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Zusammenfassung (Abstrakt)

Hintergrund: Die Klassifikation der axialen Spondyloarthritis (axSpA) basiert bildgebend
auf der Erfullung der modifizierten New York Kriterien flr eine Sakroiliitis in der
Réntgendiagnostik (Rd) oder auf dem Nachweis einer paraartikuldren Osteitis, welche
vor allem durch die Magnetresonanztomographie (MRT) erfasst werden kann. Der
Nachteil von Rodntgenbildern in der Detektion chronischer Lasionen der
Sakroiliakalgelenke (SIG) wurde in mehreren Studien dargelegt. Die MRT kann auch hier
eine geeignete Alternative bieten.

Zielsetzung: Ein Ziel war der Vergleich von R6 und MRT in der Detektion struktureller
Veranderungen der SIG, hierbei galt die Computertomographie (CT) als
Referenzstandard. AuBerdem erfolgte die Beurteilung der Effizienz neuer 3D-MRT-
Sequenzen (MR-VIBE) im Vergleich zu konventionellen T1-gewichteten Sequenzen (MR-
T1) fur den Nachweis von Erosionen. Zur Detektion der paraartikularen Osteitis sollten
zwei MRT-Sequenzen mit verschiedenen Formen der Fettsuppression — Short Tau
Inversion Recovery (STIR) Sequenz und T2-gewichtete fettgesattigte Turbo Spin Echo
(T2-FS) Sequenz — analysiert und verglichen werden.

Methoden: 110 Patienten mit chronischem Rickenschmerz und dem Verdacht auf eine
axSpA erhielten eine Rdntgenuntersuchung, eine Niedrigdosis-CT-Bildgebung (IdCT),
sowie eine 3 Tesla-MRT-Untersuchung (einschlieBlich MR-T1, MR-VIBE, STIR und T2-
FS) der SIG. Als Kontrollgruppe wurden 18 gesunde, alters- und geschlechtsangepasste
Kontrollen eingeschlossen, die ausschlieBlich eine MRT-Untersuchung erhielten. Auf der
Grundlage eines neu etablierten Scoringsystems mit einer Einteilung der SIG in jeweils
12 Regionen wurden die anonymisierten Bilddaten durch zwei Bewerter hinsichtlich
struktureller Veranderungen (Erosionen, Gelenkspaltveranderungen, Sklerose) und
entzindlicher Lasionen (Osteitis) analysiert.

Ergebnisse: Die MR-T1 zeigte mit 79% eine signifikant hdhere Sensitivitat far die
Detektion von Erosionen (p=0,0023) und mit 75% fir Gelenkspaltveranderungen
(p=0,0019) als R& (Sensitivitdt von 42% bzw. 41%). Durch Anwendung im
Hochkontrastbereich konnte flr die CT eine Reduktion der Strahlenexposition auf dem
Niveau der R6 erreicht werden. Die MR-VIBE zeigte mit 95% eine deutlich héhere
Sensitivitat in der Detektion von Erosionen als die MR-T1 (79%). Die T2-FS zeigte eine
bessere Bildqualitat verglichen mit der STIR und ein signifikant héheres Signal-Rausch-

Verhéltnis (SNR; p=0,0289) und Kontrast-Rausch-Verhaltnis (CNR; p=0,0212) sowie
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einen hdéheren Osteitis-Summenscore von 4,10 (vs. STIR 2,55). Insgesamt konnten
mittels T2-FS vier Patienten mehr als axSpA klassifiziert werden.

Schlussfolgerung: Die konventionelle MRT ist zur Darstellung struktureller SIG-
Lasionen der R& deutlich Uberlegen. Der Einsatz moderner 3D-VIBE-Sequenzen
verbessert die Detektion von Erosionen zusatzlich. Weitere Qualitatsverbesserungen in
der MRT-Diagnostik lassen sich durch die Verwendung von T2-FS-Sequenzen anstatt
der STIR-Sequenz erzielen. Anhand dieser Daten sollte die Anwendung der MRT der
SIG im Rahmen der diagnostischen Kaskade und der Klassifikationskriterien fiir axSpA
als Ersatz zur R6 diskutiert werden.



Englische Zusammenfassung (Abstract)

Background: The classification of axial spondyloarthritis (axSpA) by imaging is based
on the modified New York criteria for sacroiliitis on radiographs or on the detection of
para-articular osteitis using magnetic resonance imaging (MRI). The limitation of
radiography in the detection of structural changes of the sacroiliac joints (SIJ) is widely
known and may be overcome by MRI.

Objectives: To investigate the performance of radiography and MRI in the detection of
structural SIJ changes and to evaluate the performance of new 3D volume interpolated
breath-hold examination sequences (MR-VIBE) compared with conventional T1-weighted
images (MR-T1) in the detection of erosions; further, to compare two sequences with
different types of fat suppression — short tau inversion recovery (STIR) and T2-weighted
fat-suppressed turbo spin echo (T2-FS) sequence- in the detection of osteitis.

Methods: A total of 110 patients with chronic back pain and suspected axSpA underwent
radiography, low-dose computed tomography (IdCT), and 3 Tesla MRI of the pelvis using
MR-T1, MR-VIBE, STIR and T2-FS sequences. Eighteen healthy age- and sex-matched
volunteers who only underwent MRI served as controls. Images were randomly
anonymized and analyzed by two readers for the presence of structural damage
(erosions, joint space abnormalities, sclerosis) and active inflammation (osteitis) using a
newly established scoring system.

Results: MR-T1 showed a significantly higher sensitivity for the detection of erosions with
79% (p=0.0023) and for joint space changes with 75% (p=0.0019) compared to
radiography (sensitivity of 42% and 41%, respectively). Using dose modulation, a
reduction of the radiation exposure at the level of radiography could be achieved for the
CT. MR-VIBE showed a significantly higher sensitivity of 95% in the detection of erosions
than the conventional MR-T1 (79%). T2-FS sequence resulted in a better image quality
with a significantly higher signal-to-noise ratio (SNR; p=0.0289) and contrast to noise ratio
(CNR; p=0.0212) compared to STIR as well as a higher osteitis sum score of 4.10 (vs.
STIR 2.55). Overall, the axSpA classification for four patients changed in favor of T2-FS.
Conclusions: Conventional MRI is clearly superior to radiography for the imaging of
structural lesions of the SIG. The use of modern 3D VIBE sequences additionally
improves the detection of erosions. Further quality improvements in MRI diagnostics can
be achieved by using T2-FS sequences instead of the STIR sequence. The application



of MRI of the SlJs in the diagnostic cascade and the classification criteria of axSpA as a
replacement for conventional X-ray diagnostics should be discussed.



