Universitat ( Universitdtsmedizin
ROStOCk _'r Traditio et Innovatio ROStOCk

. )
AUS DEM INSTITUT FUR

DIAGNOSTISCHE UND INTERVENTIONELLE RADIOLOGIE, KINDER- UND NEURORADIOLOGIE

DIREKTOR: PROF. DR. MARC-ANDRE WEBER, M. Sc.

HAUFIGKEITEN SAKROILIITIS-ARTIGER LASIONEN
UND DEGENERATIVER VERANDERUNGEN DER
ILIOSAKRALGELENKE IN DER MAGNETRESONANZ-
TOMOGRAPHIE IN EINER GROREN POPULATION

GESUNDER PROBANDEN IN NORDDEUTSCHLAND

EINE EPIDEMIOLOGISCHE UNTERSUCHUNG

INAUGURALDISSERTATION
ZUR
ERLANGUNG DES AKADEMISCHEN GRADES
DOKTOR DER MEDIZIN
DER
UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

VORGELEGT VON

PHILIPP KRAUTZ | GEB. AM 13.12.1996 IN BAD MUSKAU
AUS DRESDEN

Rostock | 2025

https://doi.org/10.18453/rosdok _id00005525
DOKTORARBEIT

UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK




Universitatsmedizin
Traditio et Innovatio ROStOCk

Universitat
Rostock *

ERSTGUTACHTER: PROF. DR. MED. MARC-ANDRE WEBER, M. ScC.
EINRICHTUNG: INSTITUT FUR DIAGNOSTISCHE UND INTERVENTIONELLE RADIOLOGIE,
KINDER- UND NEURORADIOLOGIE — UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

ZWEITGUTACHTER; PROF. DR. MED. MARTIN ELLENRIEDER
EINRICHTUNG: ORTHOPADISCHE KLINIK UND POLIKLINIK — UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK

DRITTGUTACHTER: PD DR. MED. TORSTEN DIEKHOFF
EINRICHTUNG: IMMANUEL ALBERTINEN ZENTRUM FUR RADIOLOGIE — IMMANUEL KLINIK
RUDERSDORF — UNIVERSITATSKLINIKUM DER MHB

JAHR DER EINREICHUNG: 2025
JAHR DER VERTEIDIGUNG: 2025

DOKTORARBEIT

UNIVERSITATSMEDIZIN ROSTOCK




FUR MEINE ELTERN




INHALTSVERZEICHNIS

INHALTSVERZEICHNIS

INHALTSVERZEICHNIS ....cetiiiiisueeesessssseessssssseessssssssessssssnssssssssssessssssnssssssssnsessssssnsessssssnseesssssnnenssns I
ABBILDUNGSVERZEICHNIS ....cetiiiiiueeersssseeessssssseessssssssessssssssessssssssessssssnsessssssnsessssssnsessssssnnenssns n
TABELLENVERZEICHNIS .....ccetiiiisseeessssssneessssssessssssssssssssssnssssssssssessssssnsessssssnssssssssnssssssssnsessssnnns v
ABKURZUNGSVERZEICHNIS ...ceeeieesserersasssseessssssssessssssssessssssssesssssssssssssssssesssssssssssssssnsessssssnnnsssns v
. EINLEITUNG ....cuuuuuunnnnnnnnssnnnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 1
Il THEORETISCHER HINTERGRUND..........uuttersssssnresssssnssessssssssessssssssssssssnsessssssnsessssssnsenssns 2
2.1 GRUNDLAGEN UND DEFINITIONEN........viiieiiiitiieeeeeitieeeeeeiteeeeeeeiteeaeeseasaeeeeaeaseeeeeeennneaaens 2
2.1.1  SPONDYLOARTHRITIDEN UND SAKROILIITIS ...ccuuviieeieiiiieeeeiitieeeeeeiaeeeeeeeiraeeeeeenreeee e e 2
2.1.2  EPIDEMIOLOGIE UND ERKRANKUNGSRISIKEN.......cccciiiuriireiiirereeeainreeeesansnneasssnnsseeseannnns 3
2.1.3  ANATOMIE DER ILIOSAKRALGELENKE .......uvviieiiieieeeieiteeaesaisseeeeeassseeaessnssneassssnsseesesnnnns 4
2.2 DER WEG ZUR DIAGNOSE ......uviiieiitiiieeeeite e e e e ettt e e e e st e e e s et a e e e enssaaaeaenanaeaeannsnaeeeannes 5
2.3 KLINISCHE KLASSIFIKATION .....viieeiitiieeeeetteeeeeeitaeeeessssseeeeasnsseaeeaansseaasasnssesaeansssneessnnses 6
2.4 BILDGEBUNG DER SPONDYLOARTHRITIDEN .......uvviieeiiiiiieeeeeieeeeeeeieeeeeeeareeeeeenseeee e 9
241  KONVENTIONELLE DIAGNOSTIK......uutiieeiitiieeeeettie e e e ettt e e e et ee e e e e eatae e e e eeaaaeaeeeenraeaeeennes 9
2.4.2 MR et e e e e e e e e e aaraa e e e e 11
2.4.2.1 DURCHFUHRUNG .......uutiie e ittt e e ettt e e e e ettee e e e et e e e e et e e e e et e e e e eaaeeeeeensaeaeeeensreeeeaennes 11
2.4.2.2 SAKROILITIS-ARTIGE LASIONEN INDER MRT .....ooiiiiiiiiiiiiiiiiee e 14
2.4.2.3 MRT DERWIRBELSAULE .......cetieiiitiiieeeitiieeeeeiteeeeessaeeeessssseeesasnsaeaasssssseaesaansseaeeannnes 17
2.4.2.4 DIFFERENTIALDIAGNOSE UND ARTEFAKTE .....cuttiieeeiiiieeeeesiteeeeesssseeesasssneaessnnsseeeeannens 18
2.4.2.5 ULTRASCHALL, CT, SZINTIGRAFIE ...cceeeeeiee e e e e 19
M. STUDIENZIELE UND THESENFORMULIERUNG ....cccuuuueiiierrresnmnnsssssssssnnssnnssssssssssnssnnnnnns 19
3.1 ALLGEMEINE AUSFUHRUNGEN .....ettttiiitteeeteiettiteea s e e eeeeeettiaaa s e e eaaaeeasnanaaseeaaeseenssnnnnes 19
3.2 FORMULIERUNG DER THESEN. .. uuuiiiiieisiieiitiees s e e ee e eettes s e e e e e e eeattaaa s s e e e e e e eaanannaaaeaaes 21
Iv. IMETHODIK ..eotiiiieeeeeisssneeesssssneeesssssneesssssseesssssnnaesassasnneeesssnneenessasnnnssssssnnnessnnsnnennsnn 22
4.1 T s ] SRR 22
4.1.1  ALLGEMEINES ZUR SHIP-STUDIE .....oottiiiiiiiieeiiieiiiee et e e e eeatea s e e e e e e eeannes 22
4.1.2 VERWENDUNG DER BILDDATEN AUS DER SHIP-STUDIE ......cccvvviiiiiiieeeeciiee e, 24




INHALTSVERZEICHNIS

4.2 ERFASSTE PARAMETER ....uuuuuuuuuuutuutuununnnnnnsssnsssnnsssssssnssnsssnssssssssssssssssssnssssssssssnnnnnnnns 25
4.21 ERLAUTERUNGEN ZU DEN ERHOBENEN PARAMETERN .......cccvvviiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 26
4.2.2  UNTERSUCHER-ZERTIFIZIERUNG .......cceeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 29
V. ERGEBNISSE ......ccceeeuuussiiisierrnnnnnsssssserssrsnnsssssssssssmmmmnnnsssssssssssmesnnnnsssssssssssssnnnssnnnnss 32
5.1 BEURTEILUNG DER QUALITAT DER ZUR VERFUGUNG STEHENDEN PD FS..................... 32
5.2 ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEITEN VON ZEICHEN EINER AKTIVEN SAKROILITIS .. 32
5.3 ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEITEN VON STRUKTURELLEN LASIONEN.................. 34
5.4 ANALYSE DER MESSUNGEN BEI VORHANDENSEIN VON KNOCHENMARKODEMEN .......... 36
5.4.1  MAXIMALE AUSDEHNUNG VON KNOCHENMARKODEMEN IN MILLIMETERN..................... 36
5.4.2  AUSDEHNUNG VON KNOCHENMARKODEMEN IN ANZAHL DER SCHICHTEN .................... 39

543 VERTEILUNG DER KNOCHENMARKODEME NACH ANATOMISCHEN KOMPARTIMENTEN .... 39

5.4.4  MESSUNG DER SIGNALINTENSITATEN VON KNOCHENMARKODEMEN...........cccvvvuennnnnn... 42
5.5 ANALYSE DER GELENKSPALTWEITEN DER ILIOSAKRALGELENKE .......cccuueeeeeeeeeieervinnnnn. 44
VL. DISKUSSION.......cuuuununnnnnnnnnnnsnsnnnnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnssssssssssssssnnsssnnsnsnnnnn 45
6.1 ABGLEICH MIT DEN HYPOTHESEN ....ooiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e e e e e e eeeeeeeeeeees 45
6.2 STUDIENVERGLEICH UND DISKUSSION DER ERGEBNISSE .......cccceeiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee. 47
6.2.1  ZEICHEN EINER AKTIVEN SAKROILITIS.....ccciiiiiiiieeee e 47
6.2.2  STRUKTURELLE LASIONEN DER ILIOSAKRALGELENKE .......cccceeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 50
6.2.3  MESSUNG DER GELENKSPALTWEITEN ....ccuttuuiiieeeeeieetttiiaaeeeeeeeeeesiaaaeeeeaeeeeersannaaeeaeess 51
6.3 STARKEN UND LIMITATIONEN DIESER STUDIE .....cccceevtitieeeeeeeeeeeeeteee e et 52
VII. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK ....ccccttiieieeeeeeeeeeseeeesesssnsssssssssssssssssssssssssssnsssnnnnn 54
VIIL DANKSAGUNG.......uuuuuuunnnnnnnnnnnnnnnsnsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssnsssnnnnssnssnsnnnnn 56
IX. REFERENZEN .....ciicecmuuuiiieiiiienmmnsssssssseeesenassssssssereennnnsssssssssseeesnnnssssssssseemmennnsssnnnnns 57
X. N Y N 67

ANHANG A: KRITERIENSETS FUR INFLAMMATORISCHEN RUCKENSCHMERZ MIT DEREN
SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT [43—45]. oo 67

ANHANG B: ERGANZENDE KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN UND EINSCHATZUNG DER
L N QO] NN N - PP 68

ANHANG C: TABELLARISCHE UBERSICHT DER ERHOBENEN PARAMETER MIT BESCHREIBUNG .. 69




ABBILDUNGSVERZEICHNIS

ANHANG D:  BLAND-ALTMAN-PLOTS ZUR VISUALISIERUNG DER MESSWERTSTREUUNGEN BEI DER
MESSUNG DER GELENKSPALTWEITEN BEIDSEITS DURCH BEIDE UNTERSUCHER...........cuuvuuennnnnes 71

ANHANG E: HAUFIGKEITEN DER MIT KNOCHENMARKODEM BETROFFENEN QUADRANTEN EINZELN

ODER IN KOMBINATION ....etiiiiiittiee e ettt e e ettt e e e ettt e e e e et e e e e et e e e e e eaaa e e e e e easaeeeeeeasseaeeaansseeeeaannns 74
XI. THESENPAPIER ...cooiiiiiiississssssssssssssssssssssssss s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s n s s e 76
XIl. EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG ....cceecoutrissseesssneesssseesssssssssssessssnsssssnsesssnsessssssssssnes 77
XIIl. CURRICULUM VITAE ...t 78

ABBILDUNGSVERZEICHNIS

ABBILDUNG 1: UBERSICHT ZUR ANATOMIE DES ILIOSAKRALGELENKES UND UNTERTEILUNG IN ZWEI
SCOL Y TN TV =N = 2 O 4
ABBILDUNG 2: ASAS-KRITERIEN ZUR DIAGNOSEFINDUNG AXIALER UND PERIPHERER

SPONDYLOARTHRITIS — INS DEUTSCHE UBERSETZT AUS [34] ..evvviiiiiii et 7
ABBILDUNG 3: ,HAUFIG BETROFFENE ENTHESEN BEI SPONDYLARTHRITIS® [60]........eeiiieereeennes 16
ABBILDUNG 4: ,STUDIENREGION IN DEUTSCHLAND. [77] .evtrueaeiieeeeiiieiiiieee e e e e eeeeeiiiaas e e e eaaeeeeees 23

ABBILDUNG 5: BILDBEISPIELE FUR DIE QUALITAT DER PD-FS — A: SEHR GUTE QUALITAT OHNE
WESENTLICHE ARTEFAKTUBERLAGERUNG MIT 5/5 BEWERTET, B: DEUTLICHE
ARTEFAKTUBERLAGERUNG IN DEN OBEREN BILDABSCHNITTEN MIT 2/5 BEWERTET ....coieeeeeeeeeees 26
ABBILDUNG 6: EINTEILUNG DER ANATOMISCHEN STRUKTUREN IN VIER QUADRANTEN................. 28
ABBILDUNG 7: KREISDIAGRAMM ZUR VISUALISIERUNG DER RELATIVEN HAUFIGKEIT VON
KNOCHENMARKODEMEN IN DER KOHORTE SHIP TREND-0 GESAMT UND GESCHLECHTSSPEZIFISCH

ABBILDUNG 8: BOXPLOT ZUR VISUALISIERUNG DER MESSERGEBNISSE BEI ERMITTLUNG DER
MAXIMALEN AUSDEHNUNG VON KNOCHENMARKODEMEN IN MILLIMETERN ........uuuuuurininnennennnnnnnns 37
ABBILDUNG 9: BOXPLOTS ZUR VISUALISIERUNG DER MESSERGEBNISSE BEI ERMITTLUNG DER
MAXIMALEN AUSDEHNUNG VON KNOCHENMARKODEMEN IN MILLIMETERN AUFGETEILT NACH
BIOLOGISCHEM GESCHLECHT (BLAU MANNLICH, ROT WEIBLICH) ....uuuuuuiuiiiinnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 38
ABBILDUNG 10: UBERBLICK — ANZAHL DER FALLE MIT EINSEITIGEM AUFTRETEN VON
KNOCHENMARKODEMEN UND BETEILIGUNG MEHRERER QUADRANTEN AUF DER BETROFFENEN
] = 1 PSP 41
ABBILDUNG 11: BOXPLOT ZUR VISUALISIERUNG DER MESSWERTVERTEILUNG —
SIGNALINTENSITATEN VON KNOCHENMARKODEMEN ......ciiiiiiieiitieeee et eee et e e e et e e e eaaeeeeeeanns 43




TABELLENVERZEICHNIS

TABELLENVERZEICHNIS

TABELLE 1: SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT DER KLASSIFIKATIONSKRITERIEN  FUR
SPONDYLOARTHRITIS [T4] .eeteeiiieie ittt ettt e e e e et e e e e e e e e e s bt e e e e e e e e e enassrannaeaeas 6
TABELLE 2: UBERSICHT — MODIFIZIERTE NEW YORK KRITERIEN ZUR DIAGNOSE SAKROILIITIS IN DER
KONVENTIONELLEN BECKENUBERSICHTSAUFNAHME .......cceiiiuutirieeeeeeeeeesiisrneeeeaeeeeeasnnnssnneeeaaens 10
TABELLE 3: UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL DER WIRBELSAULE FUR 1,5 TESLA-MRT [47]........... 13
TABELLE 4: UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL DER ISG FUR 1,5 TESLA-MRT NATIV UND MIT
GADOLINIUM-KONTRASTMITTEL [47] ... eeeeeetiiie ettt e e ettt e e e e e e e e e e e aaaaaas 13
TABELLE 5: TECHNISCHE PARAMETER DER AKQUIRIERTEN SEQUENZ AM MAGNETOM AVANTO VON
SIEMENS MEDICAL SYSTEMS — VERWENDUNG FUR DIE AUSWERTUNG [80] ......cccvvvveeiiiiieeenee 24
TABELLE 6: COHEN’S KAPPA FUR DIE NOMINALEN PARAMETER .....cccoiiuiiieeeiiiiieeeeeiiineeeeennsneaaenns 29
TABELLE 7: BEWERTUNG DES UBEREINSTIMMUNGSGRADES ZWEIER UNTERSUCHER MITTELS
COHEN'S KAPPA NACH LANDIS UND KOCH [81]....coviiiiiiiiiieieieeeeee et 30
TABELLE 8: ICC-WERTE FUR DIE ERHOBENEN PARAMETER IM ZUSAMMENHANG MIT EINEM
KNOCHENMARKODEM ......uuiiiiiieeeeieeiiteee e e e e e e e e et e e e e e e e e e e aaa e e e e e e e e e e s s aaassaaeeaaaeeeaaaennsssseeeeaens 30
TABELLE 9: BEWERTUNG DES UBEREINSTIMMUNGSGRADES ZWEIER UNTERSUCHER MITTELS ICC
NACH CICCHETTI[82] . uuuttteiiiiee et e eeett ettt e e e e e e e et e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e s e ensssaeeeeaens 31
TABELLE 10: LAGEMARE BEI DER BEURTEILUNG DER BILDQUALITATINDERPD FS.................... 32
TABELLE 11: ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEIT VON KNOCHENMARKODEMEN (N = 2063).... 32
TABELLE 12: ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEIT VON KNOCHENMARKODEMEN AUFGETEILT NACH
BIOLOGISCHEM GESCHLECHT .....cciiiiiititieeee e e e e e ettt e e e e e e e e et e e e e e e e e e s aasbaeeeaaaeeesaaaansssnneeaaens 33
TABELLE 13: STATISTISCHE ABHANGIGKEIT VON BIOLOGISCHEM GESCHLECHT UND AUFTRETEN

VON KNOCHENMARKODEMEN ......iittitiaeseeeeeeeetttiaaaseaeeseeseetnaasseaaaeesesssnaaasaeaaasssnsnnnnaasaaaaeeennnes 34
TABELLE 14: ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEITEN STRUKTURELLER LASIONEN................... 36
TABELLE 15: DESKRIPTIVE STATISTIK — MESSWERTE DER AUSDEHNUNG VON
KNOCHENMARKODEMEN IN MILLIMETERN . ...t eeeteeeeieiiaaa e e aeeeeeateaa e e e e eeaeeeanenaaaaeeeeeeeeenennnanns 37

TABELLE 16: DESKRIPTIVE STATISTIK — ANZAHL DER SCHICHTEN MIT KNOCHENMARKODEM ...... 39
TABELLE 17: HAUFIGKEITEN DER MIT ODEMEN BETROFFENEN QUADRANTEN .........cocoveurereannane.. 39
TABELLE 18: HAUFIGKEITEN DER MIT KNOCHENMARKODEM BETROFFENEN QUADRANTEN BEI ALLEN
FALLEN MIT NUR EINZELNER QUADRANTENBETEILIGUNG .......cetieeiueieaaaaiteeaeaaneeeeeaanneeeaeeanneneeas 40
TABELLE 19: MITTELWERT UND STREUUNG DER SIGNALINTENSITATEN VON KNOCHENMARKODEMEN
(IN ARBITRARY UNITS [AU]) . cttieeiiiiitttte ettt e et e e e e e e et eeeeeeas 42
TABELLE 20: ERRECHNETE QUOTIENTEN MITTELS SIGNALINTENSITATEN [AU] VON
KNOCHENMARKODEM, SAKRALEM KNOCHEN UND LIQUOR CEREBROSPINALIS.......cccvvniiivieeeinnnnes 43
TABELLE 21: MITTELWERTE UND STREUUNG DER GEMESSENEN GELENKSPALTWEITEN DER ISG
LINKS UND RECHTS .. etttteeeeittteeeeeattteeaeasateeeaeaanseeeaeaamsseeaeaaasseeaeaannseeaeeanseeaeeansneaeeannseeaeeannes 44




ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ASAS ..., Assessment of SpondyloArthritis international Society
BASDAI ... Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BASFI ... Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASMI ... Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
Bl Body Mass Index
B N S e nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnns Brustwirbelséule
CED o Chronisch-entziindliche Darmerkrankung
L R Computertomographie
ER G e Elektrokardiogramm
ESSG .. European Spondylarthropathy Study Group
ESSR .. European Society of Musculoskeletal Radiology
FLASH e Fast Low Angle Shot
L 1T TSP Halswirbelséule
L ettt nt ittt ittt ittt ittt s nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn Intraclass Correlation
L PSPPI Intercostalraum
1N lliosakralgelenk
T Lendenwirbelséule
MH C e Major Histocompatibility Complex
1 PN Magnetresonanztomographie
I Y S SR Nationale Kohorte
NHANES ... National Health and Nutrition Examination Survey
NSAID ..o e Non-steroidal anti-inflammatory drugs
P S bbb Proton-density with fat saturation
o R Region Of Interest
SHI P e Study of Health in Pomerania, s, s
SOP Standard Operating Procedure
ST R Short Tau Inversion Recovery
TIRM o Turbo-Inversion Recovery Magnitude
VIBE ... e Volumetric Interpolated Breath-hold Examination

HINWEIS — GENDERNEUTRALE SPRACHE

In der deutschen Sprache sind personenbezogene Pluralformen grundsatzlich geschlechts-
neutral. Insofern singulare Formen aus Griunden der besseren Lesbarkeit in dieser Arbeit An-
wendung finden, beziehen sich diese wie auch die Pluralformen immer sowohl auf Personen

des weiblichen und des mannlichen als auch auf ein mégliches diverses Geschlecht.




