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Zusammenfassungqg (Abstrakt)

Zielsetzung: Die periartikulare Fettmetaplasie gilt als strukturelle Lasion im Rahmen
der axialen Spondyloarthritis (SpA) und wird als Zwischenschritt zwischen aktiver
Entzindung und Neubildung von Knochen im Sinne der Ankylose betrachtet. Ziel
dieser Studie war es, die Pravalenz von Fettmetaplasie und anderen SpA-
assoziierten strukturellen Lasionen der Sakroiliakalgelenke in einer nicht-
rheumatologischen Patientenpopulation zu bestimmen.

Materialien und Methoden: FUr diese retrospektive Querschnittsstudie wurden MRT-

Datensatze unter Einbezug des Beckens bei Patienten ohne bekannte
rheumatologische Erkrankung untersucht. Die Bilddatensatze wurden auf
Fettmetaplasie am Sakroiliakalgelenk, Sklerose, Osteophyten und
Gelenkspaltveranderungen wie Erosionen oder Ankylose uberpruft. Patienten
wurden in 7 Altersgruppen eingeteilt (von 15-24 bis 290 Jahre) und die Pravalenz von
Lasionen in allen Altersgruppen berechnet. Mdgliche klinische Stdrfaktoren (z.B.
Zustand nach Bestrahlung, Verdacht auf entziindliche Darmerkrankungen) wurden
hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die Lasionspravalenz und des Ausmales
untersucht.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 485 Patienten in diese Studie eingeschlossen. Die
Pravalenz von Fettmetaplasie war sehr hoch und stieg mit dem Lebensalter an: von
einer Pravalenz von 50,6% in der Altersgruppe <45 bis zu 94,4% bei den Patienten
>90 Jahre. Erosionen waren insgesamt selten — 0,6% der Patienten <45 und 2,6%
der gesamten Studienpopulation zeigten dieses Merkmal, ohne erkennbaren
altersbedingten Anstieg. Sklerose und Osteophyten wurden bei 13,7% bzw. 37,0%
der Patienten nachgewiesen. Keiner der untersuchten klinischen Storfaktoren hatte
einen signifikanten Einfluss auf die Lasionenspravalenz.

Eazit: Unsere Studie zeigt eine sehr hohe Pravalenz der periartikularen
Fettmetaplasie am Sakroiliakalgelenk bei asymptomatischen Patienten, wahrend
Erosionen extrem selten waren. Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit

einer verbesserten Definition der SpA-assoziierten Fettmetaplasie.



Englische Zusammenfassung (Abstract)

Objectives: Periarticular fat metaplasia is considered a structural lesion in axial
spondyloarthritis and assumed to be an intermediary between active inflammation
and formation of new bone in ankylosis. The aim of this study was to determine the
prevalence of fat metaplasia and other structural lesions of the sacroiliac joints
associated with axial spondyloarthritis in a non-rheumatological patient population.
Materials and Methods: MRI examinations that included the pelvis and were

performed in patients without known rheumatological disease were used for this
retrospective cross-sectional study. These images were evaluated for sacroiliac fat
metaplasia, sclerosis, osteophytes and joint space alterations such as erosions or
ankylosis. Patients were divided into 7 age groups (from 15-24 to 275). Prevalence of
lesions across age groups was calculated. Possible clinical confounders (e.g., status
post radiation, suspected inflammatory bowel disease) were investigated with regard
to their impact on lesion prevalence and extent to exclude bias.

Results: A total of 485 patients were enrolled in this study. Fat metaplasia was very
common and increased with age from a prevalence of 50.6% in the age group <45 to
94.4% in patients 275 years. Erosions were uncommon — 0.6% of patients <45 and
2.6% of the entire study population exhibited this feature, with no detectable age-
dependent increase. Sclerosis and osteophytes were detected in 13.7% and 37.0%
of patients, respectively. None of the investigated clinical confounders had a
significant impact on lesion prevalence.

Conclusion: Our study shows a very high prevalence of fat metaplasia adjacent to the
sacroiliac joint in asymptomatic patients, while erosions are extremely uncommon.
These findings underline the necessity for an improved definition of SpA-associated

fat metaplasia.



1 Einleitung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat heute einen hohen Stellenwert in der
Diagnostik von muskuloskelettalen Erkrankungen. Auch die Analyse von
Fettablagerungen geht in diagnostische Algorithmen ein und stellt einen Outcome-
Parameter dar. Jedoch treten parallel dazu altersbedingte Fetteinlagerungen im
Knochenmark auf, insbesondere in Regionen mit aktiver Hamatopoese.
Uberlappungen von pathologischen Befunden und physiologischen

Altersveranderungen sind hier zu unterscheiden.

1.1 Darstellung normaler und gestérter Hamatopoese in der MRT

Die MRT ist die Methode der Wahl zur bildgebenden Beurteilung von pathologischen
Knochenmarkveranderungen (1-3). Als Knochenmark bezeichnet man das gesamte
Weichgewebe im Innenraum des Knochens. Es wird unterschieden in rotes,

blutzellbildendes Knochenmark und gelbes Fettmark (4):

e Rotes Knochenmark: Es besteht aus einer Mischung aus hamatopoetischen
Zellen und Fett. Der Anteil von Fett betragt 40 %.

e Gelbes Knochenmark (Fettmark) ist eine inaktive Form des Knochenmarks,
dessen Zellen groRe Mengen Fett ca. 80 % enthalten.

Die MRT ist im Unterschied zur konventionellen Rontgendiagnostik, der
Computertomographie und der Sonographie sehr gut geeignet, um das
Knochenmark zu beurteilen. Geeignet sind insbesondere T1-gewichtete MRT-
Spinecho(SE)-Sequenzen. Diese zeigen einen hohen Kontrast von signalreichem
fettigem Mark zu signalarmerem Hamatopoesemark und pathologischen Lasionen.
Im Gegensatz dazu sind T2-gewichtete Sequenzen nur selten aussagekraftiger als
T1-gewichtete Sequenzen. Dies liegt zum einen am geringen Kontrast zwischen Fett-
und Hamatopoesemark, zum anderen an der Angleichung der Signalintensitaten
zwischen pathologischen Prozessen und fettreichem Mark mit jeweils hoher
Signalintensitat (5).

Die Signalintensitaten von Knochenmark in der MRT ergeben sich aus dem
Mischungsverhaltnis der Komponenten Wasser, Fett und Protein.



Hamatopoetisch aktives Knochenmark weist auf den T1-gewichteten Aufnahmen
eine niedrige Signalintensitat auf, die etwas Uber der von Muskulatur liegt. Mit
zunehmendem Alter steigt die Signalintensitat von Hamatopoesemark auf T1-
gewichteten Bildern und liegt dann deutlich uber der von Muskulatur. Diese
altersabhangigen Veranderungen beruhen auf der Zunahme des Fettgehalts des
hamatopoetischen Knochenmarks. Dadurch verkirzt sich die T1-Relaxationszeit, und
das Mark erscheint signalreicher (6).

Hamatopoetisch inaktives Knochenmark zeigt aufgrund des hohen Fettanteils hohe
Signalintensitaten auf T1-gewichteten und eine geringe Signalreduktion auf T2-
gewichteten MRT-Bildern. Es gleicht damit in der Signalcharakteristik subkutanem
Fett. Die Kernspintomographie ist sensitiver im Nachweis von Fett im Knochenmark
als das menschliche Auge. Knochenmark wird kernspintomographisch bereits mit
einem Fettgehalt <60% und im Kontrast zu jugendlichem Hamatopoesemark
vermutlich bereits ab 20% Fettgehalt als inaktiv klassifiziert. Makroskopisch
sichtbares ,gelbes” Mark liegt erst ab etwa 80% Fettanteil vor (5).

Knochenmark Iasst sich vereinfacht in 3 Hauptkomponenten untergliedern: Wasser,
Fett und Proteine. Das hamatopoetisch aktive Knochenmark besteht aus 40%
Wasser, 40% Fett und 20% Proteinen. Das inaktive Knochenmark setzt sich
hingegen aus 80% Fett, 15% Wasser und 5% Proteinen zusammen (5). Zellreiches
Knochenmark stellt sich signalarm, zellarmes Knochenmark stellt sich signalreich im
T1-Bild dar (3, 5, 7).

Das MR-tomographische Signal von gesundem Knochenmark wird von drei
Komponenten maligeblich bestimmt. Diese sind Wasser, Fett und zu einem
geringeren Anteil auch die mineralisierte kndcherne Matrix (Trabekelwerk). Das
Mischungsverhaltnis der Komponenten Wasser, Fett und Protein bestimmt die
Signalintensitat des Knochenmarks. Diese Mischungsverhaltnisse sind nicht
konstant, sondern zeigen flieRende Ubergange (5, 8, 9). Wahrend der kompakte
Knochen sich durch seinen vermehrten Gehalt an Hydroxylapatit und seinen
geringen Gehalt an freien Protonen in T1- und T2-gewichteten Sequenzen als fast
signalfrei darstellt, zeigt Knochenmark in Abhangigkeit von seiner Zusammensetzung
charakteristische Signalintensitaten (8, 10).

FuUr die Abgrenzung residualer hamatologischer Strukturen gegenuber infiltrativen

pathologischen Prozessen ist es unerlasslich die Verteilungsmuster von inaktivem



und aktivem Knochenmark zu kennen. Diese sind wiederum abhangig von
Geschlecht und Alter, aber auch von der Sauerstoffversorgung (2, 11).

Sie liegt im roten Knochenmark innerhalb der ersten 3 Lebensmonate bei ungefahr
100% und nimmt etwa 10% pro Lebensdekade ab, komplementar nehmen die
Fettzellen zu (12). Bei der Geburt beinhalten alle Knochen rotes, blutbildendes
Knochenmark (13, 14). Im Laufe des Lebens wird dieses rote Knochenmark

weitgehend durch gelbes, aus Fett bestehendes Mark verdrangt (5, 8, 9, 13, 15, 16).

Das Knochenmark, das bei Neugeborenen in allen Knochen noch aus rotem, Blut
bildendem Mark besteht, wird im Laufe der Entwicklung grof3tenteils in gelbes
Fettmark umgewandelt (17) Beim Erwachsenen gibt es blutbildendes Knochenmark
nur noch in Rippen, Brustbein, Wirbelkorpern, platten Schadelknochen, Hand- und

FuRwurzelknochen und im Darmbein des Beckens.

1.2 Erkrankungen mit Transformation von hamatopoetischem

Knochenmark in Fettmark

Die physiologische Konversion des Knochenmarks muss bei der Beurteilung von
pathologischen Prozessen stets bericksichtigt werden (13, 16). Neben den normalen
Alterungsvorgangen kann es zu einem Verlust an hamatopoetischen Zellen im
Rahmen einer aplastischen Anamie, einer Chemotherapie, einer Bestrahlung oder
auch bei Diabetes kommen.