1 Einfihrung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) der Sakroiliakalgelenke (SIG) wird seit Mitte der
Neunziger Jahre zunehmend fir die Friihdiagnose der axialen Spondyloarthritis (axSpA)
eingesetzt (1, 2). Diese besondere Rolle wurde 2009 durch die Einflhrung neuer
Klassifikationskriterien fir die axSpA durch die Internationale Gesellschaft fir
Spondyloarthritis (ASAS) noch unterstrichen (3, 4). Sowohl die Detektion struktureller
Lasionen entsprechend der modifizierten New York Kriterien durch die
Réntgendiagnostik (R) (5), als auch die Abbildung aktiv entziindlicher Veranderungen
an den SIG in der MRT sind wegweisend fur die Klassifizierung der axSpA, welche mit
einer Pravalenz von 1,9 % eine der haufigsten entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
darstellt (6).

Basierend auf den Befunden der R6 wird die axSpA in eine friihe Form, die ,nicht-
radiographische axSpA*“ (nr-axSpA) und eine spate Form, die ,radiographische axSpA*®
oder ,Ankylosierende Spondylitis“ (AS), unterteilt (7). Nachteile von Réntgenbildern in der
Bildgebung der Sakroiliitis sind die fehlende Abbildung aktiv-entziindlicher L&sionen
sowie eine hohe Interrater-Variabilitat (8). Auch die komplexe Anatomie des SIG
erschwert die Bildevaluation (9). Diese Nachteile kénnen mit Schnittbildgebungs-
modalitaten wie der Computertomographie (CT) (10, 11) oder der MRT (12) Gberwunden
werden. Nach aktuellen Empfehlungen stellen eine T1-gewichtete Spin-Echo-Sequenz
sowie eine fettgesattigte T2-gewichtete Sequenz, in der Regel die ,Short Tau Inversion
Recovery“-Sequenz (STIR), die Mindestanforderung fir die MRT-Bildgebung mit der
Fragestellung einer axSpA dar (13).

Bei der Sakroiliitis lassen sich eine Reihe von Befunden erheben, welche allgemein in
aktiv-entziindliche und chronisch-strukturelle Lasionen eingeteilt werden. Zu den aktiven
Befunden zahlt die paraartikulare Osteitis, die Kapsulitis, die Synovitis und die Enthesitis
(13). In der Literatur wird die paraartikulare Osteitis haufig auch als Knochenmarkédem
bezeichnet, wobei aufgrund von Biopsiestudien die Infiltration des betroffenen
Knochenmarks mit Entzindungszellen bestéatigt wurde (14) und deshalb im Folgenden in
dieser Arbeit der Begriff Osteitis verwendet wird. Strukturelle Lasionen sind Erosionen,
paraartikulare Fettmetaplasien, Sklerosierungen und Ankylosen (13). Diese Befunde
stellen also in der Regel eine irreversible Schadigung der SIG dar.

Die Definition eines ,positiven“ MRT-Befundes unterliegt momentan noch einer laufenden

Entwicklung (15, 16). Bisher gilt ausschlielich der Nachweis der paraartikularen Osteitis,
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welche bildmorphologisch hoch suggestiv fir eine axSpA ist, als positiver Bildbefund (13).
Ist nur eine Osteitislasion vorhanden, muss diese auf zwei aufeinanderfolgenden
Schichten erkennbar sein. Liegen Osteitislasionen in nur einer Schicht vor, so werden
zwei davon an unterschiedlichen Lokalisationen gefordert. Obwohl die MRT zur
Visualisierung einer aktiven Entziindung mit STIR-Sequenzen einer allgemeinen
Akzeptanz unterliegt, muss ihr Stellenwert in der Detektion struktureller Veranderungen
der SIG in Bezug auf Diagnose und Klassifikation der axSpA noch definiert werden (16,
17).

Als allgemeiner Referenzstandard fir den Nachweis struktureller Veranderungen gilt die
Computertomographie (18), welche auf Grund der hohen Strahlenexposition keinen
breiten Einsatz findet. Jedoch steht aufgrund weiterentwickelter Detektortechnologie und
verbesserter Softwarealgorithmen die Option der Niedrigdosis-Computertomographie
(IdCT) zur Verfugung, welche sich insbesondere fur Hochkontrastobjekte wie den
Knochen (19, 20) oder die Lunge (21) eignet. Es wurde bereits postuliert, dass die
Auswertung struktureller Veranderungen mit T1-gewichteter MRT gegenlber
Rdéntgenbildern keinen Nachteil in der axSpA Klassifizierung zeigt und dass die T1-MR
entweder als Ergdnzung oder auch als Ersatz fir die R6 genutzt werden kann (22).
Moderne, dreidimensionale VIBE (3D-Volume Interpolated Breath-hold Examination)
Sequenzen, welche einen hohen Kontrast zwischen Gelenkspalt und Knochen zeigen,
kénnen mdglicherweise einen Fortschritt in der Detektion von Erosionen (23) bieten.

Die flr den Nachweis der aktiven Entziindung am haufigsten verwendete Sequenz ist die
STIR-Sequenz (24). Diese Sequenz ist fur ihre zuverldssige Fettsattigung auch bei
unterschiedlichen Feldstarken und inhomogenem Magnetfeld bekannt, bei allerdings
geringem Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR), welches die Bildqualitat beeinflusst (25). Als
Alternative steht die T2-gewichtete Turbo-Spin-Echo Sequenz mit Fettunterdriickung
(T2-FS) zur Verfigung, die jedoch bisher keine weite Anwendung auf dem Gebiet der
rheumatologischen Bildgebung erfahren hat. Die T2-FS-Sequenz sattigt Fett spezifisch,
ist jedoch deutlich anfalliger fir Feldinhomogenitaten (26). Kontrastmittel-unterstitzte T1-
gewichtete Sequenzen haben gegeniber den hier beschriebenen fettgesattigten nativen
T2-gewichteten Sequenzen keinen relevanten Vorteil gezeigt und werden daher nicht
mehr empfohlen (27, 28).