EINLEITUNG

. EINLEITUNG

Ruckenschmerzen sind in Deutschland ein sehr haufiges Beschwerdebild. Sie treten in unter-
schiedlichen Auspragungen hinsichtlich Intensitat, Dauer, Dynamik und Lokalisation auf. Die
Deutsche Rickenschmerzstudie von 2003 — 2006 zeigte in einer populationsbasierten, rand-
omisierten Befragung, dass die Lebenszeitpravalenz fur Kreuzschmerzen, d. h. Schmerzen im
Ruckenbereich unterhalb des Rippenbogens und oberhalb des Gesales, in der deutschen
Bevolkerung bis zu 85 % betragt. Davon sind 7 % der Betroffenen von schweren Ricken-
schmerzen geplagt und 9,2 % sogar in Verbindung mit einer alltdglichen Behinderung [1].
Daraus lasst sich die Relevanz des Beschwerdebildes Ruckenschmerz und dabei insbeson-
dere Kreuzschmerzen ableiten [2].

Rickenschmerzen kdnnen viele verschiedene Ursachen haben. Frakturen, osteoporotische
und degenerative Knochenveranderungen, Radikulopathien, Neuropathien, infektiose, psychi-
sche, maligne oder rheumatologische Ursachen kommen in Frage. Die Art des Rucken-
schmerzes kann allgemein in einen akuten, einen chronischen und speziell in einen entzind-
lichen Riickenschmerz unterteilt werden, wobei letzterer ein mogliches klinisches Charakteris-
tikum fur eine rheumatologische Ursache ist. Die tGbergeordnete Erkrankungsgruppe ist hierbei
die Spondyloarthritis. Diese beinhaltet die Subtypen axiale Spondyloarthritis mit weiteren un-
tergeordneten Gruppen einerseits und die periphere Spondyloarthritis andererseits. Die Diag-
nosestellung gestaltet sich oft schwierig, was dazu fuhrt, dass zwischen dem ersten Auftreten
der Symptome und der Diagnose eine Zeitspanne von 8 bis 11 Jahren liegen kann [3]. Dank
eines gestiegenen Bewusstseins fur die Bedeutung einer friihzeitigen Diagnose und des weit-
verbreiteten Einsatzes der Magnetresonanztomographie (MRT), welche als Goldstandard in
der Diagnostik gilt, kann diese Verzdgerung jedoch reduziert werden [4]. Bei jungem Erkran-
kungsalter und einer Progressrate flr strukturelle ossare Veranderungen des Achsenskeletts
von 14 % innerhalb von 2 Jahren [5] mit Gefahr einer Immobilisierung und reduzierter Teilhabe
im weiteren chronischen Verlauf ist eine friihzeitige Diagnose mit anschlieendem Therapie-
beginn anzustreben [6]. Hierflir wurden Klassifikationskriterien in den letzten Jahren stetig op-
timiert [7—10]. Die MRT spielt hierbei eine zunehmende Rolle.

Das Thema der vorliegenden Promotionsarbeit ist es, die Erkennung von inflammatorischen
Veranderungen in frihen Krankheitsstadien zu untersuchen. Insbesondere steht dabei die
Identifizierung von Zeichen einer Sakroiliitis mit einem periartikularen Knochenmarkédem im
Fokus, da dies haufig das erste bildgebende Korrelat in der Diagnostik darstellt [11]. Die Diag-
nose einer Sakroiliitis ist herausfordernd. Es mangelt an Studien, welche Pravalenz und Aus-
pragung einer Sakroiliitis analysieren. Zwei Studien weisen darauf hin, dass kleinere Knochen-

markdédeme auch bei gesunden Individuen mit fraglicher Relevanz auftreten kdnnen [12, 13].




THEORETISCHER HINTERGRUND

Ziel dieser Arbeit ist es, das Auftreten, das Erscheinungsbild und die Lokalisation von Sakroilii-
tis-Lasionen in einer Population gesunder Individuen zu untersuchen. Dabei soll die Haufigkeit
von Lasionen, die auf eine Sakroiliitis hinweisen kénnen, erfasst werden. Auf dieser Grundlage
sollen Ruckschlisse zu Unterschieden im Erscheinungsbild von Sakroiliitis-Lasionen zwi-
schen gesunden Individuen und Erkrankten gezogen werden. Zudem lassen sich so die Pra-

valenzen solcher Sakroiliitis-artiger Lasionen in der gesunden Bevdlkerung erfassen.

. THEORETISCHER HINTERGRUND

21 GRUNDLAGEN UND DEFINITIONEN

2.1.1 SPONDYLOARTHRITIDEN UND SAKROILIITIS

Spondyloarthritiden sind rheumatische Erkrankungen, welche insbesondere entzindliche Ver-
anderungen der Wirbelsaule verursachen. Die einzelnen Subtypen variieren und bilden ein
breites Erkrankungsfeld mit vielen gemeinsamen klinischen Auspragungen und genetischen
Ahnlichkeiten, aber auch mit Manifestationen, die aus anderen rheumatischen Erkrankungs-
gruppen bekannt sind, beispielsweise die Beteiligung peripherer Gelenke. Die Affektion der
Wirbelsaule, entziindliche Veranderungen der Sehnen sowie die Erkrankungsassoziation mit
der genetischen Variante des MHC-I-Komplexes HLA-B27" sind wegweisende Aspekte der
Spondyloarthritiden [14, 15].

Wie einleitend erwahnt, erfolgt die Einteilung der Spondyloarthritiden nach dem fiihrenden kili-
nischen Befund. Bei Uberwiegender Beteiligung des Achsenskeletts spricht man von axialer
Spondyloarthritis, bei peripher betonter Affektion (Daktylitis, periphere Enthesitis u. 8.) von pe-
ripherer Spondyloarthritis. Spondyloarthritiden kédnnen mit anderen chronisch-entziindlichen
Erkrankungen assoziiert sein, wie beispielsweise im Zusammenhang mit Psoriasis oder mit
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (CED). Ist eine solche Assoziation gegeben, so er-
folgt die Einteilung zur Subgruppe der Psoriasis-Arthritis beziehungsweise der CED-assoziier-
ten Arthritis [6, 14]. Eine Beteiligung des Achsenskeletts mit sowohl inflammatorischen als
auch strukturellen ossaren Lasionen lasst auf die haufigste Subgruppe der axialen Spondy-
loarthritiden schliellen — die ankylosierende Spondylitis (Morbus Bechterew). Ist die Einord-
nung eines klinischen Symptomkomplexes nicht eindeutig, so kann von einer undifferenzierten
Spondyloarthritis gesprochen werden. Zu beachten gilt, dass der Ubergang zwischen den En-

titaten im Krankheitsverlauf flieiend sein kann. So kann es zum Beispiel vorkommen, dass ein

"' major histocompatibility complex — Haupthistokompatibilititskomplex Typ 1: fiir die Antigen-Interaktion zusténdige
Oberflachenprotein-Komplexe
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Patient, bei dem zunachst die Diagnose Morbus Bechterew gestellt wurde, im weiteren Verlauf
zusatzlich eine Psoriasis als Hautmanifestation entwickelt. Ebenso ist es mdglich, dass ein
Patient, bei dem initial eine CED diagnostiziert wurde, im Anschluss Arthritiden, insbesondere
des Achsenskeletts, ausbildet [14].

Im Rahmen axialer Spondyloarthritiden sind oftmals priméar die lliosakralgelenke (ISG) von
einer Inflammation betroffen [11]. Eine Autoimmunreaktion noch ungeklarter Pathogenese
fuhrt zu einer von Makrophagen und T-Zellen dominierter Invasion von kartilaginaren Struktu-
ren. Es kommt zu T-Zell-Reaktionen beispielsweise gegen Aggrekan oder spezifische Kol-
lagen-Peptide. Folglich werden Knorpelstrukturen der Gelenke, insbesondere der ISG, aber
auch Bestandteile der Bandscheiben destruiert. Aufgrund dessen kommt es zu Erosionen und
reaktiven knéchernen Anbauten mit Bildung von Spondylophyten bis hin zur Ankylosierung
[16, 17]. Diese Veranderungen kénnen mit unterschiedlichen bildgebenden Verfahren erfasst

werden, wie im Kapitel 2.4 genauer beschrieben wird.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIE UND ERKRANKUNGSRISIKEN

Spondyloarthritiden haben eine Pravalenz von 0,4 — 2 % [15, 18]. Braun et al. haben anhand
von HLA-B27-positiven und -negativen Blutspendern die jeweiligen Pravalenzen im Berliner
Raum bestimmt. Sie modellierten aus ihren Daten eine Pravalenz von 1,9 % flir Spondyloar-
thritiden. Die Pravalenz fir die ankylosierende Spondylitis betrug dabei 0,86 %, flr Psoriasis-
arthritis 0,29 % und flr undifferenzierte Spondyloarthritis 0,67 %. Des Weiteren fanden sie
heraus, dass bei Patienten mit entziindlichem Rickenschmerz und positivem HLA-B27-Status
in 46,9 % der Falle eine Sakroiliitis nachgewiesen werden konnte. Bei einer Odds Ratio von
20,7 ergab sich ein etwa zwanzigfaches Risiko flr das Entwickeln einer Spondyloarthritis bei
positivem HLA-B27-Status [19].

Die meisten Studien zu Pravalenzen und klinischen Verlaufen erfassen nicht die axialen Spon-
dyloarthritiden allgemein, sondern sind auf die Untergruppe des Morbus Bechterew bezogen
[14]. Gran et al. untersuchten die Pravalenz der ankylosierenden Spondylitis und fanden bei
mannlichen Personen eine Pravalenz von 1,9 — 2,2 %, bei weiblichen von 0,3 — 0,6 % [20].
Europaweit ist eine Pravalenz von 23,8 auf 10.000 Personen fir die ankylosierende Spondylitis
anzunehmen, wie aus dem Review von Dean et al. hervorgeht [21]. Dabei kommt es zu glo-
balen Differenzen. In Nordamerika wurde eine Pravalenz von 31,9/10.000, in Afrika hingegen
eine Pravalenz von nur 7,4/10.000 ermittelt [21].

Der Haufigkeitsgipfel des Krankheitsbeginns flir Spondyloarthritiden liegt zwischen dem 20.
Und 40 Lebensjahr [15]. Es lassen sich Spondyloarthritiden mit frihem Krankheitsbeginn und
solche mit verzégertem Krankheitsbeginn unterscheiden, wobei die Prognose schlechter ist,

je junger der Patient bei Symptombeginn ist. Ein wichtiger Einflussfaktor auf das Alter bei
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Krankheitsbeginn ist der HLA-B27-Status, denn HLA-B27-Trager erkranken oftmals friher [3].
Der weitere Krankheitsverlauf hingegen - mit der Progressionsrate von strukturellen ossaren
Lasionen und damit bestehenden Schmerzen und Behinderungen - ist weniger abhangig vom
HLA-B27-Status. Vielmehr haben schon bestehende ossare Degenerationen wie Spondylo-
phyten, ein erhéhtes C-reaktives Protein, eine erhdhte Sedimentationsrate des Blutes und Ni-
kotinkonsum einen verstarkenden Einfluss auf die Progressionsrate [5, 22].

Haufige Komorbiditaten von Spondyloarthritiden im weiteren Krankheitsverlauf sind vor allem
Hypertension, Osteoporose, peptische Ulzera, kardiovaskuldre Krankheitsbilder [23], Depres-

sion und Fatigue [24, 25], sowie generelle Schmerzsyndrome [26, 27].

2.1.3 ANATOMIE DER ILIOSAKRALGELENKE
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ABBILDUNG 1: UBERSICHT ZUR ANATOMIE DES ILIOSAKRALGELENKES UND UNTERTEILUNG IN ZWEI KOMPARTIMENTE [28]

Die an den ISG beteiligten Knochen Os sacrum und Os ilium bilden eine aurikular geformte
Gelenkflache, die sich nach ihrer Beschaffenheit in zwei Kompartimente einteilen lasst. Das
ventrokaudale Kompartiment hat eine geringe ligamentare Komponente und weist den ausge-
pragtesten Knorpelanteil auf. Daher spricht man hierbei auch vom kartilaginaren Komparti-
ment. Die dorsokraniale Gelenkportion hingegen ist von ligamentaren Verflechtungen gepragt.
Im Folgenden wird hier vom ligamentaren Kompartiment gesprochen [29]. Der Ubergang zwi-
schen beiden Kompartimenten ist flieRend, wobei im ventralen Bereich synoviale und kartilagi-
nare Anteile iberwiegen. Dahingegen findet man dorsal vor allem auslaufende, verflochtene
Bandstrukturen. AuRerdem kann als Normvariante eine tiefe iliakale Knocheneinkerbung im
mittleren Ubergangsbereich vorhanden sein, worin Ligamente tief inserieren und nebenher
bindegewebige GefalistralRen verlaufen. In diesen Bereichen treten gelegentlich physiologi-
sche subchondrale Knochen- sowie Knorpeldefekte mit in das Gelenk ziehenden Gefalien auf
[30].
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Vergleicht man den Knorpelbesatz der Gelenkflachen, so ist die Knorpeldicke sakral héher,
wenngleich die Knorpeldicke im Gelenkverlauf stark variieren kann [31]. Der sakrale Knorpel
ist homogener aufgebaut mit hyaliner Charakteristik, wobei nach ventral und dorsal fibrokarti-
laginare Anteile zunehmen. Der iliakale, fibrokartilaginare Knorpel ist von reichlich ligamenta-
ren Verflechtungen gepragt. Die dorsokranialen Gelenkanteile haben aufgrund der ligmenta-
ren Verflechtungen keine wirkliche innere Gelenkkapsel. Vielmehr finden sich im ventralen
Anteil Synovialzellen und eine schmale Kapsel mit Ausformungen zwischen den Bandanteilen.
Aufgrund der ausgepragten bandhaften Verflechtungen ist das Bewegungsausmall der
lliosakralgelenke auf nur dezente Rotation und Translation begrenzt. Daher sind die lliosakral-
gelenke als Amphiarthrose einzustufen [32]. Bei einer Amphiarthrose handelt es sich um ein
echtes Gelenk mit eingeschranktem Bewegungsausmald.

Entsprechend der Anatomie erscheinen die Kompartimente unterschiedlich in der Bildgebung.
Wahrend das kartilaginare Kompartiment, also der ventrokaudale Anteil, sich eher mit
regularen, nahuzu parallel verlaufenden Gelenkflachen darstellt, imponiert das ligamentare
Kompartiment dorsal vergleichsweise unruhiger im Gelenkverlauf aufgrund der zahlreichen

Bandinsertionen im sogenannten Spatium retroarticulare [30].

2.2 DER WEG ZUR DIAGNOSE

Der Weg zur Diagnose Spondylarthritis kann Uber Klassifikationskriterien als Hilfestellung
erfolgen. Es existierten in den letzten Dekaden mehrere solcher Klassifikationssysteme, wobei
aktuell die Kriterien nach ASAS? die vorhergehenden Amor-Kriterien und ESSG3-Kriterien
aufgrund besserer Sensitivitat und Spezifitat weitgehend abgeldst haben [33, 7, 34]. Die gute
Validitat der ASAS-Kriterien konnte inzwischen in mehreren Studien belegt werden [8—10].
Eine Ubersicht zu den jeweiligen Kriterien und deren jeweilige Sensitivitat und Spezifitat ist in
Tabelle 1 aufgelistet. Die urspringlichen ESSG- und Amor-Kriterien basierten auf einzelnen
klinischen Parametern und der radiographischen Bildgebung hinsichtlich Sakroiliitis (siehe
Kapitel 2.4.1) [35, 36].

Die ASAS-Kriterien hingegen beinhalten die Bildgebung radiographisch und/oder
magnetresonanztomographisch als zweite Saule der Diagnosefindung. Es sei darauf
hingewiesen, dass bei einer Sensitivitat von ca. 83 % und einer Spezifitdt von ca. 84 % der
ASAS-Kriterien es dennoch méglich ist, dass Patienten mit einer Spondylarthritis die Kriterien

nicht erfillen und umgekehrt einige mit aufweisbaren Kriterien keine Spondylarthritis haben.

2 Assessment of SpondyloArthritis international Society
3 European Spondylarthropathy Study Group
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Kriterien Sensitivitat Spezifitat
ASAS-Kriterien 82,9 % 84,4 %
ESSG-Kriterien 72,4 % 66,3 %
Amor-Kriterien 69,3 % 77,9 %

TABELLE 1: SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT DER KLASSIFIKATIONSKRITERIEN FUR SPONDYLOARTHRITIS [14]

Die urspriingliche Erstellung von Klassifikationskriterien erfolgte zur Einordnung von Patienten
im Studienkontext. Eine Klassifikation ermoglicht die Vergleichbarkeitim Rahmen von Studien,
dennoch koénnen die Kriterien als Hilfestellung auf dem Weg zur Diagnose dienlich sein.
Respektive der oben genannten Sensitivitat und Spezifitat sollte die Diagnosestellung immer
im klinischen Kontext durch einen erfahrenen Facharzt und in interdisziplindrer Diskussion
zwischen Rheumatologen und Radiologen erfolgen [14].

Die ASAS hat hierbei Kriterien fir die Diagnose der axialen als auch der peripheren
Spondyloarthritis erstellt. Als Hauptkriterium dient der chronische Rickenschmerz fir
mindestens drei Monate bei einem Beginn der Symptomatik vor dem 45. Lebensjahr. Der
Verdacht auf axiale Spondylarthritis kann dann gestellt werden, wenn entweder der klinische
und/oder der bildgebende Diagnosepfad erflllt sind. Klinisch sind ein positiver HLA-B27-Status
plus mindestens zwei weitere Diagnosefeatures fur die Diagnose notwendig. In der Bildgebung
muss zur Kriterienerfillung eine Sakroiliitis und mindestens ein weiteres Kriterium vorhanden
sein [37]. Genauere Erlauterungen zu den Diagnosepfaden und Kriterien sind in den folgenden
Abschnitten aufgefihrt.

2.3 KLINISCHE KLASSIFIKATION

In der klinischen Klassifikation der Spondylarthritis finden die in Abbildung 2 aufgezahlten

Kriterien Beachtung. Diese werden nun kurz erlgutert.
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ABBILDUNG 2: ASAS-KRITERIEN ZUR DIAGNOSEFINDUNG AXIALER UND PERIPHERER SPONDYLOARTHRITIS — INS DEUTSCHE
UBERSETZT AUS [34]

Das klinische Kriterium Arthritis ist erflllt, wenn aktuell oder in der Vergangenheit durch
arztliche Untersuchung eine aktive Synovitis diagnostiziert wurde. Zumeist sind hierbei
periphere Gelenke von aktiver Entziindung betroffen, bevorzugt Gelenke der unteren
Extremitat.

Mit Enthesitis sind klinisch spontane, durch Druckuntersuchung hervorrufbare Sehnen- oder
Sehnenansatzschmerzen, vor allem an den Insertionsstellen der Achillessehne oder der
Plantarfaszie, gemeint [37, 38].

Bei einer Uveitis anterior handelt es sich um eine Entzindung der vorderen Augenkammer,

welche ophthalmologisch diagnostiziert wird und sich mit Augenschmerzen, Photophobie,
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Visusreduktion, Uberschieltender Tranenproduktion und einer Augenrétung unterschiedlicher,
zumeist einseitiger Auspragung prasentieren kann [39].

Unter Daktylitis versteht man die entzlindliche Gelenkbeteiligung an Finger oder Zehe mit
unterschiedlichem Ausmal bishin zur Ausbildung eines ,Wurstfingers® [37].

Das Kriterium Psoriasis ist erfillt, wenn die entsprechende Diagnose durch einen
Dermatologen nach entsprechenden Kriterien gestellt wurde. Analog verhalt es sich mit der
Diagnose einer CED durch einen Gastroenterologen®in.

Ist 24 bis 48 Stunden nach hochdosierter Gabe von NSAID* die Schmerzsymptomatik
gebessert oder gar verschwunden, so kann man von einem guten Ansprechen dieser
Medikamente ausgehen und dies als weiteres klinisches Kriterium hinzuziehen.

Unter CRP-Anhebung versteht man in der Blutuntersuchung eine laborchemische Anhebung
des C-reaktiven Proteins, ein Akute-Phase-Plasmaprotein als Parameter flr entzindliche
Vorgange. Wichtig hierbei ist der Ausschluss anderer Ursachen fir eine Werterhdhung,
beispielsweise durch zusatzliche infektiose Genese. Die normale Blutkonzentration des CRP
ist unter 5 mg/l. Zusatzlich kann die Erythrocytensedimentationsrate bestimmt werden, da eine
erhohte Rate prognostisch ungunstig ist [5, 40].

Von einer positiven Familienanamnese ist die Rede, wenn erst- oder zweitgradige
Verwandte an einer ankylosierenden Spondylitis, Psoriasis, Uveitis, Reaktiven Arthritis oder
chronisch-entzundlichen Darmerkrankung erkrankt sind.