Osteoporose: Osteoporose ist progressive systemische Skeletterkrankung, die
durch eine niedrige Knochenmasse und Verschlechterung der Mikroarchitektur des
Knochengewebes einher geht (18). Dem Verlust an Knochenmasse liegt ein
Missverhaltnis zwischen Knochenaufbau durch Osteoblasten und Knochenabbau
durch Osteoklasten zugrunde. Die Anzahl und die Funktion der Osteoblasten sind mit
der Alterung verringert (19, 20), wahrscheinlich als Folge des zunehmenden
Fettmarks. Im Gegensatz dazu ist die Zahl der Osteoklasten mit der Alterung
zunehmend (21, 22). Im Rahmen der Osteoporose dulert sich der Verlust an
trabekularer Substanz mit Ersatz durch Fettmark (hyperintens in T1w und T2w-
Bildern) (23, 24).



Zwischen Fett- und Knochenvolumen besteht eine umgekehrte Beziehung. Bei
Osteoporose ist der Volumenanteil von Fettmark erhéht und Osteoporose-Patienten
zeigen ein héheres Mal} an Markfett im Vergleich zu gesunden Kontrollen (25).
Daraus abgeleitet zeigen neuere Untersuchungen, dass der Gehalt von Fettmark des
Knochens mit der Knochendichte korreliert (26).

Aplastische Anamie: Aplastische Anamien sind eine Gruppe pathogenetisch
uneinheitlicher Knochenmarkinsuffizienzen, bei denen das Knochenmark fehlt oder
ist zu gering ausgebildet ist. Diese sind gekennzeichnet durch eine Bi- oder
Trizytopenie (Anamie, Granulozytopenie, Thrombozytopenie in unterschiedlichen
Kombinationen) mit daraus folgender hamatopoetischer Insuffizienz infolge Hypo-
oder Aplasie des hdmatopoetischen Knochenmarks (27).

Die Knochenmarkverfettung bei der aplastischen Anamie betrifft diffus das gesamte
Knochenmark, welches dann MR-tomographisch die Signalintensitat des subkutanen
Fetts annimmt. Ferner kdnnen unter Therapie weitere Signalveranderungen
bestehen: Durch multiple Transfusionen kann es zu einer Hamosiderose kommen,
welche sich signalfrei auf T1- und T2-gewichteten Aufnahmen darstellt. Bei
zunehmender Zellularitdt des Knochenmarks unter Therapie stellt sich dann ein
entsprechender Signalabfall im T1- und Signalanstieg im STIR/T2FS-Bild dar. Neben
der Regeneration des hamatopoetischen Knochenmarks fuhrt auch die Entwicklung
eines myeloproliferativen Syndroms zu vergleichbaren Veranderungen in der MRT
(28).

Chemotherapie und Immunsuppression:

Nach einer Chemotherapie kommt es zu einer voribergehenden Verminderung der
Zellbildung im Knochenmark, was zu einem Absinken der Blutkdrperchenzahl fuhrt.
Diese progrediente Abnahme des roten Knochenmarks ist mit einer entsprechenden
Zunahme des Fettmarks verbunden. Typisch fur die Chemotherapie-assoziierte
Knochenmarksverfettung ist ein diffus-inhomogenes Verfettungsmuster (29).

Auch bestimmte Medikamente die in der Behandlung autoimmuner Erkrankungen
eingesetzt werden, konnen Einfluss auf das blutbildende Knochenmark nehmen und
damit auch auf dessen magnetresonanztomographisches Erscheinungsbild.
Tierstudien haben gezeigt, dass Methotrexat (MTX) zu einer Zunahmen des
Fettgehalts von Knochenmark fiihren kann (30). Auch fur Azathioprin (31) und den
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TNF-alpha-Antagonisten Etanercept (32) existieren Fallberichte von
schwerwiegender Knochenmarksdepletion, die zu einer Reduktion des

hamatopetischen Knochenmarks gefihrt haben.

Radiato: Die akute Exposition des hamatopoetischen Knochenmarks mit
ionisierender Bestrahlung fuhrt initial zu einer Zell- und Gefallschadigung, die als
Odem sichtbar wird (33). Die Knochenmarksverfettung nach Radiato tritt im Bereich
des Bestrahlungsfeldes auf. In der akuten Phase (Tage 1-3) findet sich ein T1-
signalarmes, T2-signalreiches Knochenmarkédem. In der folgenden Phase (Tage 4-
10) kdnnen T1-signalreiches und T2-signalarme fokale Hamorrhagien aufteten. Je
nach applizierter Dosis kann die Fettmarkkonversion dann frihestens ab Tag 10,
manchmal auch erst nach Wochen sichtbar werden (29). Die Fettmarkkonversion ist
nach einer Bestrahlung mit <30-40 Gy reversibel, bei mehr als 40 Gy irreversibel
(34).

1.3 Spondyloarthritiden und deren Manifestation an den

Sakroiliakalgelenken

1.3.1 Definition der Spondyloarthritiden

Spondyloarthritiden (SpA) sind entztindlich-rheumatische Erkrankungen, die durch
Entzindungen des Achsenskeletts gekennzeichnet sind, welche haufig zu
Ruckenschmerzen fuhren. Die gesamte Gruppe der SpA stellt sich heterogen dar mit
einigen klinischen und genetischen Gemeinsamkeiten, aber auch mit Uberlappungen
und Ubergangen in verwandte entziindlich-rheumatische Erkrankungen (Abbildung
1). Die Beteiligung des Achsenskeletts und der Sehnenansatze (Enthesen) sowie die
Assoziation mit dem MHC Klasse | Antigen HLA-B27 ist charakteristisch fur diese
Erkrankungsentitat (35). Zur Gruppe der Spondyloarthritiden zahlen die folgenden
Erkrankungen:

e ankylosierende Spondylitis (AS, Morbus Bechterew)

e Psoriasis arthropathica (PsA)

e enteropathische Arthritiden im Rahmen chronisch entzindlicher

Darmerkrankungen
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e reaktive Arthritiden

¢ undifferenzierte Spondyloarthritiden (uSpA)

Die AS qilt als Prototyp aller SpA und stellt gleichzeitig das Endstadium der anderen
genannten SpA dar, da diese im Verlauf der Erkrankung in die AS Gbergehen

konnen.

Konzept der Spondyloarthritiden (SpA)

“Juvenile SpA’, Psoria.s.is-
Ankylosierende arthritis

Spondylitis

Akute
anteriore
Uveitis
Reaktive
Arthritis

Abbildung 1: Konzept der Spondyloarthritiden.

1.3.2 Spondyloarthritiden als klinische Entitat

Erkrankungsbeginn

Die ersten Symptome einer SpA treten im Durchschnitt im 2. bis 3. Lebensjahrzehnt
auf (35). In den ersten Jahren stehen Schmerzen an der Wirbelsaule und eine
variable extraskeletale Beteiligung im Vordergrund der Beschwerdesymptomatik.

Pradisponierende Faktoren
Als Variablen zur Frihdiagnostik kommt die Bestimmung des HLA-B27 Gens und die
quantitative Messung von Akute-Phase-Proteinen wie dem C-reaktiven Protein in

Betracht.
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HLA-B27: Der Nachweis des HLA-B27 Gens weist eine gute Sensitivitat (83 — 96%)
und eine hohe Spezifitdt (90 — 96%) auf (36).

CRP und BSG: Die Bestimmung von CRP und/oder Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) kann zur Abklarung der Verdachtsdiagnose axiale SpA eingesetzt werden,
aber nur etwa die Halfte der Patienten mit axialer SpA weisen erhdohte Spiegel der
Entziindungsparameter auf (37, 38). Die Post-Test-Wahrscheinlichkeit eines
erhdhten CRP oder der BSG liegt nur bei 12%. Die Sensitivitat erhdhter
Entziindungszeichen liegt zwischen 38 und 69% und die Spezifitat bei 67 — 80%
(36).

Klinische Symptome der Achsenskelettbeteiligung

Das fuhrende Hauptsymptom bei Patienten mit einer axialen SpA sind chronische
Ruckenschmerzen, die langer als 12 Wochen bestehen. Prinzipiell kann die gesamte
Wirbelsaule schmerzhaft betroffen sein, vorzugsweise sind aber sakroiliakale vor
lumbalen und untere thorakale vor zervikalen und oberen thorakalen Strukturen
betroffen. Da ca. 75% der Patienten mit axialer SpA unter einem entzindlichen
Ruckenschmerz (ERS) leiden, kommt dieser Form des chronischen
Ruckenschmerzes eine besondere Bedeutung zu (35, 39). Als spezifisches Zeichen
einer SpA finden die Symptome des ERS zum ersten Mal 1977 Eingang in die von
Calin entwickelten Screening-Kriterien fur AS. Neben dem Ruckenschmerz ist die
zunehmende Steifheit der Wirbelsaule fur die Patienten mit axialer SpA von zentraler
Bedeutung. Die derzeit gangigste Definition des ERS ist in Abbildung 2 zu finden.

o Alter bei Krankheitsbeginn vor dem 40. Lebensjahr

o Langsamer Beginn

. Besserung bei Bewegung

. keine Besserung in Ruhe

o Nachtliche Schmerzen (mit Besserung durch Aufstehen)

Abbildung 2. Definition des entziindlichen Riickenschmerzes durch ASAS-Experten (Sieper 2009)

Klinik der peripheren Gelenkmanifestation

Patienten mit axialer SpA kdonnen zusatzlich zu der axialen Beteiligung an einer
13



peripheren Arthritis leiden, die sich haufig als asymmetrische Oligoarthritis bevorzugt
der unteren Extremitat darstellt (35). Dabei werden kleinere Gelenke oft ausgespart.
Ca. 30% der Patienten leiden an einer Arthritis oder Enthesitis. Eine Daktylitis tritt
seltener auf. Die periphere Arthritis zeigt im Vergleich zur rheumatoiden Arthritis (RA)
weniger haufig einen destruierenden Verlauf (35). Die Entziindung an
Sehnenansatzen (Enthesitis) ist pathognomonisch fir die Patienten mit axialer SpA,
wobei auch wieder die untere Extremitat am haufigsten betroffen ist. In der Regel
wird die Enthesitis klinisch diagnostiziert, indem die Druckschmerzhaftigkeit eines

anatomischen Areals Uberpruft wird.

Typische Begleitphanomene extraskelettal (Auge, Haut, Darm):
Extraskeletale Manifestationen an den Augen, der Haut und am Darm liegen bei bis
zu 40% der Patienten vor (40, 41).

Augenbeteiligung: Bei Patienten mit SpA manifestiert sich die Augenbeteiligung in
der Regel als akute anteriore Uveitis (AAU) und kommt bei 30 — 40% der AS
Patienten vor (41). Die Pravalenz steigt mit der Krankheitsdauer an und ist bei HLA-
B27 positiven Patienten am hochsten. Umgekehrt haben Patienten mit einer HLA-
B27-assoziierten Uveitis ohne bekannte SpA eine hohe Wahrscheinlichkeit eine
Sakroiliitis oder periphere Arthritis zu entwickeln (42). Die AAU ist durch ein
schmerzhaftes rotes Auge charakterisiert und tritt meistens akut und unilateral auf
(43). Betroffene Patienten berichten von einer Photophobie, verschwommenem
Sehen und einer Uberschiefenden Tranenproduktion. Die AAU bildet sich in der
Regel nach 1 - 3 Monaten zurtck — mit einer deutlichen Tendenz zum Rezidiv in den

nachsten Monaten.