2 Zielstellung

Ziel dieser Studie war es den diagnostischen Stellenwert der unterschiedlichen
Bildgebungsmodalitaten Rdéntgendiagnostik, Computertomographie und Magnet-
resonanztomographie in der Diagnostik der Sakroiliitis bei Patienten mit axSpA zu
definieren.

Dabei lag ein Schwerpunkt in der Darstellung chronisch-struktureller Lasionen und es
sollte die Wertigkeit von T1-gewichteten MRT-Sequenzen im Vergleich zur
Réntgendiagnostik und Niedrigdosis-Computertomographie bestimmt sowie in einem
zweiten Schritt die moderne, dreidimensionale VIBE-Sequenz bezlglich der Detektion
von Erosionen evaluiert werden.

Ein zweiter Schwerpunkt war die Analyse, ob durch T2-FS-Sequenzen eine
Verbesserung der Diagnostik der aktiven Sakroiliitis im Vergleich zur STIR-Sequenz

erzielt werden kann.



3 Material und Methodik

3.1 Teilnehmer

In unsere prospektive Studie mit dem Titel ,Sacroiliac Joint Magnetic Resonance Imaging
and Computed Tomography (SIMACT) Study“ wurden 110 Patienten (53 Manner, 57
Frauen) mit chronischen, tiefsitzenden Riickenschmerzen eingeschlossen, die sich in
dem Zeitraum von September 2012 bis Januar 2014 in der rheumatologischen Abteilung
des Universitatsklinikums mit der Verdachtsdiagnose einer axSpA vorstellten. Patienten
mit einem Alter von mehr als 60 Jahren sowie mit Kontraindikationen fir die MRT wie
z.B. bei implantiertem Herzschrittmacher oder schwangere Patientinnen wurden von der
Studie ausgeschlossen.

Als Kontrollgruppe wurden 18 alters- und geschlechtsangepasste Teilnehmer (neun
Frauen, neun Méanner) ohne Anamnese eines chronischen Ruckenschmerzes
eingeschlossen. Diese Teilnehmer erhielten nur die MRT-Untersuchung der SIG.

Die SIMACT Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt (Registriernummer
EA1/073/10). Alle Teilnehmer willigten mindlich und schriftlich in die Durchfihrung der
Studie ein.

3.2 Bildakquisition und Anonymisierung

Die routinemaBig bei Patienten mit entzindlichem Rickenschmerz angefertigten
Réntgenaufnahmen des Beckens (anterior-posteriore Projektion bzw. Technik nach
Ferguson) lagen bei allen Patienten vor.

Zusatzlich erhielten alle Patienten eine Niedrigdosis-CT-Bildgebung der SIG
(Réhrenspannung 100  kVp, Referenzréhrenstrom 60mAs mit  aktivierter
Dosismodulation, Kollimation 0,6 mm und Pitch Faktor 0,8) an einem 64-Zeilen-Dual-
Source Scanner (Somatom Definition Flash, Siemens, Erlangen, Germany). Aus den
primar axialen mittels gefilterter Rlckprojektion gewonnenen Diinnschichtdatensatzen
wurden sekundare schrdag koronare Rekonstruktionen mit paralleler Einstellung zum
Sakralwirbel S2 mit einer Schichtdicke von 0,6 mm angefertigt.

Direkt im Anschluss erfolgte die MRT Untersuchung der SIG an einem 3,0 Tesla Gerat
(Magnetom Skyra, Siemens, Erlangen, Germany). Das MRT-Protokoll enthielt eine
konventionelle T1-gewichtete Spin Echo Sequenz (MR-T1), eine 3D-VIBE-Sequenz (MR-
VIBE), sowie eine STIR-Sequenz und eine T2-FS-Sequenz. Die Sequenzparameter aus

der MRT-Untersuchung sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Mithilfe der Software OsiriX 6.4 (Pixmeo SARL, Bernex, Switzerland) wurden die
Bilddatensatze separat fur Rdntgen, IdCT und MRT anonymisiert. Zusatzlich erfolgte eine
erweiterte Anonymisierung der MRT-Daten in zwei Gruppen: STIR und MR-T1 (= MR1)
und MR-VIBE und T2-FS (= MR2).

Tabelle 1: Sequenzparameter der MRT-Untersuchung

TR TE Tl . Matrix Schichtdicke
Anregungswinkel .
(ms) (ms) (ms) (Pixel) (mm)
T1 SE 652 11 - 156° 410x512 3
3D-VIBE 11,7 5,2 - 10° 256x256 0,6
STIR 5000 23 200 138° 384x384 3
T2-FS 4940 94 - 150° 384x384 3

TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, Tl = Inversionszeit, T1 SE = T1-gewichtete Spinechosequenz, 3D-
VIBE = 3D-Volume Interpolated Breath-hold Examination Sequenz, STIR = Short Tau Inversion Recovery

Sequenz, T2-FS = T2-gewichtete Sequenz mit Fettsattigung.

3.3 Auswertung der Bilddatensétze

Die endgiltige Diagnose wurde durch den behandelnden Rheumatologen unter
Berlcksichtigung des Bildbefundes sowie der klinischen Symptomatik und
Laborkonstellation gestellt.

Die Auswertung der Bilddaten erfolgte durch zwei Bewerter (Bewerter 1:
wissenschaftlicher Mitarbeiter mit einem Jahr Erfahrung in SIG-Bildgebung; Bewerter 2:
Assistenzarzt mit finf Jahren Erfahrung in SIG-Bildgebung). Im Vorfeld der vier Scoring-
Runden erfolgte eine Adjustierungssitzung unter Einbeziehung von finf Fallen sowie eine
Trainingseinheit unter der Supervision eines Facharztes flir Radiologie mit 15 Jahren
Erfahrung in muskuloskelettaler Bildgebung und Spezialisierung in rheumatologischer
Bildgebung. Zusatzlich wurde ein Bildatlas mit der Definition der unterschiedlichen
Veranderungen und Bildbeispielen erstellt.

