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1. Einleitung

1.1. Axiale Spondyloarthritis

Die axiale Spondyloarthritis (axSpA) ist eine chronisch entziindliche Erkrankung des
Achsenskeletts, die dem breiten Spektrum der Spondyolarthritiden zugerechnet wird (1). Die
Priavalenz wird auf 0,32-14% geschitzt und weist international erheblich regionale
Unterschiede auf (2, 3). Der Erkrankungsbeginn ist typischerweise in der dritten Lebensdekade
(4). In der Vergangenheit wurde von einer ausgepridgten ménnlichen Pridisposition der
Erkrankung ausgegangen, neueren Erkenntnissen nach ist dies jedoch auf eine Unterdetektion
der Erkrankung bei Frauen zuriickzufiihren, und man geht aktuell von einem ausgeglichenen
Geschlechterverhiltnis aus (5). Klinisch dominiert bei betroffenen Patient:innen der
chronische, also mindestens 3 Monate andauernde, tiefsitzende entziindliche Riicken- oder
GesidBschmerz. Entziindlicher Riickenschmerz ist klinisch definiert (6) durch Intensivierung
wihrend der Nacht (zum Teil mit Erwachen durch Schmerz), Vergesellschaftung mit
Morgensteifigkeit und Besserung durch Bewegung. Diese klinischen Charakteristika sind
jedoch keineswegs spezifisch und werden auch bei mechanisch-degenerativen Erkrankungen
des Achsenskeletts beobachtet (7). In 30-50% der Fille sind auch periphere Gelenke involviert
(1), dies betrifft eher die unteren Extremititen und kennzeichnet sich durch eine (oft
asymmetrische) Arthritis oder Enthesitis. Dariiber hinaus ist die axSpA mit verschiedenen
extraartikuldren Symptomen und Erkrankungen vergesellschaftet: die hdufigste hierunter ist die
akute anteriore Uveitis, weniger hidufig sind eine kutane Psoriasis und entziindliche
Darmerkrankungen (8, 9); insbesondere fiir die beiden letztgenannten wird jedoch diskutiert,
ob sie als eigenstindige Entititen behandelt werden sollten. Anders als bei anderen
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises existieren keine verldsslichen Serum-Marker
fiir die Diagnostik der axSpA. In der klinischen Routine beschrinkt sich die Labordiagnostik
aus diesem Grund in der Regel auf die Erhebung von Entziindungsparametern wie dem C-
reaktiven Protein (CRP) und dem Humanen Leukozytenantigen (HLA) B27, welches eine
starke Assoziation mit der Erkrankung aufweist (1). Das pathophysiologisch wichtigste
Charakteristikum der axSpA ist die Inflammation an den Schnittstellen zwischen Knorpel und
Knochen bzw. zwischen Béndern und Sehnen und Knochen, den sogenannten Enthesen (4).
Diese Inflammation beinhaltet nicht nur eine kndcherne Destruktion oder Erosion wie etwa die
Synovialitis der rheumatoiden Arthritis (10) sondern ist auch durch eine pathologisch
heraufgeregelte knocherne Proliferation gekennzeichnet (11). Eine wesentliche Rolle im

Erkrankungsprozess scheint hierbei mechanischem Stress in diesen mechanisch hochaktiven
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Geweben zuzukommen (11). Es wird angenommen, dass mechanisch induzierten
Mikrotraumata in der Gegenwart von Interleukin (IL) 17 und IL-23 vermittelter Immunitit mit
einer fehlgeleiteten Reparatur begegnet wird — dies fiihrt zu einem iiberschieBenden
Knochenwachstum (12, 13). Diese Hypothese wird gestiitzt durch tierexperimentelle Studien,
die zeigten, dass mechanische Be- und Entlastung sowohl floride Entziindung als auch
Knochenneubildung modulieren kdnnen (14, 15).

Als klinisch pridominant betroffener Korperregion (16) mit speziellen anatomischen und
biomechanischen Eigenschaften kommt dem Sakroiliakalgelenk (SIG) eine besondere Rolle im
Erkrankungsprozess zu, die im Folgenden néher betrachtet werden soll. Manifestationen an der
Wirbelsdule, die fiir die Morbiditdt der betroffenen Patient:innen eine entscheidende Rolle

spielen, werden im Rahmen dieser Arbeit nicht behandelt.

1.2. Anatomie und Biomechanik des Sakroiliakalgelenks

Das Sakroiliakalgelenk ist die knocherne Verbindungsstelle von Beckenskelett und
Wirbelsédule und somit eine der wichtigsten mechanischen Achsen des menschlichen Korpers,
verantwortlich fiir die Kraftiibertragung von den Beinen auf den Rumpf (17). Seine
dreidimensionale Struktur ist komplex (Abbildung 1). Der Gelenkkomplex setzt sich zusammen
aus dem keilférmigen, sich nach caudal verjiingenden Os sacrum, welches in die beiden Ossa
ilii im hinteren Beckenring eingelassen ist. Die Gelenkoberfldche ist C-formig mit einem nach
ventral ausgerichteten Apex. Der Knorpelbesatz der kndchernen Gelenkpartner unterscheidet
sich: wihrend das Os ilium mit einem diinneren (1-2 mm) (18), zellreicheren (19) Faserknorpel
iberzogen ist, wird die sakrale Oberfldche von einem dickeren (bis 4 mm) (18), eher hyalinen
Knorpel mit einer weniger rauen Oberfldche (20) bedeckt. Den Abschluss des Gelenks bildet
ein stabiler Kapselapparat. Mechanisch ist die wesentliche Funktion des SIG die Stabilisierung
gegeniiber axialer Krafteinwirkung. Diese Stabilisierung wird durch eine Reihe verschiedener
Faktoren gewdhrleistet. Zum einen trigt die geometrische Form des Gelenks innerhalb des
Beckenrings wesentlich zur Stabilisierung bei. Dariiber hinaus ist die Gelenkoberfldche
insgesamt uneben, sodass Friktionskréfte zusitzliche Stabilitét bieten (17). Dies wird ergénzt
durch die Gelenkkapsel und einen kriftigen Bandapparat, welche ein hohes Maf} an statischer
Stabilitit (21) bieten. Zentral hier sind insbesondere die interossidren Ligamente (17), die sich
dorsal des eigentlichen Gelenks befinden. SchlieBlich wird das Gelenk auch muskuldr
stabilisiert, insbesondere durch den M. biceps femoris, M. gluteus maximus, M. erector spinae

und M. latissimus dorsi (22).



Abbildung 1. Knécherne Anatomie der SIG in der CT. Dreidimensionale (A-C) und multiplanare
Rekonstruktionen (1-3). Griine Linie=Referenzlinie der Hohe des paracoronaren Schnitts rechts. 1=Anteriorer
Gelenkanteil; sagittal (a) und paracoronar (b). 2=Mittelerer Gelenkteil; sagittal (a) und paracoronar (b). 3=Dorsaler

Gelenkanteil; sagittal (a) und paracoronar (b). Eigene Abbildung.