Beteiligung der Haut: Patienten mit SpA haben nicht selten psoriasiforme
Hautlasionen. Bis zu 20% der Patienten mit AS leiden zuséatzlich an einer Psoriasis
vulgaris (41). Patienten mit Nagelbeteiligung bei Psoriasis haben tendenziell haufiger
eine Gelenkentzindung (37).

Gastrointestinale Beteiligung: Bis zu 60% der Patienten mit AS zeigen
histologische Zeichen einer Darmentziindung (44), oft jedoch ohne klinische
Symptome. Ein kleiner Teil dieser Patienten entwickelt mit der Zeit das Vollbild einer
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chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (Morbus Crohn oder eine Colitis ulcerosa)
(44). Insgesamt leiden etwa 10% der Patienten mit AS gleichzeitig an einer
chronisch-entziindlichen Darmerkrankung (41). Andererseits gaben 40% der
Patienten in einer Schwerpunktambulanz fur chronisch-entzindliche

Darmerkrankungen muskuloskeletale Beschwerden an (45).

Selten systemisch betroffene Organsysteme:

Herz: Patienten mit AS konnen als kardiale Manifestationen Reizleitungsstorungen,
eine Aortitis und/oder eine Aorteninsuffizienz entwickeln (46, 47). Die Pravalenz fur
Reizleitungsstérungen schwankt zwischen 1 - 33% und fur die Aorteninsuffizienz
zwischen 1 - 10%.

Lunge: Restriktive Ventilationsstorungen liegen vornehmlich bei Patienten mit
fortgeschrittener AS als Resultat der reduzierten Thoraxbeweglichkeit vor. Zum Teil
liegen dabei auch parenchymatdse Veranderungen vor (48-50).

Niere: Es gibt Hinweise, dass renale Komplikationen bei Patienten mit AS haufiger
als in der Normalpopulation auftreten. Fallserien berichten die Haufigkeit von
Nierenkomplikationen bei 5-13% der AS-Patienten (51). Die Haufigkeit von
Nierenerkrankungen bei AS-Patienten wurde in einer populationsbasierten Studie mit
3,4% fur Manner und 2,1% fur Frauen bestimmt und lag damit im Vergleich zur
Normalpopulation héher (Manner 2,0%, Frauen 1,6%) (52). Damit liegt das Risiko flr
AS-Patienten, an einer renalen Komplikation zu erkranken, bei 70% im Vergleich zur
Normalpopulation. Die zwei am haufigsten berichteten Nierenkomplikationen sind

Amyloidose und renaler Hypertonus (55).

1.3.3 Klassifikation der Spondyloarthritiden

Die Klassifikation verschiedener Erkrankungen innerhalb der Erkrankungsgruppe der
Spondyloarthritiden (s. Kapitel 1.3.1) war behinderlich, um Patienten mit
entzundlichen Ruckenschmerzen fruhzeitig einer adaquaten Therapie zuzufuhren, da
erst auf die Entwicklung struktureller, irreversibler Veranderungen an den
Sakroiliakalgelenken gewartet werden musste (37). Innerhalb der ASAS-
Expertengruppe wurde deshalb an einer neuen Klassifiaktion der Spondyloarthritiden
gearbeitet, bei der das jeweilige klinische Leitsymptom im Vordergrund steht und das
Ausmal der muskuloskelettalen Schadigung erst in zweiter Linie bertcksichtigt wird.

So unterscheidet man heute eine axiale Form der Spondyloarthritiden mit dem
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Leitsymptom Ruckenschmerzen und Morgensteifigkeit der Wirbelsaule und eine
periphere Form, bei der Symptome wie Arthritis, Enthesitis oder Daktylitis im
Vordergrund stehen (53, 54). Bei der axialen Form der SpA nimmt die Bildgebung
der Sakroiliitis mittels Rontgen oder MRT eine zentrale Rolle ein. Dem Schwerpunkt
dieser Arbeit entsprechend wird deshalb im folgenden auf die Klassifikation der
axialen SpA eingegangen.

Die axiale SpA kann aufgrund des Nachweises der Sakroiliitis in der Bildgebung oder
bei Vorliegen des Histokompatibilitadtsantigens HLA-B27 erfolgen (53). Die
Bildgebung kann dabei — wie bisher ublich und im Rahmen der modifizierten New-
York-Klassifikation flr AS definiert (55) — mittels konventioneller Réntgenaufnahme
des Beckens erfolgen oder mit Hilfe der Magnetresonanztomographie, wobei beide
Verfahren als gleichberechtigt bewertet werden. In der MRT ist der Nachweis aktiver
entzindlicher Veranderungen im paraartikularen Knochenmark (Osteitis bzw.
Knochenmarkddem) verpflichtend, bei der Beurteilung wird jedoch auch auf
strukturelle Veranderungen wie Erosionen, Sklerosierungen oder Verfettungen des
paraartikularen Knochenmarks geachtet. Zusatzlich zum jeweiligen
Schlusselsymptopm, also Nachweis der Sakroiliitis in der Bildgebung bzw. Nachweis
von HLA-B27, mussen dann ein bzw. zwei weitere klinische Merkmale vorliegen fur
die korrekte Klassifikation einer axialen SpA (s. Abbildung 3).

Die genannten Klassifikationskriterien haben insgesamt zu einem besseren
Verstandnis fur die Spondyloarthritiden und deren klinische Symptome gefuhrt und
die raschere Einleitung einer antientziindlichen Therapie ermdglicht (56). Ferner
wurden Strategien entwickelt, um Patienten allgemeinarztlicher oder orthopadischer

Sprechstunden gezielt einem rheumatologischen Experten zuweisen zu kénnen (57).
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ASAS Klassifikationskriterien fir axiale
Spondyloarthritis (SpA)

Patienten mit chronischen Riickenschmerzen = 3 Monate,
Symptombeginn vor dem 45. Lebensjahr

Sakroiliitis in der Bildgebung * HLA-B27
plus oder plus
2 1 SpA-Parameter* 2 2 andere SpA-Parameter*

*Sakroiliitis in der Bildgebung:
* Aktive (akute) Entziindung in der MRT,

gut vereinbar mit einer SpA-assoziierte
Sakroiliitis

#SpA-Parameter
* entzundlicher Rickenschmerz
*  periphere Arthritis

*  Enthesitis (Ferse) +  Definitive réntgenologische Sakroiliitis
* Uveitis (Strukturverédnderungen) geman den
*  Daktylitis mod. NY-Kriterien

° Psoriasis n=649 Patienten mit Riickenschmerzen:

* M. Crohn/ Colitis ulcerosa Sensitivitat 82,9%, Spezifitat: 84.4%
' gutes Ansprechen auf NSAR Bildgebung allein:

. positive Familienanamnese fir SpA Sensitivitat: 66.2%, Spezifitat: 97.3%
. HLA-B27

. erhohtes CRP

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783 (mit Genehmigung)

Abbildung 3: Klassifikationskriterien der axialen Spondyloarthritis

1.3.4 Anatomie der Sakroiliakalgelenke

Das zu den Amphiarthrosen gehérende Sakroiliakalgelenk wird aus dem Os ileum
unddem Os sacrum gebildet. Im Einzelnen besteht das Sakroiliakalgelenk aus

- einem iliakalen und sakralen Gelenkknorpel

- einem Gelenkkavum

- einer zottenarmen Synovialmembran

- und einer Gelenkkapsel aus straffen fibrosen Fasern.

Dabei wird die Gelenkkapsel ventral durch die Ligamenta sacroiliaca ventralia, dorsal
durch die Ligamenta sacroiliaca interossea und Ligamenta sacroiliaca dorsalia, dem
Ligamentum sacrospinale sowie dem Ligamentum sacrotuberale begrenzt. Der
sakrale und iliakale Gelenkknorpelanteil unterscheidet sich neben seiner Starke im
Aufbau des Gewebes. Der sakrale Anteil mit einer durchschnittlichen Starke von drei
Millimetern besteht aus hyalinem Knorpel, der iliakale mit durchschnittlich nur einem

Millimeter Breite setzt sich aus Hyalin- und Faser-knorpel zusammen (5, 58).
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Den Sakroiliakalgelenken benachbart befindet sich blutbildendes Knochenmark im

Os ilium und Os sacrum, welches im Alterungsprozess einer regularen Konversion in

Fettmark unterliegt (59). Dieses stellt sich in der T1-gewichteten Sequenz je nach

dem Grad der Verfettung intermediar bis signalreich dar. Die Kortikalis der genannten

Knochen stellt sich in allen Sequenzen hypointens dar. Der Gelenkraum selbst ist

glatt begrenzt und isointens zur Muskulatur. Der Gelenkknorpel kommt in der T2*-

gewichteten Gradientenechosequenz hyperintens zur Abbildung. Eine bildgebende

Separierung der beiden Knorpelanteile ist mit den herkdmmlichen MRT-Techniken

nur partiell moglich. Die Signalintensitaten der genannten anatomischen Strukturen

in T1-gewichteten Sequenzen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Normale Anatomie der Sakoiliakalgelenke in T1-gewichteten Sequenzen

Anatomische Struktur

Signalintensitat in T1-
gewichteten Sequenzen

Besonderheiten

Gelenkknorpel intermediar

Synovialmembran intermediar Synovialmembran lasst sich vom
Gelenkknorpel nicht differenzieren

Gelenkkapsel hypointens

Ventrale / dorsale Bander

hypointens / signallos

Kortikaler Knochen

hypointens / signallos

Knochenmark /
spongitser Knochen

intermediar bis hyperintens

Spongiosabalkchen sind in der
Regel nicht separat erkennbar.
Die Signalintensitat des
Knochenmarks ist abhangig von
der Zellularitat des
Knochenmarks.
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1.3.5 Entzundliche und strukturelle Veranderungen der
Sakroiliakalgelenke

Die Sakroiliitis ist eine der Hauptmanifestationen der SpA und als solche auch haufig
die Ursache fur den entzundlichen Ruckenschmerz. Deren Nachweis ist in der Regel
die Domane des Rontgenbildes und das Ausmal} der chronisch-strukturellen
Zerstorung der SIG wird in den modifizierten New-York-Klassifikationskriterien
beschrieben (55). Die dort favorisierte Stadieneinteilung der chronischen Sakroiliitis
geht auf einen Vorschlag von Dale zurtick (60) und erfolgt anhand einer Rontgen-
Beckenubersichtsaufnahme. Diese Stadieneinteilung ist in der Tabelle 2

wiedergegeben.