Fir die CT- und MRT-Auswertung wurde basierend auf einem etablierten Acht-
Quadranten-Scoringsystem (27) ein erweitertes Scoringsystem entwickelt, um die
Lokalisation der Befunde in allen drei Raumebenen exakt erfassen zu kénnen. Die

Aufteilung jedes SIG erfolgt in zwdlf Regionen (vier Quadranten in anteriorer, mittlerer
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und posteriorer Position), was in einer Gesamtanzahl von 24 Regionen pro Patient
resultiert.

Die Auswertung der Roéntgen- und CT-Bilder beinhaltete Erosionen (0-3),
Gelenkspaltalterationen (0-4) und subchondrale Sklerose (0-2) sowie das Stadium der
Sakroiliitis entsprechend der modifizierten New York Kriterien (0-4) (5). Der
Auswertungsbogen fir die MRT-Datensatze enthielt zusatzlich noch die Beurteilung der
Osteitis (0-3). Eine Erklarung der unterschiedlichen Graduierungen ist der Tabelle 2 zu

entnehmen.

Tabelle 2: Graduierungssystem zur Auswertung von Erosionen, Gelenkspalt-

veranderung, Sklerose und Osteitis

Score Erosionen Gelenkspaltveranderung Sklerose Osteitis

0 Keine Erosionen Keine Keine Sklerose Keine Osteitis
Gelenkspaltveranderung

1 Kleine isolierte Erosionen Fragliche Erweiterung Fragliche / wenig Osteitis in bis zu

(1—2) oder fragliche oder Verengung Sklerose (5mm 33% der
Einzelerosionen oder weniger) Quadrantenflache
2 Sichere Erosionen Pseudoerweiterung Sichere Sklerose  Osteitis in bis zu

(3-5; <3 mm) oder (=2 10mm) 66% der
gréBere Einzelerosionen Quadrantenflache

(> 3mm)
3 Multiple (>5) oder Partielle Ankylose Osteitis in > 66%
konfluierende Erosionen der Quadranten-
flache
4 Ausgedehnte/Totale
Ankylose

Ein Score von 2 oder mehr fir alle strukturellen Verédnderungen (Erosionen, Gelenk-
spaltveranderung, Sklerose) wurde in allen Modalitaten als eindeutig positiv bewertet.

Auf der Gelenkebene galt ein Grad 2 oder mehr entsprechend der modifizierten New York
Kriterien als positiv in der R&. Positivitat in der IdCT wurde durch einen Erosionenscore
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und/oder Gelenkspaltscore von 2 oder mehr in mindestens einer der 12 Regionen
definiert. Auf Grund des eher unspezifischen Auftretens der Sklerose ging diese nicht in
die Definition ein.

Auf Patientenebene galt ein Grad 2 in beiden SIG oder ein Grad 3 oder 4 von mindestens
einem SIG entsprechend der modifizierten New York Kriterien als positiv (5). MRT und
IdCT waren positiv, wenn ein Erosionen- oder Gelenkspalt-Score von 2 oder mehr in einer
der 24 Regionen erreicht wurde.

Dariiber hinaus wurde untersucht, ob die MRT gemal der ASAS-Definition der aktiven
Sakroiliitis positiv war ("positive MRT").

Flr die statistische Analyse wurden die L&sionen nur als positiv bewertet, wenn beide

Bewerter Uibereinstimmten.

3.4 Statistische Analyse

Fdr die statistische Analyse wurden Patienten mit nr-axSpA und radiographischer axSpA
der Gruppe A (=axSpA), Patienten mit Osteitis condensans ilii und Arthrosis deformans
der SIG der Gruppe B (=mechanische Erkrankung) und Patienten mit Riickenschmerzen
ohne strukturelle Veranderungen der Gruppe C (=unspezifische Rickenschmerzen)
zugeordnet. Der Kruskal-Wallis-Test wurde verwendet, um auf Gruppenunterschiede
zwischen den Patientengruppen zu testen. Gesunde Probanden wurden separat
analysiert. Die Interrater-Reliabilitat wurde mit Cohens Kappa und dem
Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) berechnet. Eine Kontingenztabellenanalyse
wurde durchgefihrt, um die Gesamtpositivitat von Réntgenaufnahmen und MRT sowie
die der MR-VIBE und MR-T1 in der Erosionendetektion in Bezug zur IdCT zu vergleichen.
Um systematische Unterschiede in den Messungen zu bestimmen, wurde die Methode
nach McNemar angewendet. In Bezug auf die ASAS-Klassifikation fiir ein positives MRT
wurden binare Werte nur dann positiv gezahlt, wenn beide Bewerter sich einig waren.
Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rank-Test wurde durchgefihrt, um auf signifikante
Unterschiede der Summenscores zu testen. Die p-Werte wurden fir Mehrfachvergleiche
unter Verwendung des Tukey-Tests mit individuellen Varianzen korrigiert und als
signifikant betrachtet, wenn sie kleiner als 0,05 waren.

Die statistischen Berechnungen wurden unter Verwendung von GraphPad Prism V.6.0,
SAS 9.4 und IBM SPSS Statistics V.23.0 durchgeflhrt.
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4 Ergebnisse

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde unter drei wissenschaftlichen Fragestellungen
analysiert. Die Ergebnisse sind in internationalen peer-reviewten Zeitschriften publiziert
und werden im Folgenden zusammengefasst.

