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Zusammenfassung

Ziel: Rontgen- und Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen der Sakroiliakalgelenke
(SIG) sind fir die Diagnose und Klassifizierung von Patient*innen mit axialer Spondyloarthritis
(axSpA) unerlasslich. Ziel dieser Studie war es, den Einfluss klinischer Informationen auf die

Genauigkeit der Bildinterpretation zu untersuchen.

Methoden: Die Rontgen- und MRT-Bilder von 109 Patient*innen mit Verdacht auf axSpA
wurden separat durch drei Radiolog*innen in vier aufeinanderfolgenden Runden ausgewertet.
Dabei wurden zunéchst nur die Rontgenaufnahmen, spater Rontgen- und MRT-Aufnahmen
jeweils ohne und mit klinischer Information (demografische Daten, SpA-Merkmale, korperliche
Aktivitat, Schwangerschaft) Gber die Patient*innen analysiert. Die Befundung der Rontgenbilder
erfolgte anhand der modifizierten New York Kriterien, die der MRT-Aufnahmen nach
entzlindlichen und/oder strukturellen VVeranderungen der SIG sowohl separat pro Radiolog*in als
auch kondensiert nach dem Mehrheitsprinzip (>2/3 Radiolog*innen). Es wurde die Kompatibilitat
(Prazision) der radiologischen Befunde mit der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen
(Goldstandard) sowie Sensitivitat, Spezifitit, PPV, NPV und die Ubereinstimmung der
Radiolog*innen untersucht. AuBerdem wurden die selbst geschétzte diagnostische Sicherheit der
Radiolog*innen und der geschéatzte Einfluss der klinischen Information auf die Befundung

erhoben und in Abhangigkeit von der Bildmodalitat und klinischen Information ausgewertet.

Ergebnisse: Die Prazision der Rontgen-Befunde ohne bzw. mit klinischer Information stieg von
70 % auf 78 % und fir Rontgen und MRT kombiniert von 81 % auf 82 %. Bei alleiniger Befundung
der Rontgenaufnahmen betrugen Sensitivitat und Spezifitat 51 % und 94 % ohne und 60 % und
100 % mit klinischer Information, wahrend fur die gemeinsame Beurteilung von Réntgen- und
MRT-Aufnahmen 74 % und 90 % bzw. 71 % und 98 % erzielt wurden. Die selbst geschétzte
Diagnosesicherheit der Radiolog*innen stieg von 5.2 + 1.9 auf 6.0 + 1.7 mit klinischer Information
flr die Rontgenbefunde bzw. von 6.7 £ 1.6 auf 7.2 + 1.6 fir die Réntgen- und MRT-Auswertung.
Die selbst geschatzte diagnostische Sicherheit stieg bei allen Bildmodalitaten durch die klinische
Information an, wahrend der Einfluss der klinischen Information auf Rontgen- bzw. Rontgen- und

MRT-Befundung kombiniert nicht unterschiedlich eingeschatzt wurde.

Schlussfolgerung: Die Prézision, die Spezifitdt und die diagnostische Sicherheit der
radiologischen Auswertung nahm zu, wenn klinische Informationen zur Verfligung gestellt

wurden. Diese Daten sprechen fiir die Bereitstellung klinischer Informationen fiir Radiolog*innen.



Abstract

Objectives: For the diagnosis and classification of patients with axial spondyloarthritis (axSpA)
imaging (X-ray and magnetic resonance imaging (MRI)) of the sacroiliac joints (S1J) is
indispensable. The aim of this study was to analyze the impact of clinical information on the

radiologists' findings and image interpretation.

Methods: X-ray and MRI images of 109 patients with suspected axSpA were analyzed separately
by three radiologists in four consecutive rounds. Initially, only the X-ray images were analyzed,
later X-ray and MRI images were analyzed without and with clinical information (demographic
data, SpA characteristics, physical activity, pregnancy) about the patients. The radiographs were
analyzed according to the modified New York criteria, the MRI images according to inflammatory
and/or structural changes of the S1J. Analyzation was performed separately per radiologist and
combined according to the majority principle (>2/3 radiologists). The compatibility (precision) of
the radiological findings with the clinical diagnosis by rheumatologists (reference standard) as
well as sensitivity, specificity, PPV, NPV and the agreement of the radiologists were examined.
In addition, the radiologists' self-estimated diagnostic confidence and the estimated influence of
clinical information on the radiologic evaluation were recorded and evaluated regarding imaging

method and clinical information.

Results: Without clinical information, the precision of X-ray findings was 70% compared to 78%
with clinical information, and for X-rays and MRI combined 81% and 82%, respectively. For X-
ray alone, the sensitivity and specificity of radiologic findings were 51% and 94% without and
60% and 100 % with clinical information while for X-rays and MRI combined, 74% and 90% vs
71% and 98% were calculated, respectively. The diagnostic confidence of radiologists increased
from 5.2 £ 1.9 t0 6.0 £ 1.7 with clinical information for X-rays, and from 6.7 + 1.6 to 7.2 + 1.6 for
X-rays and MRI, respectively. Self-estimated diagnostic confidence increased with clinical
information for all imaging modalities, while the influence of clinical information on X-ray alone

and X-ray and MRI combined was not assessed differently.

Conclusion: With knowledge of clinical information, the precision, specificity, and diagnostic
confidence of radiologic evaluation in patient with suggested axSpA improved. These data favor

the provision of clinical information to radiologists.



1 Einleitung

In der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis (axSpA) spielen radiologische Untersuchungen
eine entscheidende Rolle. Bisher ist unklar, wie und in welchem Ausmal die Auswertung und
Interpretation der Bildgebung bei Patient*innen mit dem Verdacht auf axSpA durch klinische
Informationen beeinflusst werden. Kurzlich hat eine ASAS-Expertengruppe (s. Abschnitt 1.2.7)
internationale Empfehlungen zum Inhalt der klinischen Informationen erarbeitet, die den
befundenden Radiolog*innen bei der Frage nach einer moglichen axSpA zur Verfligung gestellt
werden sollten (1). Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der klinischen Informationen auf die

radiologische Befundung und Interpretation zu untersuchen.

1.1 Axiale Spondyloarthritis

1.1.1  Uberblick

Die axiale Spondyloarthritis ist eine meist chronisch verlaufende entziindlich-rheumatische
Erkrankung, die vorwiegend das Achsenskelett betrifft und zu strukturellen Veranderungen der
Wirbelsdule in Form von Knochenneubildungen fiihren kann. Sowohl die entziindlichen als
auch die strukturellen Verénderungen kénnen mit zum Teil erheblichen Schmerzen und
Bewegungseinschrankungen sowie Funktionsdefiziten einhergehen.

Ein besonders typisches Symptom ist der entziindliche Riickenschmerz, der sich unter anderem
dadurch auszeichnet, dass er sich eher durch Bewegung als durch Ruhe bessert.

Die axSpA zahlt zur Gruppe der Spondyloarthritiden (SpA), einer Familie rheumatischer
Erkrankungen mit Beteiligung der Sakroiliakalgelenke (SIG), die eine starke Assoziation mit
dem MHC-Klasse 1 Molekil HLA-B27 aufweist (2). Etwa 30% der axSpA-Patient*innen
haben auch einen Befall der peripheren Gelenke mit einem meist asymmetrischen
Verteilungsmuster, wobei vorwiegend die unteren Extremitédten betroffen sind. Daruber hinaus
kommt es gehduft zu Entziindungen des Kreuz-Darmbeingelenks (Sakroiliitis), der
Wirbelkorper (Spondylitis), der Sehnenansédtze (Enthesitis) und der Finger und Zehen
(Daktylitis).

Im Vergleich zur axialen SpA, die vor allem das Achsenskelett betrifft, umfassen die
peripheren SpA Krankheitsbilder, die vorwiegend periphere muskuloskelettale Symptome
aufweisen. Entitdten aus beiden Gruppen, der axialen und der peripheren SpA, konnen
gemeinsam oder Uberlappend auftreten. Patienten aus beiden Gruppen kénnen zusétzlich an

extra-muskuloskelettalen Manifestationen einer SpA wie an einer Entzindung der

1



Regenbogenhaut (Uveitis), an Psoriasis vulgaris und/oder chronisch entzlndlichen
Darmerkrankungen (CED) leiden (3, 4).

Der Begriff axSpA umfasst alle Stadien dieses Krankheitsbildes. Wendet man die ASAS-
Klassifikationskriterien auf Basis der modifizierten New Y ork-Kriterien (mNYC) an, l&sst sich
formal eine réntgenologische axSpA (r-axSpA) von einer nicht-réntgenologischen axSpA (nr-
axSpA) differenzieren. Die Grenze zwischen beiden sind durch die mNYC definiert, d.h.
Patienten mit definitiven strukturellen Verédnderungen in den SIG werden als r-axSpA und die
ohne solche Veranderungen als nr-axSpA Kklassifiziert. Historisch war diese Unterscheidung
erforderlich, wenn ein Pharmaunternehmen eine Zulassung nicht nur fur die klassische
ankylosierende Spondylitis (AS), im deutschsprachigen Raum auch Morbus Bechterew
genannt, sondern auch fir die nr-axSpA erreichen wollte.

Heute sind fast alle Biologika — also biotechnologisch hergestellte, zielgerichtet wirkende
Medikamente — fir beide Indikationen zugelassen. Fir die Diagnosestellung ist die
Unterscheidung zwischen diesen beiden Entitaten wenig sinnvoll — zumal bekannt ist, wie
unzuverlassig die Bewertung von definitiven strukturellen Veranderungen in den SIG ist (5).
Dariiber hinaus ist es rein klassifikatorisch auch moglich, dass bei einem Patienten formal eine
nr-axSpA diagnostiziert wird, obwohl an der Wirbelsaule Syndesmophyten nachweisbar sind
und dies unter klinischen Aspekten wenig sinnvoll ist. Die beschriebene Unterteilung suggeriert
auflerdem, dass die nr-axSpA eine frilhe Form und die r-axSpA eine spéte Form ist - das stimmt
aber nur zum Teil -, denn es gibt nicht wenige Patient*innen, Uberwiegend Frauen, die im
Verlauf keine strukturellen Verédnderungen entwickeln (6), und umgekehrt auch Méanner, die
diese bereits in den ersten beiden Jahren nach Erkrankungsbeginn entwickeln (7).

1.1.2 Epidemiologie

Bezlglich der Epidemiologie der SpA wurden unterschiedliche Pravalenzen angegeben, wobei
zur Pravalenz der AS die meisten Daten vorliegen. So wird eine die Pravalenz der AS bzw.
axSpA mit einer breiten Spanne von 0,1-1,4% angegeben (8, 9).

Bekannt ist, dass Populationen mit hohem Vorkommen des MHC-Klasse-I Antigens HLA-B27
héaufiger unter einer SpA leiden (10). Fir Europa und die USA wurden HLA-B27 Prévalenzen
von 6-9% ermittelt (11, 12). Die Prévalenz der gesamten SpA (axiale und periphere
Spondyloarthritis) wurde in Europa mit 0,54% angegeben (9). In den USA wurde eine AS-
Pravalenz von 0,52-0,55% und eine SpA-Gesamtprdvalenz von 1,0-1,4% erhoben (12),

wéhrend diese bei den indigenen VVolker der nérdlichen Arktis mit 1,6% etwas hoher lag. HLA-
2



B27 ist in nordlich gelegenen Landern haufiger vorzufinden, wéhrend das Merkmal in
Subsahara-Afrika und Japan sehr selten ist (13).

Das grofite Vorkommen von HLA B-27 konnte bei dem nordamerikanischen, indigenen Volk
der Haida mit einer Prévalenz in der Bevolkerung von 50% ermittelt werden - hier fand sich
eine AS-Préavalenz von 6% (14). Die niedrigsten AS-Prévalenzen wurden in Siid-Ost Asien
(0,07%) und in Subsahara-Afrika (0,02%) beschrieben (9).

1.1.3 Pathogenese

Die Pathogenese der SpA ist bisher nicht vollstandig geklart. Bei der axSpA geht man von
einem genetischen Anteil im Bereich von 80% aus, davon sind ca. 25% durch die starke
Assoziation mit HLA B27-Allelen erklart (15).

Dariiber hinaus sind die Aminopeptidase ERAP-1 und der IL-23-Rezeptor beteiligt (15).
Polymorphismen des ersteren sind interessanterweise nur zusammen mit HLA B27 von
Bedeutung. Das spricht fur eine Beteiligung des Immunsystems bei der Erkrankung, denn
dieses Enzym trimmt Peptiden im endoplasmatischen Retikulum, bevor diese tber das HLA
B27-Molekiil CD8+ T-Zellen prasentiert werden (16). Der IL-23-Rezeptor spielt auch bei
Psoriasis und CED eine Rolle (17). Durch den Erfolg der Therapie mit Antikdrpern gegen
TNFo (18) und IL-17 (19) ist Kklar, dass auch diese Entziindungsbotenstoffe wvon
pathogenetischer Bedeutung sind. Das trifft auch auf die Januskinase (JAK)-Inhibitoren zu (20).
Wichtig flr das klinische Erscheinungsbild der Patient*innen mit axSpA ist die Unterscheidung
zwischen Entziindung und Knochenneubildung, wobei erstere vorausgeht. Wahrend die
strukturellen Veranderungen im SIG nur begrenzt funktionelle Auswirkungen haben, kdnnen
diese an der Wirbelsdule erheblichen Funktionsdefiziten verursachen. Das nur von einer
Minderheit der Betroffenen erreichte Vollbild der Ankylosierung, die sogenannte
Bambusstabwirbelsdule, geht mit einem weitgehenden Verlust der Mobilitat der Wirbelsaule
einher (2).

1.1.4 Klinisches Bild

Der Krankheitsbeginn der axialen Spondyloarthritis liegt fir gewohnlich im dritten
Lebensjahrzehnt. Uber 90% der Patient*innen erkranken vor dem 45. Lebensjahr (21). Es sind
erkranken zwei- bis dreimal mehr Manner als Frauen von der AS betroffen. Bei der nr-axSpA



dagegen ist die Geschlechterverteilung ausgeglichen, tendenziell ist der Frauenanteil sogar
hoher (22, 23).

HLA-B27 positive Patient*innen erkranken friiher an beiden Formen der axSpA (nr-axSpA und
AS) als jene ohne HLA-B27 (21, 24). Der Krankheitsverlauf ist bei homozygoten HLA-B27

positiven Patient*innen etwas schwerer als bei heterozygoten (25).

Die Patient*innen mit axSpA leiden haufig an entzlindlichem Riickenschmerz (26). Dieser ist
charakterisiert durch eine Dauer von mindestens drei Monaten sowie einem Auftreten vor der
vierten Lebensdekade. Typischerweise verschlechtern sich die Schmerzen in Ruhe, wéhrend
korperliche Bewegung und auch eine Therapie mit NSAR h&ufig zu einer Linderung fuhren.
Aullerdem berichten Patient*innen von néachtlichen Schmerzen, besonders in der zweiten
Nachthalfte, sowie morgendlicher Steifigkeit von Uber 30 Minuten. Nicht selten hat der
Gesélischmerz auch alternierenden Charakter, d.h. er wechselt von einer Seite zur anderen. Der
entzundliche Rickenschmerz kann auch an anderen Stellen des Achsenskeletts, vor allem der
Wirbelsdule in allen drei Segmenten auftreten (27) (s. Tabelle 1).

Charakteristika des entziindlichen Rickenschmerzes

= Morgendliche Steifigkeit von > 30 Minuten

= Verbesserung der Riickenschmerzen durch Bewegung und Verschlechterung in Ruhe
= Nachtliches Erwachen durch Rickenschmerzen in der zweiten Nachthélfte

= Langsamer Beginn

= Alternierender GesaRschmerz

= Symptombeginn im Alter von < 40 Jahren

Tabelle 1 Charakteristika des entziindlichen Riickenschmerzes.
Modifiziert nach Rudwaleit et al. (28) und Sieper et al. (27).

Pathophysiologische Grundlage der verantwortlichen Entziindungszustande sind h&ufig
Inflammation im Sehnenansatz-Bereich (Enthesitis), die in der Bildgebung als Sakroiliitis,
Spondylitis, Spondyloarthritis, Spondylodiszitis und Kostovertebralarthritis und auch an/in
Strukturen im Thoraxbereich wie den Kostosternalgelenken auftreten konnen. Bereits dann,
wenn nur die Entziindung berwiegt, aber vor allem auch, wenn strukturelle Veranderungen

hinzukommen, kénnen pathologische Befunde bei der korperlichen Untersuchung erhoben
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werden, wie z. B. eine verminderte Thoraxexkursionsfahigkeit, eine verringerte

Zervikalrotation und eingeschrénkte anteriore und laterale Lumbalflexion (2, 22).

In fortgeschrittenen Krankheitsstadien Uberwiegen oft die strukturellen Verénderungen
gegeniiber den entziindlichen, die aber lange persistieren bzw. wieder aufflammen kénnen. Je
ausgepragter die strukturellen Schéden, desto eher weist der typische Habitus der Patient*innen
auf die Erkrankung hin (u. a. nach vorn gebeugte Haltung durch die thorakale Hyperkyphose).
In diesem Zusammenhang ist es wichtig zu betonen, dass bei den allermeisten Patient*innen in
den ersten Jahren der Erkrankung kein pathologischer Befund bei der korperlichen
Untersuchung erhoben werden kann. Deshalb kommt in der Frihphase der Erkrankung der
Magnet-Resonanz-Tomografie (MRT) eine besonders grofie Bedeutung zu. Mit der MRT-

Technik lassen sich sowohl entziindliche als auch strukturelle Veranderungen darstellen (29).

Unter den peripheren Manifestationen der axSpA sind eine Arthritis und/oder Enthesitis mit
30-50% am h&ufigsten (8, 22).

Die periphere Arthritis tritt als Mono- oder Oligoarthritis auf, betrifft dabei in der Regel die
unteren Extremitédten in einem asymmetrischen Verteilungsmuster und flhrt zu schmerzhaft
geschwollenen und gerodteten Gelenken.

Die Enthesitis beschreibt eine Entziindung am Ubergang von Sehnen oder Béandern zum
Knochen, die hdufig an der Achillessehne oder Plantarfaszie vorkommt.

Eine weitere periphere Manifestation ist die Daktylitis, die bei 10% der axSpA-Patient*innen
auftritt (8). Die Daktylitis beschreibt eine Schwellung eines Fingers oder einer Zehe, welche
durch eine Synovitis und/oder Enthesitis bedingt ist.

Die hdufigste extra-muskuloskelettale Manifestation ist die Uveitis, die bei bis zu 25% der
Patient*innen mit AS vorkommt und typischerweise akut und unilateral auftritt (23).

Weitere extra-muskuloskelettale Manifestationen sind die Psoriasis vulgaris und die chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa), die bei 5-10% der
Patient*innen mit axSpA auftreten (23), sowie deutlich seltener eine Aortitis und eine AV-
Blockierung.

Patient*innen mit AS weisen ein erhohtes Risiko fur kardiale Komorbiditaten wie
Myokardinfarkte und eine arterielle Hypertonie auf. Ferner kann es zu einer pulmonalen und
renalen Beteiligung kommen. AuBerdem treten gehauft Erkrankungen des Knochengewebes

wie Osteopenie, Osteoporose und Wirbelkorperfrakturen auf (3).



1.2 Diagnostik und Klassifikation der axSpA

1.2.1 Klinische Diagnostik

Die Diagnosestellung der axSpA ist eine klinische Aufgabe. Parameter, die zur Diagnostik
herangezogen werden, sind die Anamnese, die klinische Untersuchung, die Laborbefunde, die
Bildgebung und die Berticksichtigung mdglicher Differenzialdiagnosen. Allerdings gibt es
keine diagnostischen Kriterien und keinen allein beweisenden diagnostischen Test. In
Nachfolge der mNYC (30) von 1984 wurden 2009 die ASAS-Klassifikationskriterien (31)
etabliert (s. Abschnitt 1.2.8).

