppe ,85 bis unter 90 Jahre“ einzugrenzen. Ferner
basiert diese Eingrenzung auf eine Vollerhebung aus einer Population, sodass die Genauigkeit

hoher als in der Arbeit von Herren et al. ist.

Diese Analyse lasst den eigentlichen Grund fir den altersabhangigen Anstieg der Inzidenz der
Spondylodiszitis unbeantwortet. Es konnten neben dem Risikofaktor Alter weitere Risikofaktoren
fur den Inzidenzanstieg vorhanden sein, deren Haufigkeit mit dem Alter steigt. Diese waren
beispielsweise Komorbiditaten wie Diabetes mellitus (ICD E10 — E14), Niereninsuffizienz (ICD
N18) und Adipositas (ICD E66). Um den Einfluss dieser Risikofaktoren einzuschatzen, wirde es
sich anbieten, die aufgezahlten Komorbiditdten als Nebendiagnose zur Spondylodiszitis

auszuwerten.
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Da der Koeffizient fur die Auspragung ,mannlich® fuir die Variable ,Geschlecht® nicht signifikant ist,
tragt das mannliche Geschlecht fur sich allein genommen nicht mafRgeblich zu dem Anstieg der
Inzidenz der Spondylodiszitis bei. Dies verdeutlicht, dass Manner per se kein erhéhtes Risiko
unabhangig vom Alter haben. Jedoch ist der Interaktionsfaktor zwischen Geschlecht und
Altersgruppe ab einem Alter von 60 bis unter 65 Jahren und mannlichem Geschlecht signifikant.
Das heif3t, neben dem allgemeinen Risikofaktor des Alters - der sich statistisch ab dem Alter 55
Jahren bemerkbar macht - gibt es ein zusatzliches Risiko fir Manner tiber 60 Jahre. Die einleitend
gezeigte Abbildung 1, die einen Uber den betrachteten Zeitverlauf ansteigenden Unterschied in
der Neuerkrankungsrate zwischen mannlichen und weiblichen Patienten zeigt, kann nunmehr
damit erklart werden, dass uber diesen Zeitraum die Anzahl von Mannern uber 60 Jahre in der

Bevdlkerung zunimmit.

5.6. Schwachen, Starken und Bedeutung dieser Arbeit

Das wesentliche Ergebnis dieser Arbeit, die statistische Altersschwelle identifiziert zu haben,
oberhalb derer die Inzidenz der Spondylodiszitis signifikant ansteigt, ist limitiert durch die
Datengrundlage dieser Analyse. Die Datengrundlage der vorliegenden Arbeit enthalt im
Wesentlichen zwei Limitationen. Zum einen besteht keine eindeutige Zuordnung zwischen der
Diagnose Spondylodiszitis und den in dieser Arbeit verwendeten ICD-Codes. Es gibt zwei ICD-
Codes, die einer Bandscheibenentziindung entsprechen, M46.3 Bandscheibeninfektion (pyogen)
und M46.4 Diszitis, nicht naher bezeichnet, und einen ICD-Code, welcher einer
Wirbelkorperentzindung entspricht, M46.2, Wirbelosteomyelitis. Demgegenuber existiert kein
ICD-Code, welcher einer gleichzeitigen Entziindung von Wirbelkérper und Bandscheibe darstellt.
Aus diesem Grund wird angenommen, dass im Kklinischen Alltag bei Vorliegen einer

Spondylodiszitis einer dieser drei ICD-Codes dokumentiert wird.
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Jedoch wirde ein Patient mit einer isolierten Diszitis ohne Wirbelkdrperbeteiligung mit dem ICD-
Code M46.4 kodiert werden und somit in die in dieser Arbeit angenommenen Fallzahlen der
Spondylodiszitis einflieBen — auch wenn, strenggenommen, die vorliegende Entziindung nicht auf
den Wirbelkdrper tUbergangen ist und damit keine Spondylodiszitis vorliegt.

Zum anderen handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine epidemiologische Arbeit, sodass
abgeleitete Hypothesen nicht dem Evidenzgrad einer prospektiven klinischen Studie entsprechen.
Die Hypothesen mussten demnach mit klinischen Studien in Zusammenhang gebracht und
interpretiert werden damit eine genaue Einordnung gelingt.

Auf der anderen Seite verleiht die Wahl der Datengrundlage dieser epidemiologischen Arbeit ein
hohes Mall an Validitat. Die Verwendung eines Datensatzes, der aus einer landesweit nach
demselben Standard erhobenen Vollerhebung entstammt, eliminiert den Bias einer Stichprobe.
Somit besitzen die Aussagen eine bundesweit glltige Validitat.

Ferner wurde der in vorherigen Arbeiten haufig konstatierte, doch nicht statistisch belegte
Zusammenhang zwischen Alter, Geschlecht und Inzidenz der Spondylodiszitis erstmalig
zusammenfassend dargestellt und statistisch beziffert.

Aufgrund der hohen Mortalitat und haufig verspateten Diagnosestellung der Spondylodiszitis kann
der in dieser Arbeit abgeleitete statistische Effekt zwischen Alter und Geschlecht ein zusatzliches

Indiz im klinischen Alltag liefern.”
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