Im ersten Schritt des Projektes wurde ein umfassendes Scoringsystem entwickelt,
welches auch die rdumliche Lage der Befunde abbildet. AuBerdem wurde ein Bildatlas
aller Auspragungsgrade der Lasionen erstellt. Strukturelle Veradnderungen wie
Erosionen, Gelenkspaltveranderungen und Sklerose sowie die globale Bewertung dieser
Lasionen wurden zwischen R6 und MRT mit IdCT als Referenzstandard verglichen.
Basierend auf dem Gilobalurteil waren 31 Patienten positiv fir Rd, 45 fir MRT und 50 fiir
IdCT. Die Ubereinstimmung des Globalurteils mit dem Referenzstandard betrug 70% fiir
R6 und 89% fur MRT (p=0,0005). Gleiches gilt auch flir einzelne Befunde: So wurden
Erosionen in 71% mittels R& korrekt bewertet gegenltber 88% durch MRT (p=0,0023)
und Gelenkspaltveranderungen in 81% mittels R6 und in 93% mittels MRT (p=0,0019).
Nur fiir die Sklerose bestand kein signifikanter Unterschied bei 86 % Ubereinstimmung
fir R6 und in 84% fur MRT (p=0,66). Aus den genannten Werten errechnet sich eine
Sensitivitat fir die globale Bewertung von 85% fur MRT gegenlber 48% fir R&. Die
Sensitivitat der Detektion von Erosionen betrug 79% fir MRT gegenlber 42% fur R6 und
jene fir Gelenkspaltveranderungen 75% fir MRT gegenliber 41% fir R6. Unterschiede
in der Spezifitdt zeigten sich nicht (jeweils >80% flir alle strukturellen Veranderungen).
Die Bestimmung der Interrater-Varianz erfolgte mittels k-Statistik. Fir R6 betrug
lediglich 0,36, fur dCT 0,69 und fur MRT 0,68. Durch Anwendung im
Hochkontrastbereich konnte bei akzeptabler Bildqualitét eine Strahlenexposition der CT
ahnlich der von Réntgenaufnahmen erreicht werden. Die mittlere Strahlenexposition der
Ré lag bei 0,52 mSv (SD 0,48) mit einem Maximum von 3,44 mSv, wahrend die mittlere
Strahlenexposition der IdCT einschlieBlich des Topogramms zur Planung der
Untersuchung bei 0,51 mSv (SD 0,18) mit einem Maximum von 1,46 mSv lag.

In einem zweiten Schritt des Projekts wurden alle Schnittbildverfahren in der Detektion
von Erosionen miteinander verglichen und mit der MR-VIBE eine moderne MRT-Technik
eingefuhrt. Basierend auf konkordanten Ergebnissen beider Bewerter fir Erosionen in
der IdCT wurden 72 Patienten ohne und 38 mit Erosionen der Sakroiliakalgelenke
klassifiziert. Von diesen wurden 30 durch MR-T1 sowie 36 durch MR-VIBE detektiert.

Daraus errechnet sich eine Sensitivitdt von 79% fir MR-T1 sowie 95% fir MR-VIBE. Die
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Spezifitat beider MRT-Techniken betragt jeweils 93%. Zusatzlich wurden die Anzahl der
Erosionen und der Summenscore aller drei Verfahren verglichen. Der Summenscore
betrug 7,1 £ 9,0 fur IdCT, 6,7 + 8,4 fiur MR-T1 sowie 8,1 + 9,3 fir MR-VIBE. Somit stellt
MR-VIBE sowohl gegentber IdCT als auch MR-T1 signifikant mehr Erosionen dar
(p=0,04 bzw. 0,003), jedoch ohne dass es zu einem Verlust an Spezifitdt kommt. In der
gesunden Kontrollgruppe wurde weder mittels MR-T1 noch MR-VIBE ein positiver
Erosionenscore ermittelt. Die Ubereinstimmung der Bewerter fiir die Detektion von
Erosionen war gut fur IdCT und MR-VIBE (x = 0,77 bzw. ¥ = 0,71) und nur moderat flr
MR-T1 (x = 0,56).

In einem weiteren Teilprojekt wurden zwei MRT-Sequenzen, STIR und T2-FS,
hinsichtlich der Detektion akut entziindlicher Verdnderungen an den SIG verglichen.
Dabei wurde der Schwerpunkt auf den Nachweis der paraartikuldren Osteitis gelegt. Der
gemittelte Osteitis-Summenscore war héher fir die T2-FS als fir die STIR (4,10 vs. 2,55;
p=0,017). Das Signal-Rausch-Verhéltnis (SNR) betrug 16,54 fir STIR und 37,30 fir T2-
FS (p=0,0289). Das Kontrast-Rausch-Verhaltnis (CNR) betrug 4,14 fur STIR und 20,20
fir T2-FS (p=0,0212). Besonderes Augenmerk wurde auf die klinische Relevanz dieser
Unterschiede gelegt. Die ASAS-Kriterien fir ein positives MRT wurden haufiger mit der
T2-FS erflllt. In zwei Durchlaufen wurde der Klassifizierungsprozess entsprechend der
ASAS-Kriterien separat flir jeden Patienten schematisch vollzogen. Hier gingen neben
Réntgenbefunden, klinischen Parametern und Laborwerten in einem ersten Schritt
ausschlieBlich die STIR-Sequenz und in einem zweiten Schritt ausschlieBlich die T2-FS-
Sequenz mit ein. Mithilfe der T2-FS wurden insgesamt 4 Patienten mehr als axSpA
klassifiziert. Der sogenannte ,bildgebende Arm*“ wurde haufiger mit der T2-FS erflllt (58
Patienten mit STIR vs. 68 Patienten mit T2-FS). Die subjektive Bewertbarkeit der MRT-
Aufnahmen wurde mittels ICC-Analyse bestimmt und war fir beide Techniken auf
gleichem Niveau. Die Interrater-Ubereinstimmung war fiir beide Sequenzen gut (ICC 0,91
STIR und ICC 0,86 T2-FS). Die Intrarater-Ubereinstimmung war fiir beide Sequenzen mit
einem durchschnittlichen ICC-Wert far STIR von 0,96 und fir T2-FS von 0,97
hervorragend. Neben den Patienten wurden 18 gesunde Probanden als Kontrollgruppe
in die Studie eingeschlossen. Osteitislasionen fanden sich bei vier Probanden in der
STIR-Sequenz und bei neun Probanden in der T2-FS-Sequenz (Osteitis-Score von
mindestens 1 in mindestens einer Region). Allerdings fand sich bei keiner der gesunden
Kontrollpersonen ein Osteitis-Score von =2.
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5 Diskussion

Mit der hier beschriebenen Patientenkohorte im Rahmen der SIMACT-Studie wurde ein
Datensatz erstellt, welcher flr 110 Patienten lickenlos sowohl Réntgendiagnostik als
auch MRT und Niedrigdosis-CT der Sakroiliakalgelenke beinhaltet. MRT- und CT-
Untersuchungen erfolgten jeweils am selben Tag. Aufgrund der Einschlusskriterien
wurden nicht nur Patienten mit etablierter rhreumatischer Erkrankung des Achsenskeletts
eingeschlossen, sondern es steht die breite Palette der Differenzialdiagnosen far
wissenschaftliche Analysen zur Verflgung. Zusétzlich wurde mit einer Kontrollgruppe
aus 18 alters- und geschlechtsangepassten Probanden das Spekitrum der MRT-
Veranderungen der SIG definiert.