Anatomisch existieren wesentliche Unterschiede zwischen ménnlichen und weiblichen
Sakroiliakalgelenken (23). So hat das weibliche SIG eine deutlich kleinere Oberfliche (24) und
ist insgesamt deutlich mobiler als das ménnliche. Hierdurch ist das weibliche SIG gréeren
mechanischen Belastungen ausgesetzt, wie kiirzlich durchgefiihrte in-silico Modellierungen
zeigen konnten (25). Dariiber hinaus sind eine Reihe von anatomischen Normvarianten der
Gelenkform beschrieben, wobei die umfassendste Beschreibung auf Varianten in der
Computertomographie auf Prassopoulos et al. zuriickgeht (26). Von dieser Gruppe wurden

insgesamt sechs distinkte Gelenkformvarianten beschrieben, die in Abbildung 2 illustriert sind.



Abbildung 2. Gelenkformvarianten des Sakroiliakalgelenks. A= akzessorisches Gelenk mit zusétzlicher

Gelenkfacette dorsal des Spatium retroarticulare (Pfeilspitzen). B=iliosakraler Komplex mit keilartiger

Vorwolbung des Iliums (Pfeilspitzen). C=Bipartites Ilium mit geteilt imponierendem Ilium (Pfeilspitze). D=

sichelférmiges Ilium, mit konkaver iliumseitiger Gelenkoberflache (Pfeilspitzen). E=Sakraler Pseudo-Defekt
(Pfeilspitzen). F=Sakraler Ossifikationskern (Pfeilspitze). Eigene Abbildung, adaptiert nach Ziegeler &
Kreutzinger et al. (27).

1.3. Differenzialdiagnostik und Bildgebung bei axialer Spondyloarthritis

Ohne effektive Therapie zeichnet sich die axiale Spondyloarthritis durch einen iiber Jahre
undulierenden, oftmals schubweisen Verlauf aus (4). Startpunkt der Inflammation am
Sakroiliakalgelenk ist eine Entziindung der Grenzfliche zwischen Gelenkknorpel und
Knochen, die von einem Markraum6édem des angrenzenden Knochens begleitet wird (28, 29).
Auf das entziindliche Odem folgt ein Granulationsgewebe, das den subchondralen Knochen
erodiert (30); dieses Gewebe hat einen hohen Anteil an Adipozyten und Fettvakuolen. Auf die
Fettmetaplasie folgt typischerweise eine ausgeprigte Sklerosierung des Knochens — dieser
Prozess im periartikuliren Knochenmark kann auch analog zu den Veridnderungen der
Endplatten der Wirbelkorper bei Osteochondrose verstanden werden, die nach Modic
klassifiziert werden (31, 32). Unter der fortlaufenden Entziindung nehmen die Erosionen zu
und konfluieren schlieBlich. Parallel hierzu beginnen Reparaturprozesse. Diese zeichnen sich
zunédchst durch ein ,,Auffiillen” der Erosionen durch desorganisierte Knochenmatrix aus.
Oftmals findet zudem eine Verstiarkung des subchondralen Knochens statt, welche sich in der
Bildgebung wiederum als Sklerose zeigen kann. Am Ende des Prozesses steht die vollstidndige
Verknocherung des Gelenkspalts, auch als Ankylose bezeichnet (30). Aufgrund der zuvor
beschriebenen limitierten Mittel in der Labordiagnostik und der ebenfalls begrenzten
Aussagekraft der klinischen Untersuchung des Achsenskeletts (4), ist die Bildgebung ein

zentraler Bestandteil der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis. Die Klassifikation von
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Patient:innen mit axialer Spondyloarthritis erfolgt basierend auf den Kriterien der Assessment
of SpondyloArthritis international Society (ASAS) (33). Eine graphische Ubersicht der

Klassifikationskriterien, mit Bildgebungsarm und klinischem Arm ist als Abbildung 3 gegeben.

ASAS Klassifikationskriterien fiir axiale
Spondyloarthritis (SpA)

Bei Patienten mit 23 Monaten Riickenschmerzen und Alter bei Beginn <45 Jahre

Sakroiliitis in der HLA-B27
Bildgebung* oder plus
plus

22 andere SpA Parameter
21 SpA Parameter

SpA Parameter:
*Sakroiliitis in der Bildgebung + entzindlicher Ruckenschmerz

« aktive (akute) Entziindung in » Arthritis

der MRT gut vereinbar mit . .
einer SpA-assoziierten Enthesitis (Ferse)

Sakroiliitis « Uveitis "=549F§’§;Le$§2h”r:;rzen_

« definitive rontgenologische « Daktylitis . '
Sakroiliitis tylit el o
(Strukturverinderungen) * Psoriasis Sensitivitat: 82.9%, Spezifitat: 84.4%
gemaB den mod. NY-Kriterien « M. Crohn/ Colitis ulcerosa nur Bildgebungsarm

Sensitivitat: 66.2%, Spezifitat: 97.3%
. gute.s.Ansprechen alif NSAR -
+ Familienanamnese fiir SpA Sensitivitét: 56.6%, Spezifitat: 83.3%
« HLA-B27

« erhdhtes CRP

ASAS

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

Abbildung 3. ASAS-Klassifikationskriterien der axialen Spondyloarthritis. Links: Bildgebungsarm. Rechts:
klinischer Arm. NSAR=Nicht-steroidale anti-Rheumatika. Abbildung mit freundlicher Genehmigung der ASAS.

1.3.1 Differentialdiagnostik

Die Differentialdiagnostik des tiefsitzenden Riickenschmerzes umfasst prinzipiell ein weites
Feld von Erkrankungen unter Einbezug der lumbalen Wirbelsédule, des Beckens und der
Hiiftgelenke. Am Sakroiliakalgelenk gibt es eine Reihe von Differentialdiagnosen, die
bedacht werden sollten (34). Eine wichtige, weil potenziell schwerwiegende
Differentialdiagnose ist die septische, also bakterielle Sakroiliitis. Diese Form der Sakroiliitis
ist selten und betrifft meist jiingere Patient:innen; sie zeigt anders als die axiale
Spondyloarthritis eine sakrale Praidominanz und ist regelhaft mit ausgeprigten entziindlichen

Weichteilverinderungen in der Umgebung der Gelenke verbunden (35, 36). Neben der



septischen Sakroiliitis miissen andere entziindliche Erkrankungen wie etwa der Morbus
Behget, die Sarkoidose oder das SAPHO-Syndrom (Synovitis, Akne, Pustulosis,
Hyperostosis, Osteitis) bedacht werden (35). Auch metabolische Erkrankungen kénnen zu
Verinderungen der Sakroiliakalgelenke fiihren — dies gilt insbesondere fiir Stérungen der
Calcium-Homdostase wie etwa den primédren Hyperparathyreodismus, der zu subchondraler
knocherner Resorption fiihren kann, die an die Erosionen der axialen Spondyloarthritis
erinnern kann (37).