1.2.2 Anamnese

Bei Patient*innen mit Verdacht auf axSpA sollte im Rahmen der Anamnese erfasst werden, ob
die vorhandenen Ruckenschmerzen chronisch sind, ob sie vor dem 45. Lebensjahr aufgetreten
sind und ob die Charakteristik typisch fir den entziindlichen Riickenschmerz ist.

Die Wahrscheinlichkeit der Diagnose axSpA liegt bei Patient*innen mit entzindlichem
Ruckenschmerz bei bis zu 30%, wahrend die Prévalenz von axSpA unter Patient*innen mit
chronischen Riickenschmerzen bei circa 5% liegt (32). Die Frage nach entzundlichem
Rickenschmerz bietet daher eine effektive Screening-Malinahme bei Patienten*innen mit
Verdacht auf axSpA (33).

Des Weiteren gibt die Anamnese Auskunft tber die Wirksamkeit einer Therapie mit nicht
steroidalen Antirheumatika (NSAR). Da axSpA-Patient*innen vor allem in der Friihphase der
Erkrankung ein gutes Ansprechen auf die Therapie mit NSAR (34) aufweisen, gehort die Frage
nach der Wirksamkeit einer moglicherweise bereits mit diesen Medikamenten durchgefiihrten
Therapie zur Anamnese dazu. Dar(ber hinaus ist zu erfragen, ob die Patient*innen an einer der
0.g. peripheren Arthritiden bzw. Enthesitiden und/oder extra-muskuloskelettalen
Manifestationen der axSpA (Uveitis, Psoriasis, CED) erkrankt sind bzw. jemals erkrankt
waren. Eine positive Familienanamnese fiir SpA ist bei Familienmitgliedern ersten und zweiten

Grades mit einem erhohten Erkrankungsrisiko assoziiert (32).



1.2.3 Kaorperliche Untersuchung und Labordiagnostik

Die korperliche Untersuchung von axSpA-Patient*innen in der friihen Phase der Erkrankung
ist in der Regel wenig hilfreich, da zumeist ein normaler Befund erhoben werden kann. In
fortgeschrittenen Phasen kdnnen allerdings bedingt durch die chronische Entziindung als auch
durch die bereits eingetretenen strukturellen Veranderungen pathologische Befunde erhoben
werden, da die Wirbelsdulenbeweglichkeit haufig eingeschrankt ist. Hierzu kann man z. B. die
anteriore und laterale Mobilitat der Wirbelséule priifen (Schober-Test), die Zervikalrotation mit
einem Goniometer und die Thoraxexkursion mit einem Zentimetermal3. Im Bereich des SIG

kénnen Druck- oder Kompressionsschmerzen, das sog. Mennell-Zeichen, erhoben werden.

Zu den fur die Diagnostik relevanten Laboruntersuchungen zahlt die Bestimmung von HLA-
B27. Dies wird heute i.d.R. mit Durchflusszytometrie (FACS) oder Polymerasekettenreaktion
(PCR) untersucht, beide Verfahren haben eine hohe Genauigkeit. Die tiberwiegende Mehrheit
der Patient*innen mit AS (80-95%) und axSpA (70-90%) ist HLA-B27 positiv (3, 9). In der
deutschen Bevolkerung sind ca. 8% Trager von HLA-B27.

Die Bestimmung der Akute-Phase-Proteine wie das C-reaktive Protein (CRP) und die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) geben zum einen Hinweis auf die systemisch-
entzlindliche Aktivitat der Erkrankung, kdnnen aber auch einen Hinweis auf das Vorliegen
einer axSpA bei der Diagnostik geben. In Querschnittsstudien zeigte sich das CRP nur bei 50%-
60% der Patient*innen mit axSpA erhoht, bei nr-axSpA sogar nur bei 30-40%. Die Spezifitat
lag mit 80% aber deutlich hoher (3, 32).

1.2.4 Bildgebung
In der Diagnostik der axSpA nehmen bildgebende Verfahren einen zentralen Platz ein.
Grundsatzlich stehen vor allem folgende Verfahren zur Verfiigung:
= konventionelles Rontgen der SIG und der Wirbelsdule (WS)
= Computertomografie (CT) der SIG sowie niedrigdosis-CT (engl.: low-dose-CT) der WS
=  MRT der SIG und der WS

In der Frihphase der Erkrankung kommt der Bildgebung der SIG die groRte und zentrale
Bedeutung zu, weil sich hier die entzindliche Aktivitdt im Achsenskelett mit Abstand am

h&ufigsten manifestiert. Grundsétzlich sind entztindliche und strukturelle Verdnderungen in den



SIG zu unterscheiden. Funktionell spielt das SIG vor allem wahrend der Geburt eine wichtige
Rolle.

Waéhrend sich mit der konventionellen Rontgenuntersuchung und mit der Computertomografie
(CT) nur strukturelle Veranderungen nachweisen lassen, geht die MRT darber deutlich hinaus,
da sich mit dieser Technik zusétzlich entziindliche VVorgange darstellbar sind. Darlber hinaus
hat die MRT-Untersuchung den Vorteil, keine ionisierende Strahlung zu verwenden.

Das konventionelle Rontgen sowie die MRT-Untersuchung sind die derzeit empfohlenen
Bildgebungsmethoden fir die Diagnostik der axSpA, wobei es eine deutliche Tendenz gibt,
sich auf die MRT zu beschranken (35, 36).

Die CT-Untersuchung hat zwar eine hohe Genauigkeit in der Detektion von Erosionen, sie
findet aber wegen der damit verbundenen Strahlenexposition im klinischen Alltag héchstens
eine Anwendung im Rahmen von Begutachtungen. In den letzten Jahren wurden vermehrt
Berichte (ber die gute Performance von ,low-dose CT in der Darstellung von
Wirbelséulenveranderungen wie Syndesmophyten verdffentlicht (37). In klinischen Studien
wurde dieses Verfahren aber bisher noch nicht eingesetzt.

Andere bildgebende Methoden wie die Szintigrafie und die Sonografie werden fir die

Diagnostik im Achsenskelett nicht empfohlen (38).

1.2.5 Konventionelle Rontgenuntersuchung

Seit Jahrzenten war die konventionelle Réntgenuntersuchung die fiihrende Bildgebung in der
Diagnostik der AS und spéter auch der axSpA (38). Dies beruhte zunédchst auf der Tatsache,
dass es keine Alternativen gab. Zwischenzeitlich wurde auch die Szintigrafie vermehrt
eingesetzt. Seit Mitte der 80er Jahre stand der Nachweis von Strukturveranderungen der SIG
im Mittelpunkt der Diagnose und Klassifikation der axSpA.

Die konventionelle Rontgenuntersuchung eignet sich zur Darstellung von kndchernen
Verénderungen im SIG, die als Folge der chronischen Entziindung auftreten. Hierbei spielt das
Ausmal der strukturellen Veranderungen eine entscheidende Rolle. Wenn bereits in groRerem
Ausmal Erosionen und/oder Ankylosierungen - also die vollstandige Verkndcherung eines
Gelenkes - vorliegen, ist dies im konventionellen Rontgenbild gut zu erkennen. Sind die
knéchernen Verédnderungen aber noch nicht ausgepragt, kommen sie in der nativradiologischen
Diagnostik meist nicht ausreichend zur Darstellung. An dieser Stelle verfligen die CT- und
MRT-Untersuchungen Uber eine hohere Sensitivitat und Spezifitét (35).

Grundsatzlich ist die Zweidimensionalitdit des konventionellen Rdntgenbildes der
Schnittbildtechnik (CT und MRT) unterlegen.



Entzindliche Vorgange kénnen von den genannten Bildgebungen ausschlieRlich in der MRT
dargestellt werden. Mit Rontgen und CT ist das nicht mdglich. Daher ist die klassische
Rontgenaufnahme zur Detektion von frihen Krankheitsstadien ohne strukturelle
Verénderungen nicht geeignet (3).

Im SIG sind  rontgenologisch ~ vor  allem  subchondrale  Sklerosierungen,
Gelenkspaltverschmélerungen oder -verbreiterungen und kndcherne Erosionen zu erkennen.
Diese sind als Folge der chronischen Entziindung mit Knorpel- und Knochendestruktion und
sekundaren Reparaturmechanismen mit Knochenneubildung zu erkléren. Besonders bekannt ist
das schon vor 50 Jahren von dem Radiologen W. Dihlmann beschriebene ,,bunte Bild* als
Ausdruck fortgeschrittener struktureller, teilweise ,,perlschnurartiger SIG-Veranderungen
(39). Dartber hinaus dient das konventionelle Rontgenbild auch der Beurteilung von
strukturellen Wirbelsédulenveranderungen (40).

Die Beurteilung der Rontgenaufnahmen der SIG im Hinblick auf strukturelle Veranderungen
erfolgt anhand der modifizierten New York Kriterien (mMNYC) (30). Definitive Veranderungen
im SIG liegen demnach vor, wenn Strukturveranderungen > Grad Il beidseits vorliegen, oder
unilateral eine Strukturverdnderung > Grad Il nachweisbar ist. Die Graduierung nach den
mNYC ist in Tabelle 2 zu sehen.

Definitive strukturelle Veranderungen nach den modifizierten New York Kriterien

Grad 0 Normal, keine Veranderungen
Grad | Verdachtige, mogliche Veranderungen
Grad Il Minimale SIG-Veranderungen (wenig Sklerose, wenige Erosionen, keine

Gelenkspaltveranderung)
Grad 11 Moderate bis fortgeschrittene SI1G-Verdnderungen (ausgepréagte Sklerose,
ausgeprégte Erosionen, Gelenkspaltveradnderung, partielle Ankylosierung)
Grad IV~ Weitgehende Ankylosierung

Tabelle 2 Graduierung der strukturellen SIG-Verénderungen nach den modifizierten New York
Kriterien
(modifiziert nach: van der Linden et al. (30)); Abk.: SIG: Sakroiliakalgelenk.

1.2.6 Magnetresonanztomografie (MRT)
Die MRT nimmt aufgrund der Darstellbarkeit von akuten und aktiven entzindlichen

Verénderungen einen groRen Stellenwert in der Diagnostik der axSpA ein, denn sie ermdglicht
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den Nachweis von frihen Entziindungsstadien und dient damit der Erkennung einer axSpA,
auch wenn noch keine strukturellen VVeranderungen vorliegen.

Hierbei spielen Techniken der Fettséttigung - also die Unterdriickung der aus Fettgeweben
gesendeten Signale - sowie die Gabe von Kontrastmittel eine wichtige Rolle. Die am haufigsten
verwendete Fettsattigungstechnik ist die STIR- (Short Tau inversion recovery) Sequenz. Diese
Sequenzen ermdglichen die Darstellung von sogenannten Knochenmarkddemen (KMO). KMO
zeigen sich in T1- (hypointens bzw. dunkel) und T2-gewichteten (hyperintens bzw. hell)
Sequenzen unterschiedlich signalintensiv. Unter einer MRT-Sequenz versteht man eine
elektromagnetische Pulssequenz, die der Erzeugung von Schnittbildern in einem MRT-Gerét
dient.

Neben akut-entziindlichen Prozessen sind mit der MRT auch chronische, strukturelle
Verdnderungen wie lokale Fettakkumulation, subchondrale Sklerose, Knochenneubildung
und/oder Erosionen im SIG darstellbar (3). Diese lassen sich am besten in T1-gewichteten
Sequenzen nachweisen (41). Neuere Studien zeigen sogar, dass sich mittels MRT strukturelle
Lasionen im SIG mit hoherer Sensitivitat als mit dem konventionellen Rontgen nachweisen
lassen (36, 42, 43).

Die MRT des Achsenskeletts erfolgt in Ganzkdrper-Scannern mit einer Feldstarke von 1,0 —
1,5 Tesla. Dabei werden die SIG in einer semi-koronaren Ebene dargestellt, die der Langsachse
des Os sacrum entspricht (41).

Eine MRT-Untersuchung ist heute in der Regel indiziert, wenn der Verdacht auf eine axSpA
besteht, die klinischen Parameter sowie das konventionelle Rontgen jedoch nicht zur
Diagnosesicherung ausreichen (38).

Eine kontrastmittelgestutzte Untersuchung ist flr die priméare Fragestellung nach axSpA nicht
notwendig, da sich die entziindlichen Prozesse in der STIR-Sequenz zuverlassig nachweisen
lassen (44).

1.2.7 ASAS-Gruppe

Die Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS) ist eine internationale
Gruppe von Experten auf dem Gebiet der SpA. (www.asas-group.org)

Aufgaben und Ziele der ASAS sind die Unterstiitzung und Férderung der translationalen und
klinischen Forschung sowie die Verbesserung des Wohlbefindens und der Krankheitsverlaufe
von Patienten*innen mit Spondyloarthritis.

Zu den Mitteln, um dieses Ziel zu erreichen, gehdren:

- Steigerung des Bewusstseins fur Spondyloarthritis
10



- Erleichterung der Friihdiagnose
- Entwicklung und Validierung von Bewertungsinstrumenten

- Evaluierung von Behandlungsmodalitaten

1.2.8 Die ASAS-Klassifikationskriterien fir axSpA

Im Jahr 2009 hat ASAS vor dem Hintergrund des zunehmenden Einflusses der MRT auf die
Diagnosestellung der axSpA die ASAS-Klassifikationskriterien vorgelegt (31). Es sind die
ersten Klassifikationskriterien fir die axSpA, die neben HLA B27 erstmalig die MRT-
Bildgebung berticksichtigen. Dadurch kénnen auch frihe Stadien der Erkrankung erfasst
werden, bei denen (noch) keine strukturellen Veréanderungen des Achsenskeletts vorliegen.

In den ASAS-Klassifikationskriterien wurden zwei Hauptarme definiert (s. Abbildung 1). Der
bildgebende Arm fordert den Nachweis einer Sakroiliitis in der Bildgebung sowie mindestens
einen SpA-Parameter. Als radiologischer Nachweis dient dabei entweder eine definitive
rontgenologische Strukturveranderung entsprechend der mMNY C oder eine aktive Sakroiliitis in
der MRT. Letztere wurde definiert als Nachweis von Knochenmarkddem (KMO), wenn dieses
im subchondralen Knochen lokalisiert ist und sehr suggestiv fir SpA ist (45).

Der klinische Arm fordert den Nachweis von HLA-B27 sowie mindestens zwei weiteren SpA-
Parameter.

Die ASAS-KIassifikationskriterien haben eine Sensitivitat von 82,9% bei einer Spezifitat von
84,4% (31).

Die Klassifikationskriterien sind nicht mit Diagnosekriterien gleichzusetzen und dienen primér
nicht der individuellen Diagnosestellung. Ziel der Klassifikationskriterien ist es, homogene
Gruppen zu formieren und klar zu definieren, um diese beispielsweise in Studien
einzuschlieBen (22, 46). Die Anwendung der Klassifikationskriterien sollte erst erfolgen,

nachdem die Diagnose der axSpA gestellt wurde (32).

11



ASAS-Klassifikationskriterien flir axSpA

Einschlusskriterien:

= >3 Monate Riickenschmerzen
= Alter bei Krankheitsbeginn: < 45 Jahre

Bildgebungs-Arm: Klinischer Arm:
Sakroiliitis in der Bildgebung? ODER HLA-B27
Plus Plus
> 1 SpA-Parameter > 2 weitere SpA-Parameter

SpA-Parameter:

= Entziindlicher Rickenschmerz

= Arthritis
= Enthesitis
= Uveitis

= Daktylitis

= Psoriasis vulgaris

= CED (M. Crohn, Colitis ulcerosa)

= Gutes Ansprechen auf NSAR

= Positive Familienanamnese fiir SpA
= HLA-B27

= Erhohtes CrP

Abbildung 1 ASAS Klassifikationskriterien

Nach Rudwaleit et al. (31); Abk.: ASAS: Assessment of SpondyloArthritis international Society;
axSpA: axiale Spondyloarthritis; HLA: humanes Leukozyten-Antigen; SpA: Spondyloarthritis; CED:
chronisch entziindliche Darmerkrankung; CrP: C-reaktives Protein; NSAR: nicht-steriodale
Antirheumatika. Sakroiliitis in der Bildgebung entsprechend definitiver struktureller Veranderungen
nach den mNYC (30) bzw. entsprechend einer Sakroiliitis in der MRT nach den ASAS-Kriterien (45).

1.2.9 Sakroiliitis in der MRT: ASAS-Definitionen

Die ASAS hat im Rahmen der ASAS-Klassifikation fur SpA Kriterien fiir einen positiven
MRT-Befund im Sinne einer SpA festgelegt. Das Vorliegen eines KMO stellt dabei das
wichtigste Zeichen einer aktiven Sakroiliitis dar, wenn es in einer flr die SpA typischen
Lokalisation im subchondralen Knochen vorliegt, eindeutig erscheint und hochgradig
verdachtig fur eine SpA ist (45).

Das KMO soll an mindestens zwei typischen Lokalisationen auf einem Schnittbild vorliegen
oder auf mindestens zwei aufeinanderfolgenden Schichten an gleicher Lokalisation

nachweisbar sein (47). Ein KMO nach diesen Kriterien konnte auch bei gesunden
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Proband*innen beziehungsweise bei Patient*innen mit unspezifischen Riickenschmerzen in 20
- 40% - i. d. R. in geringerem Ausmal} - nachgewiesen werden (42). AxSpa-Patient*innen
weisen jedoch insgesamt einen ausgeprigteren Befund an KMO auf als Patient*innen mit
mechanisch bedingten Riickschmerzen sowie eine Verteilung mit Betonung der hinteren
Gelenkabschnitte, wéhrend bei mechanisch bedingten Rilickenschmerzen vorwiegend die
vorderen Gelenkabschnitte betroffen sind (48). Dem entsprechend hat ein vergleichsweise
geringes KMO keine Vorhersagekraft fir kiinftige strukturelle Veranderungen im SIG, eine
grolRe entzlindliche Lasion zusammen mit HLA-B27 aber durchaus (49). Dartiber hinaus sagt
ein positiver, d.h. entziindlicher MRT-Befund das therapeutische Ansprechen auf Biologika
wie die TNFa-Antagonisten voraus (50).

Weitere von der ASAS definierte Zeichen einer aktiven Entziindung in den SIG sind eine
Kapsulitis, eine Kontrastmittelanreicherung im Gelenkspalt, eine Entziindung unmittelbar an
einer Erosion, eine Enthesitis und der Nachweis von intraartikularer Flissigkeit. Diese Befunde
weisen ebenfalls auf eine axSpA hin. Um die ASAS-KTriterien zu erfullen, wird aber zusatzlich
der Nachweis eines KMO gefordert.

Zu den strukturellen Schaden an den SIG, die in der MRT nachweisbar sind, zahlen Erosionen,
welche in der T1-Wichtung als Defekt im subchondralen Knochen erscheinen und mit einer
Verminderung der Kortikalisbreite sowie einer Signalminderung des angrenzenden
Knochenmarks einhergehen. Weitere Zeichen struktureller Schaden sind Fettlasionen, welche
in der T1-Wichtung als homogene, hyperintense Verdnderungen im subchondralen Knochen
erkennbar sind und Fettmetaplasien, die in erosionsbedingten Knochenaussparungen lokalisiert

sind, sowie Sklerose, Ankylose und kndcherne Aussprossungen (45).