Die Erhebung von entziindlichen Rickenschmerzen ist von Relevanz, da es ein haufiges
Symptom bei Spondylarthritiden ist. Burgos-Varga et al. zeigten, dass 38,7 % der untersuchten
Patienten mit Spondylarthritis dieses Symptom aufwiesen. Davon zeigten knapp 30 % eine
nicht-radiographische Spondylarthritis, also in den Réntgenaufnahmen keine Hinweise auf
Sakroiliitis und damit eine erschwerte Diagnose Uber den bildgebenden Diagnosepfad [41].
Zur Klassifikation des inflammatorischen Rlckenschmerzes existieren verschiedene
Definitionen nach ASAS, Calin et al. oder die Berlin-Kriterien, wobei eine Empfehlung zur
bevorzugten Verwendung nicht existiert und Studien zeigten, dass die Calin-Kriterien vor allem
eine hohe Sensitivitat bei geringerer Spezifitat, die Berlin-Kriterien relativ hohe Sensitivitat und
Spezifitdt zugunsten letztere und die ASAS-Definition umgekehrt beiderlei hohe Werte
zugunsten der Sensitivitat vorweisen [14]. Auch in einer Studie von Solmaz et al. konnten
ahnliche Werte erhoben werden, es kann sich aktuell kein Kriterienset als Favorit behaupten
[42]. Eine Ubersichtstabelle zu den Kriterien des entziindlichen Riickenschmerzes nach den
genannten Klassifikationen ist in Anhang A zu finden.

Die ASAS-Definition beinhaltet ein Patientenalter unter 40 Jahren, einen schleichenden

Beginn, Schmerzlinderung unter Bewegung, fehlende Symptombesserung in Ruhe sowie

4 non steroidal anti-inflammatory drugs/ nicht-steroidale anti-inflammatorische Agenzien




THEORETISCHER HINTERGRUND

nachtlichen Rickenschmerz, der sich flir gewdhnlich nach Aufstehen bessert. Die ASAS-
Definition von inflammatorischen Rickenschmerz sind erfillt, wenn vier von finf Parametern
zutreffen [37, 43]. Nach Calin et al. finden folgende Parameter Anwendung: das Patientenalter
unter 40 Jahren, eine Ruckenschmerzdauer Uber drei Monate, ein schleichender Beginn, eine
Beschwerdebesserung bei Bewegung und Morgensteifigkeit, wobei vier von funf Parametern
erflllt sein mlssen [44]. Die Berlin-Kriterien nach Rudwaleit et al. beachten vier Hauptkriterien
des inflammatorischen Ruckenschmerzes. Dazu zahlen Morgensteifigkeit langer als 30
Minuten, schmerzverursachtes Erwachen in der zweiten Nachthalfte, Schmerzbesserung
unter Bewegung und nicht in Ruhe, sowie alternierende Gesallschmerzen. Hierbei missen
mindesten zwei Kriterien fur die Diagnose eines inflammatorischen Rickenschmerzes erfullt
sein [45].

Weitere Untersuchungen, welche fir eine umfangreiche, klinische Einschatzung insbesondere
der Funktionalitat sinnvoll sind, kénnen der Tabelle im Anhang entnommen werden. Auf eine
genauere Erlauterung wird themenbezogen verzichtet und auf angegebene Quellen
verwiesen. Es sei angemerkt, dass erwahnte Indices flr die ankylosierende Spondylitis als
Entitdt der axialen Spondylarthritiden Anwendung finden und anhand dieser Erkrankung
validiert sind. Auch Komorbiditdten sollten bedacht werden. So besteht ein hdoheres
kardiovaskulares Risiko mit vermehrter Auspragung von Arteriosklerose sowie Assoziationen
mit arterieller Hypertonie und Hypercholesterinamie. Weitere haufige Komorbiditaten sind
beispielsweise Osteoporose und Vitamin-D-Mangel, gastrointestinale Ulcuserkrankungen,

Depression, Fibromyalgie und sexuelle Dysfunktion [14].

24 BILDGEBUNG DER SPONDYLOARTHRITIDEN

Bei Patienten mit Erfullung des o. g. Eingangskriteriums von chronischen Ruckenschmerz fur
mindestens drei Monate mit Beginn vor dem 45. Lebensjahr und gegebenenfalls zusatzlich
erfullten klinischen Kriterien, sollten initial Rontgenaufnahmen zur bildgebenden Diagnostik

gemacht werden. Hierbei wird eine tiefe Beckenlbersichtsaufnahme empfohlen [14].

2.4.1 KONVENTIONELLE DIAGNOSTIK

Die Klassifikation der auf einer tiefen Beckenubersichtsaufnahme abgebildeten ISG erfolgt

anhand der modifizierten New York Kriterien, welche im Jahr 1984 erstellt wurden [46].
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Ruckenschmerzen fir = 3 Monate mit Besserung bei Bewe-

gung und keiner Linderung in Ruhe

Bewegungseinschrankung der Lendenwirbelsaule ventrodor-

—| klinische Kriterien

sal und seitlich

Reduzierte Thoraxexkursionsfahigkeit

Bilaterale Sakroiliitis Grad 2-4 . .
radiographische

Unilaterale Sakroilitis Grad 3-4 Kriterien

Grad Lasionen

0 Keine Abnormalitaten

1 Minimale Gelenkveranderungen mit unscharfen Gelenkflachen

2 Geringe Erosionen u./o. Skleroseareale

3 Ausgepragte Erosionen, Sklerosierungen, Gelenkflachenirregularitaten
4 Schwerste Gelenkveranderungen mit Ankylosierung

TABELLE 2: UBERSICHT — MODIFIZIERTE NEW YORK KRITERIEN ZUR DIAGNOSE SAKROILIITIS IN DER KONVENTIONELLEN BE-
CKENUBERSICHTSAUFNAHME

Dabei werden strukturelle Veranderungen der Gelenkanteile beurteilt. Bei Grad null sind keine
Abnormalitaten erfassbar. Grad eins beinhaltet minimale Veranderungen mit einer dezenten
Unscharfe der Gelenkflachen. Bei Grad zwei werden Erosionen und/ oder Skleroseareale
identifiziert ohne Gelenkunregelmafigkeiten. Ausgepragte Erosionen und Sklerosierungen mit
UnregelmaRigkeiten der Gelenkflachen, wie starke Einengungen bis zur partiellen
Ankylosierung, aber auch ungewohnlich weite Gelenkanteile sind als Grad drei zu
klassifizieren. Unter Grad vier versteht man schwerste Gelenkveranderungen mit kompletter
Ankylosierung. Auf Sakroiliitis hinweisende Rodntgenbefunde weisen eine bilaterale
Klassifikation von mindestens Grad zwei oder einseitig mindestens Grad drei auf. Ist ein
weiteres klinisches Kriterium erfillt, so kann die Diagnose axiale Spondylarthritis gestellt
werden [46]. Des Weiteren kénnen die Huftgelenke mitbeurteilt werden hinsichtlich chronisch-
entztndlicher Veranderungen oder einer Koxarthrose [47]. Eine entziindliche Beteiligung der
Hiftgelenke mit Erosionen bedeutet dabei ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium

beziehungsweise ein schlechteres Outcome bei vermehrter Assoziation mit strukturellen

10
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Knochenlasionen und funktioneller Einschrankung [48]. Zur Diagnosefindung einer axialen
Spondylarthritis werden initiale Rontgenaufnahmen der Wirbelsaule nicht routinemaRig
empfohlen. Besteht jedoch der hochgradige Verdacht auf strukturelle Veranderungen, so kann
die gesamte Wirbelsaule anterior-posterior sowie seitlich bedarfsgerecht untersucht werden,
um hier strukturelle Lasionen aufgrund chronisch-entzindlicher Vorgadnge sowie
Haltungsparameter wie Wirbelsaulentorsion, Kyphosierung und Lordosewinkel zu beurteilen
[14]. Ist die radiographische Untersuchung unauffallig, so schlie3t das eine Spondylarthritis
nicht aus, da nur strukturelle Knochenlasionen gesehen werden konnen. Eine Spondylarthritis
im frGhen Erkrankungsstadium mit vor allem inflammatorischen L&sionen und allenfalls
minimalen strukturellen Lasionen kann nicht mittels Rontgen detektiert werden. Eine weitere
Abklarung sollte deshalb mittels MRT erfolgen [47].

242 MRT

Aufgrund des hohen Weichteilkontrastes und der guten Darstellbarkeit von L&sionen des
Knochenmarks ist die MRT der Goldstandard in der Diagnose friher, entzindlicher
Veranderungen [47]. Bei frihzeitiger Affektion der ISG im Rahmen von Spondyloarthritiden
[49] ist dies wichtig fur das bedeutendste und zuerst auftretende Zeichen einer Sakroiliitis —

das Knochenmarkddem [40].

2.4.2.1 DURCHFUHRUNG

Das Arthritis Subcommittee der European Society of Musculoskeletal Radiology (ESSR) hat
allgemeine Empfehlungen zur Nutzung der MRT in der Bildgebung von rheumatischen
Erkrankungen sowie einen speziellen Leitfaden fur die Bildgebung bei axialen
Spondyloarthritiden publiziert [47]. Es wird erortert, welche Sequenzen hilfreich bei der
Diagnostik der axialen Spondyloarthritiden sind. Zudem wird eine Anleitung zur Bildakquise in
hilfreichen Schichtfihrungen gegeben. Die Bildakquise sollte zumindest eine T1-gewichtete
Turbo Spin Echo Sequenz enthalten. In T1-gewichteten Sequenzen erfolgt eine gute
Darstellung der knéchernen Anatomie sowie des Fettmarks. Eine T2-gewichtete Sequenz
ermdglicht die hyperintense Darstellung von Flussigkeit. Somit kénnen zystische Lasionen
oder ein Gelenkerguss visualisiert werden. Fur die Darstellung von Knochenmarkédemen wird
die T2-STIR/TIRM-Sequenz® empfohlen. Eine gute Alternative zur STIR/TIRM-Sequenz ist die

PD-FS-Sequenz®. Hierbei handelt es sich um fliissigkeitssensitive Sequenzen mit einer

5 STIR = short tau inversion recovery, TIRM = turbo inversion recovery magnitude
6 PD-FS = proton density with fat saturation (Protonen-gewichtete Sequenz mit Fettsattigung)

11
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Fettsignalunterdriickung. Somit koénnen bei unterdricktem Signal des Fettmarks
Flussigkeitseinlagerungen  bei einem  Knochenmarkdédem  differenziert  werden.
Kontrastmittelgestitzte T1-gewichtete Sequenzen sind eine weitere Darstellungsmdglichkeit
inflammatorischer Veranderungen, da entzindliche Areale in der Regel starker vaskularisiert
sind, das Kontrastmittel aufnehmen und sich somit signalgesteigert darstellen [50]. Die
Empfehlung fur die kontrastmittelgestutzte MRT bezieht sich auf unklare Félle, um ein
zusatzliches Enhancement (Engl. verstarkte Kontrastmittelaufnahme) beurteilen und damit die
Diagnose sichern zu kdnnen [47]. Es sei hier angemerkt, dass Althoff et al. STIR/TIRM-
Sequenzen und kontrastmittelgestutzten Sequenzen die gleiche diagnostische Sicherheit
zuschreiben und eine Kontrastmittelgabe somit kritisch hinterfragen [51]. Analog dazu ist nach
Giraudo et al. auch die PD-FS-Sequenz mit hoher Sensitivitat und Spezifitat gleichermallen
hilfreich wie kontrastmittelbasierte Sequenzen [52]. Somit sollte bei eindeutig entziindlichen
Lasionen insbesondere in der STIR/TIRM-Sequenz und/oder der PD-FS-Sequenz auf eine
zusatzliche Kontrastmittelgabe verzichtet werden, da die diagnostische Sicherheit
ausreichend ist. Bei Patienten unter 18 Jahren mit dem Verdacht auf eine juvenile
Spondyloarthritis und bei diagnostischen Zweifeln hingegen kann eine Kontrastmittelgabe
sinnvoll sein, um die in aller Regel diskreten und sehr friilhen Lasionen mit allen moéglichen
Mitteln zu detektieren und die diagnostische Sicherheit zu erhéhen [53].

Abzubilden sind die gesamte Wirbelsaule sowie die ISG. Aus der Studie von Baraliakos et al.
geht hervor, dass nicht nur lumbosakrale, sondern auch haufiger entziindliche Veranderungen
der Brustwirbelsaule auftreten [54]. Ferner gilt es zu beachten, dass auch die paravertebralen
Anteile mit abgebildet werden, um die Kostovertebralgelenke sowie die paravertebralen
Weichteile zusatzlich zu beurteilen [47].

Die Bildgebung der ISG sollte in zwei Ebenen erfolgen, welche senkrecht zueinander stehen.
Dabei sollten coronar-oblique und axial-oblique Ebenen gewahlt werden. Die Angulierung
erfolgt anhand der Sakrum-Achse beziehungsweise entlang des ersten Sakralwirbels. Die
Planung erfolgt in dreidimensionalen Scouts. Die Schichten sollten bei axial-obliquer Akquise
parallel zur Deckplatte des ersten Sakralwirbels verlaufen. Bei der coronar-obliquen Ebene
verlaufen die Schichten bestenfalls parallel zur Langsachse des Os sacrum. Die Wahl dieser
Ebenen beruht auf der komplexen Anatomie der ISG. Die para-axiale Ebene ermdglicht eine
exakte anatomische Lokalisation der Lasionen und kann die Unterscheidung zwischen reellen
Lasionen und Partialvolumeneffekten vereinfachen. In der coronar-obliquen Ebene kann es
zur Uberlagerung durch eben diese Effekte kommen. Dennoch ist die coronar-oblique
Schichtfihrung sinnvoll, da hiermit insbesondere die subchondralen Areale optimal beurteilt
werden koénnen [47]. Aulierdem verbessern die obliquen und orthogonal zueinander
stehenden Schichten eine Differenzierung zwischen entziindlichen beziehungsweise

strukturellen Lasionen und anatomischen Varianten. So kénnen beispielsweise Blutgefalle
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interligamentar im posterioren Gelenkanteil eine Synovitis vortauschen, oder anatomische
Gelenkflachenvariationen und bipartite ISG mit Erosionen verwechselt werden [55]. Eine
ausreichend geringe Schichtdicke sollte gewahlt werden, um kleinere Erosionen und
entzindliche Veranderungen abzubilden. Die ESSR empfiehlt die Schichtdicke nicht Uber 3
Millimeter zu wahlen. Weiterhin empfiehlt die ESSR zumindest die axial-obliquen Schichten
nach kaudal bis zu den Huftgelenken zu erweitern, um eine dort mogliche Gelenkbeteiligung
mit zu erfassen [47].

Die vom Arthritis Subcommittee der ESSR empfohlenen Sequenzprotokolle fir die Wirbelsaule
mit den jeweiligen Parametern konnen der Tabelle 3 entnommen werden. In Tabelle 4 wird

das von der ESSR empfohlene Protokoll zur Untersuchung der ISG gezeigt.

Sequenz | Ebene | TR TE IR FOV Matrix SD Gap | Zeit

[ms] | [ms] [mm] | [Mm] | [min]

Wirbelsaulen-Protokoll fur 1,5 Tesla

STIR sag. 5000 | 108 | 140 | 350x 350 | 288 x|3 0,3 2:45
384

T1TSE | sag. 846 | 10 350 x 350 | 384 x|3 0,3 5:02
384

TABELLE 3: UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL DER WIRBELSAULE FUR 1,5 TESLA-MRT [47]

Sequenz | Ebene | TR TE IR | FOV Matrix SD Gap | Zeit

[ms] | [ms] [mm] | [mm] | [min]

ISG-Protokoll fur 1,5 Tesla

STIR cor- 5030 | 67 150 | 320 x 320 | 320x 320 | 3 0,6 5:59
oblique

T1TSE cor- 595 20 320x 320 | 384x512 | 3 0,6 4:38
oblique

TABELLE 4: UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL DER ISG FUR 1,5 TESLA-MRT NATIV UND MIT GADOLINIUM-KONTRASTMITTEL [47]
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2.4.2.2 SAKROILIITIS-ARTIGE LASIONEN IN DER MRT

Wichtigster Hinweis auf eine Sakroiliitis in der MRT ist das Knochenmarkédem. Im friihzeitigen
Erkrankungsstadium zeigen sich zunachst sehr geringe GelenkunregelmaRigkeiten des
subchondralen Knochens mit dortiger Fliissigkeitseinlagerung. Dieses Odem zeigt sich
vermehrt in den inferioren Gelenkanteilen und haufiger iliakal [47]. Nach Larbi et al. ist ein
Knochenmarkédem simultan in sakralen und iliakalen Anteilen ein fur sich allein stehender
Hinweis auf eine Sakroiliitis, wenn das Patientenalter, entsprechend dem Erkrankungsgipfel,
junger als 43 Jahre ist [13].

Weitere entziindliche Lasionen wie Enthesitis, Kapsulitis und Synovitis sind zusatzliche
Indizien fir eine Sakroailiitis, fur sich alleinstehend aber nicht ausreichend fir die Diagnose
einer Sakroiliitis [37].

Das Auftreten von mehreren hinweisenden Veranderungen erhéht deutlich die Sensitivitat fur
die ankylosierende Spondylitis und praradiographische, entziindliche Rickenschmerzen. Die
Detektion allein auf Basis von Knochenmarkédem erfolgt mit einer Sensitivitat von 67%. Das
Vorliegen eines Knochenmarkdédems zusammen mit Erosionen als strukturelle Veranderun-
gen erhdht die Sensitivitat auf 88% [12].

Mit zunehmender Erkrankungsdauer kommen zu den entzundlichen Veranderungen auch
strukturelle ossare Lasionen hinzu. Diese beinhalten sowohl durch entzindliche Vorgange
destruierende Prozesse als auch chronisch-reaktive Veranderungen der Gelenkanteile mit
Knochenneubildung. So kommen sowohl Erosionen mit Irregularitadten der Gelenkflachen vor,
als auch kndcherne Anbauten von Osteophyten beziehungsweise Spondylophyten bishin zur
Ausbildung von gelenkibergreifenden Knochenbriicken — der namengebenden Ankylosierung
[56]. Auch gelenknahe Sklerosierungen und vermehrte ossare Fettdepositionen kdnnen
Hinweise auf ein chronisch-entziindliches Geschehen darstellen. In fortgeschrittener Form
sind diese projektionsradiographisch abgrenzbar (siehe Kapitel 2.4.1). Aber auch in der MRT
kénnen diese strukturellen Lasionen erkannt werden. Im Folgenden werden die auftretenden
Lasionen und deren jeweiliges Erscheinungsbild erldutert und ihre diagnostische Bedeutung
erklart.

Knochenmarkédem

Das Knochenmarkodem zeigt sich typischerweise periartikular in den subchondralen
Knochenbereichen und weist in T2-gewichteten Sequenzen und in der STIR/ TIRM sowie in
der PD-FS ein hohes Signal auf. Hingegen erscheint es in T1-gewichteten Sequenzen
hypointens. Bei kontrastmittelgestitzten Sequenzen kommt es zu einem Gadolinium-

Enhancement in den Arealen mit Knochenmarkédem. Nach den Beurteilungskriterien der
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ASAS spricht man von einer Sakroiliitis, wenn ein Knochenmarkdédem in der MRT in mindesten
zwei aufeinanderfolgenden Schichten darzustellen ist, oder alternativ in einer Schicht zwei fir
sich stehende Areale mit Odemen zu sehen sind [57]. Nach Expertenkonsens der ESSR sind
dabei Lasionen unter 1 cm im Durchmesser ohne zusatzliche Lasionen nicht suffizient far die
Diagnose einer Spondyloarthritis, insbesondere wenn diese in den proximalen und distalen
Gelenkanteilen auftreten [47].

Larbi et al. zeigten, dass das Auftreten von Knochenmarkédemen sakral und iliakal zugleich
bei Personen unter 43 Jahren ein eigenstandiger Pradiktor fir das Vorhandensein einer
Sakroiliitis ist [13]. Nach Lambert et al. ist anzunehmen, dass mit einer héheren Signalintensitat
in flissigkeitssensitiven Sequenzen Untersucher mit vermehrter Sicherheit auch von aktiver

Inflammation im Sinne eines Knochenmarkédems ausgehen kdénnen [58].

Synovitis

Zur Differenzierung entzindlicher Veranderungen der Synovia von dem normalen Signal der
Gelenkflissigkeit wird die Applikation von Kontrastmittel benétigt [55]. Da eine Synovitis
alleinstehend nicht suffizient flr die Diagnose ist, sondern ein zusatzliches den Verdacht
erhartendes Indiz sein kann, ist deren Differenzierbarkeit kein ausreichendes Argument fir die
regelhafte Anwendung von Kontrastmittel. Da die synovialen Anteile der ISG nur gering sind,
ist die diagnostische Bedeutung der Synovitis nicht endgiltig geklart und weiterhin umstritten
[59].

Kapsulitis

Eine Entzindung der Gelenkkapsel betrifft die vorderen und hinteren Gelenkanteile. Bei
ausgepragter Entzindung kann dies in der STIR/TIRM-Sequenz, in der PD-FS sowie in der
T2-Wichtung hyperintens entlang des entsprechenden Kapselverlaufs erscheinen. Die Kapsel
kann verdickt sein. Eine erleichterte Differenzierung ermdéglicht die Verwendung von

kontrastmittelgestutzten, fettsupprimierten und T1-gewichteten Sequenzen [47].