Die wohl wichtigste Differentialdiagnose der axialen Spondyloarthritis sind jedoch
mechanisch-degenerative Erkrankungen der Sakroiliakalgelenke — diese sind insbesondere
deswegen in jede Uberlegung zum Vorliegen einer entziindlichen Gelenkerkrankung
miteinzubeziehen, weil sie deutlich hédufiger vorliegen. Es wird geschitzt, dass ca. 80% aller
Erwachsenen mindestens einmal in ihrem Leben Riickenschmerz erleben, und dass bis zu
30% des tiefsitzenden Riickenschmerzes auf die Sakroiliakalgelenke zuriickzufiihren ist (38,

39).

1.3.2 Konventionelle Rontgendiagnostik

Das konventionelle Rontgen ist aufgrund seiner einfachen und breiten Verfiigbarkeit nach wie
vor ein zentraler Baustein in der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis. So wird es
beispielsweise weiterhin von der European Alliance of Associations for Rheumatology
(EULAR) in ihrer aktuellen Leitlinie als bildgebende Diagnostik der ersten Wahl empfohlen
(40). Verwendet werden konnen einfach Rontgenaufnahmen des Beckenskeletts in anterior-
posteriorem Strahlengang (AP); auch wenn spezielle gewinkelte Aufnahmen fiir das SIG
beschrieben sind, konnten diese in Studien keine Uberlegenheit gegeniiber ungewinkelten
Aufnahmen zeigen (41). Die Interpretation der Rontgenaufnahmen erfolgt anhand der
modifizierten New York Kriterien (42) (Abbildung 4). Von einem positiven Rontgenbild im
Kontext der axSpA spricht man bei einem bilateralen Grad II oder einem unilateralen Grad III

oder IV.



Abbildung 4. Modifizierte New York Kriterien. 0=normales Sakroiliakalgelenk. I=verdichtige Verinderungen
(z.B. Sklerose, fragliche Erosionen). II= eindeutige, aber einzelne Erosionen. IlI=konfluierende Erosionen im

Sinne einer Pseudoerweiterung des Gelenkspalts. [V=Ankylose. Eigene Abbildung.

Eine wesentliche Limitation des Rontgens ist, dass hier nur spite strukturelle Lisionen, also
ausgepragte Erosionen oder Ankylose verldsslich erfasst werden konnen — aus diesem Grund
sind radiographische Veridnderungen typischerweise erst Jahre nach Beginn der Symptomatik
zu beobachten (43). Auch ist die Kapazitit des Rontgenbildes zwischen entziindlichen und
degenerativen Verdnderungen zu diskriminieren, die ebenfalls mit erheblicher Sklerose
einhergehen konnen, begrenzt. Zudem ist die Interpretation der komplexen Anatomie der
Sakroiliakalgelenke im iiberlagerten Projektionsbild herausfordernd, auch fiir klinisch

erfahrene Experten (44).

1.3.3. Magnetresonanztomographie

Das zweite Standbein der Bildgebung bei axialer Spondyloarthritis ist die
Magnetresonanztomographie (MRT). Der Einzug der MRT in die Diagnostik der axialen
Spondyloarthritis wird gemeinhin als transformativ angesehen (45), da mittels dieser
Diagnostik erstmals entziindliche Lasionen direkt visualisiert werden konnten. Die Auswahl
geeigneter Sequenzen unterliegt einer breiten Varianz zwischen Zentren auf der ganzen Welt —

prinzipiell konsentiert ist der Einsatz einer T1-gewichteten Sequenz, die parallel zum SIG (also

7



ungefdhr parallel zur Lidngsachse des 2. Sakralwirbels) gewinkelt sein sollte sowie einer
fettsupprimierten, fliissigkeitssensitiven Sequenz wie etwa einer short tau inversion recovery
(STIR) Sequenz (46). Bei der Betrachtung von MRT-Datensidtzen unterscheidet man
grundsitzlich zwischen floriden entziindlichen Lésionen (Knochenmarkddem, Enthesitis,
Kapsulitis und Synovialitis) und strukturellen Léisionen (Erosionen, Fettmetaplasie, Sklerose,
Knochenbriicken und Ankylose) und die prizise klinische Interpretation kann nur durch eine
gemeinsame Wiirdigung beider Aspekte gelingen (45). Auch wenn dieser Umstand unter
Expertinnen und Experten weitgehend konsentiert ist, so herrscht weiterhin Uneinigkeit
beziiglich der relativen Wertigkeit der einzelnen Lésionen; dies ist auch dadurch zu erkliren,
dass das Auftreten der unterschiedlichen Lésionen stark abhingig vom zeitlichen Verlauf der
Erkrankung ist.

Die friihste in der MRT detektierbare Verénderung ist in der Regel das Knochenmarkédem, das
typischerweise mit einer akuten Entziindung des Knochens, einer Osteitis, gleichgesetzt wird.
Dieser Befund ist bei schitzungsweise 15-60%(47-50) der Patient:innen mit einer friihen
axialen Spondyloarthritis zu finden und ist das wesentliche Kriterium der Definition einer
aktiven Sakroiliitis gemiBl der gemeinsamen Klassifikationskriterien der ASAS und der
Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) Gruppe (51). Eine wesentliche Schwiiche
des Knochenmarkddems als Bildgebungsmarker bei axialer Spondyloarthritis ist seine
mangelnde Spezifitit — so finden sich entsprechende Lésionen auch bei 20-40% der
Patient:innen mit unspezifischem tiefsitzenden Riickenschmerz, z.B. bei Athlet:innen und
Frauen mit postpartalem Riickenschmerz (52-55). Dies ist auch ein wichtiger Kritikpunkt an
den oben genannten Klassifikationskriterien, die aus diesem Grund auch explizit nicht zur
Diagnosefindung, sondern ausschlieBlich zur Klassifikation im Kontext klinischer Studien
eingesetzt werden sollen (45, 56). Die neben dem Knochenmarkddem vielleicht wichtigste
mittels Bildgebung erfassbare SIG-Lésion ist die Erosion; diese ist als Verlust des hypointensen
Kortexsignals unter der darunter liegenden Knochenmatrix definiert (57) und wird
typischerweise auf T1-gewichteten Sequenzen beurteilt. Erosionen bieten eine Sensitivitit von
79% und eine Spezifitit von 93% in der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis (58). Die
insgesamt hochste Spezifitit von 99% wird allgemein der Ankylose zugerechnet (58). Eine
weitere strukturelle Lésion in der MRT ist die Fettmetaplasie; dieser Befund beschreibt eine
ausgepragte, scharf begrenzte Steigerung des Fettsignals angrenzend an den Gelenkspalt. Auch
wenn die Umwandlung von blutbildendem Knochenmark in inaktives Fettmark ein
natiirlicherweise im Laufe des Lebens auftretender Prozess ist (59), so ist die scharf

umschriebene Fettmetaplasie, die typischerweise auf eine floride Osteitis folgt, ein spezifischer