Entsprechend der Klassifikationskriterien fir die axiale Spondyloarthritis von 2009 gelten
ausschlieBlich eine Osteitis in fettunterdriickten wassersensitiven MRT-Sequenzen
sowie die Erflllung der modifizierten New York Kriterien fir eine Sakroiliitis in der
Rdéntgendiagnostik als eindeutig positiver Bildbefund (3). Die Schwierigkeit in der
Detektion von strukturellen L&sionen durch die R& wurde bereits durch Studien
beschrieben (8, 29). Auch in der vorliegenden Studie wird mehr als die Halfte der
Patienten mit einer axSpA und chronischen SIG-Veranderungen durch die R§ nicht
erkannt. Insbesondere der Nachweis von Erosionen, der unter den strukturellen Lasionen
den héchsten Stellenwert in der axSpA Bildgebung besitzt (30, 31), erfolgt mit der Ré
nicht zuverlassig genug, verglichen mit der IdCT als Referenzstandard. Auch wenn die
Wertigkeit der MRT in der Detektion struktureller Veranderungen bisher nicht klar definiert
ist, konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitdt der T1-gewichteten MRT flr den
Nachweis von Erosionen und von Gelenkspaltverdnderungen besser ist als die
Sensitivitat der R6 und auBerdem der Sensitivitat der [dCT gleicht. Damit sind frihere
Berichte widerlegt, die postulierten, dass MRT und Ré nur in kombinierter Anwendung zu
guten Ergebnissen fihren (32).

Obwohl die CT allgemein als Referenzstandard fiir die Detektion struktureller Lasionen
gilt, ist ihr Einsatz auf Grund der Strahlenexposition limitiert. In der vorliegenden Studie
konnte fur die CT ein Niedrigdosisprotokoll etabliert werden, welches durch Reduktion
des Réhrenstroms im Hochkontrastbereich eine ahnliche Strahlenexposition erreicht wie
die R6-Aufnahme des Beckens.
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Moderne MRT Sequenzen mit einem hohen Knochen-Knorpel-Kontrast wie die 3D-VIBE
Sequenz zeigen, verglichen mit der konventionellen MR-T1, eine noch héhere Sensitivitat
in der Detektion von Erosionen. Insgesamt wurden 16% mehr Patienten mit axSpA durch
MR-VIBE detektiert als mit der MR-T1. Das Ph&nomen, dass durch die MR-VIBE
teilweise eine héhere Anzahl an Erosionen detektiert wird als in der IdCT, beruht am
ehesten auf dem hohen Knochen-Knorpel-Kontrast in der MR-VIBE und dem
vorhandenen Bildrauschen in der IdCT, welches die Detektion kleinster Erosionen
erschwert. In keiner der gesunden Kontrollprobanden wurde weder mit der MR-T1 noch
mit der MR-VIBE ein positiver Erosionenscore ermittelt, was den Wahrheitswert der
Erosionen in der MR-VIBE unterstitzt. Auch die Rate falsch positiver Befunde fir die

Detektion von Erosionen war fur MR-VIBE gegentber MR-T1 nicht hdher.

Zur Detektion der Osteitis wird aktuell am haufigsten die STIR-Sequenz verwendet.
Andere fettgeséttigte Sequenzen wie die T2-FS-Sequenz kdénnen mit einer besseren
Bildqualitdt und mit der Detektion einer héheren Anzahl von Patienten mit akut
entziindlichen SIG-Veranderungen die Osteitisdetektion noch verbessern wie wir in
unserer Studie zeigen konnten. Mit Hilfe der Klassifizierungssimulation unserer Kohorte
wurden mit Hilfe der T2-FS durch den ,Bildgebungsarm® zehn Patienten mehr als axSpA
klassifiziert als mit der STIR. Unter Einbeziehung beider Arme der ASAS-
Klassifikationskriterien (,klinischer Arm“ und ,Bildgebungsarm®) wurden mit der T2-FS
insgesamt vier Patienten mehr klassifiziert. Die berechneten Sensitivitaten (T2-FS 75,9%
und STIR 56,9%) und Spezifitaten (T2-FS 44,2% und STIR 34,6%) der beiden
Sequenzen sind nur eingeschrankt beurteilbar, da fir den Einschluss in die SIMACT-
Studie die Aktivitat der axSpA kein Kriterium war und entsprechend auch Patienten ohne
akut entzlndliche Veranderungen in die Studie miteingeschlossen wurden. Diese
Ergebnisse korrespondieren mit der aktuellen Literatur, denn trotz der Diagnose einer
nicht-radiographischen axSpA weisen immerhin 10%-25% der Patienten weder
strukturelle noch entziindliche Veréanderungen auf (33). Bei einem Vergleich von STIR-
Sequenzen mit histologischen Ergebnissen aus SIG-Punktionen wurde gezeigt, dass
37,7% der Patienten mit einer histologisch gesicherten Entziindung keine STIR-
Veranderungen aufwiesen (34). Ein weiteres Problem liegt in der fehlenden Spezifitat
der sakroiliakalen Osteitis fiir die axSpA und der daraus resultierenden Gefahr einer
Uberdiagnostik der Sakroiliitis (35). Osteitisléasionen wurden unter anderem auch bei
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mechanischen Erkrankungen der SIG, wie z.B. der Osteitis condensans ilii oder der
aktivierten SIG-Arthrose, detektiert (36). Auch bei gesunden Probanden wurden bereits
Osteitiden der SIG vorbeschrieben (37-39), was sich auch bei einigen gesunden

Probanden in der vorliegenden Studie zeigte.