Tabelle 2: Grad-Einteilung der Sakroiliitis im Réntgenbild (Dale 1980)

Graduierung | Rontgenologische Veranderungen am Sakroiliakalgelenk

Grad 0 Normales lliosakralgelenk

Grad 1 Verdachtige Veranderungen

Grad 2 Minimale definitive Veranderungen (umschriebene Areale mit
Erosionen oder Sklerosierungen ohne Veranderung der

Gelenkspaltweite)

Grad 3 Ausgepragte Erosionen, Sklerosierungen, Gelenkspalterweiterung/

verengung, partielle Ankylosierung

Grad 4 Komplette Ankylose

In Frihstadien der SpA, wie sie heute definiert ist, ist die konventionelle
Roéntgendiagnostik jedoch ungeeignet, da Ubergange zum Normalbefund flieRend
sind und fur nur gering zerstorte SIG eine grol3e Interobserver-Varianz zu
verzeichnen ist (61). Ferner ist bekannt, dass der Phase der strukturellen Alteration
der ossaren Strukturen der SIG ein Entzundungsstadium vorrausgeht, welches
rontgenologisch nicht sichtbar ist und nur mit der Skelettszintigraphie oder der

Magnetresonsanztomographie detektierbar ist (62, 63).
Die MRT eignet sich aufgrund ihres hohen Weichteilkontrastes insbesondere fur die

Darstellung von Fruhstadien einer Entzindung, ist jedoch auch in der Lage,
chronische Erkrankungsstadien und die ossare Zerstorung der Gelenkflache zu
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dokumentieren. MRT-Befunde, welche im Verlauf einer Sakroiliitis auftreten kdnnen,
sind in Tabelle 3 abgebildet.

Tabelle 3. Aktive Entziindung und chronisch-strukturelle Lasionen.

Aktive Entziindung Chronisch-strukturelle Lasionen
e Paraartikulare Osteitis e Erosionen
(Knochenmarkédem) e Sklerosierungen
o Kapsulitis ¢ Knochenmarkverfettungen
e Synovitis / Entziindung im ¢ Ankylosen
Gelenkspalt
o Enthesitis der Ligg. Interossea

1.3.5.1 Juxtaartikulare Osteitiden

Juxtaartikulare Osteitiden, also dem Gelenk benachbarte
knochenmarkddemaquivalente Signale sind die Charakteristika der aktiven
Sakroiliitis. Auf diesen Befund konzentriert sich derzeit die MRT der
Sakroiliakalgelenke fur Klassifikationszwecke und zur Aktivitatsbestimmung (37, 64).
In frihen Erkrankungsstadien finden sich juxtaartikulare Osteitiden vorwiegend im
iliakalen Knochenmark, also an der vulnerablen enthesealen Gelenkseite (65, 66).
Bei starker Entzindungsaktivitat konnen diese Veranderungen grof3e,
gelenkbenachbarte Anteile von Os ilium und Os sacrum einnehmen.

1.3.5.2 Kapsulitis

Die Kapsulitis entspricht der entziindlichen Manifestation an der ventralen oder dorsalen
Gelenkkapsel. Da die Gelenkkapsel ventral kontinuierlich in das Periost von Os ilium und Os
sacrum ubergeht kdnnen sich Kapsulitiden weit nach medial und lateral auf das Periost von
Os sacrum und Os ilium ausdehnen. Eine destruierende, die Gelenkkapsel tiberschreitende
entzindliche Infiltration der periartikularen Muskulatur wird bei den rheumatischen Formen

der Sakroiliitis jedoch nicht beobachtet.
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1.3.5.3 Synovitis bzw. artikulare Enthesitis

Der Begriff der Synovitis ist bei der Sakroiliitis umstritten, da histologisch nur eine
sehr schmale Synovialmembran ventral nachweisbar ist (67). MR-tomografisch ist bei
florider Sakroiliitis regelmaldig eine vermehrte Kontrastierung des Gelenkraums nach
Kontrastmittelgabe nachweisbar. Ursache dafur konnte die Entzindung des iliakelen
Faserknorpels sein, welche Enthesen-artig in den Krankheitsprozess eingebunden ist
(68).

1.3.5.4 Enthesitiden der Ligamenta interossea

Auch der Nachweis von Enthesitiden der Ligg. Interossea im dorsal der
Sakroiliakalgelenke gelegenen Spatium retroarticulare (67) wird bei Sakroiliitis
beobachtet (69, 70). MR-tomografisch stellen sich Enthesitiden im Spatium
retroarticulare in T1-Wichtung mit einer diffusen Signalminderung dieses fettreichen
Bindegewebsraums und der angrenzenden Knochensaume dar, welche in der STIR-
Sequenz oder nach Kontrastmittelgabe in fettgesattigter T1-Wichtung mit

Signalvermehrungen einhergehen.

1.3.5.5 Erosionen

Erosionen der Sakroiliakalgelenke sind destruierende Kontinuitatsunterbrechungen
der Kortikalis. Erosionen kdnnen sich im gesamten Gelenkbinnenraum entwickeln. In
fridhen Krankheitsstadien finden sich Erosionen oft an der iliakalen,
faserknorpeltragenden Gelenkseite konzentriert (65, 66). Diese sind zunachst noch
als Einzeldefekte erkennbar und stellen sich im weiteren Verlauf durch das Bild einer
sog. Perlschnurkette dar. Bei Konfluenz der Erosionen resultieren
,Pseudodilatationen® der Sakroiliakalgelenke.

1.3.5.6 Subchondrale Sklerosierungen

Subchondrale Sklerosierungen treten i.d.R. zuerst im Os ilium auf. Im weiteren
Verlauf der Sakroiliitis kdnnen sie deutlich an Ausmaf} zunehmen und auch am Os
sacrum lokalisiert sein. MR-tomografisch sind diese Sklerosierungen als signalarme
bandformige bis landkartenartige juxtaartikulare Zonen in der nativen T1w TSE-
Sequenz ohne Fettsattigung zu erkennen.
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1.3.5.7 Periartikulare Knochenmarkverfettungen

In diesen entzindeten periartikularen Knochenmarkanteilen entstehen durch
Veresterung von Fettsauren (71) periartikulare Fettakkumulationen. MR-tomografisch
sind diese charakterisiert durch erhohte Signalintensitat in T1w Sequenzen. Die
Kombination dieses Befundes mit weiteren chronischen Veranderungen der SIG, z.B.
Erosionen, erhartet die Diagnose einer Sakroiliitis. Das alleinige Auftreten von
Knochenmarkverfettungen genugt fur die Diagnosestellung einer Sakroiliitis nach
Meinung der Experten der ASAS-Gruppe nicht. (37, 53).

1.3.5.8 Transartikulare Knochenbriicken und Ankylosen

Transartikulare Knochenbricken sind Ausdruck der Ankylosierung der
Sakroiliakalgelenke, also einer echten Knochenneubildung. Zunachst beginnt dieser
transartikulare Ankylosierungsprozess durch korrespondierende — also genau
gegenuberliegende — Knochenknospen, welche spater zu den transartikularen
Knochenbrucken fusionieren konnen. Im Stadium der Ankylose kann es zu einer
vollstandigen Substitution des ehemaligen Gelenkraums durch Fettmark kommen.
Ankylosierte Gelenke weisen innerhalb dieser Verfettungen signalarme Zonen auf,
die den Verlauf des ehemaligen Gelenks nachzeichnen und als Phantomgelenke
bezeichnet werden. Innerhalb dieser Phantomgelenke kdnnen sich in den

Knorpelsequenzen noch Knorpelresiduen nachweisen lassen.

1.3.6 Verfettungen des Knochenmarks als neuer Outcome-Parameter

Es ist seit langerem bekannt, dass im Rahmen von Sakroiliitiden die aktiven
entzundlichen Prozesse sich im Verlauf der Erkrankung bzw. unter Therapie in
fetthaltige Lasionen konvertieren. Dieser Prozess ist nicht bis zuletzt verstanden,
man nimmt aber an, dass Veresterungen von Fettsduren dabei eine Rolle spielen
(71). Schon in den Anfangstagen der Sakroiliitisdiagnostik mittels MRT wurden diese
Knochenmarkverfettungen im Rahmen eines Graduierungssystems genutzt (63).
Diese Ansatze wurden in der letzten Zeit verfeinert und quadrantenbasierte Scoring-

Systeme kamen zum Einsatz (72, 73).
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1.4 Zusammenfassung der Problemstellung

Die Magnetresonanztomographie der Sakroiliakalgelenke hat sich als fester
Bestandteil in der Diagnostik und der Verlaufsbeurteilung der ankylosierenden
Spondylitis (M. Bechterew) und deren Frihform, der axialen Spondyloarthritis,
etabliert. Dabei sind in der akuten Phase entzindliche Veranderungen des
paraartikularen Knochenmarks, im einzelnen Osteitiden bzw. Knochenmarkdédeme,
als wegweisender Befund einer Sakroiliitis definiert. Im Verlauf der Sakroiliitis treten
jedoch strukturelle Knochenveranderungen auf, welche als pathognomonisch fur die
entzundliche Sakroiliitis gewertet werden, insbesondere Erosionen, subchondrale
Sklerosierungen und Ankylosen. Verfettungen des paraartikularen Knochenmarks
werden als wegweisender Befund von Sakroiliitiden genannt und im Rahmen von
klinischen Studien zur Verlaufsbeobachtung wahrend der Therapie herangezogen.
Wenig ist jedoch bekannt Uber den natirlichen Verlauf dieser Transformationen des
blutbildenden Knochenmarks in hamatopoetisch inaktives Fettmark am
Sakroiliakalgelenk. Dennoch wird dieser Parameter in MR-tomographischen Scoring-
Systemen als Verlaufsparameter verwendet. Probleme in der Abgrenzung
altersbedingter Knochenmarkverfettungen zu krankheitsassoziierten
Fetteinlagerungen in das Knochenmark sind dadurch vorprogrammiert. Weitere
Unsicherheiten existieren bei der Bewertung sakroiliakaler Gelenkveranderungen im
Hinblick auf das Vorkommen von Erosionen, Sklerosierungen und Osteophyten in

der Normalpopulation.
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2 Ziel

Ziel der Arbeit ist es, die Haufigkeit ossarer chronisch-struktureller Lasionen in der
Magnetresonanztomographie wie Knochenmarkverfettungen, Erosionen,
Osteophytenbildung und Sklerosierungen an den Sakroiliakalgelenken an einer
Patientengruppe ohne sakroiliakale klinische Symptome zu definieren und dabei
verschiedene Altersgruppen zu bertcksichtigen. Ferner soll untersucht werden, ob
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Auspragung der genannten Befunde
existieren und ob diese Befunde altersabhangig auftreten.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Uberblick, Studienaufbau und Votum der Ethikkommission

Es handelt sich um eine retrospektive Studie anonymisierter MRT-Bilddaten.
Samtliche Patienten des Instituts fur Radiologie des Universitatsklinikums Charité
erklaren bei GroRgerateuntersuchungen ihr Einverstandnis fur die Speicherung der
Untersuchungsdaten und deren wissenschaftlichen Auswertung im Rahmen der
entsprechenden Aufklarungsgesprache. Nach Auskunft der zustandigen
Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin sind fur retrospektive
Analysen dieser Art keine Voten der Ethikkommission erforderlich.

Die Deklaration von Helsinki einschlielich ihrer letzten Revision vom Oktober 2013

in Fortaleza, Brasilien, war Grundlage der im folgenden dargestellten Analysen.