Marker der axialen Spondyloarthritis (45). Eine deutlich weniger spezifische strukturelle
Lision ist die Sklerose, die sich in allen MRT-Sequenzen signalfrei darstellt. Die Sklerose hat
aufgrund der hervorragenden Visualisierbarkeit im Rontgen einen historischen Stellenwert in
der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis wird jedoch insgesamt eher mit degenerativen
bzw. mechanischen Erkrankungen der Sakroiliakalgelenke in Verbindung gebracht, analog zur
Arthrosis deformans an anderen Gelenken (60). Die MRT weist fiir die Sklerose eine geringere

Sensitivitit als das Rontgen auf (58).

1.34. Computertomographie

Eine bisher nicht in den Empfehlungen der Fachgesellschaften wiederzufindende
Bildgebungsmodalitit in der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis ist die
Computertomographie (CT), auch wenn sie in den letzten Jahren zunehmend in den
wissenschaftlichen Fokus geriickt ist (61). Die bisher erfolgte relative Vernachlidssigung der
CT in der klinischen Routine liegt unter anderem darin begriindet, dass diese Untersuchung
historisch mit einer erheblichen Strahlenexposition verbunden war, die erst in den letzten Jahren
durch Fortschritte in der Gerétetechnologie und dedizierte Protokolle merklich reduziert
werden konnte. Zudem teilt die CT mit dem Rontgen die Schwiche teilt, dass keine akute
Entziindung detektiert werden kann. Gegeniiber dem Rontgen hebt sich die CT jedoch deutlich
in der diagnostischen Genauigkeit und auch der Reproduzierbarkeit im Sinne der Inter-Reader-
Reliabilitédt ab (62). Als mogliches Einsatzgebiet wurde in der Vergangenheit das Screening auf
Sakroiliitis in CT-Datensétzen, die aus anderer Indikation akquiriert wurden diskutiert (61).
Besonderes Augenmerk lag hier auf Patient:innen mit Morbus Crohn, aufgrund dessen
Assoziation mit der axialen Spondyloarthritis und der Tatsache, dass hdufig CT-Bildgebung
mit der Frage nach intestinalen Komplikationen der Darmerkrankung durchgefiihrt wird (63).
Aufgrund der Kapazitit knocherne Strukturen direkt darzustellen, wurde die CT zudem in den
letzten Jahren vermehrt als Referenzstandard fiir die Detektion von strukturellen Lésionen
eingesetzt (58, 62, 64). Dariiber hinaus gibt es neue Ansitze zur Untersuchung des
Knochenmarks mittels moderner Dual-Energy CT Techniken, die vielversprechende

Ergebnisse beziiglich der Detektion von Knochenmark aufweisen (65, 66).



14. Struktur und Fragestellungen dieser Arbeit

Insgesamt ist die Bildgebung von herausragender Bedeutung in der Diagnostik der axialen
Spondyloarthritis. Die aktuell primér eingesetzten Modalitidten Rontgen und MRT haben ihre
jeweiligen Stirken und Schwichen in Sensitivitit und Spezifitit. Eine mehr in den Fokus
riickende bildgebende Modalitit fiir die Diagnostik der axSpA ist die Computertomographie.
Ziel der hier vorgelegten Arbeit ist die mehrdimensionale Evaluation der
Computertomographie in der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis. Hierzu werden
unterschiedliche Fragestellungen bearbeitet:

1) Wie hiufig sind strukturelle Lésionen bei Patient:innen ohne axiale

Spondyloarthritis?

e Wie hiufig sind strukturelle Gelenkldsionen und anatomische Varianten in einer
Patientenkohorte ohne Erkrankung des Skeletts; diese Studie war konzipiert, einen
Querschnitt der Allgemeinbevolkerung abzubilden, um das ,,Grundrauschen* zu
definieren, um ein umfassendes Verstindnis fiir die Spezifitit einzelner Lisionen zu
entwickeln.

e Welche Faktoren jenseits des Alters beeinflussen die Verteilung und Ausprigung
struktureller Lisionen der Sakroiliakalgelenke; in dieser Studie wurde neben
quantitativen anatomischen Parametern auch der Zusammenhang zwischen
Degeneration der Sakroiliakalgelenke und der Lendenwirbelsédule untersucht.

e Wie sieht das Arthropathiemuster des sekundédren Hyperparathyreodismus aus? Als
mogliche Folgeerkrankung der in der Privalenz steigenden chronischen
Niereninsuffizienz ist dieses am SIG bisher nur anekdotisch beschriebene
Krankheitsbild eine potenziell wichtige Differentialdiagnose.

2) Gibt es einen Zusammenhang zwischen anatomischer Variation und Sakroiliitis?

e Aufbauend auf den Ergebnissen von 1) wurde die relative Héufigkeit von
Gelenkvarianten zwischen nicht-erkrankten Proband:innen sowie axSpA Patient:innen
und Patient:innen mit mechanisch-degenerativen Erkrankungen verglichen.

3) Wie ist die diagnostische Performance der CT in der Diagnostik der Sakroiliitis?

e  Zunidchst wurde auf Grundlage von CT-Datensitzen von Riickenschmerzpatient:innen
und nicht-erkrankten Kontrollen eine Daten-basierte Definition einer positiven CT
ermittelt, mit der klinischen Diagnose als Referenzstandard.

e SchlieBlich wurde die Performance der SIG-CT in unterschiedlichen klinischen

Szenarien im Vergleich zu Rontgen und MRT untersucht.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Strukturelle Lisionen bei Patient:innen ohne Sakroiliitis