1.2.10 Berlin Algorithmus

Als Hilfestellung zur Diagnostik der axSpA kann der von der ASAS modifizierte Berlin
Algorithmus herangezogen werden (51) (s. Abbildung A 3 im Appendix). Dieser sieht als
Eingangskriterien, wie auch die ASAS-Klassifikationskriterien, Rickenschmerzen mit einer
Dauer von Uber drei Monaten sowie einen Symptombeginn vor dem 45. Lebensjahr vor. Die
Sensitivitat und Spezifitat dieses Algorithmus liegen mit 78.5% bzw. 79.6% in einem Bereich,
in dem ein erheblicher Teil der Patient*innen mit axSpA falschlicherweise nicht diagnostiziert
wird beziehungsweise 20% der gesunden Patient*innen falsch positiv diagnostiziert werden.
Die Expert*innenmeinung stellt, wie auch in dieser Arbeit, den Goldstandard in der

Diagnosestellung der axSpA dar.
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1.2.11 Diagnoseverzégerung

Die Diagnose wird in den meisten Fallen um viele Jahre verzigert gestellt (52). Eine Erhebung
von Daten aus Deutschland zeigt eine mittlere Diagnoseverzogerung von 5,7 Jahren (53),
frihere Studien sprachen gar von bis zu 9 Jahren Verzdgerung (54). Dies wird vor allem mit
der Schwierigkeit erklart, die vergleichbar wenigen Patient*innen mit entzlndlichem
Rickschmerz wegen axSpA aus der groRen Gruppe der Patient*innen mit Kreuzschmerzen
herauszufiltern (3).

1.3 Therapie und Verlauf

Die Remission der Erkrankung ist das wichtigste Therapieziel bei der Behandlung der axSpA.
Darunter versteht man das Fehlen von klinischen Zeichen der axSpA (extra-muskuloskelettale
und muskuloskelettale Manifestationen) sowie negative Entziindungsparameter im Labor (55).
Die Remission bedeutet vor allem aber eine deutlich verminderte Krankheitsaktivitat. Diese
wird mit dem ASDAS (56) oder BASDAI (57) gemessen, wobei bei einem ASDAS < 1,3 von
einer inaktiven Erkrankung ausgegangen werden kann. In der Therapie der axSpA wird das
,treat-to-target* Prinzip verfolgt.

Dariiber hinaus soll der rontgenologische Progress der Erkrankung, also die zunehmenden
strukturellen  Verédnderungen des  Achsenskeletts, die zu einer deutlichen
Mobilitatseinschrankung vor allem der WS fuhren kdnnen, verhindert werden.

In der Behandlung der axSpA spielt ein multimodales Therapiekonzept aus pharmakologischen
und  nicht-pharmakologischen MaBnahmen,  wie  u.a. Physiotherapie  und
Patient*innenschulung, eine entscheidende Rolle (3).

Bei der pharmakologischen Therapie kommen in erster Linie NSAR zum Einsatz. Bei hoher
Krankheitsaktivitat werden Biologika verwendet, darunter TNF- und IL-17-Inhibitoren sowie
Hemmer der Januskinasen (JAK) (55).

Nicht mehr verwendet fir die Achsenskelettbeteiligung bei SpA werden konventionelle
Immunmodulatoren (csDMARDs) wie Methotrexat und Sulfasalazin sowie systemische

Steroide.

1.4 Die Rolle der klinischen Information in der radiologischen Beurteilung

Uber alle medizinischen Fachgebiete hinweg stellt sich die viel diskutierte Frage, ob klinische

Informationen ber Patient*innen einen Einfluss auf die Befundung der Bildgebung durch die
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Radiolog*innen haben (58, 59). Oder anders formuliert: Andert sich die Interpretation eines

Bildes, wenn der untersuchenden Person die klinischen Fakten vorliegen bzw. nicht vorliegen?

Uberweisungen an radiologische Facharzt*innen sollten iiblicherweise Informationen iber
Patient*innen enthalten, die der befundenden Person ein groferes Verstandnis Uber den
klinischen Kontext ermdglichen. Diese Informationen beinhalten unter anderem Daten uber
Alter und Geschlecht sowie die aktuellen Symptome der Patientin oder des Patienten, Uber ihre
oder seine Krankheitsgeschichte, den klinischen Gesamtzustand, ggf. die Medikation und die
Familienanamnese sowie moglicherweise Angaben Uber die klinisch vermutete Diagnose.
Dartiber hinaus sollte von der Uberweisenden Person eine mdoglichst klare Kklinische
Fragestellung an die Radiolog*innen gerichtet werden, z.B. welcher klinische Aspekt bei der
Beurteilung des Bildes besonders berlicksichtigt werden sollte. Davon unabhangig missen die
Radiolog*innen allerdings immer eine Gesamtbeurteilung der untersuchten Aufnahmen

vornehmen.

Kirzlich hat eine Expert*innengruppe der ASAS Empfehlungen zur inhaltlichen Ausgestaltung
von Anforderungen an die Radiologie und der radiologischen Befunde bei Patient*innen mit
Verdacht auf axSpA veroffentlicht (1) (s. Abbildung A 4 im Appendix). Neben zehn
Empfehlungen fir die Befundung wurden sechs Punkte genannt, die Kliniker*innen im
Rahmen der Anforderung an die Radiologie erwahnen sollten. Dazu zéhlen wichtige klinische
Informationen wie Alter, Geschlecht und der HLA-B27-Status, Charakter, Dauer und
Lokalisation von aktuellen bzw. zuriickliegenden Riickenschmerzen. Daruber hin aus sollte
erwéhnt werden, ob eine physisch belastende Téatigkeit ausgetibt wird und ob bei Frauen eine
Geburt zuriickliegt. AuBRerdem sollten, falls vorhanden, Voraufnahmen bereitgestellt und
Informationen zur Kontrastmittelvertraglichkeit kommuniziert werden. AbschlieRend sollte die
anfordernde Person die Verdachtsdiagnose sowie mdgliche Differentialdiagnosen erwéhnen
und die Absicht der Untersuchung (Diagnosestellung, Messung von Krankheitsaktivitét

und/oder Therapieansprechen) erklaren.

1.5 Fragestellung

Der Einfluss von klinischen Informationen auf die radiologische Befundung von Réntgen- und
MRT-Aufnahmen ist bereits Gegenstand friherer und auch der aktuellen Forschung gewesen.
(58-60) Die meisten Autoren haben uber die Vorteile der Kommunikation von umfangreichen

Patient*innen-Informationen an die befundenden Arzt*innen berichtet (58, 59).
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Beztiglich der Diagnostik der axSpA liegen bis zum aktuellen Zeitpunkt keine Daten zu diesem
Thema vor. Nichtsdestoweniger haben aber, wie oben erwéhnt, Expert*innen der ASAS-
Gruppe Empfehlungen fur eine optimale Kommunikation zwischen Kliniker*innen und
Radiolog*innen ausgesprochen, die eine umfangreiche Bereitstellung von klinischen
Informationen im Rahmen der Anforderung von bildgebenden Verfahren vorsehen. Bisher
wurde aber nicht untersucht, ob diese VVorgehensweise wirklich von Vorteil flr die Qualitat der
Befunde hat.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der klinischen Information auf die Befundung von

Rdntgen- und MRT-Aufnahmen zu untersuchen.

Hierzu sollen die folgenden Fragen beantwortet werden:
1. Welchen Einfluss hat die klinische Information auf die diagnostische Beurteilung
der Rontgenaufnahmen durch die Radiolog*innen?
2. Welchen Einfluss hat die klinische Information auf die diagnostische Beurteilung
der Kombination von Rdntgen- und MRT-Aufnahmen durch die Radiolog*innen?

Dariiber hinaus sollen die folgenden Fragen beantwortet werden:

3. Welchen Einfluss hat die klinische Information auf die Réntgen-Befundung
hinsichtlich der Bewertung von definitiven Strukturverdnderungen entsprechend der
mNYC?

4. Welchen Einfluss hat die Klinische Information auf die MRT-Befundung
hinsichtlich der Beurteilung von aktiv-entziindlichen und strukturellen
Verénderungen?

5. Welchen Einfluss hat die klinische Information auf die subjektiv geschétzte
diagnostische Sicherheit der Radiolog*innen?

6. Wie groR schatzen die Radiolog*innen den Einfluss der klinischen Information auf
ihre diagnostische Beurteilung ein?

7. Wie verhdlt sich die diagnostische Genauigkeit in Abhéngigkeit von der selbst

geschatzten diagnostischen Sicherheit der Radiolog*innen?
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2 Material und Methoden

In diesem Abschnitt wird beschrieben, welche Methoden angewendet wurden, um die
Fragestellung dieser Arbeit zu bearbeiten und welches Material herangezogen wurde. Um den
Einfluss der klinischen Information auf die radiologische Bewertung von Réntgen- und MRT-
Bildern von Patient*innen unter der Verdachtsdiagnose axSpA zu messen, wurden die gleichen
Bilder zunéchst ohne und spéter mit klinischer Information durch drei Radiolog*innen befundet
und die Ergebnisse in eine Datenbank eingetragen. AnschlieBend wurden die Ergebnisse der

Befundung statistisch ausgewertet.

2.1 Material

Im Folgenden sollen die in dieser Arbeit verwendeten Materialien beschrieben werden.

2.1.1 Auswahl des Patient*innenkollektivs

Die in dieser Arbeit verwendeten Patient*innendaten wurden im Rahmen der OptiRef-Studie
(52) der Rheumatologie am Campus Benjamin Franklin der Medizinischen Klinik flr
Gastroenterologie, Infektiologie und Rheumatologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin

(im Folgenden Rheumatologie der Charité genannt) erhoben.

In der OptiRef-Studie wurde vor dem Hintergrund der bekanntermalien verzbgerten
Diagnosestellung bei Patientinnen mit axSpA (53) ein neu konzipierter, online verfugbarer
Fragebogen (engl. ,online self referral tool) fiir Patient*innen mit chronischen
Riickenschmerzen als Uberweisungswerkzeug zu einem rheumatologischen Zentrum erprobt
und mit dem sogenannten ,,Berlin referral tool* (61) verglichen. Dieser Online-Fragebogen
(www.bechterew-check.de) empfiehlt eine VVorstellung in der Rheumatologie der Charité, wenn
die Patient*innen angaben, dass ihre Rickenschmerzen mindestens drei Monate angedauert
hatten, der Beginn der Rickenschmerzen vor dem 45. Lebensjahr erfolgt war und wenn
mindestens ein weiterer Spondyloarthritis-Parameter erfullt war. Auf dieser Basis (durch den
Onlinefragebogen) stellten sich im Zeitraum von September 2016 bis September 2017

insgesamt 180 Patient*innen in der Rheumatologie der Charité vor.

Dariiber hinaus standen Daten von 181 Patient*innen zur Verfligung, die mit Verdacht auf
axSpA  mit Hilfe des ,Berlin referral tool“ durch Orthopdd*innen und
Allgemeinmediziner*innen an die Rheumatologie der Charité tiberwiesen worden waren. Das
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,Berlin referral tool“ dient drztlichen Kolleg*innen als Hilfestellung fur Patient*innen mit
Verdacht auf axSpA und empfiehlt eine Uberweisung in die Rheumatologie, wenn folgende
Kriterien erfullt sind:

1. es liegen chronische Rickenschmerzen seit mindestens drei Monaten vor,
2. die Rlckenschmerzen haben vor dem 45. Lebensjahr begonnen und

3. es liegt entweder ein entziindlicher Ruckenschmerz oder ein positiver HLA-B27-
Befund vor oder es wurde eine Sakroiliitis in der Bildgebung festgestellt.

Des Weiteren standen Daten von 92 Patient*innen mit Verdacht auf axSpA zur Verfugung, die
ohne eines der beiden obengenannten Uberweisungswerkzeuge durch &rztliche Kolleg*innen

an die Rheumatologie der Charité (iberwiesen worden waren.

Zusammen konnten also Daten von 453 Patient*innen ausgewertet werden, die alle von
Rheumatolog*innen umfangreich anamnestisch und kdrperlich untersucht worden waren.
Dabei wurden auch demografische Daten zum Alter, zum Zeitpunkt des Beginns der
Ruckenschmerzen, zur Dauer der Riickenschmerzen, zur Charakteristik eines entzlndlichen
Rickenschmerzes, zur Anwesenheit und/oder Anamnese von Arthritis, Enthesitis, Daktylitis
sowie von extraartikularen SpA-Manifestationen (Psoriasis, IBD, akute anteriore Uveitis), zum
therapeutischen Ansprechen auf NSAR und zur Familiengeschichte bezlglich SpA erhoben.
Dartiber hinaus wurden laborchemisch die Konzentration des C-reaktiven Proteins und der
HLA-B27-Status bestimmt. Rontgenaufnahmen der SIG wurden angefertigt und, falls zur
Diagnosestellung notwendig, MRT-Untersuchungen durchgefiihrt. AnschlieBend wurde die
Diagnose axSpA bzw. keine axSpA durch die Rheumatolog*innen gestellt.

Alle in dieser Studie verwendeten Patient*innendaten sind durch das Ethikvotum der OpiRef-
Studie abgedeckt. Alle Untersuchungen der OptiRef-Studie erfolgten nach Zustimmung durch
die zustandige Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin (EA4/161/15) und

gemal der Deklaration von Helsinki von 1975.

Insgesamt standen fiir die vorliegende Arbeit Datensatze von 453 Patient*innen zur Verfugung,
die sowohl klinische Informationen als auch Bildmaterialien beinhalteten. Aus diesem Pool
wurde in einem nachsten Schritt die Patient*innen ausgewahlt, bei denen die folgenden drei

Bildmodalitaten der SIG vorlagen:

1. (mindestens) eine konventionelle Rontgenaufnahme (Beckendbersicht in anterior-
posterior Projektion oder in Ferguson-Projektion) sowie
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2. MRT-Aufnahmen in den Sequenzen T1 und STIR (,,Short Tau Inversion Recovery*)

jeweils in schrag-koronarer Ebene.

Die verwendeten MRT-Sequenzen entsprechen den Empfehlungen der ESSR-Gruppe, die im
Jahr 2015 veroffentlich wurden (62).

Nach Durchsicht der Patient*innenbilder mit dem Bildbetrachtungsprogramm ,,RadiAnt
DICOM Viewer” (www.radiantviewer.com) lag in ca. einem Viertel der Félle alle drei
Bildmodalitaten vor (s. Abbildung 2). In wenigen Fallen existierten auch zusétzliche MRT-
Sequenzen und weitere Rontgenaufnahmen. Die Radiolog*innen wurden angehalten diese zu

ignorieren und nicht in die Befundung mit einzubeziehen.

Aufgrund fehlender Daten in der Befunderhebung und nicht-evaluierbarer Rontgenaufnahmen
konnten im Rahmen der Auswertung der Rontgen-Befundung (Runden 1 und 2) acht Félle nicht
in die Analysen mit einbezogen werden. Bei der kombinierten Réntgen- und MRT-Auswertung
(Runden 3 und 4) traf dies auf zehn Félle zu (s. Abbildung 2).

2.1.2 Radiolog*innen

Die Auswertung der Rontgen- und MRT-Aufnahmen fand durch drei Radiolog*innen (im
Folgenden auch Reader genannt) der Charité — Universitatsmedizin Berlin statt, die allesamt
eine groRe Expertise in der Befundung muskuloskelettaler Bildgebung aufweisen: Reader 1

verfugt Uber sechs, Reader 2 iber drei und Reader 3 Uiber zwolf Jahre Erfahrung.

Die Befunderhebung durch die Radiolog*innen erfolgte mittels der tber die Webapplikation
REDCap (Research Electronic Data Capture) (63, 64) vorgefertigten Befundmasken (s.
Abbildung A 1 im Appendix). Zur Sicherstellung der internationalen Transparenz wurden die
Befundmasken in englischer Sprache verfasst.

19



453 Patient*innen mit
V.a. axSpA:

(361 Patient*innen aus
der OptiRef-Studie® + 92
Patient*innen durch
Nachrekrutierung)

A 4

Rontgen-
Aufnahme
nicht
evaluierbar
(n=1)

Unvollstandige
Befunde
(n=7)

Vollstandige
Bildmodalitaten:

(Rontgen und MRT der
SIG)

(n = 109)

\ 4

Réntgen-
und/oder MRT-
Daten
unvollstandig
(n=344)

Rontgen-
Aufnahme
nicht
evaluierbar
(n=1)

Unvollstéandige
Befunde:
(n=9)

Runde 1 und 2:

Fur Analyse verbleibend:

n=101 n=99
(axSpA-Pravalenz: (axSpA-Pravalenz:
54,5%) 58,6%)

A 4

Runde 3 und 4:

Zur Analyse verbleibend:

Abbildung 2 Ubersicht: Selektion der Studienpopulation
!Die Patient*innen-Daten und Bilder entstammen der OptiRef-Studie (52) (Optimal Referral Strategy
for Early Diagnosis of Axial Spondyloarthritis); Runde 1: Auswertung der Rontgenbilder ohne klinische
Information; Runde 2: Auswertung der Rontgenbilder mit klinischer Information; Runde 3: Auswertung
der Rontgen- und MRT-Bilder ohne klinische Information; Runde 4: Auswertung der Réntgen- und
MRT-Bilder mit klinischer Information. Die Einschitzung ,,nicht-evaluierbar® wurde einstimmig von
allen drei beteiligten Radiolog*innen vorgenommen. Unvollstdndige Befunde: Félle, die von den
Radiolog*innen nicht vollstdndig befundet wurden. Abk.: MRT: Magnetresonanztomografie; SIG:
Sakroiliakalgelenk; axSpA: axiale Spondyloarthritis.
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2.2 Radiologische Befundung

Die Auswertung der Rontgen- und MRT-Bilder wurde in vier nacheinander folgenden Runden
durchgefuhrt (s. Abbildung 3). In jeder Runde wurden alle 109 Félle von jeder Radiologin bzw.
jedem Radiologen separat befundet.

Die Reihenfolge der Patient*innen blieb dabei in allen vier Runden unverandert. Nach
Abschluss einer Bewertungsrunde wurde die folgende fiir die befundende Person freigeschaltet.
Abgeschlossene Runden waren im Nachhinein fir die Reader nicht mehr einsehbar oder
veranderbar. Die Befundung der drei Radiolog*innen wurde unabhangig voneinander
durchgefunhrt.

Alle Patient*innen bzw. deren Bilder waren zuvor anonymisiert und mit
Identifikationsnummern versehen worden. Die Radiolog*innen hatten keinen weiteren Zugang

zur klinischen Information der Patient*innen.

Runde 1: Runde 2:
Rontgen R Rontgen
ohne mit
klinische Information klinischer Information
Runde 3: Runde 4:

Rontgen und MRT Roéntgen und MRT

ohne mit

\ 4

klinische Information klinischer Information

Abbildung 3 Ubersicht tiber die vier Runden der radiologischen Auswertung.

Eine Runde beschreibt die Befundung der 109 Patient*innen-Bilder (Rontgen mit/ohne MRT) durch die
Radiolog*innen. Die klinische Information beinhaltet demografische Angaben der Patient*innen sowie
ua. Informationen Uber Symptome und Laborwerte (s. Methoden). Abk.. MRT:
Magnetresonanztomografie.

In der ersten Runde wurden nur die Réntgenaufnahmen der SIG gemald der Graduierung der
MNYC (30) befundet. Das schlieBt die Graduierung der radiographischen
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Gelenkverénderungen in Grad 0 — IV separat fur das rechte und linke SIG ein sowie die
Maoglichkeit, das Bild als nicht-evaluierbar zu bewerten. AuRerdem wurde die Frage gestellt,
ob der Bildbefund mit der Diagnose einer axSpA Ubereinstimmt (ja oder nein) und wie hoch
die von der beurteilenden Person selbst geschatzte diagnostische Sicherheit bezlglich ihrer
Auswertung bewertet wird. Letztere Frage wurde anhand einer numerischen Rating-Skala
gemessen, wobei 0 als ,,nicht sicher und 10 als ,,sehr sicher festgelegt wurde. (S. Abbildung
A 1 im Appendix). Die klinischen Informationen waren in dieser Runde nicht einsehbar.