Enthesitis

Entzindliche Veranderungen inserierender Bander finden sich an fur Spondyloarthritiden
typischen Lokalisationen, wie der Abb. 3 zu entnehmen ist [37, 60]. Auch die bandhaften
Anteile der ISG als Amphiarthrose sind im Rahmen einer Sakroiliitis betroffen [30]. Analog zur
Kapsulitis kénnen diese mit erhéhtem Signal in der STIR/TIRM, in der PD-FS und

fettunterdrickten T2-Wichtung erkannt werden. Die Signalhyperintensitaten erscheinen dabei
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insbesondere in den Insertionszonen am Knochen. Kontrasmittelbasierte T1-gewichtete

Sequenzen kdonnen auch hier eine bessere Differenzierung ermdglichen [55, 47].

ABBILDUNG 3: ,HAUFIG BETROFFENE ENTHESEN BEI SPONDYLARTHRITIS® [60]

Strukturelle Knochenlédsionen

Die bisher aufgefihrten L&sionen sind Phanomene der aktiven Inflammation. Durch
chronische Entzindung kommt es auch zu destruierenden und reaktiven Prozessen im
weiteren Verlauf, die unter sogenannten strukturellen Lasionen subsummiert werden kénnen.
Aufgrund der Inflammation kommt es zu einer Abfolge von pathomorphologischen
Knochenveranderungen beginnend mit Knochenmarkédemen und folgend vermehrten
Fettdepositionen im Knochenmark sowie Sklerosierungen des subchondralen Knochens.
Aullerdem entstehen kndcherne Randanbauten in Form von Spondylophyten bishin zur
Ankylosierung[61]. Primdre MRT-Sequenzen zur Beurteilung dieser Lasionen sollten T1-
gewichtet sein [37, 47, 50, 62].

Es kommt zu subchondralen Sklerosierungen des Knochens, welche als hypointense,
bandférmige Veranderungen des gelenknahen Knochens in der STIR/TIRM-Sequenz, sowie
in den T1-gewichteten Sequenzen erscheinen. Subchondrale Sklerosierungen nehmen kein
Kontrastmittel auf. Ausgepragte Sklerosierungen im Rahmen einer Spondyloarthritis sollten

mindestens eine Ausdehnung von 5 mm vom ISG aus aufweisen [37]. Es sei angemerkt, dass
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subchondrale Sklerosierungen auch als chronische Belastungsreaktionen auftreten kénnen
[55].

Des Weiteren treten Erosionen der Gelenkflachen auf. Am besten sind diese in T2-Gradien-
techo-Sequenzen sowie in T1-gewichteten Sequenzen zu analysieren. Erosionen sind fokale
Knochenlasionen mit Defekten des Gelenkknorpels. Diese erscheinen hypointens mit einer
irregularen Gelenkflache. Mehrere Erosionen kénnen im weiteren Verlauf konfluieren und da-
mit ausgepragte Gelenkflachenirregularitaten mit Aufweitung des Gelenkspaltes verursachen.
Bei aktiver Entzindung im Bereich der Erosionen erscheinen diese hyperintens in der
STIR/TIRM-Sequenz. Ublicherweise treten Erosionen haufiger im kartilaginaren Kompartiment
auf — demnach anterior-inferior. Zudem ist haufiger der iliakale Gelenkanteil betroffen, da die-
ser eine dinnere Knorpelschicht aufweist und somit diese und der dazugehdrige subchondrale
Knochen weniger geschutzt sind [37].

Ein weiteres Zeichen struktureller Veranderungen sind Fettdepositionen. Hierbei handelt es
sich um lokale Mehrverfettungen des Knochenmarks. Im Rahmen entziindlicher Veranderun-
gen kommt es zu Veresterungsprozessen von Fettsauren. Diese veranderten Fettsauren ak-
kumulieren im Bereich des Entziindungsherdes im periartikularen Knochenmark [57]. Eine Dif-
ferenzierung bei physiologischer, zunehmender, generalisierter Verfettung des Knochenmarks
mit zunehmendem Alter kann erschwert sein. Zudem sind Fettdepositionen ein unspezifischer
Parameter [47]. Fettdepositionen zeigen sich typischerweise hyperintens in T1-gewichteten
Sequenzen. In den standardisierten fettunterdriickten Sequenzen, wie oben beschrieben, ist
gemal der Untersuchungstechnik eine Fettdeposition von sehr geringem Signal [37].

In fortgeschrittenen Erkrankungsstadien bilden sich Knochenbriicken bis hin zur Ankylosie-
rung. Die gelenklUbergreifenden ossaren Bauten zeigen sich mit geringer Intensitat in allen
Sequenzen [50, 55].

2.4.2.3 MRT DER WIRBELSAULE

Fir alle Entitdten der Spondyloarthritiden sind an den Wirbelkdrperecken betonte,
entzundliche Lasionen (Romanus-Léasionen) [63] beschrieben Knochenmarkddeme treten mit
lateraler Betonung sowie vermehrt in den Pedikeln, costotransversalen und costovertebralen
Gelenkanteilen auf. Zudem kdnnen initial entziindliche Knochenmarkédeme der Grund- und
Deckplatten (Andersson-Lasionen) auftreten, welche sich im weiteren Verlauf zu Erosionen
weiter entwickeln [64, 47]. Auch eine Mitbeteiligung der Bandscheiben im Sinne einer Diszitis
kann abgrenzbar sein. Ebenso kénnen Odeme in den Bandinsertionen insbesondere der
Ligamenta interspinalia vorkommen. In fortgeschrittenen Stadien kommt es zu knéchernen
Uberbauungen bishin zur Ankylose [37]. Das Signalverhalten in den jeweiligen Sequenzen

erfolgt analog zu den fir die Sakroiliitis beschriebenen Veranderungen.
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2.4.2.4 DIFFERENTIALDIAGNOSE UND ARTEFAKTE

Septische Sakroiliitis

Von einer autoinflammatorischen Gelenkbeteiligung ist eine septische Gelenkentziindung dif-
ferentialdiagnostisch zu unterscheiden. In der akuten Entziindungsphase sind bei septischer
Sakroiliitis stark ausgepragte und grole Knochenmarkédeme mit reichlich Kontrastmittelauf-
nahme abzugrenzen [55]. Es kommt zu vermehrter Gelenkfllssigkeit und einer ausgepragten,
umgebenden Weichgewebsreaktion. Typisch bei septischen Arthritiden ist daher das Uber-

schreiten anatomischer Grenzen. Zudem kénnen Weichgewebsabszesse auftreten [47].

Osteitis condensans ilii

Typischerweise bei Frauen im gebarfahigen Alter auftretend, kdnnen im Rahmen einer Osteitis
codensans ilii milde Knochenmarkddeme insbesondere iliakal beidseitig in der Perinatalperi-
ode auftreten [65]. Das typische Erscheinungsbild post partum hingegen sind dreiecksformig
angeordnete, beidseitig iliakale Sklerosezonen gelenknah. Veranderungen des lliosakralge-

lenkes wie Erosionen, Gelenkspalterweiterungen oder Knochenbriicken treten nicht auf [47].

ISG-Arthrose

Degenerative Veranderungen der lliosakralgelenke zeigen die typischen bildmorphologischen
Arthrosekriterien mit Gelenkspaltverschmalerung, osteophytaren Anbauten (vor allem ventral
beim lliosakralgelenk), subchondralen Gerollzysten und subchondralen Sklerosierungen. Bei
aktivierter Arthrose kann es zu Signalsteigerungen in flissigkeitssensitiven Sequenzen sowie
Kontrastmittelaufnahme im betroffenen Gelenk kommen. Odemzonen periartikular sind eher
schmal. Fettmarkkonversionen sind nicht typisch mit Arthrose vergesellschaftet und bei gleich-
zeitigem Auftreten von Odemen und Fettmarksdepositionen, sollte dies eher auf einen in-

flammatorischen Prozess hinweisen [47].

Stressreaktion und Stressfrakturen

Odeme im Rahmen von Stressreaktionen treten nicht zwingend periartikular auf, sondern ty-
pischerweise sakral in der Nahe der Neuroforamina mit vertikaler Auspragung im Verlauf der
typischen Belastungsvektoren. Insuffizienzfrakturen verlaufen ebenfalls typischerweise verti-

kal mit T1-hypointenser Frakturlinie. Eine Differenzierung sollte einfach mdglich sein [47].
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MR-Artefakte

Von tatsachlichen Odemen sind inadéquate Fettsuppressionen zu unterscheiden, welche eine
Hyperintensitat des Knochens vortduschen kénnen [55]. Diese treten haufig aufgrund von
Magnetfeldinhomogenitaten auf. Zudem kénnen Bewegungsartefakte durch Patientenbewe-
gung aber auch durch Darmperistaltik oder Blutpulsation eine Beurteilung von Gelenkanteilen

erschweren [47].

2.4.2.5 ULTRASCHALL, CT, SZINTIGRAFIE

Die Computertomographie (CT) ist in der Detektion struktureller Knochenlasionen sensitiver
als das konventionelle Rontgenbild. Die detailreichere Darstellung der Anatomie sorgt fir eine
bessere Erkennbarkeit von derartigen Veranderungen. Auch genaue Messungen,
beispielsweise von Gelenkspaltweiten sind moglich [66]. Eine akute Inflammation ist in der CT
direkt nicht erkennbar, sodass aufgrund der Strahlenexposition und dem fehlenden
zusatzlichen Nutzen im frihzeitigen Erkrankungsstadium von der standardmafRigen
Anwendung abzuraten ist [67].

Die Szintigraphie sowie der Ultraschall werden nicht fir die Diagnose einer Sakroiliitis emp-
fohlen [68]. Im Ultraschall kdnnen die anterioren Gelenkanteile der ISG nicht dargestellt wer-
den [47]. Arthritis und Enthesitis in peripheren Gelenkregionen sind jedoch sonographisch gut
darstellbar, sodass dort der Gelenkultraschall eine sinnvolle Methode ist [69]. Die Szintigraphie
weist eine vergleichsweise geringe Sensitivitat und Spezifitdt auf, weshalb diese nicht zur Di-

agnose verwendet werden sollte [70].

lil. STUDIENZIELE UND THESENFORMULIERUNG

31 ALLGEMEINE AUSFUHRUNGEN

In Kapitel 2.1.2 wurde bereits auf epidemiologische Daten hinsichtlich axialer Spondylarthriti-
den und dem Morbus Bechterew im Besonderen eingegangen. Die Pravalenz der Spondylar-
thritiden wird zwischen 0,4 und 2 % geschatzt [21]. Der entziindliche Rickenschmerz als
Hauptkriterium weist in einer grofRbritannischen Studie eine Pravalenz von 1,7 — 3,4 % auf
[71]. Laut des National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) aus der USA be-
tragt die Pravalenz zwischen 5 % und 6 % je nach verwendeter Definition des entzindlichen
Rlckenschmerzes [72]. Eine frihzeitige Diagnose und somit ein zeitnah erméglichter Thera-

piebeginn sind entscheidend, um funktionelle Einschrankungen zu minimieren [6]. Mehrere
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Untersuchungen zeigen diesbezliglich die sozio6konomische Relevanz der Erkrankungs-
gruppe Spondyloarthritis, da bei Schmerzen, eingeschrankter Funktionalitdt und Komorbiditat
die soziale Teilhabe, die Arbeitsfahigkeit und die verfigbaren Ressourcen eingeschrankt sind
und diese Einschrankungen zu erheblichen gesellschaftlichen Kosten fihren [73—-76]. Laut
Feldtkeller et al. betragt die Verzogerung bis zur Diagnosefindung zwischen acht und 11 Jah-
ren [3]. Nach einer Danischen Studie betrug die Diagnoseverzdgerung funfeinhalb Jahre im
Jahr 2000 und konnte bis zum Jahr 2011 bereits um drei bis vier Monate reduziert werden [4].
Hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von Hinweisen auf eine Spondylarthritis bei Patien-
ten mit entsprechendem Beschwerdebild gibt es nur wenige Studien. In einer retrospektiven
Analyse erfassten Larbi et al. die Haufigkeit von Veranderungen im MRT bei Individuen mit
Spondyloarthritiden und ohne als Kontrollgruppe. Von den Patienten mit Spondyloarthritis wie-
sen 64 % Lasionen in der Bildgebung auf, darunter mindesten 50 % mit Knochenmarkdédem
als bildmorphologisches Hauptkriterium. Allerdings zeigten auch 21 % der Patienten ohne
Spondyloarthritis verschiedene Lasionen. Etwa jeder Zehnte der Individuen ohne Spondy-
loarthritis hatte ein Knochenmarkédem. Anhand der verschiedenen Lokalisationen wurde ab-
geleitet, dass Knochenmarkdédeme, bilateral auftretend oder sakral und iliakal zugleich, deut-
lich auf eine Spondyloarthritis hinweisen [13]. Sakrale Anteile eines Knochenmarkédems so-
wie Auspragungen im unteren Quadranten waren vermehrt assoziiert mit axialen Spondylar-
thritiden. Quadranten Uberschreitende Lasionen weisen hierbei noch starker auf eine Spondy-
loarthritis hin [47]. Weber et al. untersuchten 187 Probanden (75 ankylosierende Spondylitis,
27 entzindlicher Rickenschmerz ohne radiographische Veranderungen, 26 unspezifischer
Ruckenschmerz, 59 gesunde Kontrollprobanden) bezliglich nachweisbarer Lasionen in der
MRT. In 26,9 % der Patienten mit unspezifischem Riickenschmerz und bei 22 % der Kontroll-
probanden konnte ein einzelnes Areal mit Knochenmarkédem nachgewiesen werden [12].

Beide beschriebenen Studien unterstitzen die Annahme, dass Knochenmarkddeme in gerin-
ger Auspragung und einzeln auftretend auch bei gesunden Probanden vorkommen kdnnen.
Somit ist eine Differenzierung zwischen nicht pathologischem Befund und einer flir Spondy-
loarthritis suspekten Auspragung erschwert. Zudem scheinen bestimmte Lokalisationen hau-
figer im Rahmen eines entzindlichen Geschehens aufzutreten. Andere Lokalisationen kdnn-
ten jedoch auch bei Belastungserscheinungen oder degenerativen Veranderungen beteiligt
sein. Im Rahmen einer groen, populationsbasierten Studie wurden gesunde Probanden mit-
tels MRT untersucht und Veranderungen analysiert. Ziel ist es, Sakroiliitis-typische Lasionen
sowie Degenerationen des Gelenkes zu detektieren und zu quantifizieren beziehungsweise zu
klassifizieren. Hieraus kénnen Informationen zur Pravalenz, Auspragung, Lokalisation und
Ausdehnung dieser Veranderungen gewonnen werden, um Tendenzen bei offenbar gesunden

Individuen zu erkennen.
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3.2 FORMULIERUNG DER THESEN

Dementsprechend lassen sich folgende Thesen fiir diese Arbeit aufstellen. Das dazugehérige

Thesenpapier in strukturierter Form ist im Anhang unter Kapitel XI nochmals zu finden.

1. Zeichen einer aktiven Sakroiliitis, insbesondere das Knochenmarkodem, treten bei

Uber 10 % einer Population gesunder Individuen auf [13].

2. Zeichen einer Sakroiliitis bei Gesunden haben eine typische anatomische Verteilung

[47].

Bei Gesunden tritt das Knochenmarkédem von ISG haufiger sakral auf.

Bei Gesunden sind Knochenmarkédeme der ISG haufig unilateral zu finden.
Bei Gesunden sind Knochenmarkédeme haufig nur fokal in einem Quadranten
zu finden.

Bei Gesunden sind Knochenmarkédeme haufiger in den superioren Gelenkan-

teilen zu finden.

Knochenmarkédeme sind bei Gesunden im Schnitt kleiner als ein Zentimeter [47].

Knochenmarkédeme sind bei Mannern haufiger zu finden als bei Frauen.

Strukturelle Knochenveranderungen der ISG treten bei Gesunden zu einem relevanten

Anteil auf:

a.

Erosionen und Gelenkirregularitaten treten bei unter 5 % einer Population ge-
sunder Individuen auf.
Degenerative Veranderungen der ISG treten bei tber 5 % einer Population ge-
sunder Individuen auf.
Die haufigsten degenerativen Veranderungen der ISG sind osteophytare Rand-

anbauten.
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V. METHODIK

Im Folgenden werden das Studiendesign, die Erhebung der Parameter, die Untersucher-Zer-

tifizierung sowie die verwendeten Programme zur statistischen Auswertung erlautert.

4.1 SHIP-STUDIE

4.1.1 ALLGEMEINES ZUR SHIP-STUDIE

Mit dem Ziel, eine breit aufgestellte, epidemiologische Studie zu schaffen, wurde SHIP ins
Leben gerufen [77]. Das Akronym steht dabei fir ,Study of Health in Pomerania®“. Hierbei wur-
den in einem zweistufigen Verfahren gesunde Probanden als reprasentativer Querschnitt aus
den Regionen rund um die Stadte Greifswald, Stralsund und Anklam akquiriert. Zuerst wurden
die fur die Probandenauswahl bertcksichtigten Gemeinden ausgewahlt. In die Auswahl kamen
die drei gréferen Stadte Greifswald, Stralsund und Anklam. Zudem erfolgte die Probanden-
auswahl aus 12 Kleinstadten mit einer Einwohnerzahl zwischen 1516 und 3044 Personen. Aus
den 97 Gemeinden mit unter 1500 Einwohnern in der Studienregion wurden zufallig 17 aus-
gewahlt. AnschlieRend wurde mit Hilfe der Daten der Meldeamter im Verhaltnis zur Gesamt-
population eine nach Alter und Geschlecht (24 Alters- und Geschlechtskategorien) eingestufte
Reprasentationskohorte randomisiert gewahlt. Somit wurde die erste Kohorte SHIP-0 akqui-
riert, dessen 4308 letztendlich teiinehmenden Probanden im Zeitraum von 1997 bis 2001 un-
tersucht wurden [77]. In 5-Jahres-Abstanden erfolgten anschlieRend die Folgeuntersuchungen
SHIP-1 (2002 bis 2006), SHIP-2 (2008 bis 2012), SHIP-3 (2014 bis 2016), SHIP-4 (2019 bis
2021). Neben SHIP-2 wurde eine weitere Kohorte aus den Regionen Stralsund, ehemaliger
Landkreis Nordvorpommern, Greifswald und ehemaliger Landkreis Ostvorpommern generiert.
Diese als SHIP-Trend-0 bezeichnete Kohorte wurde analog dazu in 24 Alters- und Ge-
schlechtsschichten erhoben. Die Erhebung der Daten zu SHIP-Trend-0 erfolgte im Zeitraum
von 2008 bis 2012 bei 4420 untersuchten Teilnehmern. Zu SHIP-Trend-0 existieren ebenso

Nachuntersuchungen nach 5 Jahren unter der Bezeichnung SHIP-Trend-1 [77].
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study region

ABBILDUNG 4: ,STUDIENREGION IN DEUTSCHLAND." [77]

Die Probanden wurden folgenden Untersuchungen unterzogen, die kurz erlautert werden sol-
len:

e Zahnarztliche Untersuchung zur Erfassung der oralen Gesundheit

e Gesundheitsorientiertes Interview

e Befragung zu Gesundheits- und Risikofaktoren

e Medizinische Untersuchung

e Bildgebung

Im Zusammenhang mit der Erfassung der oralen Gesundheit erfolgten die Untersuchung von
Zahnen, Periodontium, Schleimhaut, Kiefergelenksfunktion, Prothetik, sowie die Analyse von
Fragebdgen zu Reinigungstechniken und oralem Gesundheitsverstandnis.

Im gesundheitsorientierten Interview sowie in den Fragebdgen wurden soziodemographische
und soziookonomische Hintergrinde ermittelt. Es wurden gesundheitsbezogene Verhaltens-
weisen, Risikofaktoren, familiare sowie berufliche und finanzielle Verhéltnisse, individuelle
Ressourcen und Personalitat erfasst [77].

Die medizinische Untersuchung beinhaltet die Messung von Vitalparametern, Waist-to-hip-ra-
tio, BMI, EKG, Echokardiographie bei Alter ab 45 Jahren, Ultraschall der Karotiden ab 45 Jah-

ren, Ultraschall der Schilddrise mit Volumetrie, Ultraschall des Abdomens, neurologisches
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Screening ab 60 Jahren. Aullerdem erfolgten eine vendse Blutanalyse sowie die Untersu-
chung von Spontanurin auf Proteinurie, Glucose- und Nitritgehalt.

Als Bestandteil der Bildgebung erfolgte die Ganzkérper-MRT sowie eine kardiale MRT, MR-
Cholangiopankreatikographie und MR-Mammographie bei Probandinnen. Eine ausfihrliche
tabellarische Darstellung aller untersuchten Parameter ist dem Kohortenprofil bzw. der Aktua-

lisierung dessen von Volzke et al. zu entnehmen [78, 79].

4.1.2 VERWENDUNG DER BILDDATEN AUS DER SHIP-STUDIE

Die Ganzkorper-MRT erfolgte mit einem 1,5-Tesla-Gerédt Magnetom Avanto von Siemens Me-
dical Systems, Erlangen, Deutschland [78, 79]. In Tab. 7 sind die jeweiligen Parameter fir die

Sequenzen aufgefihrt.