3.2 Patientenrecherche

Aus Archivdaten des radiologischen Bildarchivierungssystems des Instituts fur
Radiologie des Universitatsklinikums Charité — Campus Mitte — wurden samtliche
MRT-Aufnahmen des Beckens im Untersuchungszeitraum von 2010 bis 2012
identifiziert, welche nicht unter der Fragestellung von pathologischen Veranderungen
der Sakroiliakalgelenke angefertigt wurden. Dazu gehoren MRT-Untersuchungen des
Dinndarms (MR-Sellink), MRT-Untersuchungen der Nieren, MRT-Untersuchungen
des gesamten Beckens und MRT-Untersuchungen der Huftgelenke. Ausgeschlossen
wurden demnach MRT-Untersuchungen der Sakroiliakalgelenke und MRT-
Untersuchungen des knochernen Beckens, da diese Untersuchungen per se
pathologische Veranderungen in unmittelbarer Nahe der Sakroiliakalgelenke
vermuten lassen und die Patienten nicht samtlich frei von muskuloskelettalen

Beschwerden sind.

3.2.1 Verarbeitung der Bilddaten

Die Befunde der identifizierten MRT-Untersuchungen wurden im Hinblick auf
muskuloskelettale Schmerzen der Lendenwirbelsaule oder des Beckens Uberpruft
und nur MRT-Untersuchungen von beschwerdefreien Patienten einer weiteren
Analyse unterzogen.

Patienten-Identifikationsdaten wie Name, Vorname, Geburtsdatum und

Identifikationsnummer des Instituts fur Radiologie wurden anonymisiert und in einer
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Excel-Tabelle gespeichert, so dass keine Ruckschlusse auf die wahre Identitat der

Patienten mehr moglich war.

3.2.2 Erhebung der klinischen Daten

Neben den Bilddaten wurden klinische Daten der Patienten im medizinischen
Dokumentationssystem unserer Klinik recherchiert. Erhoben wurden folgende zuvor
als bedeutsam fur den Verfettungsgrad des Knochenmarks als bedeutsam
identifizierte Einflussfaktoren: Bestrahlung im Bereich von Becken oder lumbaler
Wirbelsaule, Osteoporose oder Osteopenie und aktuelle oder vorangegangene
Einnahme von Immunsuppressiva. Aufgrund der heterogenen Genauigkeit der
Aktenlage wurden diese Faktoren nur binar (ja/nein) erhoben und in einer Excel-
Tabelle dokumentiert — auf eine quantitative Messung verzichtet.

Zusatzlich waren folgenden demographische Angaben Bestandteil der Excel-Tabelle:
Untersuchungsdatum, Alter der Patienten am Untersuchungstag, untersuchte
Region, Geschlecht

3.3 Definition von Altersgruppen

Entsprechend der klinischen Anforderung an die MRT der Sakroiliakalgelenke
wurden Altersgruppen definiert, welche separat statistisch betrachtet werden. Diese
Gruppierung orientiert sich am Erkrankungsbild der Spondyloarthritiden. Typisch fur
die Spondyloarthritiden ist das Auftreten eines entzindlichen Riuckenschmerzes mit
Beginn der Symptome vor dem 45. Lebensjahr. Entsprechend war es wichtig, die
Unterscheidung in Patienten vor und nach dem 45. Lebensjahr auch in der Einteilung
unserer Patienten vorzunehmen.

Die untersuchten Patienten wurden in sieben Gruppen untergliedert, die in Tabelle 4
dargestellt sind.
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Tabelle 4: Aufteilung der Patienten in Altersgruppen

Gruppe

Alter

1

von 15-24 Jahre

von 25-34 Jahre

von 35-44 Jahre

von 45-54 Jahre

von 55-64 Jahre

von 65-74 Jahre

N| O O Bl W N

275

3.4 MRT-Sequenzen

Bei allen ausgewerteten MRT-Untersuchungen lagen axiale Aufnahmen in T1-

Wichtung des gesamten knochernen Beckens vor. Dies waren in Abhangigkeit vom

Untersuchungsprotokoll T1-gewichtete Turbospineechosequenzen oder T1-

gewichtete Gradientenechosquenzen (sog. Fast Low Angle Shot (FLASH)-Sequenz).

Alle MRT-Sequenzen wurden mit Magnetresonanztomographen von SIEMENS

akquiriert (Somatom Symphony und Somatom Avanto). Die einzelnen

Sequenzparameter werden in Tabelle 5 dargestellt.

Bei einigen Untersuchungsprotokollen wurden zusatzliche koronare T1-gewichtete

Sequenzen akquiriert. Sofern diese vorlagen wurden diese ebenfalls in die

Bewertung mit einbezogen.

Tabelle 5: MRT-Sequenzparameter.

Sequenz T1w-Spinecho T1w-FLASH

Repetitionszeit 600 ms 171 ms

Echozeit 22 ms 4 ms

Matrix (Pixel x Pixel) 512 x 448 256 x 256

Field of View 400 mm 300 mm

Schichtdicke 4 mm 5 mm

Dauer (mm:ss) 2:22 1:07

Orientierung transversal Transversal
Untersuchungsprotokoll Hifte, Becken und Rektum Sellink, Abdomen und Nieren

27




3.5 Definition der Befunde und Scoring-System

Die Bewertung der MRT-Aufnahmen orientiert sich an Befundmustern, wie sie bei
Patienten mit Spondyloarthritiden auftreten. Insbesondere werden Lasionen
bertcksichtigt, welche als strukturelle (chronische) Lasionen der Spondyloarthritiden
akzeptiert sind und teilweise auch im Rahmen von etablierten Scoring-Systemen
beurteilt werden.

Im Einzelnen konzentriert sich die Analyse sakroiliakaler Befundmuster auf die
folgenden vier Veranderungen der Sakroiliakgelenke:

e Periartikulare Knochenmarkverfettungen
e Veranderungen der Gelenkspaltkontur
e Sklerosierungen von subchondralen Knochenabschnitten

e Knocherne Anbauten an den Gelenkrandern

3.5.1 Periartikulare Knochenmarkverfettungen

Periartikulare Knochenmarkverfettungen werden als Signalsteigerung des
Knochenmarks im Vergleich zum hamatopoetisch aktiven Knochenmark definiert,
welches sich in T1-gewichteten Sequenzen hypointens bis intermediar darstellt. Als
Referenzstandard dient hierzu das Knochenmark des zentralen Os sacrum, also dem
Knochenbereich zwischen den Neuroforamina (Abbildung!). Als periartikular gelten
Bereiche, welche in enger anatomischer Lage zur Gelenkoberflache bzw. der
subchondralen Kortikalisplatte stehen. Die Muster der Knochenmarkverfettungen
beinhalten neben dem Normalbefund (Scoring-Wert: 0) fleckige Verfettungen,
unterteilt in klein- und grobfleckig (Scoring-Werte 1 und 2), bandférmige
subchondrale Veranderungen (Scoring-Wert 3), diffuse Verfettungen der Massa
lateralis sacralis — hier zeigt das interneuroformainale Knochenmark weiterhin die
Signalcharakteristik von hamatopoetisch aktivem Knochenmark — (Scoring-Wert 4)
und diffuse Knochenmarkverfettungen unter Einbeziehung des interneuroformainalen
Knochenmarks Scoring-Wert 5). Eine Zusammenfassung dieser Wertedefinition
findet sich in Tabelle 6.
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3.5.2 Veranderungen der Gelenkspaltkontur

Formveranderungen der subchondralen Kortikalislamelle werden anhand des
Nachweises der typischen hypointensen linearen Formation bewertet. Augenmerk
wird darauf gelegt, nur das knorpeligen Gelenkkompartiment zu beurteilen, also
Knochenkonturveranderungen im Spatium retroarticulare (s. Kapitel 1.3.4) nicht zu
bewerten. Die normale Knochenkontur ist glatt begrenzt und als koninuierliche
hypointense Linie sichtbar (Scoring-Wert 0). Ist diese durchgangige Knochenkontur
nicht erhalten und partiell irregular bzw. besteht der Verdacht auf kleinere Erosionen,
so wird ein Scoring-Wert von 1 zugeordnet. Erosionen der Sakroiliakalgelenke sind
destruierende Kontinuitatsunterbrechungen der Kortikalis, welche eine eindeutige
Unterbrechung der hypointensen Kortikalislinie zeigt (Scoring-Wert 2). Die partielle
oder vollstandige Ankylose der Sakroiliakalgelenke, welche durch das vollstandige
Fehlen der signallosen Kortikalislinie charakterisiert ist, wird mit dem Scoring-Wert 3
bewertet. Die Knochenkonturveranderungen missen auf mindestens einer Schicht

sichtbar sein. Eine Ubersicht dieser Definitionen ist in Tabelle 6 zu finden.

3.5.3 Sklerosierungen von subchondralen Knochenabschnitten

Die Breite der subchondralen Knochenlamelle passt sich der anatomischen
Belastung an und andert sich im Rahmen von Krankheitsprozessen. Die normale
Kortikalis stellt sich signallos dar und weist eine Dicke von nicht mehr als 2 mm auf.
Diese kann jedoch auch physiologisch auf bis zu 5 mm dick sein, insbesondere
ventral und kaudal. Entsprechend werden Kortikalisdicken bis 5 mm als normal
betrachtet (Scoring-Wert 0). Verbeiterungen der Kortikalis iber 5 mm werden als
pathologische Sklerosierung des Knochens bewertet und bei einer Dicke bis 10 mm
mit dem Scoring-Wert 1 und groRer als 10 mm mit dem Scoring-Wert 2 kodiert
(Tabelle 6).

3.5.4 Knocherne Anbauten an den Gelenkrandern

Den ventralen Abschlul® des Sakroiliakalgelenkes bildet die Gelenkkapsel. Dies ist
auch der Pradilektionsort fr osteophytare Anbauten im Rahmen von degenerativen
Prozessen. Der Normalbefund besteht in der Fortsetzung der ventralen Kortikalis des
Os ilium auf gleichem Niveau wie die ventrale Kortikalis des Os sacrum (Scoring-

Wert 0). Weist einer der beiden artikulierenden Knochen eine Ausziehung nach
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ventral aus, so wird diese als Osteophyt gewertet. Diese kann fibrés und damit
hypointens bzw. knéchern transformiert und damit von intermediarer bzw.
signalreicher Signalintensitat sein. Diese Knochenanbauten werden bei einer Lange
bis zu 5 mm mit dem Scoring-Wert 1, dartber hinaus mit dem Scoring-Wert 2
beurteilt. Kommt es zur Uberbriickung zwischen dem Os ilium und Os sacrum durch

Knochenanbauten, so wird der Scoring-Wert 3 kodiert (Tabelle 6).