In der zweiten Runde der Auswertung wurde den Radiolog*innen zusatzlich zu den
Rontgenbildern die jeweils vorhandene klinische Information der Patient*innen vorgelegt (s.
Abbildung A 2 im Appendix). Die klinischen Informationen umfassten Alter, Geschlecht,
Dauer der Riuckenschmerzen, GrofRe und Gewicht, Lokalisation der Schmerzen (zervikal,
thorakal, lumbal, sakral), das Vorliegen eines durch Rheumatolog*innen bestatigten
entzundlichen Charakters der Rickenschmerzen sowie Angaben zu anderen SpA-
Manifestationen (Uveitis, Psoriasis, CED, Arthritis, Daktylitis, Enthesitis). Darlber hinaus
erhielten die Radiolog*innen Informationen zur Familienanamnese beziglich
Spondyloarthritiden, zum Ansprechen auf eine Therapie mit NSAR (definiert als komplette
oder deutliche Reduktion der Schmerzen 24 — 48 Stunden nach NSAR-Einnahme in voller
Dosis), zur Erwerbstatigkeit (vorwiegend geistige Tatigkeit, vorwiegend korperliche Tatigkeit
oder beides), zur sportlichen Aktivitat (regelmaBiger Sport ja/nein), zum HLA B27-Status
(positiv/negativ) und uber die Héhe des CrP-Werts (mg/l).

Aulerdem wurde die befundende Person tiber die Anzahl von Schwangerschaften und Geburten
sowie Uber die Zeitspanne zwischen der letzten Geburt und der Bildaufnahme bei Patientinnen
informiert. Die Radiolog*innen erhielten keine Angaben zur gestellten Diagnose. Die
Auswertung der Rontgenaufnahmen in Runde 2 erfolgte analog zu den in Runde 1 verwendeten
Kriterien, einschlieBlich der Schétzung der diagnostischen Sicherheit. Zusatzlich wurde auf
einer numerischen Rating-Skala angegeben, wie stark die Kklinische Information die
Entscheidung uber die radiologische Befundung beeinflusst hat (0: kein Einfluss; 10: sehr

starker Einfluss).

In der dritten Runde der Auswertung wurden den Radiolog*innen sowohl die Rdntgen- als auch
die MRT-Aufnahmen présentiert, jedoch ohne die zugehdrige klinische Information. Die
Beurteilung der Rontgen-Aufnahmen fand entsprechend der Kriterien der Runde 1 statt. Die

Befundung der MRT-Bilder erfolgte anhand folgender vier Ja-/Nein-Fragen:
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1. Gibt es Zeichen von inflammatorischer Aktivitét, die mit einer SpA kompatibel sind?

2. Gibt es entziindliche Verénderungen? (einschlieBlich nicht SpA-typischer
Veranderungen)

3. Liegen strukturelle Veranderungen vor, die mit einer SpA kompatibel sind?

4. Sind strukturelle Veranderungen vorhanden? (einschlielich nicht SpA-typischer

struktureller VVerdnderungen)

Auch in Runde 3 wurde die diagnostische Sicherheit der Befundung entsprechend den Runden

1 und 2 subjektiv eingeschatzt.

In der vierten und letzten Runde wurden die Rontgen- und MRT-Aufnahmen bei vorliegender
klinischer Information ausgewertet. Wie in Runde 2 sollte auch hier der selbst geschéatzte

Einfluss der klinischen Information auf der Skala von 0 — 10 angegeben werden.

Die kombinierte Befundung der Réntgen- und MRT-Bilder aus den Runden 3 und 4 sollten
dabei die radiologische Befundung im klinischen Alltag simulieren, bei der haufig mehrere

Bildmodalitaten simultan beriicksichtigt werden.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte unter Verwendung des Tabellenkalkulationsprogramms
Microsoft Excel (Version 2308) sowie des Statistikprogramms SPSS (Version 28.0.1.0).

Fur Beschreibung der Charakteristika des Patient*innenkollektivs wurde zunéchst eine

deskriptive Statistik angefertigt (s. Tabelle 3).

AnschlieBend wurde die Auswertung der Radiolog*innen beschrieben und die Haufigkeiten der
rontgenologischen und in der MRT sichtbaren Veranderungen dargestellt, die wiederum als
solche gewertet wurden, wenn eine Ubereinstimmung von mindestens zwei der drei
Radiolog*innen vorlag (s. Tabelle 4). Dabei wurden die Ergebnisse der Runden verwertet, die
fiir die entsprechende Fragestellung die jeweils hdchste Interrater-Reliabilitdt aufwiesen, d.h.
fur die Rontgen-Befunde die Runde 2 und fiir die Rontgen/MRT-Auswertung die Runde 4.
Aufgrund der o.g. fehlenden Daten liegen bei sechs axSpA Patient*innen aus der
Rontgen/MRT-Runde keine Ergebnisse beziiglich definitiver Strukturverdnderungen nach den
mNYC aus Runde 2 vor. Von den 55 axSpA-Patient*innen aus der Rontgen-Bewertung fehlen
drei MRT-Befunde aus der Runde 4.
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Die Hauptfragestellung, welchen Einfluss das Vorliegen von klinischen Informationen auf die
diagnostische Genauigkeit durch die Radiolog*innen hat, wurde separat zum einen fur die rein
rontgenologische Diagnostik (Runden 1 und 2) und zum anderen fir die bildgebende
Diagnostik aus der Kombination von Rontgen und MRT (Runden 3 und 4) untersucht. Dabei
wurden die Ubereinstimmungen der von den Radiolog*innen als ,mit der Diagnose axSpA
kompatibel* bzw. ,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel* beurteilten Falle mit dem
vordefinierten Goldstandard ermittelt und prozentual dargestellt, dies wird im Folgenden
,Préazision“ genannt. Als Goldstandard diente die klinische Diagnose, die durch die

behandelnden Rheumatolog*innen gestellt wurde.

Die Entscheidung der Radiolog*innen fir die Kompatibilitdt mit der Diagnose axSpA wurde
als solche gewertet, wenn mindestens zwei der drei Radiolog*innen den Befund als kompatibel
beurteilt hatten. Wenn umgekehrt weniger als zwei von drei Beurteiler*innen das vorliegende
Bild als kompatibel mit der Diagnose axSpA beurteilt hatten, wurde dies als ,,nicht kompatibel

mit der Diagnose axSpA* gewertet.

AnschlieRend erfolgte der Vergleich der Prazision aus der Runde ohne Kklinische Information

mit der Runde mit klinischer Information.

Bei der Fallzahlberechnung wurde angenommen, dass ohne klinische Informationen eine
Diskrepanz von 20 % zwischen der diagnostischen Beurteilung der Radiolog*innen und der
endgiltigen Diagnose durch die Rheumatolog*innen zu beobachten ist. Mit klinischer
Diagnose wurde eine Abweichung der diagnostischen Urteile von 5% erwartet. ES werden
mindestens 85 Bilder bendtigt, um den statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Ergebnissen ohne und mit klinischen Informationen mit Hilfe des McNemar-Tests mit einer
Power von 80 % und einem Signifikanzniveau von a = 0,05 zu ermitteln. Zur Analyse der Inter-

Rater-Reliabilitit wurde Fleiss® Kappa berechnet.

Dariiber hinaus wurden Sensitivitat, Spezifitat, der positive pradiktive Wert (PPV) sowie der
negative pradiktive Wert (NPV) berechnet.

Diese Analysen wurden ebenso fiir jeden Reader einzeln vorgenommen und dargestellt.

Zu der Fragestellung, welchen Einfluss das Vorliegen klinischer Informationen auf die
Beurteilung der Rontgenaufnahmen anhand der modifizierten New York Kriterien hatte,
wurden die Ergebnisse der Runde eins (ohne klinische Informationen) mit denen der Runde
zwei (mit klinischen Informationen) verglichen, d.h. in wie vielen Fallen war das

rontgenologische Kriterium der mNY C von mindestens zwei der drei Radiolog*innen als erftllt
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angesehen worden. Das rontgenologische Kriterium der mNYC gilt als positiv, wenn bilateral
eine Sakroiliitis von Grad Il - IV oder unilateral eine Sakroiliitis von Grad 111 - IV vorliegt. Als
statistischer Test wurde der McNemar-Test eingesetzt, zur Inter-Rater-Reliabilitadtsanalyse
wurde Fleiss Kappa berechnet. Darliber hinaus wurden diese Analysen auch fur jeden Reader

separat durchgefthrt.

Zu der Fragestellung, welchen Einfluss das Vorliegen der klinischen Information auf die
Beurteilung der MRT-Aufnahmen bezliglich der Feststellung von aktiv entzindlichen und
strukturellen Veranderungen (jeweils SpA-typische bzw. unspezifische Veranderungen) hat,
wurden die Ergebnisse aus den Runden drei und vier verglichen. Wenn mindestens zwei der
drei Reader in einer MRT-Aufnahme die gleiche Veranderung festgestellt hatten, wurde diese
Verdnderung zusammenfassend positiv, d.h. als vorliegend bewertet. Es konnten pro Fall
mehrere Verdnderungen gleichzeitig als vorliegend bewertet werden (Mehrfachbenennungen
moglich, z.B. SpA-typische und nicht SpA-typische strukturelle L&sionen vorhanden). Als
statistischer Test wurde der McNemar-Test eingesetzt, zur Inter-Rater-Reliabilitdtsanalyse
wurde Fleiss‘ Kappa berechnet. Diese Analysen wurden ebenso fiir jeden Reader separat

durchgefunhrt.

Die Ergebnisse der Frage nach der von den Radiolog*innen selbst geschatzten diagnostischen
Sicherheit sowie die Ergebnisse der Frage nach dem subjektiv geschatzten Einfluss der
klinischen Information wurden separat flr jeden Reader deskriptiv dargestellt (s. Tabellen 10 —
13).

Dariiber hinaus wurde eine deskriptive Darstellung als Abbildung (Boxplot) aus den jeweiligen
Mittelwerten der drei Reader sowohl fir die selbst geschatzte diagnostische Sicherheit als auch
fur den selbst geschétzten Einfluss durch die klinische Information angefertigt (s. Abbildungen
7-9). Zur Veranschaulichung der Auswertung der einzelnen Radiolog*innen wurden
Balkendiagramme angefertigt, die die jeweilige Anderung der selbst geschatzten
diagnostischen Sicherheit (Differenz aus den Werten vor und nach Kenntnisnahme der
klinischen Information) vergleichend mit dem subjektiv geschatzten Einfluss der klinischen

Information eines jeden Readers darstellen (s. Abbildung 10 und Abbildung 11).

Des Weiteren wurde dargestellt, in wie vielen Fallen es bei vorliegender klinischer Information
im Vergleich zur Befundung ohne klinische Information zu einer Abnahme bzw. zu einer
Zunahme der selbst geschatzten diagnostischen Sicherheit kam. Verdnderungen der selbst
geschatzten diagnostischen Sicherheit wurden unabhdangig vom Ausmal} der Abweichung
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gewertet. Es wurde gepriift, in wie vielen Fallen mindestens zwei der drei Reader eine Erhéhung
bzw. Senkung der subjektiv geschatzten diagnostischen Sicherheit angegeben hatten. Falle, bei
denen dies nicht zutraf, wurden als nicht veréndert bewertet. Diese Analysen wurden sowohl
fiir die rein rontgenologische Diagnostik (Runden 1 und 2) als auch fur die gesamte Bildgebung,
d.h. mit MRT (Runden 3 und 4) durchgefihrt sowie fiir jeden Reader separat (s. Tabellen 14
und 15).

Zuletzt wurde die Ubereinstimmung des radiologischen Befundes mit dem diagnostischen
Goldstandard (Prézision) in Abhéngigkeit von der subjektiv geschatzten diagnostischen
Sicherheit in drei Kategorien (niedrig [0 — 3], moderat [4 — 6], hoch [7 — 10]) untersucht und
prozentual dargestellt. Diese Kategorisierung erfolgte anhand der in den Runden ohne klinische
Information (Runden 1 bzw. 3) geschéatzten diagnostischen Sicherheit und wurde fiir die
entsprechende Runde mit Kklinischer Information (Runden 2 bzw. 4) beibehalten. Berechnet
wurden jeweils die Prazision, die durchschnittliche diagnostische Sicherheit, die Sensitivitat,
die Spezifitat, der PPV und der NPV sowie in den Runden 2 bzw. 4 der Mittelwert des selbst
geschatzten Einflusses durch die klinische Information. Diese Analysen wurden jeweils mit und
ohne klinische Information und sowohl fur jeden einzelnen Reader als auch auf der
Gruppenebene durchgefihrt. Bei letzterer wurde die diagnostische Genauigkeit ebenfalls nach
dem Mehrheitsprinzip (mindestens zwei von drei Readern) bewertet und die Kategorisierung
nach der selbst geschatzten diagnostischen Sicherheit anhand der jeweiligen Mittelwerte der
drei Reader vorgenommen. Dabei wurde ab einem Wert von 3,5 bzw. 6,5 aufgerundet (s.
Tabellen 16 — 19 sowie Abbildung 12 und Abbildung 13).
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3 Ergebnisse

3.1 Demografische Daten und klinische Befunde

Die demografischen Daten aller eingeschlossen 109 Patient*innen sind in Tabelle 3 dargestellt.
Insgesamt hatten 61 Patient*innen (56%) die Diagnose axSpA erhalten, bei 48 Patient*innen
hatte keine axSpA vorgelegen. Im Vergleich hatte es in der Gruppe mit axSpA mehr Manner
(64%) gegeben, die Patient*innen waren jinger (35 vs. 38 Jahre) und die Symptomdauer war
etwas kirzer gewesen (7 vs. 8 Jahre). Die Angaben hinsichtlich des Vorliegens eines
entzlindlichen Ruckenschmerzes wiesen eine deutliche Diskrepanz auf. So lag der entziindliche
Rickenschmerz in der in der Gruppe mit axSpA bei 90% gegeniiber 50% in der non-axSpA-
Gruppe vor. Wéhrend Uveitis und Psoriasis in der axSpA-Gruppe héufiger vorkamen, war dies
bei CED anders. Eine CED war in beiden Gruppen nur bei wenigen Patient*innen zu erheben
gewesen. Wahrend niemand uber eine Daktylitis berichtete hatte, war dies bei peripherer
Acrthritis und Enthesitis anders: hier hatte es in der non-axSpA-Gruppe mehr Patient*innen mit

Anhalt fur die beiden SpA-Manifestationen gegeben.

In der axSpA-Gruppe hatten mehr Patient*innen eine positive Familienanamnese fir SpA
angegeben (25% vs. 4%) und auch HLA B27 war in einem deutlich héheren Prozentsatz
nachgewiesen worden (85% vs. 26%). Ein erhohter CrP-Wert war bei axSpA-Patient*innen
geringfuigig haufiger zu erheben gewesen (28% vs. 27%). Deutlich haufiger war in der axSpA-
Gruppe Uber ein gutes Ansprechen auf eine Therapie mit NSAR berichtet worden (80% vs.
57%). Hochstens geringfugige Unterschiede zeigten sich im Prozentsatz der Patient*innen, die
vermehrte korperliche Tatigkeiten angegeben hatten (26% vs. 25%). AxSpA-Patient*innen
waren weniger sportlich aktiv gewesen (56% vs. 65%). In der axSpA-Gruppe hatten 41% der
Frauen angegeben, jemals schwanger gewesen zu sein, wahrend dies in der non-axSpA-Gruppe

auf 64% der Frauen zutraf.
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Demografische und klinische Charakteristika der Patient*innen

Gesamt axSpA!  Non-axSpA!
(n=109) (n=61) (n =48)

Diagnose axiale SpA?, n (%) 61 (56.0%)
maénnliches Geschlecht, n (%) 54 (49.5%) 39 (63.9%) 15 (31.3%)
Alter in Jahren, M (SD) 36.4 (10.5) 34.9 (10.9) 38.3(9.8)
Dauer Rickenschmerz, in Jahren, M (SD) 7.4 (6.5) 6.7 (6.5) 8.2 (6.6)
Entzindlicher Riickenschmerz?, n (%) 79 (72.5%) 55 (90.2%) 24 (50%)
Uveitis / Iritis, jemals: n (%) 12 (11.0%) 11 (18%) 1 (2.1%)
Psoriasis, jemals: n (%) 8 (7.3%) 6 (9.8%) 2 (4.2%)
CED, jemals, n (%) 3 (2.8%) 1 (1.6%) 2 (4.2%)
Periphere Arthritis, jemals: n (%) 18 (16.5%) 9 (14,8%) 9 (18.8%)
Daktylitis, jemals, n (%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Enthesitis, jemals, n (%) 19 (17.4%) 8 (13.1%) 11 (22.9%)
Positive Familienanamnese SpA, n/N (%) 15/98 (15.3%) 13/53 (24.5%) 2/45 (4.4%)
Positiver HLA-B27 Status, n/N (%) 61/104 (58.7%) 49/58 (84.5%) 12/46 (26.1%)
CrP-Wert erhoht (> 5mg/l), n (%) 30 (27.5%) 17 (27.9%) 13 (27.1%)
Gutes Ansprechen auf NSAR?, n/N (%) 61/87 (70.1%) 40/50 (80.0%) 21/37 (56.8%)
Vorwiegende korperliche Téatigkeit, n (%) 28 (25.7%) 16 (26.2%) 12 (25.0%)
RegelmaéRiger Sport, n (%) 65 (59.6%) 34 (55.7%) 31 (64.6%)
Schwangerschaft, jemals, n/N (weibl. 30/55 (54.5%)  9/22 (40.9%) 21/33 (63.6%)

Geschlecht) (%)

Tabelle 3 Demografische und klinische Charakteristika der Patient*innen

!Diagnose gestellt durch Rheumatolog*innen; 2Entziindlicher Rickenschmerz bewertet durch
Rheumatolog*innen Abk.: axSpA: axiale Spondyloarthritis; non-axSpA: keine axSpA-Diagnose; M:
Mittelwert; SD: Standardabweichung; CED: chronisch entziindliche Darmerkrankung; SpA:
Spondyloarthritis; HLA: Humanes Leukozytenantigen; NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika;

3.2 Ergebnisse der radiologischen Befundung

Bei der Auswertung der radiologischen Befundung zeigt sich, dass - in Ubereinstimmung von
mindestens zwei von drei Readern - definitive réntgenologische Strukturveranderungen (nach
den mNYC) bei 33 der 55 Patient*innen mit axSpA vorliegen. Dies entspricht einem
Prozentsatz von 60% in der axSpA-Gruppe. Zwischen den Readern wurden dabei Werte
zwischen 56.4 % (Reader 1) — 67.3 % (Reader 3) angegeben.

Diese Daten wurden aus den Ergebnissen der Runde 2 (mit klinischer Information) erhoben, in

der die Interrater-Ubereinstimmung der Réntgenbefunde besser war als in der Runde 1.

Die kombinierte Rontgen- und MRT-Auswertung der Runde 4 ergibt, dass sich die
Radiolog*innen mit einer Mehrheit von mindestens zwei von drei Readern darlber einig waren,
dass bei 66% der axSpA-Patient*innen SpA-typische aktiv-entzlindliche Veranderungen

nachzuweisen waren und bei 67% SpA-typische strukturelle Veranderungen. In 62% der Félle
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mit axSpA lagen beide Verénderungen gleichzeitig vor. Dagegen wurde in der non-axSpA-
Gruppe angegeben, dass SpA-typische aktive Entziindung und Strukturverdnderungen bei
jeweils 2% der Patient*innen zu sehen waren. Bei 29% der axSpA-Patient*innen wurde
angegeben, dass weder aktiv-entziindliche noch strukturelle Verdnderungen, die SpA-typischen
Charakter haben, nachgewiesen werden konnten. Diese Daten wurden aus der Runde 4 erhoben,
in der die Interrater-Reliabilitat bezuglich der Frage nach SpA-typischen Verdnderungen im
MRT am grofiten war. (s. Tabelle 4)

Alle Patient*innen: | Nur axSpA-Patient*innen?3:
(n=55)
axSpA3 non- mNYC mNYC
(n=58) axSpA3 positiv* negativ®
(n=41) (n=33) (n=22)
Rontgen’: mNYC positiv?, % 59.6% 0% 100% 0%
(n/N) (32/52) (0/41)
MRT?:
- Aktive Entziindung®, % (n/N) 65.5% 2.4% | 87.1% (27/31) 38.1% (8/21)
- Strukturveranderung®, % (n/N) 67.2% 2.4% 96.8% (30/31) 33.3% (7/21)
- Entziindung und 62.1% 2.4% 87.1% (27/31) 33.3% (7/21)
Strukturveranderung®, % (n/N)
- Keine SpA-typischen 29.3% 97.6% 3.2% (1/31) 61.9%
Veranderungen, % (n/N) (13/21)

Tabelle 4 Haufigkeiten SpA-typischer radiologischer Veranderungen

Roéntgenologische Strukturverdnderungen und Spondyloarthritis(SpA)-typische Verénderungen im
MRT. Wenige Daten fehlen hier, dies ist in den Methoden beschrieben. *basierend auf den Daten der
Runde 4 (n=99); %Patient*innen mit der klinischen Diagnose axiale Spondyloarthritis (axSpA) aus
Runde 2 (n=55); S3klinische Diagnose durch Rheumatolog*in; “definitive rontgenologische
Strukturverdnderungen in den Sakroiliakalgelenken (SIG) nach den modifizierten New York Kriterien
(MNYC) (30); °keine definitiven rontgenologischen Strukturveranderungen in den SIG nach den
mNYC; ®SpA-typische Veranderungen. basierend auf der radiologischen Auswertung der Runde 2;
8pasierend auf der radiologischen Auswertung der Runde 4; Weitere Abk.. MRT:
Magnetresonanztomografie.