2.1.1. Strukturelle Ldsionen in der Allgemeinbevilkerung (Originalarbeit 1)

Im Rahmen dieser retrospektiven Erhebung wurden Patient:innen aus der
Allgemeinbevolkerung auf strukturelle Lisionen der SIG untersucht, um auf Grundlage dieser
Erkenntnisse die Spezifitit einzelner Lisionen im Kontext der Diagnostik der axSpA einordnen
zu konnen. Zusitzlich wurde die Hiufigkeit anatomischer Normvarianten untersucht, um ihren
Einfluss auf degenerative bzw. mechanisch bedingte Lésionen einschidtzen zu konnen. Als
Studienpopulation wurden Patient:innen aus der klinischen Routinediagnostik unserer Klinik
fir Radiologie gewihlt, die laut elektronischer Patientenakte weder an tiefsitzendem
Riickenschmerz noch Erkrankungen des Skeletts (entziindlich, traumatisch, maligne) litten. Die
Auswertung der CT-Datensitze erfolgte mittels eines von Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe
(58, 62) adaptierten strukturierten Scoringsystems, das den (bilateralen) sakroiliakalen
Gelenkkomplex in insgesamt 24 Regionen unterteilt. Insgesamt fanden wir eine hohe Privalenz
degenerativer Gelenklisionen in dieser nicht erkrankten Population. Osteophyten waren bei
46,8% der Gesamtpopulation und 77 4% der iiber 75-Jahrigen zu finden. Es zeigten sich zudem
deutliche Geschlechtsunterschiede in Verteilung von Osteophyten: Minner waren
hauptsidchlich von ventralen, und Frauen schwerpunktmiflig von dorsalen Osteophyten
betroffen. Patient:innen in der Altersgruppe 45 und dlter zeigten in 51,2% der Fille Sklerose
im CT, welche schwerpunktmifBig den ventralen Gelenkanteilen zu finden war. Im Gegensatz
hierzu war Ankylose sehr selten — nur ein Fall einer kompletten Ankylose wurde beobachtet
(0,1%). Die untersuchten Gelenkformvarianten waren signifikant hiufiger bei Frauen zu
beobachten, die lediglich in 37,9% der Fille (vs. 85,9% bei Ménnern) eine sogenannte typische
Gelenkform zeigten. In einer logistischen Regressionsanalyse zeigte sich, dass bestimmte
Gelenkvarianten mit einem erhohten Risiko fiir Gelenklidsionen verbunden sind (z.B. das
akzessorische Gelenk mit einer Odds Ratio von 2,7 fiir Sklerose).

Im Rahmen dieser Studie konnten wir erstmals die begrenzte Spezifitit von mittels CT
detektierter Sklerose der Sakroiliakalgelenke sowie die iiberlegene Spezifitit der Ankylose in
einer grolen Population der Allgemeinbevolkerung demonstrieren. Zusétzlich wurde erstmals
der Einfluss von Gelenkvarianten auf strukturelle Lisionen der Sakroiliakalgelenke untersucht

und zum Teil ein deutlich erhohtes Lasionsrisiko gezeigt.
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2.1.2. Zusammenhang lumbaler und sakroiliakaler Degeneration (Originalarbeit 2)

Diese Auswertung baute auf den Ergebnissen von Originalarbeit 1 auf und ihr Ziel war es, den
Einfluss von zwei wichtigen Faktoren auf das Auftreten degenerative Lisionen der
Sakroiliakalgelenke zu untersuchen: die anatomische Orientierung des Beckens und die
Degeneration der lumbalen Wirbelsdule. Aufgrund der deutlichen Geschlechtsunterschiede, die
wir im Rahmen von Originalarbeit 1 feststellten, entschlossen wir uns fiir eine separate bzw.
vergleichende Auswertung fiir Médnner und Frauen.

Eingeschlossen in diese Auswertung wurden insgesamt 719 der Patient:innen von
Originalarbeit 1, bei denen das vorliegende Bildmaterial alle fiir die Messungen bendtigten
anatomischen Referenzpunkte enthielt. Untersucht wurden quantitative Parameter der
anatomischen Orientierung des Beckens: die pelvic incidence (PI), der pelvic radius (PR) und
der sacral table angle (STA); diese Parameter wurden gewéhlt, weil sie als unbeeinflusst durch
die Position der Patient:innen gelten (liegend vs. stehend). Dariiber hinaus wurde in einem
Scoringverfahren die Degeneration der Lendenwirbelsdule untersucht, wobei in jedem
Bewegungssegment  (LWK1/2  bis LWKS/SWKI1) jeweils Degeneration des
Bandscheibenfachs, Veridnderungen der Endplatten, Bildung von Spondylophyten und Arthrose
der Facettengelenke bewertet wurden. Zusammenhinge zwischen den anatomischen
Parametern sowie lumbaler und sakroiliakaler Degeneration wurden mittels linearer und
logistischer Regressionsanalysen untersucht.

Die anatomische Orientierung, ausgedriickt durch die genannten Parameter (PI, PR und STA),
hatte keinen signifikanten Einfluss auf strukturelle Lésionen der Sakroiliakalgelenke. Ein
unerwartetes Ergebnis der Auswertung war, dass bei Frauen kein Zusammenhang zwischen
Degeneration der Lendenwirbelsdule und der Sakroiliakalgelenke hergestellt werden konnte.
Die Annahme, dass die degenerativen Prozesse, aufgrund der Ahnlichkeit ihrer Risikofaktoren
(supraphysiologische axiale Druckbelastungen, z.B. durch berufliche Belastung oder
Ubergewicht) parallel verlaufen, konnte nur bei Minnern bestitigt werden. Die Ergebnisse
dieser Studie sind wegweisend fiir die geschlechtsspezifische Betrachtung der
Sakroiliakalgelenke und werfen ein besonderes Schlaglicht auf die Notwendigkeit der weiteren
Analyse der Degeneration des weiblichen Sakroiliakalgelenks. Kenntnisse der spezifischen
Degeneration sind wiederum unerlédsslich in der bildgebenden Differentialdiagnostik der

axialen Spondyloarthritis.
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2.1.3. Strukturelle Lisionen bei Hyperparathyreodismus (Originalarbeit 3)

Der sekundire Hyperparathyreodismus ist als Folgeerkrankung der chronischen
Niereninsuffizienz eine in der Pridvalenz zunehmende Erkrankung — Kenntnis ihrer skelettalen
Manifestationen ist dementsprechend in der bildgebenden Diagnostik entziindlicher
Erkrankungen des Bewegungsapparates von Vorteil. In dieser Studie wurde die Haufigkeit und
Verteilung von entziindlichen und degenerativen Lésionen der Sakroiliakalgelenke bei
Patienten:innen mit sekunddrem Hyperparathyreodismus und nicht erkrankten, gematchten
Kontrollpatient:innen verglichen.