Tabelle 6: Scoring-System

Scoring-Wert Verfettung Gelenkspaltkontur Sklerose Osteophyten
0 normal normal nlzc:rrrtliakla(lii)siiliirtner)n normal
1 donfeckg | msguirttaglch | verbretre | bissmm
z Srobtocks rosie | otrsere | o5
3 bandféormig Ankylose Uberbriickung
4 flachig lateral
5 flachig komplett

3.6 Atlas der MRT-Befunde

Ein Atlas von MRT-Aufnahmen wurde erstellt, welcher die verschiedenen
Auspragungen der im Kapitel 3.5 beschriebenen MRT-Befunde darstellt. Dieser Atlas
soll das rasche Erlernen der entwickelten MRT-Scoringmethode auch durch
Ungetibte ermdglichen und eine hohe Ubereinstimmung zwischen verschiedenen
Bewertern (geringe Interreadervarianz) gewahrleisten. Fur die Erstellung der
Bildbeispiele wurden MRT-Untersuchungen des Beckens, der Huftgelenke, des
gesamten Beckens, der Nieren oder des Dunndarms aus dem Jahr 2009 gescreent
und im Konsensusverfahren jeweils zwei typische Bildbeispiele selektiert. Diese
Bildbeispiele standen in Form einer Powerpoint-Datei wahrend der individuellen
Befundungssessions zur Verfugung und sind in Auszugen im Ergebnisteil, Kapitel 4.3
widergegeben.
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3.7 Ablauf der MRT-Beurteilung

Die MRT-Aufnahmen wurden mit einem Anonymisierungsschlissel verblindet. Diese
MRT-Datensatze wurden an einer Workstation Centricity RA1000 (Hersteller:
General Electric, Barrington, IL, USA) beurteilt. Alle Untersuchungen wurden von
einer Radiologin mit 5 Jahren Berufserfahrung sowie 3 Jahren Training in
muskuloskelettaler Radiologie bewertet. Vor dem Beginn der Auswertung fand eine
Trainingssitzung mit einem erfahrenen Muskuloskelettalradiologen (15 Jahre
Berufserfahrung) statt, in deren Rahmen 20 MRT-Untersuchungen, welche nicht
Bestandteil der untersuchten Patientenpopulation waren, gemeinsam befundet und
diskutiert wurden. Zusatzlich wurde ein Atlas mit Bildbeispielen (s. Abbildungen 4-7)
zu den definierten Scoring-Werten erstellt, welcher im Verlauf der Bewertung zu Rate
gezogen werden konnte.

Der Erfolg der Trainingssitzung wurde durch das unabhangige Beurteilen von 58
MRT- Untersuchungen sowohl durch die Primarbeurteilerin als auch den

supervidierenden Sekundarbeurteiler Uberpruft.

3.8 Statistische Auswertung

Deskriptive Statistiken und Diagramme wurden mit IBM SPSS Statistics erstellt (IBM
Corp., New York, NY, USA, Version 22.0.0.0). Die deskriptive Analyse beinhaltete die
Berechnung von prozentualen Haufigkeiten der Patientencharakteristika. Eine
Aufstellung von Verfettungsmustern pro Altersgruppe, getrennt fur mannliche und
weibliche Patienten wurde angefertigt. Summenscores der Verfettungsratings wurden
berechnet, als Wert fur das Ausmalf der Knochenmarksverfettung. Hierzu wurden die
Scoringwerte der vier pro Patient ausgewerteten Regionen (jeweils Sakrum und Ilium
beidseits) addiert, was einen Wert zwischen 0 und 20 ergab.
Korrelationskoeffizienten nach Pearson wurden berechnet um den Zusammenhang
zwischen Grad der Verfettung und Alter zu untersuchen. Patienten mit
Summenscores von = 3 wurden als insgesamt positiv fur Knochenmarksverfettung
erachtet. Patienten mit einem Wert von 2 auf einer oder beiden Seiten in der
Kategorie Gelenkspalveranderungen wurden als insgesamt positiv fur Erosionen
erachtet. Patienten mit einem Score = 1 in den Kategorien Sklerose bzw.
Osteophyten wurden als positiv in den entsprechenden Kategorien definiert. Zur
Uberpriifung eines signifikanten Trends der Merkmalauspragung wurde der
Jonckheere-Terpstra-Trend-Test verwendet.

31



Subgruppen fur die weitere Analyse wurden wie folgt definiert: Bestrahlung,
Immunsuppression, hamatologische Erkrankungen, Osteoporose und Patienten mit
Verdacht auf das Vorliegen einer entziindlichen Darmerkrankung (in diesem Kontext
definiert als Patienten die eine dedizierte Untersuchung des Darms (MRT Sellink)
erhalten haben. T-Tests fur unverbundene Stichproben wurden verwendet um
Unterschiede im durchschnittlichem Verfettungsgrad zwischen Subgruppen zu
vergleichen. Zur Detektion eines Trends zwischen nominalen Daten (klinische
Einflussfaktoren) und des Ausmalies des Knochenmarksverfettung wurde Kendall’s
Tau-c Test angewendet. Die Relibilititsanalyse und Ermittlung der Ubereinstimmung
zwischen den Readern wurde mittels Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC(2,3))

(74) durchgefuhrt. P-Werte kleiner 0,05 wurden als signifikant bewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenpopulation

Insgesamt wurden 485 Patienten fur den Studieneinschluss identifiziert, die im
Institut fur Radiologie der Charité Campus Mitte, zwischen 2010 und 2012 ein MRT
der Beckenregion erhielten. Patienten mit fehlenden oder unvollstandigen klinischen
Daten (n=31) wurden von der weiteren Analyse exkludiert, was eine
Gesamtpatientenzahl von 454 ergab. Die Patientenanzahl und Geschlechtsverteilung

der Gesamtpopulation sind in der Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Ubersicht Patientenpopulation.

Gruppe | Alter [Jahre] Patientenzahl Geschlecht [n, %]

weiblich mannlich

1 15-24 38 21 (55%) 17 (45%)

2 25-34 50 33 (66%) 17 (43%)

3 35-44 74 28 (38%) 46 (62%)

4 45-54 75 39 (52%) 36 (48%)

5 55-64 64 34 (53%) 30 (47%)

6 65-74 99 43 (43%) 56 (57%)

7 275 54 23 (43%) 31 (57%)
Insgesamt 454 221 233 (52%)

4.2 MRT-Protokolle

Da fur diese Studie auf die im Rahmen der Routine Diagnostik akquirierten Bilder
zuruckgegriffen wurde, setzt sich der Datensatz aus Untersuchungen
unterschiedlicher Indikationen und Regionen zusammen. Eine Aufstellung dieser
Untersuchungen soll hier gegeben werden. Die Mehrheit der MRT-Datensatze waren
kombinierte MRTs von Abdomen und Becken (n=309; 63,7%), gefolgt von
Untersuchungen des Darms/MRTs nach Sellink (n=125; 27,5%) und Untersuchungen
der Huftgelenke (n=17; 3,7%). Eine deutlich kleinere Minderheit der Untersuchungen
waren MRTs von Rektum, Prostata und Nieren mit jeweils einer Untersuchung
(0,2%).
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4.3 Atlas der MRT-Befunde

Ein Atlas der verschiedenen Auspragungsgrade der morphologischen Merkmale wurde
erstellt. Diese Beispiele lagen wahrend des Scorings jederzeit in Form einer Powerpoint-
Datei zur Verfuigung. Die Beispiele sind in den Abbildungen 4 bis 7 widergegeben.

Abbildung 4. Scoring-Merkmale 0-5 der Knochenmarkverfettung.
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Abbildung 6. Scoring-Merkmale 0-2 der subchondralen Sklerose.
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4.4 Validierung des MRT-Scoring-Systems

Zur Uberpriifung der Validitat und internen Konsistenz des Scorings wurden die
Ubereinstimmung zwischen dem Hauptreader (HE) und dem Expertenreader (KGH)
mithilfe von Intraklassen-Korrelationskoeffezienten (ICC) errechnet. Die Ergebnisse
fur die einzelnen Kategorien sind in der folgenden Tabelle (Tabelle 8) dargestellt. Alle
errechneten ICCs waren statistisch signifikant (p<0,001).

Tabelle 8. Intraklassenkorrelationskoeffizienten.

Kategorie Intraclass Correlation 95% Confidence Interval
Gelenkspalt 0,81 0,72 -0,87
Sklerose 0,83 0,74 - 0,88
Osteophyten 0,84 0,76 — 0,89
Verfettung 0,96 0,95-0,97

Hieraus ergab sich im Mittel eine als gut zu bewertende (74) Interreaderreliabilitat
von 0,86.

4.5 MRT-Merkmale

Im Folgenden soll detailliert die Verteilung aller im Rahmen des Scoring untersuchten
MRT-Merkmale dargestellt werden.

4.5.1 Fettmetaplasie

Insgesamt war Knochenmarksverfettung ein haufiger Befund und konnte bei 50,6%
der Patienten < 45 Jahren und bei 94,4% der Patienten = 75 Jahren festgestellt
werden. Eine detaillierte Aufstellung der absoluten und relativen Haufigkeiten der
Unterschiedlichen Verfettungsmuster, getrennt fur Manner und Frauen und separat

fur Sakrum und llium kann der Tabelle 9 entnommen werden.
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Tabelle 9. Verfettungsmuster pro Knochen und Altersgruppe

Frauen

Altersgruppen [Jahre]

Manner

Altersgruppen [Jahre]

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 275 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 275
n=33 n=33 n=28 n=39 n=34 n=43 n=23 n=17 n=17 n=46 n=36 n=30 n=56 n=31
0 18 23 14 12 8 5 2 16 9 15 17 13 8 1
(86%) (70%) (50%) (31%) (24%) (12%) (9%) (94%) (53%) (33%) (47%) (43%) (14%) (3%)
1 1 5 11 17 16 8 5 1 5 22 10 10 20 10
(5%) (15%) (39%) (44%) (47%) (19%) (22%) (6%) (29%) (48%) (28%) (33%) (36%) (32%)

()

S 2 2 4 1 6 5 15 6 0 3 4 4 3 17 12
€ “’j < (10%) (12%) (4%) (15%) (15%) (35%) (26% (18%) (9%) (11%) (10%) (30%) (39%)
2L
-2 3 0 0 0 ! 0 0 0 0 0 Y L 0 0 0

] (3%) (7%) (3%)

T

4 0 1 2 3 5 6 6 0 0 2 4 4 9 5
(3%) (7%) (8%) (15%) (14%) (26%) (4%) (11%) (13%) (16%) (16%)

9 4 2 3
5 0 0 0 0 0 21%) (17%) 0 0 0 0 0 (4%) (10%)

0 14 16 10 6 4 4 2 16 4 7 11 7 4 1
(67%) (48%) (36%) (15%) (12%) (9%) (9%) (94%) (24%) (15%) (31%) (23%) (7%) (3%)

1 2 6 8 11 9 3 1 1 4 10 5 7 9 1
(10%) (18%) (29%) (28%) (26%) (7%) (4%) (6%) (24%) (22%) (14%) (23%) (16%) (3%)

[}

5:: 2 2 10 7 14 13 9 3 0 9 15 12 9 12 7
£ < (10%) (30%) (25%) (36%) (38%) (21%) (13%) (53%) (33%) (33%) (30%) (21%) (23%)
=T
% BE 1 1