Nimmt man als Standard alle Patient*innen, die entweder im Rontgen und/oder in der MRT
einen positiven Befund fur SpA-typische strukturelle Veranderungen hatten, finden sich unter
den 52 axSpA-Patient*innen 31 mNYC positive (59.6%) und 37 MRT positive (71.2%). Die
Diskrepanz zwischen den in erster Zeile angegebenen 55 axSpA-positiven Patient*innen und
den 52 zur Berechnung herangezogenen axSpA-Patient*innen kommt durch die drei fehlenden
MRT-Befunde aus den Runden der Réntgen-Befundung zustande.

Von allen axSpA-Patient*innen, die entweder im Rontgen oder MRT einen Nachweis von
Strukturveranderungen im SIG zeigten (n = 38), wurden mittels Rontgen 31 als solche erkannt

(81.6%) wahrend dies bei der MRT 37 (97.4%) waren. Dies entspricht einer VVerbesserung von
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18.4% in der Erkennung von Strukturveranderungen mittels MRT-Befundung im Vergleich zur

konventionellen Rontgenuntersuchung.

3.3 Auswertung der radiologischen Befundung: Die diagnostische
Genauigkeit

Der erste primare Endpunkt-Parameter war die Préazision der Radiolog*innen in der Befundung
der Rontgenaufnahmen der SIG im Vergleich mit und ohne vorliegender Kklinischer
Information. Die diesbeziglichen Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. Hierbei zeigt sich,
dass die Prazision des Befundes deutlich besser war, wenn klinische Informationen vorlagen
(70.3 vs. 78.2 % (p < 0.008)). Auch alle anderen Parameter wurden durch das Vorliegen der
klinischen Information eher verbessert, wobei die Sensitivitat und der negativ-pradiktive Wert
(NPV) eher moderat waren (60% und 68%), wahrend die Spezifitat und der positiv-préadiktive
Wert (PPV) 100% erreichten. Der PPV lag damit deutlich tber dem NPV (100% vs. 68%) Die
Interrater-Reliabilitit (Kappa-Werte) steigen von einer moderaten Ubereinstimmung aus der
Runde ohne klinische Information auf eine substanzielle Ubereinstimmung an (0.56 vs. 0.66)
(65).

Rontgen ohne klinische Rontgen mit klinischer Wertz:
Information (Runde 1) Information (Runde 2) P ’
Prézision®: 70.3% (71/101) 78.2% (79/101) 0.008
Sensitivitat: 50.9% 60%
Spezifitat: 93.5% 100%
PPV: 90.3% 100%
NPV: 61.4% 67.7%
Interrater- _ _
Reliabilitat: k=056 k=066
Prévalenz 0
(axSpA): 54.5%

Tabelle 5 Diagnostische Genauigkeit in Abhangigkeit der klinischen Information der Rontgen-
Befundung

Aggregierte Daten der drei Radiolog*innen. ‘Ubereinstimmung der durch die Radiolog*innen (Reader)
als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel* bzw. ,,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel* bewerteten
Falle mit der Klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen (Goldstandard); 2Interrater-Reliabilitat
berechnet mittels Fleiss‘ Kappa. 2p-Wert berechnet mittels McNemar-Test. Abk.: PPV: positiv-
pradiktiver Wert, NPV: negativ-pradiktiver Wert; axSpA: axiale Spondyloarthritis.
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Der zweite primédre Endpunkt war die Prazision der radiologischen Befunde unter
Berlcksichtigung aller vorliegenden bildgebenden Modalitaten (d.h. Rontgen- und MRT-
Aufnahmen). Hierbei fand sich bei Vorliegen der klinischen Information nur eine geringe
Zunahme der Prazision (81% vs. 82%), wahrend die Sensitivitat eher abnahm (74% vs. 71%),
die Spezifitat jedoch von 90% auf nahezu 98% anstieg. Der PPV verbesserte sich moderat (92%
vs. 98%) und der NPV nahm geringfligig ab (71% vs. 70%) (s. Tabelle 6).

Wie bei der alleinigen Rontgenauswertung liegen die PPV deutlich Gber den NPV. Die
Interrater-Reliabilitat erreichte mit und ohne klinische Information eine substanzielle

Ubereinstimmung (0.77 vs. 0.75) und liegt deutlich héher als bei der alleinigen Roéntgen-

Auswertung.
Rontgen und MRT ohne Rontgen und MRT mit
klinische Information klinischer Information p-Wertz:
(Runde 3) (Runde 4)
Prazision®: 80.8% (80/99) 81.8% (81/99) 1.00
Sensitivitat: 74.1% 70.7%
Spezifitat: 90.2% 97.6%
PPV: 91.5% 97.6%
NPV: 71.2% 70.2%
Interrater- _ _
Reliabilitat? k=077 k=075
Pravalenz 0
(axSpA): 58.6%

Tabelle 6 Diagnostische Genauigkeit in Abhangigkeit der klinischen Information der Rdntgen-
und MRT-Befundung.

Aggregierte Daten der drei Radiolog*innen. *Ubereinstimmung der durch die Radiolog*innen (Reader)
als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel* bzw. ,,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel* bewerteten
Falle mit der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen (Goldstandard); 2Interrater-Reliabilitat
berechnet mittels Fleiss® Kappa. 2p-Wert berechnet mittels McNemar-Test. Abk.: PPV: positiv-
pradiktiver Wert, NPV: negativ-pradiktiver Wert; axSpA: axiale Spondyloarthritis.

In Abbildung 4 sind die Veranderungen nach Kenntnisnahme der klinischen Informationen
vergleichend zwischen der alleinigen Réntgenauswertung und der Auswertung der gesamten
verfiigharen Bildinformationen dargestellt. Man sieht zum einen, dass Veranderungen im

Bereich unter 10% stattgefunden haben. Bei der alleinigen Rontgenbildbewertung zeigt sich bei
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allen Werten eine deutlichere Verdnderung und Verbesserung flr Sensitivitat, Spezifitat, und
der préadiktiven Werte als bei der Auswertung von ROntgen- und MRT-Bildern. Die
Anderungen bei Rontgen und MRT sind dagegen zum Teil gegensinnig, d.h. die Sensitivitait

nimmt ab, wahrend die Spezifitat zunimmt.

Waéhrend sich die Inter-Rater-Reliabilitat beim Rontgen allein durch die klinische Information
deutlich verbessert, zeigt sie bei der Auswertung von Réntgen und MRT kombiniert keine

wesentliche Veranderung (Ax +0.08 vs. -0.02).

Verdnderungen der Befundung durch die klinische

Information

10% 0.10

8% 0,08

6% 0,06

4% 0,04

2% 0,02

0% 0.00
Priizision: Sensitivitit: Spezifitit: R ]lntiﬂlitil(ﬂ )
ealiabilitdt (Ax

2% 0,02

-4% 0.04

m Rontgen-Auswertung Rontgen’/MRT-Auswertung

Abbildung 4 Veranderungen der Befundung durch die klinische Information

Aggregierte Daten der drei Radiolog*innen. Prazision: Ubereinstimmung der durch die Radiolog*innen
(Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel* bzw. ,,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel*
bewerteten Félle mit der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen; Abk.: PPV: positiv-pradiktiver
Wert, NPV: negativ-pradiktiver Wert; axSpA: axiale Spondyloarthritis. Interrater-Reliabilitat berechnet
mittels Fleiss® Kappa.
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Tabelle 7 zeigt die Variabilitat der Rontgen-Befundung der drei Radiolog*innen mit einer
Prézision von 63% - 76% ohne klinische Information gegeniiber 64% - 77% mit klinischer
Information in der Rontgenauswertung. Die Unterschiede der Rontgenbefunde mit und ohne
klinische Information waren bei Reader 1 und 2 eher gering ausgeprégt. Eine deutliche
Verénderung zeigen dagegen die Ergebnisse von Reader 3, der ohne klinische Information eine
Sensitivitdt der RoOntgen-Befunde von nur 38% aufwies, wéhrend diese mit gegebener
klinischer Information auf 62% anstieg. Im Gegensatz dazu nahm die Sensitivitat bei den
anderen beiden Readern etwas ab (Reader 1: 64% vs. 56% und Reader 2: 55% vs. 51%).

Roéntgen ohne klinische Rontgen mit Klinischer
Information (Runde 1) Information (Runde 2)

Reader1 Reader2 Reader3 Reader1 Reader2 Reader 3

Prazision®: 76.2% 63.4% 63.4% 76.2% 64.4% 77.2%
Sensitivitat: 63.6% 54.6% 38.2% 56.4% 50.9% 61.8%
Spezifitat: 91.3% 73.9% 93.5% 100% 80.5% 95.7%
PPV: 89.7% 71.4% 87.5% 100% 75.7% 94.4%
NPV: 67.7% 57.6% 55.8% 65.7% 57.8% 67.7%

Tabelle 7 Diagnostische Genauigkeit in Abhangigkeit der klinischen Information der Réntgen-
Befundung (separat pro Reader)

Ubereinstimmung der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel*
bzw. ,,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel“ bewerteten Falle mit der klinischen Diagnose durch
Rheumatolog*innen (Goldstandard); Abk.: PPV: positiv-pradiktiver Wert, NPV: negativ-prédiktiver
Wert; axSpA: axiale Spondyloarthritis.

Bei der Auswertung der Rontgenbilder zusammen mit den MRT-Aufnahmen (Runden 3 und 4)
zeigt sich eine etwas geringere Variabilitat der Préazision der einzelnen Reader von 77% - 83%
ohne klinische Information gegentiber 78% - 84% bei vorliegender klinischer Information,
wahrend bei allen Readern ein geringfugiger Zuwachs der Prazision zu verzeichnen ist (s.
Tabelle 8).
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Rontgen und MRT ohne klinische
Information (Runde 3)

Reader1 Reader2 Reader3

Rontgen und MRT mit klinischer
Information (Runde 4)

Reader1 Reader2 Reader 3

Prazision®:
Sensitivitat:
Spezifitat:
PPV:

NPV:

79.8% 76.8% 82.8%
72.4% 79.3% 72.4%
90.2% 73.2% 97.6%
91.3% 80.7% 97.7%
69.8% 71.4% 71.4%

81.8% 77.8% 83.8%
712.4% 74.1% 72.4%
95.1% 82.9% 100%
95.5% 86% 100%
70.9% 69.4% 71.9%

Tabelle 8 Diagnostische Genauigkeit in Abhangigkeit der klinischen Information der Réntgen-
und MRT-Befundung (separat pro Reader)
'Ubereinstimmung der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel*
bzw. ,,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel“ bewerteten Félle mit der klinischen Diagnose durch
Rheumatolog*innen (Goldstandard); Abk.: PPV: positiv-pradiktiver Wert, NPV: negativ-pradiktiver
Wert; axSpA: axiale Spondyloarthritis.
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3.4 Befundung der Rontgenbilder nach den mNYC

Abbildung 5 Strukturelle Rontgenveranderungen der SIG

Beckenubersichtsaufnahmen  (Ferguson-Projektion). Grad 0:  Normalbefund  der
Sakroiliakalgelenke (SIG), der Gelenkspalt ist beidseits gut einsehbar und glatt begrenzt. Grad
2: mittel- bis langstreckige Sklerosierungen beidseits; Grad 3: fortgeschrittene Sklerosierung
beidseits und Erosionen mit ,,Pseudodilatation des Gelenkspalts®. Grad 4: weitgehende
Ankylosierung der SIG.

Die Frage nach der Einschédtzung der Radiolog*innen bezuglich der Erfillung der mNYC im
Vergleich der Rontgen-Auswertung mit und ohne klinische Information zeigte sich, dass mit
klinischer Information bei 33% aller Falle definitive Strukturverdnderungen entsprechend der

MNY C beobachtet wurden, wahrend dies ohne klinische Information nur bei 28% der Fall war
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(p = 0.18). Die Interrater-Reliabilitat war in beiden Runden substanziell (0.61 ohne und 0.66

mit klinischer Information).

Bei den Ergebnissen der einzelnen Reader zu dieser Frage zeigte sich eine deutliche Variabilitat
der Félle, die ohne klinische Information als positiv im Sinne der mNY C gewertet wurden (24%
- 36%,), wahrend die Variabilitat zwischen den Readern bei vorliegender klinischer Information
auf 31% - 37% eher abnahm.

3.5 Befundung der MRT-Aufnahmen: SpA-typische Veranderungen

Aktiv entzlindliche Verénderungen der SIG ohne strukturelle Lasionen. Die T1-Sequenz zeigt keine
strukturellen Auffélligkeiten, wahrend in der STIR-Sequenz hyperintense Signale entsprechend eines
subchondralen Knochenmarkddems imponieren (Pfeile).
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Fortgeschrittene Sakroiliitis. In der T1-Sequenz zeigen sich ausgepragte Gelenkspaltsverdnderungen

(Pfeilspitzen) sowie subchondrale Fettlasionen (Sternchen). In der STIR-Sequenz zeigt sich ein
deutliches Knochenmarkddem (Pfeile).

Abbildung 6 axSpA typische SIG-Veranderungen in der MRT
Die Aufnahmen erfolgten in schrag-koronarer Ebene. Aufnahmesequenzen: T1-Sequenz und STIR
(short tau inversion recovery).

Beim detaillierten Vergleich der MRT-Befunde hinsichtlich SpA-typischen entziindlichen und
strukturellen Veranderungen in den SIG waren die Kappa-Werte in einem sehr guten Bereich

(> 0.74) und dies sowohl in der Auswertung mit und ohne klinische Information.

Bei den Haufigkeiten dieser Auswertung zeigte sich, dass mit klinischer Information weniger
SpA-typische aktive Entzlindungen (46% vs. 39%; p = 0.07) als auch signifikant weniger SpA-
typische strukturelle Veranderungen (48% vs. 40% p = 0.039) befundet wurden (s. Tabelle 9).

Auch in der separaten Auswertung der drei Reader zeigt sich dieser Trend.
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Rontgen und MRT Rontgen und MRT mit  p-Wert?

ohne klinische klinischer Information
Information (Runde 3) (Runde 4)
Aktive Entziindung® 45.5% (k= 0.743) 39.4% (k= 0.751) 0.07
ft..r ukturefle 47.5% (k = 0.784) 40.4% (x =0.780) 0.039
asionen
Prévalenz axSpA 58,58%

Tabelle 9 Aktive Entztindung und strukturelle Lasionen (MRT-Befundung) Aggregierte Daten
aus der MRT-Befundung der drei Radiolog*innen- aktiv entziindliche bzw. strukturelle Veranderungen,

die als axSpA-spezifisch bewertet wurden; ?p-Werte berechnet durch McNemar-Test; Abk. axSpA:
axiale Spondyloarthritis

Die Ergebnisse der Frage nach unspezifischen Veréanderungen in den MRT-Aufnahmen — aktiv-
entzlindliche oder strukturell — zeigten im Vergleich mit und ohne klinische Information jeweils
keinen relevanten Unterschied.
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3.6 Die subjektiv geschéatzte diagnostische Sicherheit

In der Auswertung der Réntgenaufnahmen (Runden 1 und 2) war mit Kenntnis der klinischen
Information eine Zunahme der subjektiv geschétzten diagnostischen Sicherheit zu verzeichnen
(Mediane: 5.0 vs. 6.0) (s. Abbildung 7).

Diagnostische Sicherheit: Rontgen ohne und
mit klinische Information

& ohne klinische Information [ mit klinischer Information

10

9

o0}

Diagnostische Sicherheit Réntgen (0 - 10)
(6]

1
0

Abbildung 7 Diagnostische Sicherheit: Rontgen

Selbst geschatzte diagnostische Sicherheit (0 = sehr unsicher;
10 = sehr sicher) in der Rontgen-Auswertung im Vergleich
zwischen ,,ohne klinische Information® und ,,mit klinischer
Information‘; Aggregierte Daten der drei Radiolog*innen. x:
Mittelwerte.

In der detaillierten Auswertung der einzelnen Reader zeigte sich, dass bereits ohne klinische
Information unterschiedliche Angaben zur selbst geschétzten diagnostischen Sicherheit
gemacht wurden (Bereich 4.6 — 5.9). Dartber hinaus war der Zuwachs der diagnostischen
Sicherheit unterschiedlich stark ausgepragt (Bereich +0.2 — +1.3). Wahrend der Mittelwert von
Reader 2 von einer diagnostischen Sicherheit von 4.6 ohne Klinische Information auf 4.8
zunahm, steigt dieser bei Reader 1 von 5.3 auf 5.9 und bei Reader 3 sogar von 5.9 auf 7.2.
Verwendet man die Mediane dieser Ergebnisse, so sind die Unterschiede weniger stark

ausgepragt (s Tabellen 10 und 11).
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Reader 1 Reader 2 Reader 3

Mittelwert 5.3 4.6 5.9
Std.-Abweichung 1.9 1.9 3.3
Median 6 5 7
Minimum 1 1
Maximum 9 9 10
Perzentile 25 4 3 2

50 6 5 7

75 7 6 9

Tabelle 10 Diagnostische Sicherheit: Réntgen ohne klinische Information (separat pro Reader)
Selbst geschatzte diagnostische Sicherheit (0 = sehr unsicher; 10 = sehr sicher)

Reader 1 Reader 2 Reader 3

Mittelwert 5.9 4.8 7.2
Std.-Abweichung 2.2 2.1 2.4
Median 7 5 7
Minimum 1 1 1
Maximum 10 9 10
Perzentile 25 4 3 6

50 7 5 7

75 7.5 6 9

Tabelle 11 Diagnostische Sicherheit: Réntgen mit klinischer Information (separat pro Reader)
Selbst geschatzte diagnostische Sicherheit (0 = sehr unsicher; 10 = sehr sicher)

Die mittlere subjektiv geschatzte diagnostische Sicherheit liegt bei der Auswertung der Runden
mit Rontgen- und MRT-Bildern bereits ohne Kklinische Information (ber der mittleren
diagnostischen Sicherheit der alleinigen Rontgen-Auswertung (Mittelwerte: 6.7 vs. 5.2). In der
Runde 4, also nach Kenntnisnahme der klinischen Information, steigt die subjektiv geschétzte
diagnostische Sicherheit an (Mediane 6.7 vs. 7.7) (s. Abbildung 8).
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Diagnostische Sicherheit Rontgen und
MRT ohne und mit klinischer Information

& ohne klinische Information [] mit klinischer Information

10

| I

Diagnostische Sicherheit Rontgen (0 - 10)
(6]

Abbildung 8 Diagnostische Sicherheit: Rontgen- und
MRT-Auswertung

Selbst geschétzte diagnostische Sicherheit (0 = sehr unsicher;
10 = sehr sicher) in der Rontgen- und MRT-Auswertung im
Vergleich zwischen ,,ohne klinische Information® und ,,mit
klinischer Information®; Aggregierte Daten der drei
Radiolog*innen. x: Mittelwerte.