Sequenz Ebene TR [ms] | TE [ms] | Flipwinkel | VoxelgroRe | Scandauer
[mm] [min]
PD TSE FS | Axial 32300 340 180° 16 x 1,6 x| 2:43
3,0
TIRM Coronar | 48910 670 180° 21 x 1,6 x| 12:09
(in 5 Ab- 5,0
schnitten)
T1 VIBE Axial 75 24 10° 24 x 1,6 x| 0:38
4,0
T1 FLASH | Axial 2510 41 70° 23 x 1,6 x| 1:17
FS 6,0

TABELLE 5: TECHNISCHE PARAMETER DER AKQUIRIERTEN SEQUENZ AM MAGNETOM AVANTO VON SIEMENS MEDICAL SYS-
TEMS — VERWENDUNG FUR DIE AUSWERTUNG [80]

Die Bilddaten wurden im DICOM-Format von der SHIP-Studienorganisation zur Verfligung ge-
stellt. Die Daten sind dabei mit einem Passwort verschlisselt und die jeweiligen Probanden
datenschutzkonform pseudonymisiert. Die Entschlisselung erfolgte mit dem Programm
VeraCrypt®, einer Open-Source-Software zur Chiffrierung und Dechiffrierung von Datensét-

zen.
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Fur die Untersuchung der ISG standen die axiale T1-VIBE-Sequenz’, die coronare T2-TIRM,
die axiale T1-FLASH?®, sowie die PD-TSE-FS zur Verfligung. Die Datenakquise erfolgte im
Rahmen der Kohorte SHIP-Trend-0 (2008 bis 2012). Von den 4420 Teilnehmern der Kohorte
erhielten 2187 eine MRT [78].

Die Auswertung der Bilddaten erfolgte in enger Zusammenarbeit mit dem SHIP-Management.
Nach Auswertung der ersten 100 Probanden wurde eine SOP? erstellt, welche die genaue
Vorgehensweise bei der Analyse der Daten beschreibt. Diese wurde dem SHIP-Management
zur Verfugung gestellt und anschlielfend wurden alle weiteren Probanden nach standardisier-
tem Vorgehen ausgewertet und der vollstandige Datensatz an die SHIP-Organisation zuruck
Uberflhrt. Die Kooperation lauft unter dem Geschaftszeichen ,ASS PRO SHIP/2018/66/D“.

Die durchgefiihrte Studie wurde durch die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der
Universitat Rostock ohne berufsrechtliche und ethische Bedenken unter der Registriernummer

,A 2018-0230“ bestatigt.

4.2 ERFASSTE PARAMETER

Das ,Screening“ hinsichtlich auf eine Sakroiliitis suspekte Veranderungen erfolgte primar in
der axialen PD-TSE-FS im Bereich des Beckens. Ebenso wurde bei Odemen regelhaft die
TIRM-Sequenz zur weiteren Analyse und Messung hinzugezogen. Der Entscheid fur die PD-
FS-Sequenz zur primaren Analyse erfolgte aufgrund der guten Bildqualitat. Diese Ubertraf in
der Regel die Qualitat der Darstellung in der TIRM-Sequenz. Zudem wurden die Bilder der
Ganzkorper-MRT jeweils in Kérperabschnitte unterteilt untersucht, bei der TIRM-Sequenz bei-
spielsweise in 5 Abschnitte aufgeteilt, was vereinzelt eine inkomplette Darstellung der ISG mit
Artefaktiberlagerung am zur Folge hatte und damit weniger praktikabel war. Als Programm fur
die Bildauswertung der DICOM-Daten wurde syngo fastView® der Firma Siemens Healthcare
GmbH verwendet.

Die im Rahmen dieser Auswertung gewonnenen Parameter wie in Anhang C aufgefuhrt, wur-
den mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics 27° der Firma IBM Deutschland GmbH statis-

tisch analysiert.

7 VIBE = Volumetric Interpolated Breath-hold Examination (interpolierte, T1-gewichtete Gradientechosequenz mit
schneller Akquisition wahrend eines Atemkommandos)

8 FLASH = Fast Low Angle Shot (schnelle Gradientechosequenz mit geringem Flip-Winkel)

9 Standard Operating Procedure — Beschreibung der standardisierten Datenauswertung
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4.2.1 ERLAUTERUNGEN ZU DEN ERHOBENEN PARAMETERN

Bildqualitéat

Die Qualitat der PD-TSE-FS-Sequenzen wurde auf einer finfstufigen Likert-Skala bewertet.

ABBILDUNG 5: BILDBEISPIELE FUR DIE QUALITAT DER PD-FS — A: SEHR GUTE QUALITAT OHNE WESENTLICHE ARTEFAKTUBER-
LAGERUNG MIT 5/5 BEWERTET, B: DEUTLICHE ARTEFAKTUBERLAGERUNG IN DEN OBEREN BILDABSCHNITTEN MIT 2/5 BEWER-
TET
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Bei 1/5 ist keine Auswertung bei fehlender Differenzierbarkeit anatomischer Strukturen zulas-
sig. 2/5 bedeutet eine starke Artefaktiiberlagerung insbesondere Uber den relevanten Ge-
lenkstrukturen beider ISG. Bei einer Bewertung von 3/5 sind reichlich Artefaktiberlagerungen
vorhanden, diese aber fernab der relevanten Strukturen mit erhaltener Beurteilbarkeit. Bei 4/5
sind kaum Artefakte vorhanden und 5/5 spiegelt eine exzellente Bildgebung ohne jegliche Ein-
schrankung wider. Einen Uberblick tiber die Einschatzung der Bildqualitat gibt Abb. 5. Fiir die

weitere Analyse wurden Sequenzen mit einer Bildqualitat von 1/5 und 2/5 ausgeschlossen.

Gelenkspaltweite

Die Weite des Gelenkspalts wurde in der axialen PD-FS in einem Bereich gemessen, in dem
die Gelenkflachen eine gute Kongruenz zueinander aufwiesen. Der Seitenvergleich erfolgt

durch Messen auf gleicher Hohe.

Dichotom erfasste Parameter

In der vorliegenden Studie wurden die jeweiligen Parameter dichotomisiert und als Indikator-
variablen kodiert, wobei der Wert ,0“ das Nichtvorhandensein und der Wert ,1“ das Vorhan-
densein des entsprechenden Merkmals reprasentierte. Das Vorhandensein eines Knochen-
markddems, einer Enthesitis, einer Kapsulitis, das Auftreten von Fettmarkdepositionen, Ge-
lenkflachenerosionen, Knochenbricken und Frakturen wurde analysiert. Zudem wurden ISG-
Arthrosezeichen mit Osteophyten, subchondralen Knochenzysten und subchondraler Sklero-

sierungen erfasst.

Vorliegen eines Knochenmarkédems

Bei Vorhandensein eines Knochenmarkddems wurden genauere Messungen sowohl in der
PD-FS-Sequenz als auch in der TIRM-Sequenz zur weiteren Einordnung durchgefihrt. Es er-
folgte die Messung der maximalen Odem-Ausdehnung in Millimetern vom Gelenkspalt ausge-
hend. Zudem wurde ermittelt, auf wie vielen zusammenhangenden Schichten das Odem ab-
grenzbar war. Die Lokalisationsangabe mittels Quadranten erfolgte entsprechend Abbildung
6. Die betroffene Seite wurde hierbei mit ,R* und ,L“ kodiert. Die Zuteilung in gerade und un-
gerade Quadrantenzahl erfolgt nach iliakaler oder sakraler Knochenbeteiligung. Uberschritt
ein Odem mehrere Quadranten, so wurden alle betroffenen Quadranten zusammengeschrie-
ben erfasst, beispielsweise ein rechtsseitiges, sakrales Odem mit hoher, kraniokaudaler Aus-

dehnung héatte die Bezeichnung ,R1R2".
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AuRerdem wurden Messungen der Signalintensitat des Odems in der PD-FS durchgefiihrt.
Hierzu wurde eine ROI'™ von circa 15 mm? Flache in das jeweilige Odem platziert und die
durchschnittliche Signalintensitat dokumentiert. Zur Ermittlung von Knochenreferenzwerten
wurde eine weitere ROI in den interforaminalen Knochen des ersten Neuroforamenpaares ge-
setzt, wenn dieser sich dort regelrecht darstellte und ebenfalls die Signalintensitat dokumen-
tiert. Als weiterer Referenzwert wurde zudem die Signalintensitat des erfassten Liquor cere-
brospinalis ermittelt. Aus den jeweiligen Werten wurden Quotienten als Vergleichsparameter
errechnet — im Folgenden als Odem-Knochen-Quotient und als Odem-Liquor-Quotient be-

zeichnet.

0 ROI = Region Of Interest (Messung mittels Kreisflache — die durchschnittliche Signalintensitat aller in der Kreis-
flache befindlichen Bildpunkte wird ermittelt)
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4.2.2 UNTERSUCHER-ZERTIFIZIERUNG

Die Auswertung der MRT-Daten erfolgte durch zwei unabhangige Doktoranden des Instituts
fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Kinder- und Neuroradiologie der Universi-
tatsmedizin Rostock. Das Training der Untersucher erfolgte durch zwei radiologische Fach-
arzte mit langjahriger Erfahrung in der muskuloskelettalen Radiologie. Die ersten 25 Proban-
den aus der Kohorte SHIP-Trend-0 dienten zum gemeinsamen Training und zur Abstimmung
des standardisierten Vorgehens in der Datenakquise. Die Erstzertifizierung beider Doktoran-
den wurde anhand von 50 Probanden aus der Kohorte SHIP-2 und 50 Probanden aus der
Kohorte SHIP-Trend 0 (dabei nicht die 25 Probanden flir das 0.g. Untersuchertraining enthal-
ten) durchgeflihrt. Die Auswertung dieser 100 Probanden erfolgte unabhangig voneinander
und anschliefend wurde eine Analyse der Interrater-Reliabilitdt durchgefiihrt. Diese Ergeb-
nisse wurden auch der SHIP-Organisation im Rahmen einer SOP (siehe Kapitel 4.1.2) mitge-
teilt. Anschlieend wurde die Analyse der Kohorte Trend-0 (2081 MRT mit Vorhandensein von
TIRM- und PD-FS-Sequenzen) sowie der Kohorte SHIP-2 (1127 MRT) auf beide Doktoranden
aufgeteilt. Der Autor dieser Arbeit wertete hierbei die Kohorte Trend-0 aus, deren Ergebnisse
in dieser Promotion dargelegt werden. Die statistische Analyse der Untersucherzertifizierung
erfolgte wie auch die Datenauswertung selbststandig mit dem Programm IBM SPSS Statistics
27° der Firma IBM Deutschland GmbH. Im Folgenden sind die Ergebnisse der Erstzertifizie-
rung dargestellt. Die Zertifizierung erfolgte mittels Cohen’s Kappa fur nominale Parameter, ICC
(Intraklassenkorrelation) fur Intervall-skalierte bzw. metrische Parameter und Bland-Altman-
Plots fur Intervall-skalierte bzw. metrische Parameter. Beide Untersucher haben bei 100 MRT-

Bildern jeweils 20 Probanden mit Knochenmarkddem detektiert.

Parameter Cohen’s Kappa Signifikanz *p< .05 | Giiltige Falle
Knochenmarkédem | 0,562 0,001 100
Osteophyt 0,156 0,100 100
Zyste 0,196 0,042 100
Sklerosierung 0,335 0,001 100

Enthesitis, Kapsuli- | Diese Parameter wurden von beiden Untersuchern in keinem der
tis, Erosionen, Kno- | Falle erfasst.

chenbriicken

TABELLE 6: COHEN’S KAPPA FUR DIE NOMINALEN PARAMETER
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Nach Landis et al. sind die Werte fir Cohen’s Kappa wie folgt zu bewerten:

Cohen’s Kappa Ubereinstimmungsgrad

< 0,00 Schlechte Ubereinstimmung
0,00-0,20 Geringe Ubereinstimmung

0,21 -0,40 Ausreichende Ubereinstimmung
0,41 -0,60 Moderate Ubereinstimmung
0,61-0,80 Wesentliche Ubereinstimmung
0,81 -1,00 Fast perfekte Ubereinstimmung

TABELLE 7: BEWERTUNG DES UBEREINSTIMMUNGSGRADES ZWEIER UNTERSUCHER MITTELS COHEN’S KAPPA NACH LANDIS
UND KOCH [81]

Fir die Einschatzung hinsichtlich des Vorliegens eines Knochenmarkédems wurde mit einem
signifikanten Wert fir Cohen’s Kappa von 0,562 eine moderate Ubereinstimmung beider Un-
tersucher festgestellt. Bei den Parametern Enthesitis, Kapsulitis, Erosionen und Knochenbri-
cken gab es bei 100 glltigen Fallen eine hundertprozentige Ubereinstimmung mit jeweils kei-
nem Auftreten. Die Interrater-Analyse der strukturellen Veranderungen zeigte bei der Doku-
mentation von Osteophyten keine Signifikanz bei Fehler 1. Art. Die Analyse von Knochenzys-
ten und Sklerosierungen ist fir 100 gultige Falle signifikant, zeigte aber bei Knochenzysten
eine geringe Ubereinstimmung und bei Sklerosierungen eine ausreichende Ubereinstimmung.
Aufgrund dieser Ergebnisse erfolgten eine Sichtung der nicht Gbereinstimmenden Falle und

eine erneute Abstimmung beider Untersucher hinsichtlich der Analyse struktureller Lasionen.

Parameter ICC Konfidenzintervall | Giiltige Falle
Qualitat 0,778 0,671 -0,851 100
Ausdehnung in mm | 0,462 -0,027 - 0,825 13
Ausdehnung in | 0,286 -1,700 - 0,791 13

Schichten

TABELLE 8: ICC-WERTE FUR DIE ERHOBENEN PARAMETER IM ZUSAMMENHANG MIT EINEM KNOCHENMARKODEM
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Nach Cicchetti et al. sind die ICC-Werte fir nominale Parameter wie folgt zu werten:

ICC-Wert Ubereinstimmungsgrad nach Cicchetti
<04 Schlechte Ubereinstimmung

0,40 -0,59 Durchschnittliche Ubereinstimmung

0,60 -0,74 Gute Ubereinstimmung

>0,74 Sehr gute Ubereinstimmung

TABELLE 9: BEWERTUNG DES UBEREINSTIMMUNGSGRADES ZWEIER UNTERSUCHER MITTELS ICC NACH CICCHETTI [82]

Fur die Einschatzung der Untersuchungsqualitat zeigt sich bei 100 gultigen Fallen eine sehr
gute Ubereinstimmung. Bei der Analyse der Odemausdehnung in Millimetern haben beide Un-
tersucher eine durchschnittliche Reliabilitat.

Die Messwerte der Gelenkspaltweite in Millimeter fiir das lliosakralgelenk links und rechts wer-
den in einem Bland-Altman-Plot zur Visualisierung der Messwertstreuung dargestellt. Die Dif-
ferenzen zwischen Untersucher 1 und Untersucher 2 sind annahernd normal verteilt, sodass
die Anwendung eines Bland-Altman-Plots mit einer vorgegebenen Schwankungsbreite von
[Mittelwert + 1,96 - Standardabweichung] fiir die obere Schwankungsgrenze und von [Mittel-
wert - 1,96 - Standardabweichung] flr die untere Schwankungsgrenze angewendet werden
kann. Die Diagramme zur Normalverteilung der Messwerte sowie die Bland-Altman-Plots sind
im Anhang (Kapitel X.) zu finden. Die Bland-Altman-Plots zeigen eine gute Streuung der Mess-
werte ohne wesentliche Ausreil3er als Zeichen einer guten Messubereinstimmung beider Un-

tersucher.
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V. ERGEBNISSE

5.1 BEURTEILUNG DER QUALITAT DER ZUR VERFUGUNG STEHENDEN PD FS

Median Modus Minimum Maximum Giltige Falle

4 5 2 5 2070

TABELLE 10: LAGEMARE BEI DER BEURTEILUNG DER BILDQUALITAT IN DER PD FS

Unter Kapitel 4.2.1 wurde bereits erldutert, inwiefern die vorhandene PD-FS-Sequenz mit einer
Likert-Skala hinsichtlich der Bildqualitat fur jeden Fall bewertet wurde. Wie in Tabelle 10 zu
entnehmen ist, wurde die Bildqualitat als sehr gut empfunden. Auf einer subjektiven Skala von
eins bis funf wurde die Bewertung finf am haufigsten vergeben (Modus). Die Spannweite der
Bewertung reicht vom Skalenwert zwei bis zum Maximalwert finf. In den folgenden Betrach-
tungen wurden die Falle mit einer Qualitatsbewertung von zwei ausgeschlossen. Zudem wur-
den Falle im Folgenden ausgeschlossen, bei denen insbesondere die PD-FS-Sequenz als pri-

mare Suchsequenz fehlte.

5.2 ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEITEN VON ZEICHEN EINER AKTIVEN SAKROILIITIS

Unter Berticksichtigung der oben genannten Ausschlussgriinde konnten 2063 glltige Falle
akquiriert werden. Dabei handelt es sich um 999 mannliche Probanden und 1064 weibliche

Probandinnen.

Knochenmarkédem Absolute Haufigkeit Relative Haufigkeit
0 = nicht vorhanden 1839 0,891

1 = vorhanden 225 0,109

n = gesamt 2063 1

TABELLE 11: ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEIT VON KNOCHENMARKODEMEN (N = 2063)

Uber alle inkludierten Falle (n = 2063) ergibt sich eine absolute Haufigkeit von 225 Fallen mit
Knochenmarkédem, entsprechend einem Prozentsatz von 10,9 %. Eine Punktpravalenz nach
strenger Definition lasst sich daraus nicht ableiten, da nicht alle Probanden und Probandinnen

am selben Stichtag untersucht wurden. Die Untersuchungen erstrecken sich Uber einen Zeit-
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raum von vier Jahren (2008 bis 2012). Somit sind diese Werte als 5-Jahres-Pravalenz zu se-
hen. Aufgeteilt nach dem biologischen Geschlecht ergeben sich in Abbildung 7 und Tabelle 12
dargestellte Haufigkeiten.

Relative Haufigkeit von Knochenmarkdédemen

= 0 =nicht vorhanden = 1 =vorhanden

Relative Haufigkeit von Relative Haufigkeit von
Knochenmarkédemen - Knochenmarkédemen -
mannlich weiblich

= 0 =nicht vorhanden = 1 =vorhanden = 0 =nicht vorhanden = 1 =vorhanden

ABBILDUNG 7: KREISDIAGRAMM ZUR VISUALISIERUNG DER RELATIVEN HAUFIGKEIT VON KNOCHENMARKODEMEN IN DER KO-
HORTE SHIP TREND-0 GESAMT UND GESCHLECHTSSPEZIFISCH

Absolute Haufig- | Relative Haufig- | Absolute Hau- | Relative Hau-
keit keit figkeit figkeit

0 = nicht vorhan- | 903 0,904 935 0,879

den

1 = vorhanden 96 0,096 129 0,121

n = gesamt 999 1 1064 1

TABELLE 12: ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEIT VON KNOCHENMARKODEMEN AUFGETEILT NACH BIOLOGISCHEM GE-
SCHLECHT
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Die Haufigkeiten von Enthesitis und Kapsulitis sind sehr gering. Bei zwei Fallen wurde der
Verdacht auf eine Enthesitis und bei einem Fall der Verdacht auf eine Kapsulitis gestellt.

Der statistische Zusammenhang zwischen biologischem Geschlecht und Auftreten eines Kno-
chenmarkddems wurde des Weiteren mittels Pearson-Chi-Quadrat-Koeffizient und davon ab-
hangig mittels Phi-Koeffizient und Kontingenzkoeffizient analysiert. Hierbei wurde bei sehr ge-
ringem Phi-Koeffizient beziehungsweise auch sehr geringem Kontingenzkoeffizient kein sta-
tistisch signifikanter Zusammenhang zwischen biologischem Geschlecht und Auftreten eines

Knochenmarkddems festgestellit.

Statistischer Koeffizient Wert Signifikanz p*<.05
Pearson-Chi-Quadrat 3,352 0,067
Phi-Koeffizient 0,04 0,067
Kontingenzkoeffizient 0,04 0,067

TABELLE 13: STATISTISCHE ABHANGIGKEIT VON BIOLOGISCHEM GESCHLECHT UND AUFTRETEN VON KNOCHENMARKODEMEN

5.3 ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEITEN VON STRUKTURELLEN LASIONEN

Die Tabelle 14 gibt einen Uberblick tber die absoluten und relativen Haufigkeiten struktureller
Veranderungen. Allgemein zusammengefasst konnten bei 349 von 2063 giiltigen Fallen struk-
turelle beziehungsweise degenerative Veranderungen erfasst werden. Dies entspricht einer
allgemeinen relativen Haufigkeit von 16,9 %.

Stressfrakturen und Ankylosierungen wurden in keinem der Falle beobachtet.

Ausgepragte Gelenkflachenirregularitadten wurden in 16 von 2064 Fallen (0,8 %) dokumentiert.
Gelenknah vermehrte Fettmarkkonversionen wurden bei drei von 2064 Fallen (0,1 %), also
nur selten festgestellt. Zudem wurden die Haufigkeiten von Arthrosezeichen erfasst. Dabei
wurden bei 202 Teilnehmenden (9,8 %) Osteophyten festgestellt. Subchondrale Knochenzys-
ten traten bei 116 von 2063 Fallen (5,6 %) auf. Subchondrale Sklerosierungen konnten bei 45
Fallen (2,2 %) gesichtet werden.