Das wichtigste Unterscheidungsmerkmal war die Héaufigkeit von Erosionen, welche bei
Patient:innen mit sekundidrem Hyperparathyreodismus signifikant haufiger beobachtet wurden
(z.B. ventral: 28,6% vs. 13,9%). Kein Unterschied zeigte sich in der Hiufigkeit von Sklerose
oder Ankylose. In beiden Gruppen zeigte sich eine deutliche Haufung der Lésionen in den
ventralen Gelenkanteilen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in zweierlei Hinsicht wichtig. Zum einen stellt die
Analyse die erste strukturierte Analyse des Arthropathiemusters des sekundéren
Hyperparathyreodismus am Sakroiliakalgelenk dar — ein Krankheitsbild, das aufgrund der
Zunahme der Grunderkrankung an Bedeutung gewinnen konnte, dessen letztendliche klinische
Einordnung allerdings noch aussteht. Zum anderen hilft die Untersuchung die diagnostische
Wertigkeit von Erosionen der Sakroiliakalgelenke einzuschétzen, die als spezifisch fiir eine
axiale Spondyloarthritis gelten. Die im Rahmen des sekundidren Hyperparathyreodismus
beobachtete Resorption des subchondralen Knochens mit konsekutiv erosiv imponierenden
Defekten der Gelenkpartner unterscheidet sich deutlich vom Arthropathiemuster der axSpA, in
der neben erosiver knocherner Resorption regelhaft auch (iiberschieBende) Knochenneubildung
bzw. Verstirkung im Sinne von Sklerose oder Ankylosen beobachtet wird. Die Analyse
unterstreicht die Wichtigkeit der umfassenden Kenntnis patientenspezifischer Faktoren bei der
Interpretation von Bildgebung im Kontext der axialen Spondyloarthritis und ebenso die

Beriicksichtigung der Lokalisation von Lésionen innerhalb der Sakroiliakalgelenke.
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2.2. Anatomische Variation

2.2.1. Anatomische Variation bei Riickenschmerzpatient:innen (Originalarbeit 4)

In dieser Studie wurde aufbauend auf den Erkenntnissen von Originalarbeit 1 die Haufigkeit
von atypischen Gelenkformen in einer Population mit tiefsitzendem Riickenschmerz und
Kontrollen aus der Allgemeinbevolkerung verglichen. Das in der Vorarbeit demonstrierte
erhohte Risiko von Gelenklédsionen in atypischen Gelenken war Basis fiir die Annahme, dass
eine Verdnderung der biomechanischen Belastung innerhalb dieser Gelenke ein
pradisponierender Faktor fiir degenerative oder auch entziindliche Erkrankungen darstellen
konnte. Untersucht wurden 156 Patient:innen mit Riickenschmerz (95 axSpA, 61 mit
unspezifischem bzw. mechanisch-degenerativ bedingtem Riickenschmerz) aus zwei
prospektiven Studien unserer Arbeitsgruppe (62, 67) mit 817 Patient:innen aus Originalarbeit
1.

In dieser Auswertung zeigte sich eine deutliche Hiufung von atypischen Gelenkformen bei
Patient:innen mit unspezifischem bzw. mechanisch-degenerativem Riickenschmerz (80,3% vs.
44.1% bei axSpA und 37,5% in der Allgemeinbevolkerung). Die Studie bestitigte, dass
weibliche Patientinnen deutlich hiufiger von Gelenkvariationen betroffen waren, wobei die
Proportionen bei Patientinnen mit axSpA (67,7%) und gesunden Kontrollen (62,0%) dhnlich
waren, wihrend die Haufigkeit bei Patientinnen mit unspezifischem Riickenschmerz deutlich
hoher lag (92,7%). Eine bemerkenswerte Hiufung bestimmter atypischer Gelenkformen zeigte
sich zudem bei Ménnern mit axSpA, die signifikant hdufiger als ihre gesunden Kontrollen einen
iliosakralen Komplex oder ein sichelférmiges Ilium zeigten.

Im Rahmen dieser Studie wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen anatomischer
Gelenkvariation und entziindlicher bzw. mechanisch-degenerativer Erkrankung der
Sakroiliakalgelenke  hergestellt. Fir diese Assoziation konnen unterschiedliche
Erklarungsansitze herangezogen werden. Zum einen konnte die verdnderte Verteilung von
biomechanischer Belastung innerhalb der atypischen Gelenke zu Mikrotraumata der
Knorpeloberfldche fiihren und somit die Entziindung innerhalb des Gelenks anstolen oder
aufrechterhalten. Zum anderen konnte diese verdnderte Mechanik zu degenerativen Lisionen
fiihren, die in der Bildgebung eine entziindliche Erkrankung vortduschen und somit zu

Fehldiagnosen fiihren.
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2.3. Computertomographie in der Sakroiliitisdiagnostik

2.3.1. Definition der Sakroiliitis in der CT (Originalarbeit 5)

Auch wenn die CT im wissenschaftlichen Kontext zum Teil als Referenzstandard fiir die
Detektion struktureller Lasionen der axSpA eingesetzt wird (58, 62), existierte zum Zeitpunkt
der Konzeption dieser Arbeit keine Definition einer Sakroiliitis im CT. Ziel der Arbeit war eine
datengestiitzte Ermittlung einer solchen wissenschaftlich-bildgebenden Definition. Zu diesem
Zweck wurde wie in Originalarbeit 4 eine post-hoc Analyse von mehreren unterschiedlichen
Patientenkohorten unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrt (insgesamt 546 Proband:innen).
Einzelne bildmorphologische Merkmale (Erosionen, Sklerose, Ankylose) wurden einzeln und
in Kombination miteinander auf ihre diagnostische Performance (Sensitivitit, Spezifitit,
Likelihood Ratios und pridiktive Werte) tiberpriift. Die klinische Diagnose der Rheumatologie
diente hierbei als Referenzstandard. Die rdumliche Verteilung von Sklerose und Erosionen
wurde zwischen den drei untersuchten Gruppen (axSpA, mechanischer Riickenschmerz, nicht-
erkrankte Kontrollen) verglichen und beide Merkmale zeigte sich bei axSpA Patient:innen
signifikant héaufiger im mittleren und dorsalen Drittel des Gelenks. Ankylose konnte als
hochgradig spezifischer Marker (Spezifitit 98,8%, LR+ 19,6) bestitigt werden, die relative
diagnostische Performance von Erosionen (Sensitivitit 52,0%, Spezifitit 93,8%) und Sklerose
(Sensitivitdt 40,2%, Spezifitit 67,5%) lag deutlich darunter. Besonders interessant war die
Anderung in diagnostischer Genauigkeit der Merkmale Sklerose und Erosionen, wenn das
ventrale Drittel des Sakroiliakalgelenks exkludiert wurde: in beiden Fillen verbesserte sich die
Performance deutlich. Die beste diagnostische Performance wurde mittels der Kombination
von Ankylose und Erosionen des mittleren und dorsalen Gelenkanteils erreicht (Sensitivitéit
67,6%, Spezifitit 96.3%; LR+ 18,3, LR- 0,3). Interessanterweise fiithre die Inklusion der
Sklerose (auch wenn nur die dorsalen Anteile mit einbezogen wurden) zu einer deutlichen
Verschlechterung der diagnostischen Performance (Sensitivitdt 70.6%, Spezifitidt 90.0%; LR+
7.1,LR-0.3).