Die vorliegenden Ergebnisse beruhen auf Bilddatenséatzen, die an 3 Tesla MRT-Geraten
akquiriert wurden. Standardgerate mit einer breiten Verflgbarkeit sind bis auf weiteres
1,5 Tesla MRT-Gerate, was eine Verifizierung der vorliegenden Ergebnisse auch an
Geraten niedrigerer Feldstarke nach sich ziehen sollte. Ein Vergleich zwischen Geréaten
mit 1,5T und 3T Feldstarke wurde bei Patienten mit Knochenmarkédemen im Rahmen
einer rheumatoiden Arthritis durchgefihrt (40). Hier zeigte die 3T MRT eine bessere
Bildqualitat, letztendlich wurde jedoch die Bildqualitdt an 1,5T Geraten als ebenso

ausreichend beurteilt (40).

Schlussfolgernd ergeben sich drei Aussagen aus den hier vorgestellten Analysen der
SIMACT-Studie.  Konventionelle ~ MRT-Sequenzen wie die  T1-gewichtete
Spinechosequenz sind prinzipiell in der Lage, die chronische Sakroiliitis darzustellen und
Erosionen und Gelenkspaltverdnderungen zu charakterisieren. Eine zusétzliche
Roéntgendiagnostik der SIG ist daflir nicht erforderlich. Knorpelsensitive MR-VIBE
Sequenzen kénnen die Sensitivitat in der Detektion von Erosionen weiter erhéhen und
bieten sich damit als Zusatzsequenzen fir Standard-MRT-Protokolle an. Auch wenn die
konventionelle STIR-Sequenz eine ausreichende Leistung in der Erkennung der Osteitis
bietet, verbessert der Einsatz der T2-FS-Sequenz sowohl die Bildqualitéat als auch die
Detektionsrate positiver Patienten im Rahmen der ASAS-Klassifikation fir axSpA und
sollte kinftig haufigere Anwendung finden. Es steht damit zur Diskussion, ob neben den
aktiven Veranderungen insbesondere strukturelle L&asionen weiter evaluiert und ein
Konsensus zur Definition eines positiven MRT-Befundes unter Einbeziehung von

Erosionen gefunden werden sollte.
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7 Abkurzungsverzeichnis
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Ankylosierende Spondylitis

Assessment of Spondyloarthritis International Society

Axiale Spondyloarthritis
Kontrast-Rausch-Verhaltnis
Computertomographie
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Niedrigdosis-Computertomographie
Konventionelle Réntgendiagnostik

T1-gewichtete Turbo Spino Echo Sequenz

3D Volume Interpolated Breath-hold Examination Sequenz

Magnetresonanztomographie
Nicht-radiographische axiale Spondyloarthritis
Standardabweichung

Sakroiliakalgelenk

Sacrolliac Joint and MAgnetic Resonance
Tomography
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Short Tau Inversion Recovery Sequenz
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T2-gewichtete fettgeséattigte Turbo Spin Echo Sequenz
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(Fragestellungen  der  Studie,  Einschlusskriterien  fir  Teilnehmer,
Teilnehmeranzahl, Erstellung von Informationsdokumenten fir Teilnehmer, CT-
/MRT-Protokollerstellung) mit Herrn PD Dr. med. Kay-Geert Hermann und Herrn
Dr. med. Torsten Diekhoff.

Ausfahrliche  Literaturrecherche  beziglich des zu untersuchenden
Krankheitsbildes der axialen Spondyloarthritis, bestehender Differenzial-
diagnosen (insbesondere Arthrosis deformans der SIG, Osteitis condensans ilii),
sowie derzeitiger Leitlinien in der klinischen Diagnostik und Klassifikation der
axSpA inklusive Réntgendiagnostik, CT- und MRT-Diagnostik als auch aktuellen
Forschungsschwerpunkten auf diesem Gebiet.

Fuhrende Beteiligung an der Akquirierung aller 110 Patienten sowie der achtzehn
freiwilligen Kontrollprobanden im Zeitraum von September 2012 bis Januar 2014
in Zusammenarbeit mit den arztlichen Kollegen der Medizinischen Klinik fr
Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie des Campus Benjamin
Franklin der Charité Universitatsmedizin Berlin.

Medizinische Aufklarung aller Teilnehmer Uber die Studie und die
durchzufiihrende Diagnostik (MRT, ggf. CT) am Tag der Untersuchung
gemeinsam mit Herrn Dr. med. Torsten Diekhoff und medizinische Betreuung der
radiologischen Untersuchungen.

Durchfihrung einer individuellen Patientenbefragung mit allen Teilnehmern

bezlglich der Erkrankung (Eigenanamnese, Familienanamnese usw.)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

CT- und MRT-Befunderstellung im RIS/PACS-System der Klinik fiir Radiologie
der Charité fur die jeweiligen Patienten in Zusammenarbeit mit Herrn PD Dr. med.
Kay-Geert Hermann und Herrn Dr. med. Torsten Diekhoff.

Anfertigung einer tabellarischen Ubersicht mit klinischen Daten und
Krankheitsdiagnosen der akquirierten Patienten in Zusammenarbeit mit den
arztlichen Kollegen der Medizinischen Klinik fiir Gastroenterologie, Infektiologie
und Rheumatologie des Campus Benjamin Franklin der Charité
Universitatsmedizin Berlin unter Sichtung der Patientenakten und Einsicht in das
klinikinterne Datenbanksystem SAP der Charité.

Erstellung eines Bildatlas fur die unterschiedlichen Auspragungsgrade der
untersuchten Lasionen (Erosionen, Gelenkspaltverschmélerung, subchondrale
Sklerose, Osteitis) fir Réntgen, CT und MRT.

Beteiligung an der Erstellung eines neuen Scoringsystems flr das
Sakroiliakalgelenk in Zusammenarbeit mit Herrn PD Dr. med. Kay-Geert
Hermann und Herrn Dr. med. Torsten Diekhoff.