Insgesamt sind 339 Falle mit mindestens einem Arthrosezeichen (Osteophyt und/ oder sub-
chondrale Zyste und/ oder subchondrale Sklerosierung) dokumentiert worden. Mit 202
dokumentierten Veranderungen waren osteophytdare Randanbauten die haufigsten

strukturellen Lasionen. Mehrere Arthrosezeichen zugleich traten hierbei bei 22 Probanden auf.
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Strukturelle Lasionen

Absolute Haufigkeit

Relative Haufigkeit

Gelenkflachenirregularitaten

0 = nicht vorhanden 2047 0,992
1 = vorhanden 16 0,008
n = gesamt 2063 1
Stressfraktur

0 2063 1

1 0 0

n 2063 1
Knochenbriicken

0 2063 1

1 0 0

n 2063 1
Fettmarkdepositionen

0 2060 0,999
1 3 0,001
n 2063 1
Osteophyt

0 1861 0,902
1 202 0,098
n 2063 1
Subchondrale Zyste

0 1947 0,944
1 116 0,056
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n 2063 1

Subchondrale Sklerosierungen

0 2018 0,978
1 45 0,022
n 2063 1

TABELLE 14: ABSOLUTE UND RELATIVE HAUFIGKEITEN STRUKTURELLER LASIONEN

54 ANALYSE DER MESSUNGEN BEI VORHANDENSEIN VON KNOCHENMARKODEMEN

Bei Vorhandensein eines Knochenmarkdédems wurden die betroffenen Quadranten notiert. Zu-
dem erfolgte die Messung der Signalintensitat des Knochenmarkddems mittels einer ca. 15
mm? messenden ROI. Zusatzlich wurden Referenzwerte fir die Signalintensitat von normalem
interforaminalen Knochen sowie von Liquor gemessen. Die Ausdehnung des Knochenmarko-

dems wurde ebenfalls dokumentiert.

5.41 MAXIMALE AUSDEHNUNG VON KNOCHENMARKODEMEN IN MILLIMETERN

Bei Vorliegen eines Knochenmarkddems wurde die maximale Ausdehnung des Odems ge-
messen, wobei als Minimalwert 4,9 mm und als Maximalwert 23,6 mm gemessen wurden. Im
Durchschnitt wurden Ausdehnungen von 9,8 mm mit einer Standardabweichung von 3,5 mm
ermittelt.

Die Extremwertanalyse ergab einen oberen Grenzwert von 18,2 mm, so dass daruber liegende
Messwerte als Extremwerte einzuordnen sind. Aufgetrennt nach biologischem Geschlecht er-
geben sich durchschnittliche Ausdehnungen von 10,3 mm bei Mannern und von 9,5 mm bei
Frauen.

In Tabelle 15 sind die deskriptiven Werte fur die Ausdehnung in Millimetern gesamt und fur

das jeweilige biologische Geschlecht aufgeschlisselt dargestellt.
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Ausdehnung

in  Millime-

tern gesamt

9,8

3,5

4,9 23,6 225

Ausdehnung
in  Millime-
tern mann-
lich

10,3

4,0

5,1 23,6 96

Ausdehnung
in  Millime-

tern weiblich

9,5

3,1

4,9 20,4 129

TABELLE 15: DESKRIPTIVE STATISTIK — MESSWERTE DER AUSDEHNUNG VON KNOCHENMARKODEMEN IN MILLIMETERN

25,00

2360

231055070

20,4020,30
e

20,00

18,2
15,338'5-50

15,00

Ausdehnung_mm

10,00

5,00

.00

ABBILDUNG 8: BOXPLOT ZUR VISUALISIERUNG DER MESSERGEBNISSE BEI ERMITTLUNG DER MAXIMALEN AUSDEHNUNG VON
KNOCHENMARKODEMEN IN MILLIMETERN
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ABBILDUNG 9: BOXPLOTS ZUR VISUALISIERUNG DER MESSERGEBNISSE BEI ERMITTLUNG DER MAXIMALEN AUSDEHNUNG VON
KNOCHENMARKODEMEN IN MILLIMETERN AUFGETEILT NACH BIOLOGISCHEM GESCHLECHT (BLAU MANNLICH, ROT WEIBLICH)

Die Korrelation zwischen der Odemausdehnung in Millimeter (metrisch) und dem biologischen
Geschlecht (nominal) erfolgte mittels Eta-Koeffizient. Dieser betragt R = 0,112 ohne Signifi-

kanz bei einem Signifikanzniveau von p = 0,093.
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5.4.2 AUSDEHNUNG VON KNOCHENMARKODEMEN IN ANZAHL DER SCHICHTEN

Zusatzlich zur Messung der maximalen Ausdehnung des Knochenmarkédems in Millimetern
erfolgte auch die Dokumentation der Anzahl angrenzender Schichten, auf welchen das Kno-
chenmarkédem abgrenzbar war. Am haufigsten waren Odeme auf drei angrenzenden Schich-
ten bei einer Schichtdicke von 3 mm in der PD-FS-Sequenz abgrenzbar.

Modus Mittelwert | Standardab- | Mini- Maxi- Anzahl
weichung mum mum der Falle
Schicht- | 3 2,91 0,82 2 6 225

anzahl

TABELLE 16: DESKRIPTIVE STATISTIK — ANZAHL DER SCHICHTEN MIT KNOCHENMARKODEM

5.4.3 VERTEILUNG DER KNOCHENMARKODEME NACH ANATOMISCHEN KOMPARTIMENTEN

Die Erfassung der Lage eines Knochenmarkédems analog zu den anatomischen Komparti-
menten des ISG erfolgte in vier Quadranten. Hierbei wurden alle Quadranten dokumentiert, in
welchen ein Knochenmarkédem abgrenzbar war — entweder bei mehreren, voneinander un-
abhangigen Odemen oder bei grof3flachig ausgepragten Odemen, welche die Grenzen zwi-
schen den Quadranten Gberschritten haben. Eine ausflhrliche Tabelle mit allen erfassten Hau-

figkeiten ist in Anhang E zu finden.

Quadrant links Anzahl Quadrant rechts Anzahl
L1 95 R1 123
L2 19 R2 17
L3 15 R3 14
L4 13 R4 16
Gesamt 142 Gesamt 170
312 betroffene Quadranten bei 225 Probanden mit Knochenmarkdédemen

TABELLE 17: HAUFIGKEITEN DER MIT ODEMEN BETROFFENEN QUADRANTEN

39



ERGEBNISSE

Uber die Gesamtheit aller Falle traten Odeme am haufigsten in den Quadranten R1 mit 123
Fallen und L1 mit 95 Fallen auf. Die absoluten Haufigkeiten der tbrigen betroffenen Quadran-
ten sind der Tabelle 17 zu entnehmen.

Bei insgesamt 225 Fallen mit Knochenmarkédemen traten die Odeme bei 156 Fallen (69,3 %)
in nur einem Quadranten auf. Hierbei sind die deutlich am haufigsten betroffenen Quadranten
R1 und L1 — die kranialen und sakralen Gelenkanteile. Bei nur einem betroffenen Quadranten
waren R1 mit 69 Fallen und L1 mit 46 Fallen wesentlich haufiger betroffen als die Ubrigen

Quadranten.

Quadrant links Anzahl Quadrant rechts Anzahl
L1 46 R1 69
L2 11 R2 8
L3 2 R3 4
L4 6 R4 10
Gesamt 65 Gesamt 91

156 einzeln betroffene Quadranten

TABELLE 18: HAUFIGKEITEN DER MIT KNOCHENMARKODEM BETROFFENEN QUADRANTEN BEI ALLEN FALLEN MIT NUR EINZEL-
NER QUADRANTENBETEILIGUNG

Bei 46 Fallen waren in zwei Quadranten Odeme abgrenzbar. Bei 16 Fallen waren drei Quad-
ranten betroffen und bei vier von 225 Fallen konnten in vier Quadranten Odeme abgegrenzt
werden. Auch bei Mehrfachbeteiligung von Quadranten waren R1 und L1 mit Abstand am
haufigsten betroffen, wie man bereits aus der Gesamtanzahl herleiten kann. Hierbei ist zu
unterscheiden, ob eine Beteiligung von mehreren Quadranten eine beidseitige Abgrenzbarkeit
von Odemen bedeutet, eine einseitige Beteiligung von iliakalem und sakralem Knochen oder
eine isolierte iliakale oder sakrale Beteiligung, jedoch mit Uberschreitung der Quadranten-

grenze kraniokaudal.

Beteiligung mehrerer Quadranten auf einer Seite

In 13 von 225 Fallen ist mehr als ein Quadrant nur in Gelenknahe zu einer lliosakralfuge be-

troffen, davon sieben Falle auf der rechten Seite und sechs Falle auf der linken Seite.
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Hierbei traten bei jeweils zwei Fallen links und rechts Odeme mit einer gréReren kraniokauda-
len Ausdehnung rein sakral auf (R1 und R3 sowie L1 und L3). Die Quadranten Uberschreitende
und rein iliakal auftretende Odeme sind nicht aufgetreten.

Bei vier Probanden traten Knochenmarkdédeme in den kranialen Gelenkabschnitten sakral und
iliakal rechtsseitig auf, bei einem Probanden linksseitig (R1 und R2 sowie L1 und L2). In jeweils
einem Fall links beziehungsweise rechts sind Odeme sakral und iliakal in den kaudalen Antei-
len abgrenzbar (R3 und R4 sowie L3 und L4). Einen Uberblick (iber einseitige Odeme, bei
denen zwei betroffene Quadranten dokumentiert sind, gibt die Abbildung 10.

Bei zwei Probanden waren drei Quadranten auf einer Seite betroffen. Hierbei sind bei beiden
Fallen linksseitig Odeme sowohl iliakal und sakral aufgetreten, wobei die rechte Seite ausge-

spart blieb.

ABBILDUNG 10: UBERBLICK — ANZAHL DER FALLE MIT EINSEITIGEM AUFTRETEN VON KNOCHENMARKODEMEN UND BETEILI-
GUNG MEHRERER QUADRANTEN AUF DER BETROFFENEN SEITE

Beteiligung mehrerer Quadranten auf beiden Seiten

Insgesamt wurden in 52 von 2063 (2,5 %) der Falle an beiden ISG Knochenmarkdédeme ge-
funden.

Am haufigsten ist jeweils ein Quadrant je Seite bei einer beidseitigen Beteiligung betroffen. Mit
deutlichem Abstand bei 31 von 225 Fallen mit Knochenmarkdodemen traten diese beidseitig
sakral in den kranialen Kompartimenten auf (R1 und L1) —das entspricht knapp 14 % der Falle
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mit Knochenmarkédem. In nur einem von 225 Fallen wurde eine beidseitige sakrale Beteili-
gung in den kaudalen Anteilen des gelenknahen Knochens gesichtet.

Beidseitig und rein iliakal verteilte Knochenmarkédeme wurden in keinem Fall vorgefunden.
Mehr als zwei betroffene Quadranten bei beidseitiger Beteiligung und rein sakral abgrenzbaren
Odemen sind bei drei von 225 Fallen dokumentiert.

Ein beidseitiges und sowohl sakral als auch iliakal auftretendes Knochenmarkédem wurde in
einem von 225 Fallen dokumentiert, hierbei waren sakral und iliakal nur die kranialen Anteile
betroffen (R1 und R2 und L1 und L2).

Ein beidseitiges Auftreten von Knochenmarkdédemen, wobei auf einer Seite sakraler und ilia-
kaler Knochen betroffen sind und auf der gegeniberliegenden Seite nur der sakrale oder der

iliakale Knochen, konnte bei 14 von 225 Fallen gesichtet werden.

5.4.4 MESSUNG DER SIGNALINTENSITATEN VON KNOCHENMARKODEMEN

Bei Vorliegen eines Knochenmarkédems wurden die Signalintensitaten des Odems sowie von
Liquor cerebrospinalis und von normalem sakralen Knochen als Referenz gemessen. Zum
Vergleich der jeweiligen Werte wurden dann entsprechende Quotienten gebildet. Im Folgen-

den werden die erhaltenen Werte dargestellit.

Mittelwert | Standardab- | Minimum Maximum Anzahl n
weichung

Signalintensitat | 323296,16 | 75124,32 170000 599000 225
der Knochen-
markddeme
Signalintensitat | 119107,39 | 40554,88 44174 271000 225
Knochenrefe-
renz
Signalintensitat | 542222,50 | 69845,27 331121 711000 225
Liquorreferenz

TABELLE 19: MITTELWERT UND STREUUNG DER SIGNALINTENSITATEN VON KNOCHENMARKODEMEN (IN ARBITRARY UNITS
[AU])

In Abbildung 11 werden die Messwerte der Signalintensitaten von Knochenmarkédemen auch
in einem Boxplot visualisiert. Im Durchschnitt wurde einer Signalintensitat von 323296,16 ge-

messen.
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ABBILDUNG 11: BOXPLOT ZUR VISUALISIERUNG DER MESSWERTVERTEILUNG — SIGNALINTENSITATEN VON KNOCHENMARK®-
DEMEN

Bei der Berechnung der Signalintensitatsquotienten von Knochenmarkédemen im Vergleich
zu sakralem Knochen wurde im Durchschnitt ein Quotient von 2,89 mit einer Standardabwei-
chung von 0,78 ermittelt. Der Schwankungsbereich bewegt sich von einem Minimalwert von
1,31 bis zu einem Maximalwert von 6,23.

Bei der Berechnung des Quotienten von Liquorsignal zu Signalintensitat des Knochenmarkd-
dems wurde ein durchschnittlicher Quotient von 1,75 mit einer Standardabweichung von rund
0,38 ermittelt. Der kleinste errechnete Wert hierbei ist 0,93 und der Maximalwert 3,05.

Quotient 2,89 0,78 1,31 6,23 225
Odem/Kno-

chen

Quotient 1,75 0,38 0,93 3,05 225
Liquor/Odem

TABELLE 20: ERRECHNETE QUOTIENTEN MITTELS SIGNALINTENSITATEN [AU] VON KNOCHENMARKODEM, SAKRALEM KNO-
CHEN UND LIQUOR CEREBROSPINALIS
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5.5 ANALYSE DER GELENKSPALTWEITEN DER ILIOSAKRALGELENKE

Bei allen untersuchten Probanden wurden die Gelenkspaltweiten der beiden lliosakralfugen in
der PD FS in einem Gelenkabschnitt mit kongruentem Verlauf der Gelenkflachen gemessen.
Die durchschnittlichen Gelenkspaltweiten sind fir alle Probanden gesamt und aufgeteilt nach
biologischem Geschlecht in der Tabelle 21 zu finden. Der Gelenkspalt ist links durchschnittlich
2,5 mm weit mit einer Standardabweichung von 0,18 mm. Rechtsseitig wurde ebenfalls ein

Mittelwert von 2,5 mm mit einer Standardabweichung von 0,19 mm ermittelt.

Angabe in mm | Mittelwert | Standardab- | Minimum Maximum | Anzahl n

weichung
Gesamt
Gelenkspalt- 2,5 0,18 1,9 3,8 2063
weite links
Gelenkspalt- 2,5 0,19 1,7 3,8 2063

weite rechts

Weibliche Probandinnen

Gelenkspalt- 2,5 0,19 1,9 3,8 1064
weite links
Gelenkspalt- 2,5 0,21 1,7 3,8 1064

weite rechts

Mannliche Probanden

Gelenkspalt- 2,4 0,16 2,0 3,5 999
weite links
Gelenkspalt- 2,4 0,17 1,9 3,2 999

weite rechts

TABELLE 21: MITTELWERTE UND STREUUNG DER GEMESSENEN GELENKSPALTWEITEN DER ISG LINKS UND RECHTS
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VL. DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde ermittelt, mit welcher Haufigkeit Sakroiliitis-typische Veran-
derungen sowie degenerative Lasionen der ISG bei einer gesunden Studienpopulation aus
Mecklenburg-Vorpommern in der MRT auftreten. Hierzu diente die Kohorte Trend-0 der im
Kapitel IV erlauterten SHIP-Studie. Zudem wurden Verteilungsmuster, Ausdehnung und Sig-
nalintensitaten von Knochenmarkdédemen - als vorrangiges Kriterium in der bildgebenden Di-
agnostik einer Sakroiliitis - erfasst. Erganzend erfolgte die Messung der Gelenkspaltweiten der
ISG. Hintergrund dieser Untersuchung ist die Analyse von diagnostischen Kriterien einer Sak-
roiliitis bei gesunden Probanden und deren Haufigkeit und Verteilung, um diese in Zukunft in
der bildgebenden Diagnosestellung einer Sakroiliitis zu berlcksichtigen. Insbesondere soll
auch die Frage beantwortet werden, welche Relevanz entsprechende Veranderungen als Zu-

fallsbefunde in der klinischen MRT-Routinediagnostik haben.

6.1 ABGLEICH MIT DEN HYPOTHESEN

1. Zeichen einer aktiven Sakroiliitis, insbesondere das Knochenmarkddem, treten bei

Uber 10 % einer Population gesunder Individuen auf [13].

Bei 10,9 % der Probanden und Probandinnen konnten Knochenmarkddeme nachgewiesen
werden. Somit wird diese Hypothese bestatigt, dass mehr als ein Zehntel einer Population

gesunder Individuen Knochenmarkédeme der ISG aufweisen.

2. Zeichen einer Sakroiliitis bei Gesunden haben eine typische anatomische Verteilung
[47].
a. Bei Gesunden tritt das Knochenmarkédem von ISG haufiger sakral auf.
b. Bei Gesunden sind Knochenmarkédeme der ISG haufig unilateral zu finden.
c. Bei Gesunden sind Knochenmarkddeme haufig nur fokal in einem Quadranten
zu finden.
d. Bei Gesunden sind Knochenmarkddeme haufiger in den superioren Gelenkan-

teilen zu finden.

Diese Arbeit bestatigt die zweite Hypothese. Knochenmarkédeme bei der SHIP-Kohorte
Trend-0 haben eine Haufigkeitsverteilung nach anatomischen Kompartimenten. Am haufigs-
ten waren die Quadranten R1 und L1 betroffen. Diese entsprechen den superioren und sakra-
len Gelenkanteilen, weshalb 2a. und 2d. als bestatigt angesehen werden kénnen. Es wurden

vermehrt Knochenmarkddeme in nur einem Quadranten vorgefunden (69,3 % der Falle). Somit
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trifft auch die Hypothese 2c. zu. In nur 2,5 % der Falle wurden Knochenmarkédeme bilateral
dokumentiert. Somit ist im Umkehrschluss davon auszugehen, dass unilaterale wesentlich

haufiger als bilaterale Knochenmarkdédeme bei gesunden Individuen auftreten (2b.).

3. Knochenmarkédeme sind bei Gesunden im Schnitt kleiner als ein Zentimeter [47].

Die durchschnittliche Maximalausdehnung von Knochenmarkédemen betragt in dieser Arbeit
9,8 mm, wobei die durchschnittliche Ausdehnung bei Mannern 10,3 mm und bei Frauen 9,5
mm misst. Somit liegt die hier ermittelte Odemausdehnung nah an der von Schiller-Weide-
kamm et al. im Expertenkonsensus festgelegten Grenze von einem Zentimeter. Eine Korrela-
tion zwischen Odemausdehnung und biologischem Geschlecht ergab keine statistische Signi-

fikanz.

4. Knochenmarkédeme sind bei Mannern haufiger zu finden als bei Frauen.

Bei dieser Studie wurden MRT-Daten von 999 mannlichen und 1064 weiblichen Individuen
ausgewertet. Hierbei zeigten sich bei 9,6 % der Manner und bei 12,1 % der Frauen Knochen-
markdédeme. Das Verhaltnis betragt somit 1 : 1,26 (Manner:Frauen). Zusatzlich wurde eine
statistische Abhangigkeitsanalyse mittels Pearson-Chi-Quadrat sowie Phi- und Kontingenzko-
effizient durchgefuhrt. Hierbei zeigte sich keine Abhangigkeit des Auftretens von Knochenmar-

kédemen vom biologischen Geschlecht ohne statistische Signifikanz.

5. Strukturelle Knochenveranderungen der ISG treten bei Gesunden zu einem relevanten
Prozentanteil auf.
a. Erosionen beziehungsweise Gelenkirregularitaten treten bei unter 5 % einer
Population gesunder Individuen auf.
b. Degenerative Veranderungen der ISG treten bei tiber 5 % einer Population ge-
sunder Individuen auf.
c. Die haufigsten degenerativen Veranderungen der ISG sind osteophytare Rand-

anbauten.

In dieser Studie wiesen allgemein gefasst 16,9 % der Probanden und Probandinnen struktu-
relle beziehungsweise degenerative Veranderungen. Am haufigsten wurden dabei Osteophy-
ten mit 9,8 %, subchondrale Zysten mit 5,6 % und subchondrale Sklerosierungen mit 2,2 %
erfasst. Gelenkirregularitaten beziehungsweise Erosionen traten hingegen nur bei 0,8 % der

Falle auf. Somit lassen sich die genannten Vermutungen mit dieser Arbeit bestatigen.
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6.2 STUDIENVERGLEICH UND DISKUSSION DER ERGEBNISSE

In dieser Arbeit wurden die MRT-Daten von Probanden und Probandinnen der SHIP-Kohorte
Trend-0 untersucht. Ausschlusskriterien fur die weiteren Untersuchungen waren eine
schlechte Bildqualitat oder fehlende Sequenzen, so dass die Anzahl der untersuchten Indivi-

duen bei 2063 liegt, bei einer Altersspanne von 20 — 79 Jahren.