2
(%] 3 3 0 0 0 (3%) 0 0 0 0 0 0 0 (3%) 0 0

T

[T

4 0 1 3 7 8 18 14 0 0 14 8 6 28 19
(3%) (11%) (18%) (24%) (42%) (61%) (30%) (22%) (20%) (50%) (61%)
9 3 3 3
5 0 0 0 0 0 (21%) (13%) 0 0 0 0 0 (5%) (10%)
Summenscore 1,4 2,8 3,8 57 6,6 11,2 12,0 0,3 3,7 59 52 55 9,2 11,2
[Mittelwert, SD] +25 +3.6 +4.2 +4.3 +4.9 +6.3 +5.9 +1.2 +2.7 +4.1 =261 +5.2 =261 +4.8
Anzahl positive Pat 4 14 16 30 27 38 21 1 11 36 23 20 51 30
P . (19%) (42%) (57%) (77%) (79%) (88%) (91%) (6%) (65%) (78%) (64%) (67%) (91%) (97%)




Dieser Aufstellung kann enthommen werden, dass fokale (Score 1) und fleckige
(Score 2) Verfettungsmuster vornehmlich bei jungen Patienten (< 45 Jahren) zu
beobachten, wahrend altere Patienten eher konfluierende (Score 4) und extensive
(Score 5) Muster zeigten. Doch nicht nur die Haufigkeit, sondern auch das Ausmalf}
der Verfettung nahm mit dem Alter zu. Der durchschnittliche Summenscore flr
Verfettung betrug in Patienten < 24 Jahren 0,89 (SD: 2,08) und stieg auf bis zu 11,56
(SD: 5,29) in Patienten 275. Eine graphische Darstellung dieses Trends ist der
folgenden Abbildung (Abbildung 8) zu entnehmen.

Geschlecht

M weiblich
B mannlich

127

—
o
1

Mittelwert Summenscore Verfettung

=24 Jahre 25-34 Jahre 35-44 Jahre 45-54 Jahre 55-64 Jahre 65-74 Jahre =75 Jahre
Altersgruppe

Abbildung 8. Summenscore Verfettung pro Altersgruppe.

Die Korrelation zwischen Ausmalf} der Verfettung und Alter war moderat aber
signifikant bei einem Pearson r von 0,55 (p<0,001). Der Jonckheere-Terpstra-Test
bestatigte, dass Verfettung zwischen den Altersgruppen nicht gleich verteilt, jedoch

unabhangig vom Geschlecht war (p<0,001).
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4.5.2 Strukturelle Lasionen

Strukturelle Lasionen, also Sklerose, Erosionen und Osteophyten waren insgesamt
seltener als Knochenmarksverfettung. Eine Ankylose konnte in keinem der Patienten
unseres Kollektivs nachgewiesen werden. Die Haufigkeiten struktureller Lasionen ist
in der Tabelle 10 aufgetragen.

Tabelle 10. Haufigkeit struktureller Lasionen.

Alter Anzahl

[Jahre] i Sklerose Erosionen Osteophyten
15-24 38 1 (3%) 1 (3%) 0 (0%)
25-34 50 6 (12%) 0 (0%) 7 (14%)
35-44 74 9 (12%) 0 (0%) 26 (35%)
45-54 75 9 (12%) 5 (7%) 21 (28%)
55-64 64 5 (8%) 1 (2%) 29 (45%)
65-74 99 22 (22%) 3 (3%) 54 (55%)

275 54 10 (19%) 2 (4%) 31 (57%)
Gesamt 454 62 (14%) 12 (3%) 168 (37%)

In der Altersgruppe < 45 Jahre zeigten 10,0%, 0,6% und 20,0% der Patienten
Sklerose, Erosionen und Osteophyten. Osteophyten wurden in weiblichen

Probanden deutlich seltener als in mannlichen beobachtet: 24,9% vs. 48,5%,
p<0,001. Die Haufigkeiten von Sklerose (Frauen: 16,3%, Manner: 11,2%; p=0,133)

und Erosionen (Frauen: 4,1%, Manner: 1,3%; p=0,081) deuten auf einen

geringgradige Pradilektion fur weibliche Patienten hin — diese Unterschiede waren

jedoch nicht statistisch signifikant.
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4.6 Patientensubgruppen und klinische Faktoren

Im folgenden Abschnitt sollen die Ergebnisse der Subgruppenanalysen dargestellt

werden.

4.6.1 Bestrahlung

Insgesamt hatten 48 Patienten unseres Kollektivs eine Bestrahlung erhalten. Die
durchschnittlichen Summenscores fur Verfettung betrugen 10,30 (SD 5,60) bei
bestrahlten Patienten und 6,12 (SD 5,52) bei allen anderen Patienten — dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p<0,001). Die Patienten, die eine Bestrahlung
erhalten hatten, wiesen jedoch auch ein signifikant hoheres durchschnittliches Alter
als Patienten ohne Bestrahlung in der Vorgeschichte auf (62,33 vs. 51,72 Jahre,
p<0,001). Kendalls Tau-c zeigte eine vernachlassigbare Assoziation von 0,157

(p<0,001) zwischen Bestrahlung und Ausmal} der Knochenmarksverfettung.

4.6.2 Immunsuppression

Insgesamt erhielten 222 Patienten in unserem Kollektiv eine immunsupprimierende
Therapie. Patienten mit und ohne Immunsuppressiva hatten ein ahnliches
durchschnittliches Alter (51,95 Jahre vs. 53,70 Jahre; p=0,703). Der Zusammenhang
zwischen Immunsuppression und Knochenmarksverfettung war schwach und nicht
signifikant: Kendalls Tau-c 0,022, p=0,703.

4.6.3 Osteoporose

In unserem Kollektiv konnten 31 Patienten mit Osteoporose identifiziert werden.
Diese Patienten zeigten einen signifikant niedrigere durchschnittiche Summenscores
fur Verfettung als ihre nicht erkrankten Kontrollen: 6,34 (SD 5,59) vs. 11,29 (SD
5,41). Der Assoziationsgrad zwischen Osteoporose und Knochenmarksverfettung
war extrem niedrig bei einem Kendalls Tau-c von 0,09 (p<0,001). Patienten mit
Osteoporose waren im Durchschnitt mit 52,28 Jahren signifikant junger als Patienten

ohne Osteoporose, die im Durchschnitt 64,43 Jahre waren (p<0,001).
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4.6.4 Entzundliche Darmerkrankung

Teile der Studienpopulation wurden einer gezielten MRT-Untersuchung bei V.a.
chronisch entziindliche Darmerkrankung (CED) unterzogen (z.B. MRT-Sellink). Die
Gruppe umfasste 125 Patienten. Die Haufigkeit von Sklerose (14% in den mittels
Sellink untersuchten Patienten und allen anderen) und Erosionen (4% bei Sellink
Patienten vs. 2% bei allen anderen Patienten) war nicht hdher in dieser Subgruppe.
Knochenmarksverfettung hingegen war sowohl weniger haufig (61% vs. 75%,

p=0,005) als auch weniger ausgepragt im Sinne von niedrigeren durchschnittlichen
Summenscores (4,69 vs. 7,28, p<0,001).
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung Zielstellung und grobe Ergebnisse

Ziel der Arbeit war die Analyse struktureller Veranderungen der Sakroiliakalgelenke
bei Patienten ohne entzundlich-rheumatische Beschwerden und deren Haufigkeit in
Abhangigkeit von Alter und Geschlecht. Untersuchungen mit ahnlicher Fragestellung
an einem groReren Patientenkollektiv sind derzeit nicht bekannt. Die Bedeutung der
hier dargestellten Analysen ergibt sich aus aktuellen Therapiestudien der
Rheumatologie zur Wirksamkeit pharmakologischer Substanzen, denen auch ein
Einfluld auf den Verlauf von strukturellen, knéchernen Veranderungen der
Sakroiliakalgelenke zugeschrieben wird. Die Ubergange der dort beschrieben
pathologischen Veranderungen zum Normalbefund, insbesondere im Alter ab 45
Jahren, sind dabei flieRend. Im Folgenden wird auf einige Aspekte besonders

eingegangen.

5.2 Periartikuldare Knochenmarkverfettungen

Seit den Anfangen der Sakroliitisdiagnostik mittels MRT ist die vermehrte Ablagerung
von reinem Fettmark in Nachbarschaft der Sakroiliakalgelenke ein erganzendes MR-
morphologisches Kriterium der Erkrankung im chronischen, also spateren Stadium
(63, 75-77). Dabei ging es zunachst um die bessere Beschreibung der kndchernen
Zerstorungen der Sakroiliakalgelenke bei ankylosierender Spondylitis, ohne
ionisierende Strahlung anwenden zu mussen wie bei der Computertomographie der
Sakroiliakalgelenke (78, 79). Dabei wurden diese Knochenmarkverfettungen schon
frih Veresterungsprozessen von Fettsauren im Knochenmark zugeschrieben (71).
Erst spater wurden diese Fettablagerungen, welche sich nur in der MRT darstellen,
auch im Rahmen von Therapiestudien beurteilt. Dabei zeigte sich ein vermehrtes
Auftreten von Knochenmarkverfettungen bei wirksamer pharmakologischer Therapie
(80-82).

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Transformation von
blutbildendem Knochenmark in hamatopoetisch inaktives, fettreiches Mark graduell
ablauft und sich ein signifikanter Trend Uber alle Altersgruppen hinweg zeigt. In der
fur die Fragestellung besonders interessanten Altersgruppe von Patienten < 45
Jahren treten nach unseren Analysen in bis zu 59% der Falle auf. Daraus ergibt sich
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die Notwendigkeit, Veranderungen des Fettgehalts in den periartikularen Regionen
der Sakroiliakalgelenke, die einer axialen Spondyloarthritis zugeschrieben werden,
exakter zu definieren als bisher, da sich breite Uberlappungen mit dem
physiologischen Verfettungsmuster zeigen. Knochenmarkverfettungen beginnen mit
kleinfleckigen Veranderungen periartikular und gehen im Verlauf zu Veranderungen

mit groReren Flecken und konfluierendem Charakter Uber.

Signifikante Geschlechtsunterschiede konnten nur in Altersgruppe 3 (35-44jahrige
Patienten) und in Gruppe 6 (alter als 65jahrige Patienten) nachgewiesen werden. Die
klinische Relevanz dieser Aussage muss eher gering eingestuft werden und im
Vergleich aller Patienten bestehen keine signifikanten Geschlechtsunterschiede der
Knochenmarkverfettung.

Bereits 1995 wurden Alters- und Geschlechtsunterschiede des Knochenmarks des
Os sacrum untersucht (83). Dabei wurden 42 beschwerdefreie Personen im Alter
zwischen 17 bis 42 Jahren eingeschlossen und mannliche und weibliche Probanden
waren gleichverteilt. Jeweils auf einer Drei-Punkte-Skala wurde die Signalintensitat
von Fettmark als auch hamatopoetisch aktivem Knochenmark beurteilt. Ferner wurde
die Homogenitat bzw. Inhomogenitat der Darstellung von Fettmark bewertet. Im
Ergebnis lieR sich eine Altersabhangigkeit der Fettmarkverteilung nicht darstellen.
Eine heterogene Verteilung des Fettmarks liel3 sich insbesondere in den Massae
laterales sacrales feststellen, wobei unter den eingeschlossenen Probanden auch
hier keine signifikanten Geschlechtsunterschiede des Auspragungsgrades der
Knochenmarkverfettung gezeigt werden konnten.