In der differenzierten Betrachtung der drei Radiolog*innen aus den Runden 3 und 4 (Rontgen-
und MRT-Bildgebung) zeigte sich wie bei der alleinigen Auswertung der Réntgenaufnahmen,
dass die drei Reader ihre diagnostische Sicherheit bereits ohne klinische Information im Mittel
unterschiedlich einschatzten (Bereich 6.0 — 7.4). Bei Reader 1 und Reader 3 stieg die selbst
geschétzte diagnostische Sicherheit, wéhrend sie bei Reader 2 leicht sank (s. Tabellen 11 und
12).
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Reader 1 Reader 2 Reader 3

Mittelwert 6.54 6.00 7.44
Std.-Abweichung 1.49 2.13 2.87
Median 8 6 10
Minimum 1 1 1
Maximum 9 10 10
Perzentile 25 7 4 9
50 8 6 10

75 8 7 10

Tabelle 12 Diagnostische Sicherheit Rontgen und MRT ohne klinische Information (separat pro

Reader)

Selbst geschatzte diagnostische Sicherheit (0 = sehr unsicher; 10 = sehr sicher).

Reader 1 Reader 2 Reader 3

Mittelwert 6.92 5.89 8.75
Std.-Abweichung 2.01 2.09 2.44
Median 7 6 9
Minimum 2 1 1
Maximum 8 10 10
Perzentile 25 6 4 6
50 7 6 9

75 8 7 10

Tabelle 13 Diagnostische Sicherheit Rontgen und MRT mit klinischer Information (separat pro

Reader)

Selbst geschatzte diagnostische Sicherheit (0 = sehr unsicher; 10 = sehr sicher).

Bei den Ergebnissen der Befundung der Rontgenbilder (Runde 1 und 2) zeigt sich, dass es in

48% der Félle zu einer Zunahme der selbst geschétzten diagnostischen Sicherheit kam, wenn

die klinische Information vorlag. Dagegen nahm diese bei knapp einem Viertel der Falle (24%)

ab. In 29% blieb die selbst geschatzte diagnostische Sicherheit unverandert (s. Tabelle 14).
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Diagnostische Sicherheit?: Rontgen  Rontgen + MRT

Sinkend, n (%): 24 (23.8%) 7 (7.1%)
Unverandert, n (%): 29 (28.7%) 41 (41.4%)
Steigend, n (%): 48 (47.5%) 51 (51.5%)

Tabelle 14 Anderungen der diagnostischen Sicherheit durch klinische Information (nur Rontgen
und Réntgen + MRT) - aggregierte Daten der drei Reader

Anderungen der selbst geschatzten diagnostischen Sicherheit bei vorliegender klinischer Information
im Vergleich zur Befundung ohne klinische Information. Rontgen (Runde 1 und 2) und Rontgen- und
MRT-Auswertung (Runden 3 und 4). !selbst geschéatzt. n: Anzahl der Falle.

In der detaillierten Auswertung der einzelnen Reader beziiglich der VVerédnderungen der selbst
geschétzten diagnostischen Sicherheit zeigten sich keine groReren Unterschiede (s. Tabelle 15).

Dagegen zeigt sich bei der Rontgen- und MRT-Auswertungen aus den Runden 3 und 4, dass
die selbst geschéatzte diagnostische Sicherheit in nur 7% der Félle sank, wéhrend sie bei 52%
nach Kenntnis der klinischen Information hoher eingeschatzt wurde. In 41% der Falle blieb

diese unverandert (s. Tabelle 14).

Auch hier ergaben sich in der Einzelauswertung der drei Reader keine wesentlichen
Unterschiede. (s. Tabelle 15).

Diagnostische Sicherheit! Reader 1 Reader 2 Reader 3

Rontgen Sinkend, n (%): 31 (30.7) 34 (33.7) 31 (30.7)
Unveréandert, n (%): 13 (12.9) 27 (26.7) 20 (19.8)

Steigend, n (%): 57 (56.4) 40 (39.6) 50 (49.5)

Rontgen Sinkend, n (%): 19 (19.2) 33 (33.3) 9(9.1)
und MRT Unverandert, n (%): 26 (26.3) 32 (32.3) 34 (34.3)
Steigend, n (%): 54 (54.6) 34 (34.3) 56 (56.6)

Tabelle 15 Anderungen der diagnostischen Sicherheit durch klinische Information (separat pro
Reader)

Anderungen der selbst geschatzten diagnostischen Sicherheit bei vorliegender klinischer Information
im Vergleich zur Befundung ohne klinische Information. Réntgenauswertung (Runden 1 und 2) und
Rontgen- und MRT-Auswertung (Runden 3 und 4). Separate Darstellung pro Radiolog*in (Reader).
Iselbst geschatzt. n: Anzahl der Falle.
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3.7 Der subjektiv geschatzte Einfluss der klinischen Information auf die

Befundung
Der selbst geschatzte Einfluss der klinischen Information auf die Beurteilung im Vergleich
zwischen der Auswertung der Rontgenaufnahmen und der Auswertung der Rontgen- und MRT-
Aufnahmen ist in der Abbildung 9 dargestellt. Bei der alleinigen Auswertung der
Rdntgenaufnahmen zeigt sich eine breitere Streuung der Werte als dies bei der Auswertung der
Rontgen- und MRT-Aufnahmen der Fall ist. Die Mittelwerte beider Gruppen liegen auf einem

vergleichbaren Niveau.

Selbst-geschatzter Einfluss der klinischen
Information:
Rontgen vs. Rontgen und MRT

M Nur Rontgen [ Rontgen und MRT

10

Einfluss der klinischen Information

2 1

0

Abbildung 9 Einfluss der klinischen Information
Rontgen vs. Rontgen und MRT

Selbst geschatzter Einfluss der klinischen Information der
Radiolog*innen auf die Befundung der Rontgenbilder im
Vergleich zur Befundung der Roéntgen- und MRT-
Aufnahmen. 0 = gar kein Einfluss; 10 = maximaler Einfluss.
x = Mittelwerte.

In Abbildung 10 und Abbildung 11 sind — jeweils pro Reader — die Verénderungen der selbst
geschatzten diagnostischen Sicherheiten neben den Verénderungen der diagnostischen
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Genauigkeit (Préazision) sowie dem jeweils eingeschétzten Einfluss der klinischen Information
dargestellt. Dabei zeigt sich, dass der Einfluss der klinischen Information von den Readern
unterschiedlich eingeschétzt wird (Rontgen: 3.2 — 4.3; Rontgen und MRT: 2.3 - 5).

Wéhrend Reader 1 und 2 bei der Rontgen-Befundung einen grofieren Einfluss der klinischen
Information sehen, zeigt sich bei ihnen nur eine geringe Auswirkung auf die diagnostische
Sicherheit und die diagnostische Genauigkeit (A Prazision: 0 — 1%). Bei Reader 3 dagegen wird
der Einfluss geringer eingeschétzt. Bei ihm zeigt sich aber eine starkere Verbesserung der
Prézision (A Prazision: +14%) und auch der selbst geschatzten diagnostischen Sicherheit
(+1.3).

Bei der Rontgen und MRT-Auswertung wird der Einfluss der klinischen Information ebenfalls

unterschiedlich eingeschétzt, wobei Reader 3 wieder den geringsten Wert angibt.

Anderungen der diagnostischen Sicherheit und der Einfluss der klinischen
Information:
Rontgen-Auswertung
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Einfluss der klinischen Information (R6ntgen)

OVeranderung der Prazision

Abbildung 10 Diagnostische Sicherheit und Einfluss der klinischen Information pro Reader
(Rontgen)

Veranderungen der subjektiv geschatzten diagnostischen Sicherheit sowie der Prazision (Differenz aus
der Auswertung ohne vs. mit klinischer Information) im Vergleich zum subjektiv geschatzten Einfluss
der Kklinischen Information auf die Befundung: Rontgen (Runden 1 und 2), separate Darstellung der drei
Reader. Prizision: Ubereinstimmung der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose
axSpA kompatibel“ bzw. ,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel bewerteten Fille mit der
klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen (Goldstandard); axSpA: axiale Spondyloarthritis.
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Anderungen der diagnostischen Sicherheit und der Einfluss der
klinischen Information: Réntgen- und MRT-Auswertung
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Verénderung der Prazision (%)
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m VVerdnderung der diagnostischen Sicherheit (Rontgen und MRT)

Verénderung der selbst geschatzten diagn. Sicherheit
bzw. selbst geschatzter Einfluss der klinischen Information
N

Einfluss der klinischen Information (Rontgen und MRT)

OVerénderung der Prazision

Abbildung 11 Diagnostische Sicherheit und Einfluss der klinischen Information pro Reader
(Réntgen und MRT)

Verédnderung der subjektiv geschatzten diagnostischen Sicherheit sowie der Prazision (Differenz aus der
Auswertung ohne vs. mit klinischer Information) im Vergleich zum subjektiv geschétzten Einfluss der
klinischen Information auf die Befundung: Réntgen und MRT (Runden 3 und 4), separate Darstellung
der drei Reader. Prézision: Ubereinstimmung der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der
Diagnose axSpA kompatibel“ bzw. ,,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel* bewerteten Félle mit
der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen (Goldstandard); axSpA: axiale Spondyloarthritis.

3.8 Analyse der Befundung in Abhéangigkeit von der subjektiv geschatzten
diagnostischen Sicherheit

Bei der nach Diagnosesicherheit kategorisierten Analyse der Rontgen-Befundung zeigt sich,
dass mit zunehmender selbst geschatzter Sicherheit die Prézision steigt, unabh&ngig von der
klinischen Information. In allen drei ,,Sicherheitsgruppen® zeigt sich eine Zunahme der
Prazision durch das Vorliegen der klinischen Information im Vergleich zur Befundung ohne
klinische Information. Am stérksten ausgeprégt ist diese Zunahme bei den ,,unsicheren* Fillen
(selbst geschatzte diagnostische Sicherheit von 0 bis 3) — hier steigt die diagnostische
Genauigkeit um circa 20%, wéhrend sie in den Fallen mit mittlerer und hoher selbst geschatzter
Sicherheit um 4 — 6% zunimmt (s. Abbildung 12).
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Diagnostische Genauigkeit in Abhangigkeit der diagnostischen Sicherheit:
Nur Rontgen
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subjektiv geschéatzte diagnostische Sicherheit

Abbildung 12 Diagnostische Genauigkeit in Abhangigkeit der Sicherheit: Rontgen

Diagnostische Genauigkeit der Rontgenauswertung (Runden 1 und 2) in Abhéangigkeit der durch die
Radiolo*innen geschatzten diagnostischen Sicherheit. 0-3: geringe, 4-6: moderarte, 7-10 hohe
diagnostische Sicherheit. Aggregierte Daten der drei Radiolog*innen. Préazision: Ubereinstimmung der
durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel” bzw. ,nicht mit der
Diagnose axSpA kompatibel“ bewerteten Félle mit der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen
(Goldstandard); axSpA: axiale Spondyloarthritis.

Dartiber hinaus zeigt sich in Tabelle 16, dass der selbst geschatzte Einfluss der klinischen
Information auf die Befundung der Rontgenaufnahmen bei gering geschétzter Sicherheit am
groften ist (5.1) und umgekehrt bei zunehmender Sicherheit sinkt (2.5). Die Sensitivitat der
Rdntgenbefundung steigt sowohl mit zunehmender selbst geschétzter diagnostischer Sicherheit
(von 23% auf 71%) als auch bei Vorliegen der klinischen Information. Bei ,,unsicheren Fillen
ist dieser Effekt am grof3ten, hier zeigt sich nach Kenntnisnahme der klinischen Information ein
Zuwachs der Sensitivitat von > 20% im Vergleich zur Befundung ohne klinische Information.
Die Spezifitat betradgt bei vorliegender klinischer Information in allen ,,Sicherheitsstufen®
100%, wahrend sie ohne klinische Information bei ,,unsicheren® Fillen etwas niedriger liegt als
bei Fillen, die mit einer diagnostischen Sicherheit von > 4 eingeschétzt wurden (83% vs. 95%).
Die selbst geschatzte diagnostische Sicherheit steigt bei VVorliegen der klinischen Information

in der Gruppe mit initial niedrigster Sicherheit am starksten (+1,6) an.

Bei der detaillierten Analyse der drei Radiolog*innen zeigt sich eine deutliche Variabilitét in

der Einschétzung der diagnostischen Sicherheit (Anzahl der Falle, die mit einer niedrigen
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Sicherheit eingeschatzt wurden: Bereich 18 — 35; Anzahl der Falle, die mit hoher Sicherheit
eingeschatzt wurden: Bereich 13 - 56). Es zeigt sich auch hier die Tendenz, dass die Prézision
sowohl mit zunehmender selbst geschatzter diagnostischer Sicherheit als auch nach

Kenntnisnahme der klinischen Information steigt (s. Tabelle 18).

Diagnostische n Klinische Prazision Diagn. Einfluss d. SE SP PPV NPV
Sicherheit! Informa- 2 Sicher-  klinischen

(ohne Klinische tion: heit13 Informa-

Information) tion*3

Niedrig: 19  Nein 42.1 % 2.7 0.23 0.83 0.75 0.33
0-3 Ja 63.2 % 4.3 5.1 0.46 1 1 0.46
Moderat: 47 Nein 70.2 % 47 0.54 095 094 058
4-6 Ja 74.5 % 5.9 4.1 0.57 1 1 0.61
Hoch: 35 Nein 85.7 % 74 0.71 095 091 0.83
7-10 Ja 91.4 % 6.9 2.5 0.79 1 1 0.88

Tabelle 16 Rontgen-Befundung in Abhangigkeit der subjektiv geschatzten diagnostischen
Sicherheit

'Selbst geschitzt durch Radiolog*innen (0 = min. Sicherheit, 10 = max. Sicherheit); 2Ubereinstimmung
der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel“ bzw. ,,nicht mit der
Diagnose axSpA kompatibel“ bewerteten Félle mit der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen
(Goldstandard); *Mittelwerte; “Selbst geschatzter Einfluss der klinischen Information auf die Befundung
(0 = min. Einfluss; 10 = max. Einfluss). Abk.: SE: Sensitivitat; SP: Spezifitat; PPV: Positiv préadiktiver
Wert; NPV: negativ pradiktiver Wert; axSpA: axiale Spondyloarthritis. Aggregierte Werte der drei
Radiolog*innen.

Die Ergebnisse der Rontgen- und MRT-Befundung (Runden 3 und 4), dargestellt nach selbst
geschatzter diagnostischer Sicherheit, sind in Abbildung 13 zu sehen. Hier fallt zunachst auf,
dass die Anzahl der Félle, die als ,,unsicher eingestuft wurden deutlich geringer ist als dies bei
der alleinigen Rontgen-Auswertung der Fall ist (4 vs. 19). Entsprechend wurden fast doppelt so
viele Befunde mit einer hohen diagnostischen Sicherheit bewertet (60 vs. 35). Auch hier steigt,
korrelierend mit der Rotgenbefundung, die diagnostische Genauigkeit (Prézision)
weitestgehend mit zunehmender Sicherheit an. Wurden die Rontgen- und MRT-Bilder mit der
klinischen Information zusammen ausgewertet, so beobachtet man in den verschiedenen
,,Sicherheitsgruppen‘ sowohl Ab- als auch Zunahmen der Prézision, die jedoch mit Ausnahme

der wenigen ,,unsicheren* Falle unter 4% betragen.

48



Diagnostische Genauigkeit in Abhangigkeit der diagnostischen Sicherheit:
Rontgen und MRT

100% 93,3%

90,0% .
= 90% m ohne klinische
E Information
2 80% 75,0%

R— 68,6%
0 0

8 62,9%
2 60%
3 50,0% mit klinischer
3 50% Information
f
> 40%
2
~ 30%
c
2
L2 20%
N
©
o 10%

0%

0-3(n=4) 4-6(n=35) 7-10 (n = 60)

selbst geschéatzte diagnostische Sicherheit

Abbildung 13 Diagnostische Genauigkeit in Abhangigkeit der Sicherheit: Rontgen und MRT
Diagnostische Genauigkeit (Prazision) der Roéntgen- und MRT-Auswertung (Runden 3 und 4) in
Abhangigkeit der durch die Radiolo*innen geschétzten diagnostischen Sicherheit. 0-3: geringe, 4-6:
moderate, 7-10 hohe diagnostische Sicherheit. Aggregierte Daten der drei Radiolog*innen. Prézision:
Ubereinstimmung der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel
bzw. ,,nicht mit der Diagnose axSpA kompatibel bewerteten Félle mit der klinischen Diagnose durch
Rheumatolog*innen (Goldstandard); axSpA: axiale Spondyloarthritis.

Wie auch bei der alleinigen Rontgenauswertung zeigt sich bei den Ergebnissen der Rdntgen-
und MRT-Befundung ein Anstieg der selbst geschétzten diagnostischen Sicherheit nach
Kenntnisnahme der klinischen Information. Dieser ist bei den Fallen mit niedriger geschétzter
Sicherheit starker ausgepragt (+1.9) als bei den Féllen mit hoher Sicherheit (+0.2). Der von den
Radiolog*innen geschéatzte Einfluss der klinischen Information auf die Befundung verhalt sich

wiederum umgekehrt zur Einschétzung der diagnostischen Sicherheit.

Die Sensitivitat steigt ebenfalls mit Zunahme der selbst berichteten diagnostischen Sicherheit
(ohne Klinische Information), wéhrend das Vorliegen der Kklinischen Information
unterschiedliche Auswirkungen aufweist: In der Gruppe mit niedriger Sicherheit steigt sie
deutlich, bei moderater Sicherheit sinkt sie geringfiigig und in der Gruppe mit hoher Sicherheit
zeigt sich keine Anderung der Sensitivitit. In den Fallen, die von den Radiolog*innen mit einer
moderaten oder hohen Sicherheit eingeschatzt wurden, steigt die Spezifitdt sowohl mit
zunehmender Sicherheit des Readers als auch bei Vorliegen der klinischen Information (s.

Tabelle 17).
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Diagnostische n  Klinische Prazision? Diagn. Einfluss der SE SP PPV NPV
Sicherheit! Information Sicher- klinischen

(ohne Klinische heit® Information*?

Information)

Niedrig: 4 Nein 50.0 % 2.9 033 1 0.33
0-3 Ja 75.0 % 4.8 4.8 0.67 1 0.5
Moderat: 35 Nein 68.6 % 5.3 057 0.86 0.86 0.57
4-6 Ja 62.9 % 6.2 4.7 043 093 0.9 0.52
Hoch: 60 Nein 90.0 % 7.7 0.88 0.92 0.94 0.86
7-10 Ja 93.3% 7.9 3.1 0.88 1 1 0.87

Tabelle 17 Rontgen- und MRT-Befundung in Abhangigkeit der subjektiv geschatzten

diagnostischen Sicherheit

1Selbst geschitzt durch Radiolog*innen (0 = min. Sicherheit, 10 = max. Sicherheit); 2Ubereinstimmung
der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel bzw. ,,nicht mit der
Diagnose axSpA kompatibel“ bewerteten Félle mit der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen
(Goldstandard); *Mittelwerte; “Selbst geschatzter Einfluss der klinischen Information auf die Befundung
(0 = min. Einfluss; 10 = max. Einfluss). Abk.: axSpA: axiale Spondyloarthritis; SE: Sensitivitat; SP:
Spezifitat; PPV: Positiv pradiktiver Wert; NPV: negativ prédiktiver Wert. Aggregierte Werte der drei

Radiolog*innen.