6.2.1 ZEICHEN EINER AKTIVEN SAKROILIITIS

In 225 Fallen konnte ein Knochenmarkddem nachgewiesen werden, was einer Pravalenz von
10,9 % entspricht. Die Pravalenz von axialen Spondyloarthritiden betragt hingegen 0,4 — 2 %
[15, 18]. Zudem zeigten Larbi et al. auf, dass in einer Fall-Kontroll-Studie nur 50 % der Patien-
ten mit Spondyloarthritis ein Knochenmarkdédem aufwiesen, jedoch auch 11 % der Kontroll-
probanden Knochenmarkédeme hatten [13]. Auch Weber et al. fihrten eine Studie mit 187
Individuen durch, wobei 26,9 % der Patienten mit unspezifischem Rickenschmerz und 22 %
der gesunden Probanden Knochenmarkdédeme zeigten [12]. Die Pravalenz von Knochenmar-
kédemen und die Pravalenz der Spondyloarthritiden weisen ganz offenbar eine Diskrepanz
auf. Ein relevanter Prozentanteil von gesunden Probanden und Probandinnen in einer repra-
sentativen Kohorte gesunder Individuen weist Knochenmarkédeme auf. Die Ursachen hierfr
sind letztlich nicht bekannt. Das Knochenmarkdédem als vermehrte Flussigkeitsansammlung
im subchondralen Knochen kann einerseits im Rahmen entzundlicher Prozesse entstehen,
andererseits scheint es aber auch andere Einflussfaktoren unabhangig von entzindlichen Er-
krankungsspektren zu geben. Das Knochenmarkddem als Stressreaktion kénnte hierbei ein
haufig beobachtetes Phanomen sein. Von anderen Gelenken, wie beispielsweise der Sym-
physe, sind durch mechanischen Stress auftretende Knochenmarkdédeme als Osteitis pubis
bekannt, weshalb die mechanische Ursachentheorie nahe liegt [83]. An der unteren Extremitat
gibt es zudem Berichte von Knochenmarkddemen mit uneinheitlicher Nomenklatur. Einige Au-
toren nennen diese als bildgebende Diagnose Knochenmarkddem beziehungsweise Kno-
chenmarkédemsyndrom (alternativ transiente Osteoporose). Auch bei dieser Diagnose wer-
den mechanischer Stress beziehungsweise Mikrotraumata als mdgliche Ursachen fur Kno-
chenmarkédeme beispielswiese an Hift- oder Kniegelenken angenommen [84]. Das ISG als
Amphiarthrose ist zwar begrenzt mobil, besitzt aber als wichtiger Bestandteil des Achsenske-
letts eine lumbopelvine Stabilisierungsfunktion. Womdglich kénnten Personen mit hoher und/
oder repetitiver Belastung vermehrt Knochenmarkédeme aufweisen. Hierfir ware in zukinfti-
gen Arbeiten die Priifung einer moglichen Korrelation zwischen dem Auftreten von Knochen-

markdédemen und der beruflichen als auch sportlichen Tatigkeit interessant.
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In dieser Arbeit betragt die Geschlechterverteilung flir Knochenmarkédeme 1 : 1,26 (Frauen :
Méanner). Die Pravalenz von Knochenmarkdédemen bei Frauen und Mannern in dieser Studie
ist anndhernd gleich. Zudem wurde das Auftreten von Knochenmarkédemen mit dem biologi-
schen Geschlecht korreliert, wobei bei fehlender Signifikanz keine Abhangigkeit festgestellt
werden konnte. Dahingegen sind laut Gran et al. bei Spondylitis ankylosans Manner haufiger
betroffen als Frauen [20]. Die Ursachen oder Risikofaktoren, welche geschlechtsspezifisch
Knochenmarkddemen bedingen, kdnnen in dieser epidemiologischen Studie nicht aufgezeigt
werden. Fur beide Geschlechter waren jedoch unterschiedliche Wichtungen von Risikofakto-
ren plausibel. Die Theorie beziiglich Mikrotraumata beziehungsweise mechanischem Stresses
wurde bereits erwahnt und koénnte in folgenden Arbeiten geschlechtsspezifisch eruiert werden.
Zum Beispiel sei darauf hingewiesen, dass laut Statistischem Bundesamt nur 10,8 % der Er-
werbstatigen in Handwerksberufen weiblich waren. Hingegen ist der Frauenanteil bei kauf-
mannischen Berufen und Dienstleistungen héher als der Manneranteil (Statistisches Bundes-
amt (Destatis), 2024). Darlber hinaus kénnte sich die Untersuchung eines moglichen Zusam-
menhangs zwischen der Bildung von Knochenmarkddemen und koérperlichen Belastungen,
wie Handwerksarbeit (korperintensive Betatigungen) oder lange, sitzende Tatigkeiten — unter
Hinzunahme der Geschlechtervariable — als aufschlussreich ergeben.

Andere Arbeiten weisen auf weitere relevante Faktoren, wie Schwangerschaft oder hormon-
regulierte Pathomechanismen hin [84—87]. Agten et al. zeigten, dass Frauen post partum ver-
mehrt Knochenmarkédeme aufwiesen, wobei in der bildgebenden Erscheinung der Knochen-
markddeme keine signifikanten Unterschiede zwischen Odemen bei Frauen post partum und
bei Patientinnen mit axialer Spondyloarthritis festgestellt werden konnten [85]. Germann et al.
diskutieren den Einfluss von Schwangerschaft beziehungsweise stattgehabten Geburten auf
das Auftreten von Knochenmarkddemen und subchondralen Sklerosierungen der ISG, wobei
retrospektiv nur ein Zusammenhang zwischen Geburten und dem Auftreten von subchondra-
len Sklerosierungen festgestellt werden konnte [86]. In zuklnftigen Arbeiten waren Analysen
von Knochenmarkddemen der ISG bei Frauen wahrend und nach Schwangerschaft interes-
sant. Zudem koénnten Korrelationen zwischen Anzahl der Schwangerschaften beziehungs-
weise naturlicher Geburtsvorgange mit dem Auftreten von Knochenmarkédemen und derer
Lokalisation sowie GroRe weitere Erkenntnisse bringen.

Neben dem Vorhandensein von Knochenmarkddemen wurden die angrenzenden Enthesen
hinsichtlich entziindlicher Beteiligung untersucht, als auch Hinweise auf eine Kapsulitis doku-
mentiert. Allerdings wurden Enthesitis oder Kapsulitis nur selten dokumentiert. Das Signalver-
halten der Enthesen zeigte sich bei gesunden Probanden regelrecht. Eine Festlegung auf das
Vorhandensein einer Kapsulitis allein aufgrund eines erhéhten Signals in der PD-FS-Sequenz
beziehungsweise der TIRM-Sequenz stellt sich als schwierig heraus. Es gibt keine klaren De-

finitionen, ab welcher Intensitat von einer Kapsulitis gesprochen werden kann. Eine Kapsulitis
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der ISG ist in den kartilagindren Gelenkanteilen zu finden, weshalb ein Signalintensitatsanstieg
von ligamentarem zu kartilaginarem Gelenkanteil ein Hinweis sein konnte. Fir die Diagnose
Kapsulitis und Enthesitis ist die Gabe von Kontrastmittel hilfreich, deren Notwendigkeit hierfur
muss weiter diskutiert werden.

Konnten Knochenmarkdédeme diagnostiziert werden, so wurden weitere Messungen dieser zur
Gréleneinordnung durchgefiihrt. Schiller-Weidekamm et al. formulieren in ihrer Stellung-
nahme, dass Knochenmarkddeme in der Regel eine Maximalausdehnung von uber einem
Zentimeter aufweisen. Im Umkehrschluss kann diese Arbeit zeigen, ob in einer Studienkohorte
gesunder Probanden die Knochenmarkddeme eine Maximalausdehnung unter einem Zenti-
meter vorweisen [47]. Die durchschnittliche Knochenmarkddem-GroRe betragt 9,8 mm und
liegt somit knapp unterhalb der gesetzten Grenze. Eine Extremwertanalyse ergab eine Ober-
grenze von 18,2 mm, sodass alle daruber liegenden Werte als Extremwerte angesehen wer-
den kénnen. Eine weitere Einordnung dieser Grenzwerte kann diese Arbeit nicht liefern. Eine
hoher gefasste Grenze in der klinischen MRT-Routinediagnostik kdnnte praktikabel sein. Eine
Korrelation zwischen den Extremwerten und anamnestischen Schmerzereignissen ware
ebenso hilfreich.

Dennoch zeigt diese Studie mit einer grolen Probandenzahl und als reprasentative Stich-
probe, dass in einer Gruppe gesunder Individuen kleine Knochenmarkédeme auftreten kon-
nen, sodass die genannte Annahme von Schiller-Weidekamm et al. mit hoher statistischer
Power unterstutzt werden kann. Eine mogliche Erklarung hierfir ware, dass bei entzindlichen
Prozessen das gesamte Gelenk betroffen sein kann und somit eine breite, subchondrale Kno-
chenmarkreaktion induziert wird. Dahingegen kénnen Knochenmarkédeme bei zum Beispiel
belastungsabhangigen Pathomechanismen fokal in den Hauptbelastungszonen der ISG ver-
mehrt auftreten. Aufgrund der Winkelung des Os sacrum zur Lendenwirbelsdule und der Uber-
wiegend vertikalen, lumbosakralen Krafteinwirkung sind hierbei vor allem in den superioren
und sakralen Gelenkanteilen Knochenmarkddeme zu erwarten. Dies wird in dieser Studie be-
statigt, da mit 69 % der Falle die Mehrheit der Knochenmarkédeme in ebenjenen Gelenkan-
teilen auftritt. Dies entspricht in dem hier verwendeten Quadrantenmodell R1 und L1. Dem
gegenuberstehend beschreiben Schuller-Weidekamm et al., dass bei einer Sakroiliitis im Rah-
men einer axialen Spondyloarthritis Knochenmarkédeme vorwiegend inferior und iliakal zu be-
obachten sind [47]. Diese Arbeit zeigt, dass Knochenmarkddeme typische Verteilungsmuster
vorweisen und deren Beachtung in der Diagnosestellung zukinftig mehr Bedeutung erhalten
sollten.

Larbi et al. formulieren in ihrer Arbeit, dass ein gleichzeitiges Auftreten von Knochenmarkdde-
men des iliakalen und sakralen Knochens ein eigenstandiger Pradiktor fur eine Sakroiliitis sei
[13]. Hinsichtlich der Haufigkeit von unilateralen und bilateralen Knochenmarkdédemen gibt es

keine Untersuchungen. In dieser Studie konnte bei einem Uberwiegenden Anteil der gesunden
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Individuen mit Knochenmarkédemen ein einseitiges Auftreten beobachtet werden. Bilaterale
oder zugleich sakrale und iliakale Knochenmarkdédeme traten nur selten bei gesunden Pro-
banden auf, sodass indirekt die Studie von Larbi et al. bestatigt werden kann. Der Einfluss von
unilateralen versus bilateralen Knochenmarkdédemen auf die Diagnosestellung einer Sakroilii-
tis muss zukunftig genauer eruiert werden. Insbesondere bei einseitigen Befunden kdnnten
weitere bildgebende Kriterien wie Enthesitis, Synovitis und Kapsulitis als auch strukturelle Ver-
anderungen die Sensitivitat hinsichtlich der Diagnose einer einseitigen Sakroiliitis erhdhen. Es
sollte diskutiert werden, ob bei einseitigen beziehungsweise gering ausgepragten Befunden
kontrastmittelgestitzte Sequenzen zur Erhdhung der Diagnosesicherheit standardmaRig er-
ganzt werden sollten.

Eine mdgliche Erklarung, wieso bei dieser Studienpopulation gesunder Individuen vorwiegend
einseitige Knochenmarkdédeme vorkommen, waren seitenungleiche, mechanische Belastun-
gen. Eine Beziehung zwischen Lokalisation von Knochenmarkddemen und der Handigkeit des
Individuums ware zu untersuchen. Zudem koénnte zukunftig untersucht werden, ob Fehlhaltun-
gen der Wirbelsaule einen Einfluss auf das Auftreten von einseitigen Knochenmarkédemen
haben. So kdnnten idiopathische oder nicht seltene, adulte, degenerative Skoliosen [88, 89]

Knochenmarkédeme bedingen, gegebenenfalls auch mit zunehmendem Alter.

6.2.2 STRUKTURELLE LASIONEN DER ILIOSAKRALGELENKE

Es wurden die Haufigkeiten von strukturellen Lasionen und degenerativen Veranderungen der
ISG analysiert. Strukturelle Lasionen wie bei Sakroiliitis traten hierbei selten auf. Komplette
Ankylosierungen wurden keinmal beobachtet. Die Ausbildung von Knochenbricken und die
damit einhergehende Versteifung der ISG sind Zeichen einer fortgeschrittenen Erkrankung
und gehen mit funktionellen Einbuf3en einher, weshalb das Auftreten dieser Veranderung in
einer Studienpopulation gesunder Individuen mit einer geringen Fallzahl zu erwarten war.
Frakturen des hinteren Beckenrings wurden ebenfalls nicht beobachtet.

Gelenkirregularitaten und gelenkbezogene Fettmarkdepositionen traten ebenfalls selten auf.
Haufiger konnten Fettmarkdepositionen im gelenkfernen Knochen festgestellt werden, diese
wurden jedoch nicht in der Statistik erfasst. Gelenkferne Fettmarkdepositionen wurden als
nicht gelenkassoziiert und somit dem normalen Alterungsprozess mit zunehmender Konver-
sion von blutbildendem Knochenmark zu vermehrt fetthaltigem Knochenmark gewertet. Im Be-
ckenskelett sind fokale Fettmarkansammlungen normal und entstehen haufig in der 3. Le-
bensdekade [90]. Zudem werden laut Nouh et al. Fettmarkdepositionen in den Alae sacri als
Normvariante diskutiert [91]. Die Bedeutung dieser Lasionen hinsichtlich der Diagnose einer
Sakroiliitis wird weiter diskutiert. Korrelationen mit Schmerzfragebégen und typischen Vertei-

lungsmustern waren hierflr in weiteren Studien hilfreich.
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Die Degeneration der ISG ist ein haufiges Phanomen und kann bereits in friheren Lebensde-
kaden beginnen, wobei diese haufiger Manner als Frauen betreffen [90]. In dieser Studie traten
Osteophyten in 9,8 %, subchondrale Zysten in 5,6 % und subchondrale Sklerosierungen in 2,2
% der Falle auf. Zusammengefasst zeigten 16,9 % der Studienteilnehmenden mindestens eine
degenerative Veranderung auf. Zum Vergleich liegen CT-basierte Studien vor. Vogler et al.
untersuchten bei 45 Patienten CT hinsichtlich degenerativer Veranderungen der ISG, wobei
bei 11 % der Patienten subchondrale Sklerosierungen und bei 20 % der Falle Osteophyten
beschrieben wurden [92]. Eno et al. untersuchten 373 CT, wobei bei einem Durchschnittsalter
von 57,7 Jahren 65,1 % der Falle degenerative Veranderungen zeigten. Bei Patienten unter
30 Jahren hingegen traten degenerative Veranderungen nurin 7,1 % der Falle auf [93]. MRT-
basierte Studien zu Pravalenzen von degenerativen Veranderungen der ISG bei einer bevol-
kerungsreprasentativen Studie sind derweilen nicht bekannt. Diese Arbeit zeigt, dass degene-
rative Veranderungen zu einem relevanten Anteil auch bei einer Population vermeintlich ge-
sunder Individuen auftreten kdnnen. Im Rahmen des Alterungsprozesses scheinen degenera-
tive Veranderungen vermehrt aufzutreten, wobei die osteophytare Abstltzreaktion anteilig
Uberwiegt. Hier wird durch knécherne Anbauten die Gelenkflache vergroRert und damit die
Druckbelastung auf dem Gelenk reduziert.

In dieser Arbeit sind die Pravalenzen geringer als in den beiden genannten, CT-basierten Stu-
dien. Bei Eno et al. ist das Durchschnittsalter mit fast 60 Jahren relativ hoch, sodass altersbe-
dingt bereits eine hdéhere Pravalenz von degenerativen Veranderungen anzunehmen ist. Bei
Vogler et al. sind die Fallzahlen gering. Diese Arbeit kann mit einer hohen Fallzahl von n =
2063 und bei einer Kohorte, welche die Bevoélkerungsstruktur von Nordost-Deutschland repra-
sentiert, mit héherer, statistischer Starke die Haufigkeiten der genannten Veranderungen un-

termauern.

6.2.3 MESSUNG DER GELENKSPALTWEITEN

Zusatzlich zur Erfassung der degenerativen Veranderungen wurden die Gelenkspaltweiten der
ISG gemessen. Bei der Messung der Gelenkspaltweiten wurden rechts und links je ein durch-
schnittlicher Gelenkspalt von rund 2,5 mm mit einer Standardabweichung von rechts 0,19 mm
und links 0,18 mm gemessen. Nach Demir et al. wurden in der CT durchschnittlich 1,72 +/-
0,57 mm bei einer Patientengruppe zwischen 15 und 85 Jahren gemessen, wobei Patienten
unter 40 Lebensjahren groRere Gelenkspaltweiten von im Mittel 2,49 +/- 0,66 mm aufwiesen
[66]. Die Gelenkspaltweiten der ISG kénnen variieren, wobei eine Distanz von unter 2 mm als
pathologisch, a. e. im Rahmen degenerativer Prozesse, gewertet wird [94, 95]. Die SHIP-Stu-
die inkludierte in der Kohorte SHIP-Trend Teilnehmende im Alter von 20 - 79 Jahren. Vergleicht
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man die gemessenen Werte bei einer Altersspanne von 20 - 79 Jahren, so ist die durchschnitt-
liche Gelenkspaltweite in der MRT gréRer als in der Studie von Demir et al. bei einer dortigen
Altersspanne von 15 - 85 Jahren. Die in den MRT-Untersuchungen erfolgten Gelenkspaltmes-
sungen, welche anhand des hoheren Signals der Gelenkflussigkeit erfolgten, scheinen den

wahren Gelenkspalt tendenziell zu Uberschatzen.

6.3 STARKEN UND LIMITATIONEN DIESER STUDIE

Diese epidemiologische Untersuchung von MRT einer groRen Kohorte gesunder Individuen
aus Norddeutschland im Rahmen der erlauterten SHIP-Studie zeigt die Haufigkeiten von Sak-
roiliitis-artigen Lasionen sowie von degenerativen Veranderungen bei gesunden Individuen.
Vorteil hierbei ist die hohe Probandenzahl von n = 2063 gultigen Fallen, welche mit hoher
statistischer Power die erhaltenen Ergebnisse bestarkt. Vorbestehende Studien zu Haufigkei-
ten von Sakroiliitis-artigen Lasionen wurden im Studiendesign einer Fall-Kontroll-Studie mit
Patientenkohorten, welche entziindlichen Riickenschmerz aufweisen, und Kontrollgruppen mit
chronischem Ruckenschmerz oder ohne Beschwerden durchgefuhrt, wobei wesentlich gerin-
gere Fallzahlen erreicht wurden [13, 12]. Zudem wurden in der hier vorliegenden Studie keine
Kontrollgruppen generiert, sondern eine Bevdlkerungsreprasentative Kohorte gewahlt, sodass
die analysierten Pravalenzen besser die Haufigkeiten der Lasionen in einer Population dar-
stellen. Aufgrund des Auswahlverfahrens zur Probandengenerierung anhand der Einwohner-
register wurde eine die erwachsene Bevdlkerung (20 — 79 Jahre) widerspiegelnde Kohorte
gebildet, so dass mithilfe der generierten Daten Schlussfolgerungen erzielt werden kdnnen,
die als reprasentativ flir die Gesamtbevolkerung gelten. Einschrankend sei hier jedoch er-
wahnt, dass von 4420 erwarteten Probanden letztlich nicht alle der Studieneinladung nachka-
men und in der MRT untersucht wurden, sodass eine gewisse statistische Verzerrung vorlie-
gen kann.

Die SHIP-Studie ist eine seit bereits vielen Jahren bestehende, gro angelegte Populations-
epidemiologische Untersuchung, welche standardisierten Qualitatskontrollen durch ein festge-
legtes Qualitatsmanagement unterliegt. Standardisierte Protokolle beziehungsweise Datener-
fassungen mit regelmaRigen Uberpriifungen sorgen fir eine hohe Qualitat [96].

Die MRT-Sequenzen wurden alle am gleichen Gerat mit identischen Protokollparametern
durchgefuhrt. Eine standardisierte Schichtdicke und Schichtfiihrung sorgt fur eine wiederhol-
genaue und vergleichbare Untersuchung der Probanden. Dabei wurden die Anforderungen
gemal den Empfehlungen der ESSR eingehalten [47]. Bei einigen Probanden fehlten jedoch

vereinzelt Sequenzen (zumeist die PD-FS-Sequenz), welche dann ausgeschlossen wurden.
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Die Sequenzen, insbesondere die PD-FS-Sequenz, wurden hinsichtlich ihrer Qualitat mit einer
Likert-Skala beurteilt. Hierbei ergab sich eine sehr hohe Qualitat der Bilddaten, die Beurteil-
barkeit hinsichtlich aktiv-entztndlicher und struktureller Lasionen war somit sehr gut. Nicht
auswertbare Bilddatensatze wurden im Folgenden ausgeschlossen.