Diese Studie war die erste, die eine formale Definition einer axSpA in der SIG-CT
vorgeschlagen und beziiglich ihrer diagnostischen Performance iiberpriift hat. Die CT zeigte
Merkmale eines effektiven Bestitigungstests (Spezifitit 96,3%, LR+ 18,3), jedoch keine
ausreichende Sensitivitit, um eine Erkrankung auszuschlieen (Sensitivitit 67,6%, LR- 0,3).
Die Mitbetrachtung des ventralen Gelenkdrittels fiihrte iiber eine erhohte Rate an falsch

positiven Ergebnissen zu einer schlechteren Performance.
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2.3.2. Bildgebende Diagnostik der axialen Spondyloarthritis (Originalarbeit 6)

In dieser Studie wurde die diagnostische = Genauigkeit  unterschiedlicher
Bildgebungsmodalititen (Rontgen, MRT, CT) in der Diagnostik der axSpA untersucht.
Eingeschlossen in diese post-hoc Analyse wurden insgesamt 163 Patient:innen (89 mit axSpA;
74 mit mechanisch-degenerativem Riickenschmerz). In mehreren Runden bewerteten drei
erfahrene muskuloskelettale Radiolog:innen Bilddatenséitze der Sakroiliakalgelenke in
folgenden Konstellationen: Jeweils Rontgen, MRT und CT allein und dann als Kombination
von Rontgen und MRT und CT und MRT. Bewertet wurde das Vorhandensein struktureller und
florider Lésionen und die Frage, ob ein Normalbefund, eine axSpA oder eine mechanisch-
degenerative Erkrankung der Sakroiliakalgelenke vorlag — als Referenzstandard diente die
klinisch-rheumatologische Diagnose.

In dieser Studie zeigte die CT im Vergleich zu den anderen Modalititen eine iiberlegene
Spezifitit von 97,3% gegeniiber 67,6% (Rontgen) und 86,5% (MRT) und eine hervorragende
LR+ von 28,3 gegeniiber 2,04 (Rontgen) und 6,1 (MRT). Auch die Reproduzierbarkeit der
Bewertung, ausgedriickt als Inter-Reader Reliabilitit (Fleiss Kappa) war mit 0,875 hoher als
fiir Rontgen (0,517) und MRT (0,665). Wurde die CT mit der MRT kombiniert, verbesserte sie
die Spezifitit in einem hoheren Malle, als sie die Sensitivitit reduzierte.

In dieser Studie wurden erstmals die drei wichtigsten Bildgebungsmodalitdten in der SIG-
Diagnostik bei axSpA in ihrer Performance (sowohl allein als auch in Kombination
miteinander) verglichen. Hierbei zeigte sich das Rontgen, als weiterhin am héufigsten
eingesetzte bildgebende Diagnostik, als weitgehend unwirksam und insbesondere wenig
hilfreich, wenn eine MRT bereits vorlag. Die MRT zeigte wie zu erwarten eine hohe
Sensitivitit, als einzige Bildgebung die bereits frithe Erkrankungsstadien identifizieren kann,
hatte jedoch ebenfalls eine hohe Rate an falsch-positiven Ergebnissen. Die
Computertomographie konnte durch diese Studie als wirksames diagnostisches Werkzeug mit

einem bisher unterschitzen Stellenwert in der klinischen Praxis herausgearbeitet werden.
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3. Diskussion

Im Rahmen der hier vorgelegten Habilitationsschrift wurden unterschiedliche Facetten des
Einsatzes der CT in der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis untersucht. Aus den
Ergebnissen ergeben sich Implikationen sowohl fiir die Verwendung der CT im
wissenschaftlichen Kontext als auch fiir den Einsatz in der Diagnosefindung bei chronisch

tiefsitzendem Riickenschmerz.

3.1. Diagnose und Klassifikation der axialen Spondyloarthritis

Bevor ndher auf den Einsatz der CT in der Diagnose und Klassifikation der axialen
Spondyloarthritis eingegangen werden kann miissen diese @hnlichen, aber doch grundlegend
verschiedenen Verfahren diskutiert werden (56). Die Klassifikation, auf die sich die von der
ASAS publizierten Kriterien (33) beziehen, ist vorgesehen fiir die Charakterisierung von
Patient:innen mit klinisch diagnostizierter axSpA im Kontext klinischer Studien. Aus diesem
Grund spielen Differentialdiagnosen und die Wahrscheinlichkeit ihres Vorliegens keine Rolle
in der Klassifikation, sehr wohl aber in der Diagnostik. Hieraus ergibt sich eine Gefahr der
Uberdiagnose einer axSpA bei Einsatz der Klassifikationskriterien als Diagnosekriterien — ein
Umstand der in der Fachwelt kritisch diskutiert wird (56, 68). Bei der Klassifikation wird
zwischen der (frithen) nicht-radiographischen axialen Spondyloarthritis (nr-axSpA), bei der die
Rontgendiagnostik im Sinne der modifizierten New York Kriterien (42) negativ ausfillt, und
der eher fortgeschrittenen radiographischen axialen Spondyloarthritis (r-axSpA), die synonym
mit der ankylosierenden Spondylitis (AS) verwendet wird (69, 70), unterschieden. Eine
bekanntermafen entscheidende Rolle kommt hierbei der Bildgebung zu: liegt eine definitive
radiographische Sakroiliitis gemél der modifizierten New York Kriterien im Rontgen vor oder
zeigt die MRT eine akute Sakroiliitis gilt der/die Patient:in als positiv fiir eine axiale
Spondyloarthritis. Lasst sich die Sakroiliitis mittels Bildgebung nicht nachweisen, sind mehr
klinische Anhaltspunkte vonnéten, um die Klassifikation zu ermdglichen (siehe auch
Abbildung 3).

Wie nun kann die Computertomographie in diesen Prozess eingebunden werden? Um diese
Frage zu beantworten, muss zunéchst die diagnostische Performance der CT genau untersucht
werden. Hierbei war das erste Ziel dieser Arbeit Limitationen in der Spezifitit von CT-
Befunden der Sakroiliakalgelenke zu beleuchten. Hierzu wurden zunichst Gelenkldsionen in
einer Patient:innen-Kohorte ohne Erkrankung oder bekannte Schmerzsymptomatik der
Sakroililiakalgelenke untersucht (Originalarbeit 1). Wie im Vorfeld erwartet zeigte sich eine