Bei der Einzelauswertung der Reader zeigt sich dhnlich wie bei der Rdntgen-Auswertung eine

Variabilitat in der Beurteilung der Félle, die mit niedriger (Bereich (n) 7 — 16) bzw. hoher

(Bereich (n) 44 — 72) diagnostischer Sicherheit eingeschétzt werden (s. Tabelle 19).
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Diagnostische Klin. n Prézision? Diagn. Einfluss SE SP PPV NPV
Sicherheit! Info.: Sicher d. klin.
-heit®*  Info.34
R1  Niedrig:0-3 Nein 18 72.2% 2.3 0.73 0.71 0.8 0.63
Ja 77.8 % 5.0 4.8 0.64 1 1 0.64
Moderat: 4 — 6 Nein 57 71.9% 5.1 0.52 0.96 094 0.63
Ja 70.2 % 5.7 3.7 0.45 1 1 0.61
Hoch: 7 - 10 Nein 26 88.5 % 7.7 0.85 0.92 092 0.86
Ja 88.5 % 7.2 3.2 0.77 1 1 0.81
R2  Niedrig:0-3 Nein 27 40.7 % 2.1 0.29 054 04 0.41
Ja 48.1 % 3.6 5.2 0.21 0.77 0.5 0.48
Moderat: 4 — 6 Nein 61 67.2% 5.1 0.53 0.81 0.73 0.64
Ja 65.6 % 4.9 4.3 0.5 081 071 0.63
Hoch: 7-10 Nein 13 92.3% 7.6 0.91 1 1 0.67
Ja 92.3% 6.8 2.4 0.91 1 1 0.67
R3 Niedrig:0-3 Nein 35 45.7 % 1.8 0.25 091 0.86 0.36
Ja 68.6 % 6.7 5.0 0.58 091 093 0.5
Moderat: 4 — 6 Nein 10 60.0 % 4.9 0.33 1 1 0.5
Ja 70.0 % 6.4 3.9 0.67 0.75 0.8 0.6
Hoch: 7-10 Nein 56 75.0% 8.6 0.52 094 0487 071
Ja 83.9% 7.6 2.0 0.64 1 1 0.78

Tabelle 18 Réntgen-Befundung in Abhéngigkeit der subjektiv geschatzten diagnostischen
Sicherheit separat pro Reader

1Selbst geschitzt durch Radiolog*innen (0 = min. Sicherheit, 10 = max. Sicherheit); 2Ubereinstimmung
der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel bzw. ,,nicht mit der
Diagnose axSpA kompatibel“ bewerteten Félle mit der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen;
3Mittelwerte; “Selbst geschatzter Einfluss der klinischen Information auf die Befundung (0 = min.
Einfluss; 10 = max. Einfluss); Abk.: SE: Sensitivitat; SP: Spezifitat; PPV: Positiv pradiktiver Wert;

NPV: negativ pradiktiver Wert. axSpA: axiale Spondyloarthritis; R: Reader.
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Diagnostische Klin. n Prazision? Diagn. Einfluss SE SP PPV NPV
Sicherheit! Info.: Sicher  d. klin.
-heit®  Info.3%4
R1  Niedrig: 0-3 Ohne 7 714 % 2.7 0.6 1 1 0.50
mit 57.1% 3.9 6.9 0.4 1 1 0.40
Moderat: 4 — 6 Ohne 30 60.0 % 5.6 0.38 0.86 0.75 0.55
Mit 66.7 % 6.8 5.3 0.38 1 1 0.58
Hoch: 7 - 10 Ohne 62 90.3% 7.4 0.89 092 094 0.85
Mit 91.9% 7.3 4.6 0.92 092 094 0.89
R2 Niedrig: 0 -3 Ohne 7 57.1% 1.7 0.5 0.6 0.33 0.75
Mit 42.9 % 3.7 4.4 0.0 0.6 0.0 0.6
Moderat: 4 — 6 Ohne 48 62.5 % 4.9 0.55 0.69 0.6 0.64
Mit 68.8 % 5.2 4.3 0.5 0.85 0.73 0.67
Hoch: 7 - 10 Ohne 44 95.5% 7.9 0.97 0.9 0.97 0.9
Mit 93.2% 7.1 3.7 0.94 0.9 0.97 082
R3 Niedrig: 0-3 Ohne 16 62.5% 3.0 0.58 0.75 0.88 0.38
Mit 56.3 % 6.6 4.1 0.42 1 1 0.36
Moderat: 4 — 6 Ohne 11 63.6 % 5.1 0.56 1 1 0.33
Mit 63.6 % 7.5 4.2 0.56 1 1 0.33
Hoch: 7 - 10 Ohne 72 90.3 % 9.0 0.81 1 1 0.83
Mit 93.1% 9.4 1.6 0.87 1 1 0.88

Tabelle 19 Rontgen- und MRT-Befundung in Abhéngigkeit der subjektiv geschatzten
diagnostischen Sicherheit separat pro Reader
1Selbst geschitzt durch Radiolog*innen (0 = min. Sicherheit, 10 = max. Sicherheit); 2Ubereinstimmung
der durch die Radiolog*innen (Reader) als ,,mit der Diagnose axSpA kompatibel bzw. ,,nicht mit der
Diagnose axSpA kompatibel“ bewerteten Félle mit der klinischen Diagnose durch Rheumatolog*innen;
3Mittelwerte; “Selbst geschatzter Einfluss der klinischen Information auf die Befundung (0 = min.
Einfluss; 10 = max. Einfluss); Abk.: SE: Sensitivitat; SP: Spezifitat; PPV: Positiv pradiktiver Wert;
NPV: negativ pradiktiver Wert. axSpA: axiale Spondyloarthritis; R: Reader.
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4 Diskussion:

Die oben vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass die zur Verfiigung gestellten klinischen
Informationen insgesamt einen positiven Einfluss auf die radiologische Befundung haben.
Dabei zeigt sich, vor allem hinsichtlich der Réntgenbefunde, deutliche Unterschiede im
Vergleich vor und nach Erhalt der klinischen Informationen. Es gibt aber auch Unterschiede
sowohl zwischen der alleinigen Rontgenauswertung und der kombinierten Rontgen- und MRT-

Auswertung als auch zwischen den Ergebnissen der einzelnen Reader.

Die Beantwortung der beiden Hauptfragen ist fur die alleinige Rontgen-Auswertung klarer: die
festgestellte Prézision in Bezug auf die klinische Diagnose axSpA betragt vor der klinischen
Information 70,3% und danach 78.2% - dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p=0,008).
Bei der Kombination von Réntgen und MRT liegt die Prazision ohne klinische Information bei
80.8% und mit bei 81.8%. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Daraus lasst sich
schlieRen, dass die klinische Information bei der Réntgen-Befundung mehr Vorteile bringt als
bei der MRT-Befundung, was wahrscheinlich auf die niedrigere diagnostische Zuverlassigkeit

der Rontgenmethodik zurtickzufihren ist.

Grundsatzlich ist die MRT-Befundung aber praziser, was zum Teil dadurch zu erkl&ren ist, dass
insgesamt nur 59,6% der axSpA-Patienten definitive Rdntgenverdnderungen in den SIG
(mNYC+) hatten, wahrend mittels MRT bei 67,2% strukturelle Veranderungen gesehen wurden

und bei 65,5% entziindliche Veranderungen.

Andererseits konnte auch die simultane Sichtbarkeit von entzindlichen und strukturellen
Veranderungen im MRT (+Rdntgen), die bei den meisten axSpA-Patient*innen gegeben ist,
zur hoheren Prézision der Radiolog*innen gegentber der alleinigen Rontgen-Befundung
beigetragen haben. Die Sichtbarkeit beider Verdnderungen im MRT wurden in einer kiirzlich

publizierten Arbeit als besonders Diagnose-weisend bei axSpA-Patient*innen identifiziert (29).

Entsprechend liegt die Sensitivitat fir die klinische Diagnose axSpA beim Rdntgen ohne
klinische Information nur bei 51% und mit bei 60%. Die Spezifitat steigt aber von 93% auf
100% an, und der PPV liegt letztlich sogar bei 100%. Dabei steigt auch der Kappa-Wert fir die
Interrater-Reliabilitdt von einer moderaten (k= 0.56) auf eine gute (substanzielle)

Ubereinstimmung (x = 0.66) an.

Im Vergleich dazu liegt die Sensitivitat fiir die klinische Diagnose axSpA bei der Rdntgen- und

MRT-Auswertung ohne Kklinische Information bei 74% und mit bei 71%. Die Spezifitat steigt
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aber von 90% auf 98% an, und der PPV liegt letztlich bei 98%. Dabei zeigt der Kappa-Wert
zwar eine grundlegend hohere Ubereinstimmung der Reader als bei der alleinigen
Rontgenbefundung, durch die klinische Information jedoch kaum eine Veranderung (von k=

0,77 auf x= 0,75). Beide Werte entsprechen einer guten (substanziellen) Ubereinstimmung.

Insgesamt liegt nahe, dass die klinischen Informationen, wenn hinweisend auf axSpA, die
fraglicheren Befunde eher zu positiven im Sinne der axSpA gemacht haben und umgekehrt, bei
fehlenden weiteren Hinweisen auf axSpA, der Befund der Radiolog*innen nicht im Sinne einer
axSpA gewertet wurde. Daflr spricht auch die Auswertung der diagnostischen Genauigkeit in
Abhéngigkeit von der subjektiv empfundenen diagnostischen Sicherheit (vgl. Abbildung 12
und Tabelle 16).

Hierbei zeigt sich die groRte Zunahme der diagnostischen Genauigkeit, also der
Ubereinstimmung mit dem Goldstandard, der Sensitivitat und der selbst geschitzten Sicherheit
bei den Fallen mit der initial niedrigsten diagnostischen Sicherheit, d.h. bei den Fallen, die ohne

klinische Information als eher ,,unsicher* befundet wurden.

Bei der genaueren Betrachtung der radiologischen Befunde zeigt sich, dass bei der
Rdntgenauswertung mit der Kenntnis der klinischen Information deutlich haufiger definitive
strukturelle Verédnderungen im Sinne der mNYC festgestellt wurden (s. Abschnitt 3.4). Zwar
ist dieser Unterschied nicht signifikant, dennoch kdnnte dies erklaren, dass bzw. warum mittels
klinischer Information mehr Strukturverdnderungen im Roéntgen erkannt wurden, was die
Steigerung der Sensitivitat erklart und gleichzeitig dazu fuhrt, dass weniger bzw. in dieser
Analyse sogar kein Rontgenbild falschlicherweise als positiv im Sinne von definitiven
rontgenologischen Veranderungen gewertet wurde. Letzteres driickt sich durch den Anstieg der

Spezifitét aus.

Dem gegenuber sind die Veranderungen der Befundung bei den im MRT sichtbaren SpA-
typischen Verdnderungen durch die Kenntnis der klinischen Information in umgekehrter
Richtung zu verzeichnen: hier nimmt der Anteil der von den Radiolog*innen gesehenen aktiv
entzundlichen und strukturellen VVerdnderungen ab, wobei der Unterschied der letzteren sogar
signifikant ist (s. Tabelle 9). Vor dem Hintergrund der dabei deutlich gestiegenen Spezifitét
lasst sich vermuten, dass die Radiolog*innen durch die Kenntnisnahme der klinischen
Information kritischer in der Befundung SpA-typischer Veranderungen werden und somit
weniger falsch positive Befunde entstehen. Gleichzeitig zeigt sich aber durch die leicht

gesunkene Sensitivitat, dass ebenso weniger axSpA-Patient*innen erfasst werden.
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Die Ubereinstimmung der Radiolog*innen beziiglich der SpA-typischen MRT-Veranderungen
liegt in einem guten (substanziellen) Bereich und ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer
Studien (35, 45).

Der fir diese Studie festgelegte Goldstandard ist die Kklinische Diagnose der
Rheumatolog*innen. Das bedeutet, dass die Diagnose auch durchaus bei Patienten gestellt
werden konnte, die gar keine Veranderungen in der Bildgebung hatten. Nach entsprechender
Uberpriifung dieses Sachverhalts zeigt sich, dass in der Tat bei ca. 30% der Patient*innen mit
der Kklinischen Diagnose axSpA keine pathologische Bildgebung hinsichtlich Réntgen und
MRT vorliegen. Das erklart dann auch die mit 70% relativ niedrige Sensitivitdt der
radiologischen Befunde fur die Diagnose axSpA. In dem Zusammenhang ist noch von Interesse,
dass sich bei 62% der Patient*innen mit axSpA in der MRT beides, Zeichen von Entziindung
und Strukturveranderungen, nachweisen lieBen. Die Radiolog*innen haben auch tberprift, ob
in den Rontgenbildern die mNYC erfillt sind — dies ist bei 60% der axSpA der Fall. Unter
Berticksichtigung der mit 6,7 Jahren doch schon etwas langeren Krankheitsdauer der axSpA-
Patient*innen stellt dies einen durchaus zu erwartenden Befund dar. Auch die HLA B27-
Héufigkeit liegt in dieser Gruppe mit 84,5% im erwarteten Bereich (25). Die ,mNYC-
positiven”  Patient*innen haben auch insgesamt mehr Entzindung und mehr
Strukturveranderungen als die ,,mNY C-negativen* - das entspricht verdffentlichten Daten aus
anderen Studien (66).

Allerdings bestétigen sich die in der Fallzahlberechnung angenommenen Teilmengen nur zum
Teil. Wie oben beschrieben wurde vorab eine Diskrepanz zwischen dem radiologischen Befund
und der rheumatologischen Diagnose vor Zurverfugungstellung der klinischen Information von
20% angenommen. Diese sollte sich danach auf 5% verringern. Formal richtig ist, dass bei der
Rontgenauswertung ohne klinische Information 70% und mit 78% Ubereinstimmung und bei
der Rontgen- und MRT-Auswertung ohne Klinischer Information 81% und mit 82%
Ubereinstimmung mit der klinischen Diagnose vorliegen. Da jedoch ein nicht zu
vernachlassigender Teil der axSpA-Patient*innen gar keine Veranderungen in der Bildgebung

aufweisen, mussen diese Zahlen unter diesem Aspekt betrachtet werden.

4.1 Diagnostische Sicherheit und Einfluss der klinischen Information:

Darlber ist festzustellen, dass sowohl in der Rontgendiagnostik als auch in der Befundung des

gesamten zur Verfugung stehenden Bildmaterials (Réntgen und MRT) die Klinische
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Information in jeweils circa der Hélfte der Falle zu einer Zunahme der gefuihlten Sicherheit der
befundenden Person fiihrt und nur bei einem Viertel (Rontgen) bzw. sogar bei nur 7% (Rdntgen
und MRT) zu einer Verunsicherung (s. Tabelle 14).

Der Einfluss der klinischen Information wurde im Vergleich zwischen alleiniger Rontgen- vs.
Rontgen- und MRT-Befundung &hnlich, aber relativ gering (Mittelwert < 4 auf einer 0-10
Skala) eingeschatzt. Die etwas groRere Streuung beim Rontgen konnte darauf hindeuten, dass
es mehr unklare Falle gab. Bei der kombinierten Rontgen- und MRT-Befundung liegen weniger

Abweichungen vor.

Unabhéngig von der Bildmodalitat zeigt sich, dass der Einfluss der klinischen Information bei
Féllen hoher eingeschatzt wird, in denen sich die Radiolog*innen initial unsicher waren. Mit
der Erkenntnis, dass in der Mehrzahl der Falle die selbstgeschatzte Sicherheit der
Befunder*innen mit der Klinischen Information steigt oder gleichbleibt, l&sst sich also
festhalten, dass dieser Einfluss eine eher positive Wirkung auf die Reader hat. Dies wird auch
daran deutlich, dass gerade bei unsicheren Féllen die Zunahme der selbst geschatzten Sicherheit

der Reader am groRten ausgeprégt ist (s. Abbildung 12 und Abbildung 13).

Abbildung 10 und Abbildung 11 veranschaulichen, dass die Einschatzung des Einflusses der
klinischen Information eine deutliche Variabilitat aufweist. Die Reader 1 und 2 schétzen den
Einfluss der klinischen Information beim Rontgen und MRT hoher ein als Reader 3. Nach
klinischer Information ist aber keine groflere Verénderung der Prézision und Sicherheit bei
ihnen zu konstatieren. Dagegen schatzt Reader 3 (die Person mit der gréfiten Expertise) den
Einfluss der klinischen Information sowohl bei der alleinigen Rontgenbefundung als auch bei
der kombinierten Rontgen- und MRT-Auswertung am geringsten ein — seine/ihre diagnostische
Sicherheit und Prézision nimmt jedoch bei vorliegender Klinischer Information in der
Rontgenauswertung deutlich zu. Es zeigt sich also eine Diskrepanz zwischen
wahrgenommenem Einfluss der klinischen Information und der resultierenden VVeranderung der
Befundung, wobei diese Effekte ebenso abhéngig von der Expertise der befundenden Person

Zu sein scheinen.

4.2 Variabilitat der Reader:

In der Tat gibt es zu verzeichnende Diskrepanzen bei den drei unterschiedlich erfahrenen
Readern. Bei der Rontgenbefundung liegt die Préazision ohne klinische Information bei 63% -
76% und mit bei 64 — 77%. Noch groliere Unterschiede finden sich bei der Sensitivitat: ohne
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klinische Information 38% - 64% und mit 51% - 62%, wahrend die Spezifitat sich zwischen
74% und 94% sowie 81% und 100% bewegt. Hierbei liegt die Sensitivitat bei einem Reader
ohne klinische Information bei nur 38%. Mit klinischer Information zeigt sich ein erheblicher
Anstieg auf 62% — dies findet sich in einer erheblichen Verbesserung der Prazision von 63%

auf 77% wieder.

Bei der kombinierten Rontgen- und MRT-Befundung liegt die Variabilitat der Prazision ohne
klinische Information bei 77% - 83% und mit bei 79 - 84%. Die Unterschiede in der Sensitivitat
sind deutlich geringer als bei der alleinigen Rdntgenauswertung ausgepragt: ohne klinische
Information 72% - 79% und mit 72% - 74%, wéhrend die Spezifitat sich zwischen 73% und
98% sowie 83% und 100% bewegt.

Zwischen den Readern finden sich also zum Teil erhebliche Diskrepanzen — sowohl hinsichtlich
der Einschatzung axSpA-kompatibel vs. nicht axSpA-kompatibel als auch im Hinblick auf
Sensitivitdt und Spezifitdt. Grundsatzlich verandern sich die Werte bei der alleinigen
Rontgenbefundung positiv, wéahrend dies bei der Rontgen- und MRT-Auswertung zum Teil

gegensinnig ist. Hier ist eine Zunahme der Spezifitat von einem Verlust an Sensitivitat begleitet.

Die diagnostische Sicherheit der Radiolog*innen ist bei der Kombination von Rdntgen und
MRT hoher als beim alleinigen Réntgen. Die subjektive Einschéatzung, wie groR der Einfluss
klinischer Information war, zeigt, dass der Reader mit den geringsten Unterschieden bezuglich
der Prézision vor vs. nach klinischer Information deren Einfluss am starksten einschétzte. Auch

hier zeigt sich eine nicht unerhebliche Variabilitét.

4.3 Argumente pro und contra klinische Information

Fur die Ubermittlung umfangreicher klinischer Informationen an Radiolog*innen spricht, dass
die diagnostische Genauigkeit der Befundung durch diese Erkenntnisse zunehmen kann (58,
59, 67-69). Dartiber hinaus mussen fir die radiologische Diagnostik wichtige Informationen
zur Sicherheit der Patient*innen weitergegeben werden, z.B. zu Nierenfunktion und

Kontrastmittelunvertraglichkeit (70).

Andererseits beflirchten manche Experten, dass die zusatzliche klinische Information die
Radiolog*innen voreingenommen machen kénnte und so eine objektive Begutachtung bei der

Befundung und Interpretation der Bilder verhindert wird (71).
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Von anderen Autoren ist ein Vorgehen empfohlen worden, bei dem zunédchst die Befundung
ohne weiteres Hintergrundwissen erfolgt, dann die klinischen Daten studiert werden, und
daraufhin eine abschlieBende Interpretation durch die Radiolog*innen erfolgt — mit dem Ziel,
die Inspektion und Wahrnehmung des gesamten Bildes sicherzustellen und damit die Rate
falsch-positiver Befunde zu senken (59, 71). Dieses Vorgehen ist jedoch aufgrund des

zuséatzlichen Zeitaufwandes im normalen Versorgungsalltag wenig realistisch.