Im Rahmen der Untersucherausbildung wurden Falle aus der Studie demonstriert und eine
Anleitung zur Auswertung der ISG entworfen. Fir die weitere Verwendung der Bilddatensatze
wurde zudem eine SOP zu dem Vorgehen an das Management der SHIP-Studie Ubersendet,
in der das Studiendesign und eine unabhangige Untersucherzertifizierung anhand von 100
Probanden dargestellt wurden. Insbesondere die Auswertung hinsichtlich vorhandener Kno-
chenmarkddeme zeigte eine gute Ubereinstimmung der Untersucher. Mit Uberreichung der
SOP und Zustimmung seitens des Managements der SHIP-Studie konnte der vollstandige
Bilddatensatz der Kohorte Trend-0 nach festgelegtem und einheitlichem Procedere durchge-
fuhrt werden. Die Ausarbeitung der Befundung beziehungsweise der Messmethoden erfolgter

somit unter interner und externer Kontrolle.

Die Untersuchung der ISG mit T1-gewichteten sowie flissigkeitssensitiven Sequenzen wird in
obliquer Schichtfiihrung entlang der Sakrum-Achse empfohlen. Die verwendeten Schichten
werden hierbei coronar-oblique und axial-oblique bezeichnet (siehe Kapitel 2.4.2.1). Im Rah-
men der SHIP-Studie wurden die TIRM- coronar und die PD-FS-Sequenz axial ohne Winke-
lung nach der Sakrum-Achse durchgefihrt, woraufhin eine Abweichung von den Empfehlun-
gen unausweichlich ist. Als Screening-Sequenz wurde die PD-FS herangezogen, orthogonal
zur axialen Schichtfuhrung konnten die ISG jedoch auch in der T2-TIRM-Sequenz coronar
beurteilt werden. Somit konnten zwei flissigkeitssensitive Sequenzen in zwei unterschiedli-
chen Ebenen fur die Auswertung hinzugezogen werden. Hierbei sei jedoch nochmals ver-
merkt, dass bei einigen coronaren TIRM-Sequenzen die ISG in den oberen Randbereichen
des Field of View zu finden waren, was gegebenenfalls eine Uberlagerung mit randstandigen
Artefakten zur Folge hatte.

Die MRT der verwendeten Kohorte Trend-0 wurden im Zeitraum von 2008 bis 2012 durchge-
fuhrt. Diese zeigen den Querschnitt fur diesen Zeitraum auf, sodass nicht von einer Punktpra-
valenz, sondern von Haufigkeiten der Veranderungen bei einer Population gesunder Indivi-
duen, welche zu unterschiedlichen Zeiten untersucht wurden, gesprochen werden muss. Es
ist hierbei nicht geklart, ob insbesondere Knochenmarkdodeme je nach Belastungssituation
sporadisch auftreten und sich wieder in Restitutio ad Integrum zurtickbilden kdnnen. Zudem
handelt es sich um gesunde Probanden, welche stellvertretend fir die Bevdlkerung in Nord-
ostdeutschland inkludiert wurden. Dennoch kénnen vereinzelt auftretende Schmerzereignisse,

korperlich belastende Berufe, Leistungssport, stattgehabte Schwangerschaften u. v. m. még
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licherweise einen Einfluss auf das Auftreten von Knochenmarkédemen als Stressreaktion ha-
ben. Erganzend zu dieser Arbeit sollten also die Follow-Up-Kohorte Trend-1, in der die Pro-
banden nochmals eine MRT erhielten, in gleicher Prozedur ausgewertet werden, um mogliche
Fluktuationen im Auftreten von Veranderungen zu erfassen. Aul3erdem gibt es im Rahmen der
SHIP-Studie eine zweite, unabhangig von Trend-0 erfasste Kohorte. In dieser Kohorte (SHIP-
2) wurden ebenfalls MRT durchgefuhrt. Ein Vergleich der erfassten Haufigkeiten und Vertei-
lungsmuster ware interessant. Bei Einreichen aller ausgewerteten Bilddaten von beiden unab-
hangigen Kohorten SHIP-2 und Trend-0 (insgesamt 3208 MRT) sowie der Follow-Up-Bildda-
tensatze kdénnen weitere Daten zu den Teilnehmenden (Laborparameter, Schmerzfragebo-
gen, Berufsanamnese, Familienanamnese) von der SHIP-Studie erhalten werden, wodurch

eine Korrelation diesbezlglich ermdglicht wirde.

VII. ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

In der Diagnostik der axialen Spondyloarthritiden konnte sich die MRT als neuer Goldstandard
zur Bildgebung inflammatorischer Gelenkveranderungen des Achsenskeletts etablieren [97].
Als obligatorisches Kriterium dient das Vorhandensein von Knochenmarkédemen [37], welche
oftmals auch zuerst im friihzeitigen Erkrankungsstadium auftreten [11]. Einige wenige Studien
wiesen darauf hin, dass auch bei gesunden Kontrollgruppen ein relevanter Anteil Knochen-
markdédeme aufweist [13, 12]. Diese Arbeit sollte bei einer groften Populationskohorte gesun-
der Menschen zwischen 20 und 79 Jahren in Nordostdeutschland (SHIP-Studie) die Haufigkeit
von Knochenmarkddemen und strukturellen Veranderungen der ISG sowie deren Ausdehnun-
gen und Verteilungsmuster in der MRT analysieren. Somit kann auf méglicherweise typische
Verteilungsmuster und Gréfien von Knochenmarkédemen bei gesunden Individuen geschlos-
sen werden.

Bei 2063 MRT-Untersuchungen, die in diese Studie eingeschlossen wurden, konnten bei rund
11 % der Falle Knochenmarkddeme gefunden werden. Diese Arbeit zeigt, dass auch bei ge-
sunden Individuen Knochenmarkédeme auftreten kénnen, sodass kritisch hinterfragt werden
muss, ab welcher Auspragung ein Knochenmarkddem der ISG als pathologisch gewertet wer-
den sollte. Ein hoher gesetzter Grenzwert fir die Odemausdehnung von beispielsweis zwei
Zentimetern ware plausibel. Die Knochenmarkdédeme waren grofdtenteils in den superioren
und sakralen Gelenkanteilen zu finden und wiesen eine durchschnittliche Maximalausdehnung
von ca. 10 mm auf. Am haufigsten traten Odeme einseitig unter Beteiligung eines Quadranten
auf. Eine beidseitige Abgrenzbarkeit von Knochenmarkédemen konnte nur bei 2,5 % aller Pro-
banden dokumentiert werden. Hiermit werden die Empfehlungen der ESSR, Knochenmarké-
deme mit einer Maximalausdehnung unter einem Zentimeter nicht zwingend als pathologisch

zu werten, mit einer hohen Fallzahl untermauert. Zudem gibt es typische Verteilungsmuster,
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wobei kleinere Knochenmarkédeme bei Gesunden eher sakral und superior auftreten. Eine
signifikante Abhangigkeit vom biologischen Geschlecht gibt es hierbei nicht.

Bei den degenerativen Veranderungen traten am haufigsten Osteophyten in etwa 10 % und
Knochenzysten in etwa 6 % der Falle auf. Ausgepragte Gelenkflachenirregularitdten konnten
nur selten gefunden werden. Somit sind degenerative Veranderungen bei Erwachsenen ver-
gleichsweise haufig zu finden. Ein Auftreten von strukturellen Veranderungen bei Spondy-
loarthritis ist jedoch ebenfalls haufig zu beobachten. Eine Abgrenzbarkeit zwischen Degene-
rationen im Rahmen von mechanischen Belastungen, wahrend des Alterungsprozesses und
aufgrund entziindlich bedingter Veranderungen ist deutlich erschwert, weshalb diese Lasionen
nur als zusatzliches, unsicheres Kriterium in der Diagnosefindung gelten kénnen.

In dieser Querschnittstudie konnten Haufigkeiten von Knochenmarkdédemen und strukturellen
Veranderungen bei einer groen Studienpopulation SHIP-Trend-0 analysiert werden. In Zu-
kunft kdnnen weitere epidemiologische Studien zum Vergleich hinzugezogen werden. Im Rah-
men der SHIP-Studie steht noch eine zweite, eigenstandige Kohorte SHIP-2 zur Verfligung.
Zudem wurden im Rahmen der NAKO Gesundheitsstudie — zuvor Nationale Kohorte bezeich-
net — MRT durchgefiihrt [98]. Eine vergleichende Untersuchung mit diesem Datensatz ware
ebenfalls von Bedeutung. Aufierdem sind Korrelationen zu Schmerzfragebdgen, einer Visuel-
len Analogskala und beispielsweise Laborwerten hilfreich, um den dargestellten Haufigkeiten

eine tiefergreifende Wertung im klinischen Kontext zu ermoglichen.
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X. ANHANG

ANHANG A: KRITERIENSETS FUR INFLAMMATORISCHEN RUCKENSCHMERZ MIT DEREN
SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT [43—45].

Alter < 40 Jahre 80 % 72 %

Schleichender Beginn

Besserung bei Bewegung

Keine Besserung in Ruhe

Nachtlicher Riickenschmerz mit Linderung nach Aufstehen

Alter < 40 Jahre 90 % 52 %

Rickenschmerzen > 3 Monate

Schleichender Beginn

Besserung bei Bewegung

Morgensteifigkeit

Morgensteifigkeit > 30 min 70 % 81 %

Schmerzbedingtes Erwachen in der zweiten Nachthalfte

Besserung bei Bewegung, allerdings nicht bei Ruhe

Alternierende Gesalischmerzen




ANHANG

ANHANG B: ERGANZENDE KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN UND EINSCHATZUNG DER FUNKTIO-

NALITAT
Klinische Untersuchung Kurze Erlauterung - Normalbefund
Untersuchung der Einschatzung der funktionalen Mobilitat

Wirbelsaulenbeweglichkeit:

e Schober-Mal} [99] ¢ Im Stehen Markierungen tber Proc.

spinosus von L5 und 10 cm darlber, in

Anteflexion Verlangerung des

Abstandes mindestens um 4 cm

o Lateraler LWS-Flexsionswinkel o Seitliche Flexion im Stehen bei
[100] aufgesetzter Ferse, Abstand der
Mittelfingerspitze zum Boden

e Sitzend seitliche Halsrotation um
mindestens 70°

e Lordosewinkel von HWS und LWS,

¢ Kyphosierung und Lordose [38] Kyphosewinkel der BWS sowie
Messung des Tragus-Wand- und
Hinterkopf-Wand-Abstandes im Stehen

e Thoraxumfang in Inspiration und

e Thoraxexkursionsfahigkeit [37] Exspiration auf Hohe des 4. ICR,
Differenz Giber 5 cm

¢ Index, welcher o. g. MalRe sowie den
Intermalleolarabstand in einem Score

BASMI [101] abbildet

o Zervikale Rotationsfahigkeit

Periphere Arthritis Anzahl schmerzhaft entziindeter Gelenke mit
Einschatzung der Bewegungsfahigkeit nach
Neutral-Null-Methode

Schmerzerfassung Mittels Numerischer Rating Scala (NRS) von 1-
10

Gesprach und Fragebdgen

e BASDAI [102] e Fragebogen hinsichtlich
e BASFI [103] Krankheitsaktivitat
e Fragebogen hinsichtlich korperlicher
e Mdudigkeit, depressive Funktionsfahigkeit
Symptomatik, sexuelle ¢ Haufige Assoziation dieser Symptome
Dysfunktion, soziale Ein- mit Spondylarthritiden

schrankungen etc. [25, 14]
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ANHANG C:  TABELLARISCHE UBERSICHT DER ERHOBENEN PARAMETER MIT BESCHREIBUNG
Datenbankname der | Beschreibung MaReinheit/
Variable Skalierung
Bildqualitat PD Skalierung 1 bis 5, wobei 1/5 keine | Ordinal

Untersuchung zuldsst und 5/5

exzellente Bildqualitat bedeuten

abgrenzbar
1 = vorhanden

0 = nicht vorhanden

ISG-Gelenkspaltweite  PD | Messung der Gelenkspaltweite in der | Metrisch — Millimeter
links PD-FS in einem kongruenten

Gelenkabschnitt
ISG-Gelenkspaltweite  PD | Messung der Gelenkspaltweite in der | Metrisch — Millimeter
rechts PD-FS in einem kongruenten

Gelenkabschnitt
BM-Odem visuell PD Knochenmarkédem in der PD-FS | Nominal

SI Odem

Messung der Signalintensitat des
Knochenmarkdédem mit einer ca. 15

mm? grof3en ROI

Metrisch

S| Referenz Knochen

Messung der Signalintensitat des
normalen Knochenmarks zwischen
den ersten beiden Neuroforamen als

Referenzwert mittels ROI

Metrisch

S| Referenz Liquor

Messung der Signalintensitat des
Liquor cerebrospinalis im Spinalkanal

als Referenzwert mittels ROI

Metrisch

Quotient Odem/Knochen

Quotient  der  Signalintensitaten

Knochenmarkodem/Knochenreferez

Metrisch
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Quotient Odem/Liquor

Quotient  der  Signalintensitaten

Knochenmarkédem/Liquorreferenz

Metrisch

Quadranten

Angabe der vom Knochenmarkddem

betroffenen Quadranten

Nominal

Ausdehnung mm

Messung der maximalen Ausdehung
eines Knochenmarkddems mittels

Messung der Distanz zum Gelenk

Metrisch

Ausdehnung Schichten

Angabe der Schichtanzahl, auf denen
das Knochenmarkédem abgrenzbar

ist

Metrisch

Fettdepositionen

Fettmarkskonversionen
1 = vorhanden

0 = nicht vorhanden

Nominal

Gelenkflacheninkongruenz/

Erosionen

Ausgepragte Inkongruenzen oder
Erosionen
1 = vorhanden

0 = nicht vorhanden

Nominal

Knochenbricken

Ankylosierung, abgrenzbare
Knochenbricken
1 = vorhanden

0 = nicht vorhanden

Nominal

Osteophyt

Gelenknahe, osteophytar
Knochenanbauten
1 = vorhanden

0 = nicht vorhanden

Nominal

Zyste

Knochenzysten gelenknah
1 = vorhanden

0 = nicht vorhanden

Nominal

Sklerosierung

Subchondral

Sklerosierungen

gelegene

Nominal
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1 = vorhanden

0 = nicht vorhanden

Zufallsbefunde Beschreibung von Nebenbefunden Nominal/ Wortlaut

Fachbezeichnung

Geschlecht Biologisches Geschlecht des | Nominal
Probanden/ der Probandin
1 = mannlich
10 = weiblich

ANHANG D: BLAND-ALTMAN-PLOTS ZUR VISUALISIERUNG DER MESSWERTSTREUUNGEN BEI
DER MESSUNG DER GELENKSPALTWEITEN BEIDSEITS DURCH BEIDE UNTERSUCHER

Bland-Altman-Plots — Messung der Gelenkspaltweite beider ISG durch zwei Untersucher.
Streuung der Messwerte beziehungsweise der Differenzen zwischen den Messwerten von Un-
tersucher 1 und Untersucher 2 fir rechts und links. Die zugrunde liegenden Messwerte sind

jeweils normalverteilt.
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D1: BLAND-ALTMAN-PLOT ZUR VISUALISIERUNG DER MESSWERTSTREUUNGEN BEI DER MESSUNG DER GELENKSPALTWEITE
RECHTS, MESSWERTE NORMALVERTEILT.
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D2: BLAND-ALTMAN-PLOT ZUR VISUALISIERUNG DER MESSWERTSTREUUNGEN BEI DER MESSUNG DER GELENKSPALTWEITE
LINKS, MESSWERTE NORMALVERTEILT.

Untersucher 1 (U1) Untersucher 2 (U2) Mittelwert in | Standardab-
mm weichung in
(Differenz U1 | mm
Mittel- | Standardab- | Mittel- | Standardab- | —U2)
wert weichung wert weichung
Gelenk- -0,9667 bis | 2,471 0,3638 2,606 0,2247 -0,1355 0,4241
spalt links 0,6957
Gelenk- -0,9602 bis | 2,475 0,2977 2,639 0,2762 -0,1641 0,40616
spalt rechts | 0,6320

D3: MESSUNG DER GELENKSPALTWEITE BEIDER |ISG — STREUUNGSWERTE FUR BEIDE UNTERSUCHER ALS GRUNDLAGE FUR
DIE ERSTELLUNG DER BLAND-ALTMAN-PLOTS
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15 Mittelwert = - 16
Stel.-Abw. = 406
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D4: NORMALVERTEILUNG DER MESSWERTE BEI DER MESSUNG DER GELENKSPALTWEITE BEIDSEITS
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ANHANG E: HAUFIGKEITEN DER MIT KNOCHENMARKODEM BETROFFENEN QUADRANTEN EIN-
ZELN ODER IN KOMBINATION

Quadranten h(x) f(x)

Kein Quadrant — kein Odem | 1839 0,891
Odem vorhanden 225 0,109
L1 46 0,020
L1+L2 1 0,004
L1+L2+L3 1 0,004
L1+L3 2 0,009
L1+L3+L4 1 0,004
L1+L4 1 0,004
L2 11 0,049
L3 2 0,009
L3 + L4 1 0,004
L4 6 0,027
R1 69 0,307
R1 + L1 31 0,138
R1+L1+L2 3 0,013
R1+L1+L4 1 0,004
R1+L2 2 0,009
R1+L3+L4 1 0,004
R1 +R2 4 0,018
R1+ R2 + L1 2 0,009
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R1+R2+L1+L2 1 0,004
R1+R2+R3+L1 1 0,004
R1+R3 2 0,009
R1+R3 + L1 1 0,004
R1+R3+L1+L3 1 0,004
R1+R3+L3 1 0,004
R1+R3+R4+L3 1 0,004
R1+ R4 + L1 1 0,004
R1+R4+L3 1 0,004
R2 8 0,036
R2 + R4 + L1 1 0,004
R3 4 0,018
R3 +L3 1 0,004
R3 + L3 + L4 1 0,004
R3 + R4 1 0,004
R4 10 0,044
R4 + 13 + L4 1 0,004
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THESENPAPIER

XI. THESENPAPIER

Haufigkeiten Sakroiliitis-artiger Lasionen und degenerativer Veranderungen der
lliosakralgelenke in der Magnetresonanztomographie in einer groBen Population gesun-
der Probanden in Norddeutschland - eine epidemiologische Untersuchung

Thesenpapier zur Disputation

Eingereicht von Philipp Krautz

Die Magnetresonanztomographie mit inrem guten Weichteilkontrast und der Mdoglichkeit einer
friihzeitigen Darstellung von Inflammation hat sich als Goldstandard in der Bildgebung einer
Sakroiliitis im Rahmen einer axialen Spondyloarthritis etabliert. In mehreren Studien wurden
die Pravalenzen von Spondyloarthritiden und im Genaueren des Morbus Bechterew kalkuliert.
Die Bildgebung ist nach ASAS-Kriterien jedoch nur eine Saule in der Diagnosefindung. Zei-
chen der Sakroiliitis, insbesondere Knochenmarkdédeme, sind haufig bei Patienten mit Spon-
dyloarthritis zu finden. Einige wenige Fall-Kontroll-Studien haben allerdings darauf hingewie-
sen, dass auch bei einigen gesunden Kontrollprobanden Knochenmarkddeme zu finden wa-
ren. Eine Einschatzung der Grofie und anatomischen Verteilung von Knochenmarkédemen
sowie deren Haufigkeit bei gesunden Probanden soll mit dieser Studie erfolgen, um einen
Eindruck zu erhalten, welche Auspragungen eventuell nicht zwingend krankheitsassoziiert
sein mussen. Diese Arbeit soll typische Verteilungsmuster von Lasionen der lliosakralgelenke
bei Gesunden aufzeigen, welche vermutlich kontrar zu Erscheinungsbildern bei aktiver Sak-
roiliitis stehen.

1. Zeichen einer aktiven Sakraoiliitis, insbesondere das Knochenmarkddem, treten bei
uber 10 % einer Population gesunder Individuen auf.
2. Zeichen einer Sakroiliitis bei Gesunden haben eine typische anatomische Verteilung.
a. Bei Gesunden tritt das Knochenmarkddem von lliosakralgelenken haufiger sak-

ral auf.

b. Bei Gesunden sind Knochenmarkddeme der lliosakralgelenke haufig unilateral
zu finden.

c. Bei Gesunden sind Knochenmarkédeme haufig nur fokal in einem Quadranten
zu finden.

d. Bei Gesunden sind Knochenmarkddeme haufiger in den superioren Gelenkan-
teilen zu finden.
3. Knochenmarkddeme sind bei Gesunden im Schnitt kleiner als ein Zentimeter (analog
zur Empfehlung der ESSR - siehe Kapitel 2.4.2.2 zum Thema Knochenmarkddem).
4. Knochenmarkdédeme sind bei Mannern haufiger zu finden als bei Frauen.
5. Strukturelle Knochenveranderungen der lliosakralgelenke treten bei Gesunden zu ei-
nem relevanten Anteil auf:
a. Erosionen und Gelenkirregularitaten treten bei unter 5 % einer Population ge-
sunder Individuen auf.
b. Degenerative Veranderungen der lliosakralgelenke treten bei tUber 5 % einer
Population gesunder Individuen auf.
c. Die haufigsten degenerativen Veranderungen der lliosakralgelenke sind osteo-
phytdre Randanbauten.
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