5.3 Erosionen

Erosionen sind zentrale Befunde der Uberwiegenden Mehrheit der Arthritiden und
werden in der Regel als definitiver Beweis einer solchen Bewertet. Speziell bei der
Frage der Manifestation einer Sakroiliitis wird dem Nachweis einer Erosion eine
grol3e Bedeutung beigemessen, unter Berucksichtigung des klinischen Kontexts. In
unserer Analyse konzentrierten wir uns auf definitive erosive Befunde, werteten also
KonturunregelmaRigkeiten als Normalbefund. Definitive Erosionen waren nur in 0,6%

der Falle in der Altergruppe unter 45 Jahren nachweisbar. Die Frequenz der
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Erosionen stieg im spateren Alter nicht dramatisch an und betrug 3% fir die gesamte

untersuchte Population.

Die ausgewerteten MRT-Untersuchungen waren nicht primar fur die Darstellung der
Sakroiliakalgelenke optimiert und Schichtdicken von 4 oder 5 mm waren die Regel.
Ausserdem wurden axiale bzw. koronare schichten analyosiert und nicht schrag
koronare Schichten, wie das von etablierten Fachgesellschaften empfohlen wird (76).
Diese Enschrankung muss bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksichtig
werden, da kleinere Befunde dem Nachweis entgangen sein konnen. Selbst bei
dedizierten MRT-Untersuchungen der Sakroiliakalgelenke ist der korrekte Nachweis
von Erosionen in T1-gewichteten Sequenzen eine Herausforderung (72).

5.4 Sklerosierungen und Osteophyten

In der Gruppe der Patienten von 45 Jahren oder jlinger traten paraartikulare
Sklerosierungen in 10% der Falle und Osteophyten in 20% der Falle auf. Diese
Pravalenzen erhdhten sich mit zunehmendem Alter weiter. In der Gruppe der Uber
75-jahrigen Patienten waren Sklerosierungen dann in 18,5% und Osteophyten in
57% der Falle nachweisbar.

Die genannten Ergebnisse decken sich mit kirzlich publizierten Analysen von CT-
Datensatzen von beschwerdefreien Patienten (84). Hier waren degenerative
Veranderungen der SIG in bis zu 65% der Falle nachgewiesen worden.

5.5 Einfluss externer Faktoren

Untersucht wurden keine gesunden Probanden, sondern es wurde eine
hospitalisierte Patientenpopulation ohne bekannte rheumatische Erkrankungen und
ohne Hinweise auf tiefen lumbalen Rickenschmerz untersucht. Deshalb sind einige
Entitaten zu diskutieren, welche potentiell einen Einflul3 auf die Entwicklung einer
Fettmetaplasie des Knochenmarks haben. Dazu gehoren Veranderungen nach
Bestrahlung, der Einfluld einer Immunsuppression und Osteoporose. Zahlreiche
Patienten unserer Studienpopulation erhielten eine MRT-Untersuchung nach Sellink
zur Beurteilung des Dunndarms bei vermuteter oder klinisch nachgewiesener
chronisch-entzindlicher Darmerkrankung wie Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa.
Der EinfluR® der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen auf die fettige

Metaplasie ist deshalb ebenfalls zu diskutieren.

45



5.5.1 Bestrahlung

Der Einfluss einer Bestrahlungstherapie auf das Knochenmark ist seit langem
bekannt. Bedingt durch die Bestrahlung kommt es zur Depletion des roten
Knochenmarkes mit dem Ergebnis eines hoheren Fettgehalts des Knochenmarks in
den bestrahlten Bereichen (85). Unsere Subgruppenanalyse bestatigt diese
Erkenntnis und Patienten mit nach Aktenlage Zustand nach Bestrahlung haben
statistisch signifikant hohere Fettmetaplasie-Scores. Es ist dementsprechend davon
auszugehen, dass unsere Analyse die Haufigkeit der fettigen Metaplasie geringfugig
Uberschatzt. Der Gesamtanteil der bestrahlten Patienten lag jedoch nur bei 11%.

5.5.2 Immunsuppression

Einige immunsuppressive Therapieformen werden mit Veranderungen der
Zusammensetzung des Knochenmarks assoziiiert (31, 86). Nahezu die Halfte
unserer Patienten erhielten eine immunsuppressive Therapie. Jedoch fanden sich
keine statistisch signifikanten Zusammenhange zwischen einer solchen Therapie und
den Fettmetaplasie-Scores. Die Aktenlage unserer retrospektiven Analyse gestattet
keine weitere Differenzierung zwischen den einzelnen immunosuppressiven
Therapieformen. Der Einfluss einzelner Medikamente auf die Zusammensetzung des

iliakalen und sakralen Knochenmarks kann somit nicht bestimmt werden.

5.5.3 Osteoporose

Osteoporose ist eine Erkrankung, welche mit einer reduzierten Knochenmasse und
strukturellen Veranderungen des Knochens einhergehen, die zu starkerer Brichigkeit
des Knochens fihren (87). Weltweit sind bis zu 40% der Frauen und bis zu 20% der
Manner alter als 50 Jahre von der Erkrankung betroffen (87). Mittlerweile ist bekannt,
dass neben den kalzifizierten und trabekularen Anteilen des Knochens auch die
Zusammensetzung des Knochenmarks verandert ist (88). Unsere
Subgruppenanalyse der Osteoporose-Patienten weist unerwartete Resultate auf:
Zum einen war der Fettgehalt des Knochenmarks unserer Osteoporose-Patienten
niedriger als der Patienten ohne Osteoporose, zum anderen waren Patienten mit
Osteoporose junger als solche Patienten ohne Osteoporose. Die Erklarung dieses
Phanomens kann nur in der Art der elektronischen Dokumentation gesucht werden.
Es ist ein bekanntes Problem der epidemiologischen Osteoporose-Forschung, dass
das Vorhandensein einer Osteoporose unzureichend dokumentiert wird (89). Die
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Pravalenz der Osteoporose in Deutschland bei Patienten alter als 65 Jahre wird mit
12,1% angegeben (90), wahrend die Haufigkeit in der gleichen Altersgruppe unserer

Population nur 8,5% betrug.

5.5.4 Uberlappung mit chronisch-entziindlicher Darmerkrankung

Verbindungen zwischen chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen und Sakroiliitis
sind bekannt (91). Asymptomatische Sakroiliitiden bei Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen werden in 4%bis 18% angegeben (92, 93). Etwa
25% der Patienten unserer Population erhielten eine dedizierte MRT-Untersuchung
des DUnn- bzw. Dickdarmes; entsprechend ist eine etablierte chronisch-entzindliche
Darmerkrankung anzunehmen oder der klinische Verdacht auf eine solche. Unsere
Subgruppenanalyse dieser Patienten zeigte ein Vorkommen von Erosionen und
Sklerosierungen in etwa gleicher Haufigkeit wie die Gesamtpopulation und statstisch
signifikant geringeres Vorkommen von Osteophyten und Fettmetaplasie des
Knochenmarks. Es kann entsprechend geschlussfolgert werden, dass der hohe
Anteil von Darm-MRT-Untersuchungen nicht zu einer Uberschatzung der mit axialer

Spondyloarthritis assoziierten Veranderungen gefuhrt hat.

5.6 Fehlerdiskussion

Aufgrund des Designs dieser wissenschaftlichen Analyse wurden bereits
existierende MRT-Untersuchungen fur die Auswertung heran gezogen und keine
neuen, dedizierten MRT-Aufnahmen der SIG akquiriert. Dadurch kdnnen etablierte
Scoring-Systeme fur Erkrankungen der Sakroiliakalgelenke nicht angewendet
werden. Wir entwickelten daraufhin ein eigenes Scoring-System, welches die
limitierten Optionen bei Schichtdicken von 4-5 mm und die axiale Schichtorientierung
berlcksichtigt. Beurteilt wurden das Os ilium links und rechts sowie jeweils die linke
und rechte Halfte des Os sacrums. Eine strenge Assoziation auf die subchondrale
Region des Knochenmarks war nicht definiert. Dadurch besteht eine gewisse
Unscharfe im Vergleich zur Definition der fettigen Metaplasie des Knochenmarks, wie
sie bei axialer Spondyloarthritis beschrieben wird (63, 76). Neuere Definitionen der
fettigen Metaplasie bei Spondyloarthritis-assoziiierter Sakroiliitis beschreiben deshalb
diese Lasionen in groflerem Detail (94). So wird nun gefordert, dass die Grenze der
Lasionen zum umliegenden Knochenmark scharf begrenz ist, die Lasion mindestens

1 cm Ausbreitung ausgehende von der Gelenklinie aufweist und die Lasion
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unmittelbar an die subchondrale kortikale Linie angrenzt . Diese neuere Definition
konnten wir jedoch noch nicht in unsere Analyse mit einbeziehen.

Die wichtigsten klinischen Einflussfaktoren wie Zustand nach Bestrahlung,
immunsuppressive Therapie, Osteoporose und chronisch-entzindliche
Darmerkrankungen wurden berlcksichtigt. Weitere Faktoren, welche den
Knochenmetabolismus des Os sacrum und Os ilium potentiell beeinflussen kénnten
wie z. B. eingeschrankte Mobilitat, Anzahl der Entbindungen, axiale
Gewichtsbelastung oder geanderte Wirbelsaulenstatik nach spinalen Operationen,
konnten aus logistischen Grinden nicht mit analysiert werden. Diese
Einschrankungen mussen bei der Interpretation der Daten bericksichtigt werden,
insbesondere im Hinblick auf Sklerosierungen und Ostephyten.

Gdgf. hier noch Plane fur prospektive Analyse darlegen.

5.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Die hier vorgelegten Analysen zeigen eine hohe Pravalenz von periartikularer fettiger
Metaplasie an den Sakroiliakalgelenken bei asymptomatischen Patienten, welche
sich mit zunehmendem Alter weiter steigert und ihre Morphologie von einem
fleckigen Aspekt zur konfluierenden, grof3flachigen Veranderungen verandert.
Definitive Erosionen sind waren sehr selten, wodurch sich diese Befunde sehr gut als
Diskriminator zwischen Sakroiliitis und Arthrose bzw. Normalbefund eignen.
Relevante Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Patienten waren nur
im Hinblick auf Osteophyten zu verzeichnen. Alle Ubrigen untersuchten Parameter
zeigten ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis.

Prospektive Untersuchungen der paraartikularen fettigen Metaplasie mit dedizierten
MRT-Untersuchungen der Sakroiliakalgelenke und mit den neuesten Definitionen der
Lasionen in Kombination mit einer standardisierten klinischen Befragung der
Patienten bzw. Probanden sind die nachsten geplanten Schritte zur weiteren
Verbesserung der MRT-Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf axiale
Spondyloarthritis.
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