Vor Beginn der Bilddatenauswertung ausfiihrliche Trainingseinheit in SIG-
Bildgebung unter Supervision von Herrn PD Dr. med. Kay-Geert Hermann und
Herrn Dr. med. Torsten Diekhoff.

Pseudoanonymisierung sowie Nachverarbeitung der Bilddatensatze fir die
STIR- und T2-FS-Sequenz.

Anfertigung eines Auswertungsbogens fir die STIR- und T2-FS-Sequenz mit
Microsoft Word.

Beteiligung an der Auswertung aller anonymisierten MRT-Bilddatensatze (STIR-
und T2-FS-Sequenz) als einer von zwei verblindeten Bewertern.

Digitalisierung der MRT-Auswertungsresultate beider Bewerter in Excel-Tabelle.
Nachmessung von Regions of Interests (ROIls) in den anonymisierten MRT-
Daten zur Berechnung des Signal-Rausch-Verhélinis und Kontrast-Rausch-
Verhaltnis.

Nochmaliges Scoring eines Teils der MRT-Bilder als einer von zwei verblindeten
Bewertern und Digitalisierung der Auswertung zur Berechnung der Intra-Reader-
Ubereinstimmung.

Beteiligung an der statistischen Auswertung des Datensatzes mit Herrn Dr.
Carsten Schwenke und Frau Schwenke unter Nutzung der Software SAS 9.4
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18.
19.

20.

21.

22.

sowie selbstandige statistische Auswertung eines Teils der Daten unter Nutzung
der Software SPSS Statistics V.23.0 (IBM).

Selbstandige Ausarbeitung des Erstmanuskripts.

Beteiligung an der Erstellung der Grafik 1 mit Herrn PD Dr. med. Kay-Geert
Hermann und Dr. med. Torsten Diekhoff, der Grafik 2, 4, 5 mit Herrn PD Dr. med.
Kay-Geert Hermann, sowie der Grafik 3 mit Dr. med. Torsten Diekhoff.
Mehrmalige kritische Besprechung des Manuskripts mit Herrn Prof. Dr. med.
Joachim Sieper, Herrn Dr. med. Torsten Diekhoff und Herrn PD Dr. med. Kay-
Geert Hermann sowie Einarbeitung der Korrekturvorschlage der (brigen
Coautoren.

Verdéffentlichung des Manuskripts durch das Journal of Rheumatology im Januar
2019.

Offentliche Prasentation des Themas auf dem European Congress of Radiology
(ECR) in Wien im Mérz 2018 in einem sechsminttigen Vortrag.

Co-Autorenschatt:

Comparison of MRI with radiography for detecting structural lesions of

the sacroiliac joint using CT as standard of reference: results from the
SIMACT study. Diekhoff T, Hermann KG, Greese J, Schwenke C,
Poddubnyy D, Hamm B, Sieper J. Ann Rheum Dis. 2017 Sep;76(9):1502-
1508. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-210640.

Eigenanteil:

1.

Siehe Punkte 1-11 aus der Erstautorenschaft “Detection of Sacroiliitis by Short-tau

Inversion Recovery and T2-weighted Turbo Spin Echo Sequences: Results from

the SIMACT Study. Greese J, Diekhoff T, Sieper J, Schwenke C, Makowski MR,

Poddubnyy D, Hamm B, Hermann KGA. J Rheumatol First Release January 15
2019; doi:10.3899/jrheum.171425.”

. Pseudoanonymisierung sowie Nachverarbeitung der Bilddatenséatze fiir Rdntgen,

CT und MRT (T1-SE Sequenz).
Rekonstruktion von CT-Datensatzen mit der Software OsiriX 6.4 (Pixmeo SARL,

Bernex, Switzerland).

28



Anfertigung verschiedener Auswertungsbégen fir Réntgen, MRT (T1-SE-
Sequenz) und CT mit Microsoft Word.

Beteiligung an der Auswertung aller anonymisierten Bilddatensatze fir Rontgen,
CT und T1-SE-Sequenz als einer von zwei verblindeten Bewertern.
Digitalisierung der Auswertungsresultate beider Bewerter fir Réntgen, CT und
MRT (T1-SE-Sequenz) in Excel-Tabelle.

Beteiligung an der Erstellung der Grafik 1 (Heraussuchen geeigneter
Bildbeispiele), sowie Grafik 2 mit Herrn PD Dr. med. Kay-Geert Hermann und
Herrn Dr. med. Torsten Diekhoff.

Wesentliche Editierung des Manuskripttextes, welcher primar durch Herrn Dr.
med. Torsten Diekhoff erstellt wurde.

Improved detection of erosions in the sacroiliac joints on MRI with

volumetric interpolated breath-hold examination (VIBE): results from the
SIMACT study. Diekhoff T, Greese J, Sieper J, Poddubnyy D, Hamm B,
Hermann KG. Ann Rheum Dis. 2018 Nov;77(11):1585-1589. doi:
10.1136/annrheumdis-2018-213393. Journal Impact Factor: 12.350

Eigenanteil:

1.

Siehe Punkte 1-11 aus der Erstautorenschaft “Detection of Sacroiliitis by Short-tau
Inversion Recovery and T2-weighted Turbo Spin Echo Sequences: Results from
the SIMACT Study. Greese J, Diekhoff T, Sieper J, Schwenke C, Makowski MR,
Poddubnyy D, Hamm B, Hermann KGA. J Rheumatol First Release January 15
2019; doi:10.3899/jrheum.171425.”

Pseudoanonymisierung sowie Nachverarbeitung der Bilddatensatze fur CT, T1-
SE-Sequenz und 3D-VIBE-Sequenz.

Rekonstruktion von CT-Datenséatzen mit der Software OsiriX 6.4 (Pixmeo SARL,
Bernex, Switzerland).

Anfertigung von Auswertungsbdégen fir CT und MRT (T1-SE-Sequenz, 3D-VIBE-
Sequenz) mit Microsoft Word.

Digitalisierung der Auswertungsresultate beider Bewerter fir CT, MRT (T1-SE-
Sequenz und 3D-VIBE-Sequenz) in Excel-Tabelle.
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6. Wesentliche Editierung des Manuskripttextes, welcher primar durch Herrn Dr. med
Torsten Diekhoff erstellt wurde.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin
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