In einer systematischen Ubersichtsarbeit, in der insgesamt 16 Studien beriicksichtigt wurden
(59), konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Genauigkeit radiologischer Befunde
zunimmt, wenn der befundenden Person klinische Informationen der Patient*innen vorliegen.
Sieben der 16 eingeschlossenen Studien (44%) verwendeten dabei vordefinierte, strukturierte
klinische Informationen. Dies wurde mit anderen Studien verglichen, in denen reale klinische
Informationen angegeben wurden - hierbei schnitten erstere besser ab. D.h. eine deutlichere
Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit wurde durch die strukturierten Klinischen
Informationen im Vergleich mit den realen erreicht (86% Verbesserung versus 33%). Dieses
Ergebnis spricht dafur, dass Radiolog*innen vor allem auf kondensierte Informationen (von
hoher klinischer Relevanz) reagieren. Was nicht untersucht wurde, ist die Relevanz von

Vorbefunden und friheren Bildern — auch dies kann den radiologischen Befund beeinflussen.

In einer weiteren Ubersichtsarbeit aus 2020 wurde der Einfluss von klinischen Informationen
auf die Diagnosegenauigkeit, die Diagnosesicherheit, die klinische Relevanz und die benétigte
Zeit zur Befundung von CT-, MRT-, Rontgen und Ultraschallaufnahmen untersucht, wenn sie
der befundenden Person vorab zu Verfugung gestellt wurden (58). Die Autoren kamen zu dem
Schluss, dass die Zurverfligungstellung klinischer Informationen, verglichen mit den Befunden,
die ohne Patient*innen-Information erhoben wurden, einen positiven Effekt auf fast alle
untersuchten Parameter hatte — mit Ausnahme der Dauer der Befundung, hier wurde eine

Zunahme beobachtet.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch eine andere Untersuchung aus 2022, bei der die Befunde
von CT-Aufnahmen von 64 onkologischen Patient*innen, jeweils mit und ohne klinische
Informationen, von Radiolog*innen ausgewertet wurden (68). Dabei zeigte sich, dass sowohl
die diagnostische Genauigkeit als auch die Sensitivitdt der Radiolog*innen hinsichtlich der
Detektion von Primadrtumoren und Metastasen durch die Kenntnis klinischer Informationen

signifikant verbessert werden konnte.
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In einer weiteren Studie zeigte sich ebenfalls ein Vorteil der Verfligbarkeit von klinischen
Informationen fur die radiologische Befundung (69). Dabei wurden CT-Aufnahmen von 410
Patient*innen mit akuten Bauchschmerzen retrospektiv von sechs Radiolog*innen mit und

ohne klinische Informationen ausgewertet und die Diagnosegenauigkeit verglichen.

Als Radiolog*innen in Bezug auf die Qualitat ihrer Kommunikation mit Klinikern befragt
wurden, gehorte fehlende bzw. unzureichende Kklinische Informationen zu den groRten
berichteten Problemen (72). Das sind grundsatzlich vermeidbare Unzulénglichkeiten und

Schwierigkeiten in der Qualitat der Interpretation von Bildgebung.

Eine andere Befragung von Radiolog*innen zeigte, dass die Mehrheit einen deutlichen Vorteil
in der adaquaten Kommunikation von klinischen Informationen sieht - sowohl durch Reduktion

von Zufallsbefunden und Fehlern als auch durch die Verbesserung der Befunde (70).

Um die diagnostische Genauigkeit der Bildgebung bei axSpA zu erhdhen, sehen
Radiolog*innen mit rheumatologischer Expertise einen Vorteil darin, wenn sie zur Beurteilung
von Rontgen- und MRT-Aufnahmen bei Verdacht auf axSpA moglichst viel klinische
Informationen erhalten (46). Den Autoren zufolge sollten Befunde wie Knochenmarkddeme
und strukturelle Lasionen in der MRT immer vor dem Hintergrund des klinischen Kontextes
interpretiert werden, da einige Differenzialdiagnosen infrage kommen. Zu diesen zahlen z.B.
die Osteitis condensans ilii (73), die hauptsachlich bei postpartalen Frauen auftritt und
mechanisch bedingte SIG-Verénderungen aufweist, die SIG-Arthrose, die haufiger bei &lteren
Patient*innen zu finden ist, traumatische oder stressbedingte Frakturen, gichtbedingte

Verénderungen sowie auch die septische Sakroiliitis (44, 46).

Neben der verbesserten Beurteilbarkeit der vorliegenden Bildgebung, auch hinsichtlich
maoglicher Differenzialdiagnosen, ermdglicht die Kenntnis weiterer klinischer Parameter eine
genauere und bessere Abschatzung der Wahrscheinlichkeit des VVorliegens der Diagnose einer
axSpA. Zu diesen gehdren neben dem normalerweise bekannten Alter und Geschlecht, die Art
und Dauer der Symptome, der HLA-B27 Status und Entziindungswerte, die Familiengeschichte
bezlglich SpA, SpA-assoziierte Manifestationen wie Uveitis, Psoriasis und CED, und auch die

Wirksamkeit anti-entzlindlicher Medikamente wie NSAR und Biologika.

4.4 Stellenwert der bildgebenden Methoden bei axSpA

In der Diagnostik der axSpA spielt die Bildgebung eine wichtige, oft sogar entscheidende Rolle.

Falsch positive und falsch negative Befunde kdnnen die Diagnosestellung negativ beeinflussen,
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indem sie dazu fuhren, dass Patient*innen falschlicherweise die Diagnose axSpA erhalten und
dann potenziell tbertherapiert werden oder sogar trotz vorliegender Erkrankung nicht als
axSpA identifiziert und damit nicht effektiv therapiert werden und moglicherweise einen

Krankheitsprogress erleiden, der hétte verhindert werden kénnen.

Die Diskussion (ber den Stellenwert der konventionellen Rontgenuntersuchung in der
Diagnostik der axSpA halt in der rheumatologischen und radiologischen Fachgesellschaft seit
Jahren an. Es gibt aber namhafte Autoren, die sich zuletzt bereits klar fur die MRT als
Standardmethode fur die Bildgebung der SIG bei Verdacht auf axSpA positioniert haben (35),
wahrend die EULAR aktuell (seit 2015) in der diagnostischen Abklarung bei Verdacht auf
axSpA immer noch die Rontgenuntersuchung als bildgebende Methode der ersten Wahl
empfiehlt (38). Eine MRT sollte laut diesen Empfehlungen nur bei jungen Patient*innen mit

kurzer Symptomdauer als primar eingesetzte Bildgebung vorrangig erwogen werden.

Neuere Untersuchungsergebnisse haben aber Uberzeugend nahegelegt, dass die MRT der
Rontgenuntersuchung in Hinblick auf strukturelle Veranderungen der SIG bei axSpA in
Sensitivitat und Spezifitat Gberlegen ist (35, 36, 42, 43). Dies stimmt mit den hier vorgelegten

Ergebnissen iberein.

Die Rontgenaufnahme der SIG zeigte im Gegensatz zur Kombination mit MRT auch in der hier
vorgelegten Studie keinen zusatzlichen Nutzen. Die MRT konnte also in Zukunft — bei
gegebener Verfiigharkeit — die konventionelle Roéntgentechnik in der Diagnostik der SIG

abldsen. Dies ist an der Wirbelsdule bekanntermafen anders (74).

Der unzweifelhaft groRe Vorteil der MRT-Technik ist neben der prézisen und sensitiven
Erkennung von strukturellen Verdnderungen auch der mogliche Nachweis von entziindlichen

Veranderungen, was mit der konventionellen Réntgentechnik nicht mdglich ist.

Weitere MRT-Techniken wie die VIBE-Sequenz (volumetric interpolated breath-hold
examination) zeigten bezuglich des Nachweises von Erosionen eine noch bessere Sensitivitat
(95% vs. 79%) bei gleicher Spezifitét (jeweils 93%) im Vergleich zur T1-gewichteten Sequenz
(75).

Auch die CT hat hinsichtlich Sensitivitdt (76% vs. 66%) und Spezifitat (97% vs. 67%)
gegentber der konventionellen Rontgenuntersuchung der SIG deutliche Vorteile (76). Ein
,low-dose“-CT wird aufgrund der vergleichbaren Strahlenexposition bei besserer Detektion
struktureller Veranderungen und der hoheren Interrater-Ubereinstimmung der Radiolog*innen

als mogliche bessere Alternative zur konventionellen Réntgentechnik diskutiert (76).
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4.5 Was konnten diese Ergebnisse fur die klinische Praxis bedeuten?

1.

10.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sprechen dafir, den die SIG befundenden Radiolog*innen
wichtige klinische Informationen hinsichtlich des moglichen Vorliegens einer axSpA zur
Verflgung zu stellen und die mit der Anforderung verbundene Fragestellung Kklar zu
formulieren.

Wenn bei axSpA-Patient*innen keine Veranderungen in der Bildgebung vorliegen, kann
die Sensitivitat des Befundes der Radiolog*innen in Bezug zur klinischen Diagnose nicht
100% erreichen — und liegt entsprechend dem Anteil normaler Befunde darunter.

In weniger haufigen Féllen gibt es bei Patient*innen mit axSpA primar eine Beteiligung der
Wirbelsdule (mit entzindlichen und/oder strukturellen Veranderungen). Diese Bilder
und/oder Informationen lagen den Radiolog*innen nicht vor und kénnen die Befunde daher
nicht beeinflusst haben.

Ein besonders hervorzuhebender Befund ist die von den Radiolog*innen zum Teil erreichte
Spezifitat von 98% - 100%. Das bedeutet, dass falsch positive Befunde in erfahrener Hand
— bei vorliegender Klinischer Information - weitgehend vermeidbar sein sollten.

Auch die Sensitivitat ist hoch, wenn man nur die Falle mit vorliegenden Veranderungen in
der Bildgebung betrachtet.

Madglicherweise sollte, vor allem bei groRerer Unsicherheit der Radiolog*innen hinsichtlich
des Rontgenbefundes der SIG, mit den Kliniker*innen Ricksprache genommen werden,
denn hier (bei groRerer Unsicherheit) besteht offenbar das groRte Verbesserungspotential.
Die Daten sprechen auch dafur, dass die Radiolog*innen die Kliniker*innen informieren
sollten, wenn sie hinsichtlich des Befundes besonders sicher oder eben unsicher sind.
Beispielsweise konnte eine Restunsicherheit des Befundes in Prozent angegeben werden.
Die Befunde der Radiolog*innen weisen ein nicht geringes Mal} an Heterogenitat und
Variabilitat auf. Das kdnnte an der unterschiedlichen Erfahrung der Beteiligten liegen.

Die hier erhobenen Daten beruhen auf der Performance von Radiolog*innen, die zumindest
uber eine gewisse Erfahrung in der Beurteilung von SIG bei axSpA verfuigen. Bei weniger
gut mit dem Thema vertrauten Radiolog*innen kénnen die Ergebnisse anders aussehen.
Daher erscheint es sinnvoll, die Expertise der befundenden Person transparent darzustellen.
Schlussendlich favorisieren unserer Ergebnisse die Weitergabe der klinischen Information
an die Radiolog*innen, da sie zu einer Verbesserung der Prazision und der Spezifitat der
Bildbefundung und zu einer Vermeidung von Fehldiagnosen und Fehlklassifizierungen der
axSpA flhren kann.
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5 Limitationen

Die vorliegende Studie hat einige Limitationen. Zundchst muss hier das retrospektive
Studiendesign genannt werden, prospektive Studien sind aussagekréftiger. Die Tatsache, dass
in die vorliegende Studie nur Patienten mit komplettem Bildmaterial (Rontgen- und MRT-
Untersuchungen) eingeschlossen wurden, konnte einen Bias bewirken — moglicherweise
wurden dadurch vermehrt schwerer betroffene Patient*innen eingeschlossen. Dafur spricht
allerdings bei Betrachtung der demographischen Daten sonst nichts. Die Pravalenz von axSpA
war in der vorliegenden Studie natlrlich viel héher als in der Bevélkerung oder auch in einer
allgemeinarztlichen oder rheumatologischen Praxis. Diese Anreicherung ist aber nétig, um

valide Aussagen machen zu konnen.

In dieser Studie wurde nicht direkt untersucht, welchen Einfluss die klinische Information auf
die Befundung der MRT-Bilder allein hat. Es ist jedoch anzunehmen, dass der Effekt sehr
ahnlich zu dem auf die Auswertung von Rontgen- und MRT-Bildern gleichzeitig ist, wie es in
dieser Studie der Fall war. Die Verfiigbarkeit beider Bildmodalitaten bei axSpA-Patient*innen

kommt dem klinischen Alltag dabei néaher.

Methodisch kann nicht mit letzter Sicherheit ausgeschlossen werden, dass die Radiolog*innen
sich beim ersten Durchgang (vor Erhalt der klinischen Information) Notizen gemacht haben,
die ihnen dann beim zweiten Durchgang (nach Erhalt der klinischen Information) vorlagen. Ein
Zugang zu weiteren bildgebenden Befunden derselben Patient*in (z.B. Aufnahmen der
Wirbelsdule) war ebenfalls nicht vollig ausgeschlossen. Es wurde aber mehrfach versichert,

dass dies nicht der Fall war bzw. dass diese Mdéglichkeit nicht genutzt wurde.

Die dargestellten Studienergebnisse beruhen zum Teil auf dem Prinzip der 2/3 Mehrheit, d.h.
wenn zwei Radiolog*innen in ihrer Befundung tbereinstimmten wurde dies als positiver
Befund gewertet. Dieses wissenschaftsdemokratische Prinzip ist nicht per se fehlerfrei, stellt
jedoch ein grundlegend akzeptiertes methodisches Vorgehen zur Identifikation positiver

Befunde dar.

Inwieweit die Ergebnisse der Studie auf den klinischen Alltag Ubertragbar sind, muss
offenbleiben. Tatsache ist aber, dass an dieser Studie vor allem Radiolog*innen mit mehr
Erfahrung in der Bildgebung von axSpA beteiligt waren als im Normalfall zu erwarten ist. Die
teilweise ausgepragte Variabilitat zwischen den Readern deutet darauf hin, dass die Befundung
vor allem durch unerfahrenere Radiolog*innen beziglich muskuloskelettaler Bildgebung

anders ausfallen kdnnte.
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Appendix

X-Ray

Sacroiliitis according to mNYC:

left sacroiliac joint right sacroiliac joint
O Grade 0 O Grade 0
O Grade 1 O Grade 1
O Grade 2 O Grade 2
O Grade 3 O Grade 3
O Grade 4 O Grade 4
O not evaluable O not evaluable
reset reset

Diagnostic judgement and confidence

Are the imaging findings compatible with the diagnosis of axial O Yes
SpA? ONo
not sure

Diagnostic confidence:

10-points NRS, 0 - not sure, 10 very sure

reset

very sure

reset

Abbildung A 1 Befundmaske der Runde 1 (Rdntgen ohne Kklinische Informationen) zur Auswertung

der Bilder durch die Radiolog*innen
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Clinical information
Age: 41
Duration of back pain: 7.00
in years
] ® female
S O male
reset
Height: 168
in cm
Weight: 74
in kg
. O Yes
Inflammatory back pain: ® No
reset
[ cervical
[:] "
Back pain localisation: It:r(')nrlj:rc
sacroiliac region
[ Uveitis (past or present):
(J psoriasis (past or present):
) . IBD (past or present):
Past medical history: O Arthritis (past or present):
(O Daktylitis (past or present):
(J Enthesitis (past or present):
S O Yes
SpA family history: ®No
reset
® Yes
Good response to NSAIDs: OnNo
reset
O mainly physical work
Physically demanding work: O physical and mental work
® mainly mental work
reset
O Yes
Regular sports: ® No
reset
. ® ves
Pregnancies: O No
reset
Number of pregnancies: 2
Number of deliveries: 2
Time since last delivery: 7
in years
AT ® negative
mmel O positive
reset
CRP: 0.0
in mg/1

Abbildung A 2 Liste der klinischen Informationen (fiktives Beispiel), die den Radiolog*innen zur
Verfugung gestellt wurde.
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Chronischer Riickenschmerz (> 3 Monate, Symptombeginn < 45. Lebensjahr)

A 4

Rontgen SIG

v v
Positiv Ncga[iv
>4 SpA -Parameter 2-3 SpA - Parameter 0-1 SpA -Parameter
HLA-B27 HLA-B27
| I

A 2 L 4

Positiv Negativ Positiv Negativ
Y
MRT
Positiv Negativ

A Y
Andere Andere
Diagnose Diagnose
erwigen erwigen

v v
AS > SpA

Abbildung A 3: ASAS modifizierter Berlin Algorithmus (libersetzt und modifiziert nach:
van den Berg et al. (51))
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1 | The referring physician should communicate important clinical information when
requesting imaging exams. This clinical information should include the patient’s age,
sex and HLA-B27 status.

2 | Requests for imaging should include current or past history of back pain, its duration,
localization, and inflammatory features, whether present or not. For follow-up exams, a
change in clinical symptoms should be indicated.

3 | Radiologists should be informed if the patient undertakes physically demanding
activities or has history of childbirth (number of children and date of most recent
childbirth).

4 | Radiologists should have access to previous exam images for comparison or to the
respective reports if those are not available.

5 | The referral should include possible contraindications to certain types of imaging or
contrast medium.

6 | The referring physician should indicate the suspected clinical diagnosis and possible
alternative explanations for the symptoms, whether SpA was previously diagnosed, and
if the exam is requested for primary diagnosis, to assess disease activity or treatment

report should start by summarising essential clinical information, lncludmg the
patient's age, sex, a summary of symptoms, the suspected dnagnosls, whether the exam
was tequeswd for primary diagnosis or follow-up, and what imaging was available for

Radiography: The report should include the number of images, types of projections, and
the patient’s positioning.
2b | MRI: The report should include the applied field strength and sequences with slice
orientation and thickness, if fat suppression was applied, and whether and what type of
2¢ | CT: The report should include the patient’s position, reconstructions' orientation and
slice thickness, and a general indicator for the radiation dose (e.g., dose length product).
3 ’lheamtomicalcovemgeofthcaamshouldbeindicated.
4 | The nepon should xnclude a general statement about i image quality and complications

Sa E S1J: Bone marrow oeduna/ostems, erosions and fat lesions are sngmﬁcant ﬁndmgs that
the report should list semi-quantitatively with their localization specified. Their absence
should be stated clearly.

5b | SIJ: The report should include if other active or structural lesions are present. Structural
lesions should be reported per individual bone. The radiologists can summarize the
absence of those active or structural lesions in the report.

6a | Spine: The report should semi-quantitatively list bone marrow oedema/osteitis at
vertebral corners. All other active and structural lesions should be mentioned if present.
6b | Spine: The location of the findings mentioned above is essential for clinical correlation,
and it should be stated at the level of the individual vertebra or discovertebral unit.

7 | Findings unrelated to SpA but of potential clinical importance should be mentioned
when present. These include for example gas inside the joint ("vacuum phcnoma;on"),
osteophytes, transitional vertebrae amtomwal variations, and spinal malposition.

8 | The md:olog:st should state clearly 1f ﬁndmgs are compauble with SpA, based on the
images and clinical information available. The conclusion should provide whether there
is active inflammation or structural changes with the most prominent lesions, and give
an indication of the confidence in interpretation of the findings.

9 | Based on the exam findings, differential diagnoses and their probability should be
mentioned, especially if more likely than SpA.

10 | If the exam findings are inconclusive, radiologists should suggest further imaging
according to their expertise.

11 | If the exam is indicative of SpA and a rheumatologist did not request the imaging
investigation, the report should recommend referral to a rheumatologist for further
assessment.

Abbildung A 4 ASAS-Empfehlungen: Radiologischer Befund: Empfehlungen fir die inhaltliche
Ausgestaltung von a) der Anforderung an die Rheumatolog*innen bei V.a. axSpA und b) der
Befundbeschreibung. (aus Diekhof et. al (1))
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