deutliche altersabhéngige Zunahme von Sklerose und Gelenkspaltverdnderungen, da diese auch
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mit degenerativen Gelenkerkrankungen in Verbindung gebracht werden und physiologischen
Alterungsprozessen des Gelenks entsprechen konnen. Sklerose war bereits in der Altersgruppe
der 25-35-Jdhrigen in 35,7% der Patient:innen zu beobachten; dieser Anteil stieg auf 64,5% in
der Gruppe der iiber 75-Jdhrigen. Die Sklerose war insgesamt am hiufigsten im ventralen
Gelenkdrittel zu finden. Interessanterweise zeigte sich bei Minnern eine nahezu lineare
altersabhidngige Zunahme im AusmalBl der Sklerose, wihrend Frauen einen Peak in der
Altersgruppe der 45-54-Jdhrigen zeigten. Eine mogliche Erkldrung dieses Befundes kann in
Daten zu Gelenkverdanderungen bei Frauen mit schwangerschaftsassoziiertem tiefsitzenden
Riickenschmerz gefunden werden; in dieser Population sind sowohl Sklerose als auch
Knochenmarkddem und Fettmetaplasie hiufig (71). Gelenkspaltverdnderungen waren deutlich
seltener als Sklerose mit einer Gesamtpridvalenz von 9,3% und zeigten ebenfalls eine Zunahme
mit dem Alter; nur ein Fall einer unilateralen Ankylose wurde beobachtet, was sich in eine
Priavalenz von 0,1% iibersetzt und die hohe Spezifitit dieses Befundes beweist. Unsere
Ergebnisse sind vergleichbar mit den Ergebnissen vorangegangener Analysen zu dieser
Thematik, auch wenn wir einen anderen methodischen Ansatz mit Analyse auf Patienten-
Niveau und nicht auf Gelenkniveau (26, 72, 73) verfolgten.

In Originalarbeit 5 erarbeiteten wir auf Basis von Daten aus verschiedenen Patient:innen-
Kohorten unserer Arbeitsgruppe einen Vorschlag fiir Klassifikationskriterien einer Sakroiliitis
in der CT. Fiir diese post-hoc Analyse rekrutierten wir nicht-erkrankte Proband:innen aus der
Kohorte von Originalarbeit 1 und Patient:innen mit chronischem tiefsitzendem
Riickenschmerz aus zwei prospektiven Studien unserer Arbeitsgruppe (62, 67). Hierbei zeigte
sich zundchst, dass die diagnostische Performance von Sklerose und Erosionen erzielt werden
konnte, wenn das ventrale Drittel des Gelenks ignoriert wurde. Dieser Umstand ist gut dadurch
zu erkldren, dass im ventralen Drittel die mechanische Hauptbelastungszone des Gelenks
lokalisiert ist, und sich hier ja auch in der nicht-erkrankten Kohorte der Originalarbeit 1 die
Mehrzahl der Gelenkldsionen befand. Noch bemerkenswerter war der Umstand, dass die
Beriicksichtigung der gelenkbezogenen Sklerose die diagnostische Performance
verschlechterte. Insgesamt konnten wir mit der Kombination aus Erosionen im mittleren
und/oder dorsalen Gelenkdrittel und/oder partieller oder vollstidndiger Ankylose einen cut-off
mit starker diagnostischer Performance im Sinne eines Bestitigungstest (LR+ 18,3; Spezifitit
96,3%) etablieren. Chan et al. versuchten in einem dhnlichen Ansatz ein Screening Tool fiir die
Analyse von CT-Datensétzen der Beckenregion zur Detektion einer axialen Spondyloarthritis

zu entwickeln. Ein wesentlicher Unterschied zu unserer Arbeit war das Fehlen einer
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symptomatischen Kontrollgruppe und eine kleine axSpA-Kohorte mit sehr fortgeschrittenem
Erkrankungsstadium (74).

SchlieBlich untersuchten wir im Rahmen von Originalarbeit 6 unter anderem die diagnostische
Performance der CT im Vergleich und auch in Verbindung mit den herkémmlich eingesetzten
Modalititen Rontgen und MRT. Bei der Uberpriifung der diagnostischen Performance der
unterschiedlichen Modalitdten allein schnitt die CT am bestem ab — dies liegt in ihrer
iberlegenen Spezifitit begriindet (97,3% in dieser Studie). Der Vergleich mit der MRT zeigte
kleinere Schwichen in der Sensitivitit — dies ist primédr dadurch zu begriinden, dass
Patient:innen die ausschlieBlich Knochenmarkddem ohne strukturelle Lisionen aufweisen ggf.
gemil des Referenzstandards als axSpA fehlklassifiziert wurden; ein Umstand der in der
Fachwelt kontrovers diskutiert wird (75). In einem hypothetischen klinischen Szenario, in dem
die CT Bildgebung der MRT Bildgebung vorgeschaltet wurde, war der Zusatznutzen der MRT
in der Diagnosefindung nur gering. Zusitzlich zeigte die CT eine deutlich bessere

Reproduzierbarkeit, gemessen als Agreement zwischen den drei Readern.

3.2. Differentialdiagnostik der Sakroiliitis

Neben der Detektion von spezifischen Gelenklidsionen und somit Sicherung der Diagnose der
axialen Spondyloarthritis bietet die CT die Moglichkeit auch alternative Diagnosen zu
explorieren — hierbei handelt es sich um seltenere entziindliche oder metabolische und hdufigere
mechanisch-degenerative Erkrankungen.

Neben selteneren Entititen wie etwa der septischen Sakroiliitis, gehoren auch
Kristallarthropathien der Sakroiliakalgelenke zu den moglichen, wenn auch selteneren
Differentialdiagnosen einer axialen Spondyloarthritis. Eine Studie von Panwar et al. verglich
die Morphologie entziindlicher Lisionen bei Gicht und axialer Spondyloarthritis (76) und fand
neben dem Nachweis von Tophi die relativ gesehen geringer ausgeprigte Sklerose als
abgrenzende Merkmale der Gicht gegeniiber der axSpA. Eine weitere mogliche
Differentialdiagnose ist die Ablagerung von Calciumpyrophsphat-Dihydrat (CPPD) innerhalb
des Gelenks; bei dieser speziellen Kristallarthropathie kommt es primédr zu
Gelenkspaltverdnderungen und Sklerose (77, 78). Bereits seit langem als Differentialdiagnose
der axialen Spondyloarthritis in Lehrbiichern oder Ubersichtsartikeln wird der
Hyperparathyreodismus gefiihrt (79). Im Rahmen der Originalarbeit 3 unternahmen wir
erstmals den Versuch das Arthropathiemuster des sekundédren Hyperparathyreodismus in der
SIG-CT zu beschreiben. Wir fanden bei einer relevanten Anzahl von Patient:innen mit
sekundidrem Hyperparathyreodismus Erosionen, die ebenso wie bei der Sakroiliitis bei axSpA

das Ilium in einem groBeren Ausmal} betrafen als das Sakrum. Interessanterweise fanden wir
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keine Unterschiede in der Hiufigkeit der Sklerose; ein Umstand der durch die insgesamt bei
diesem Krankheitsbild gestorte Knochenmineralisierung erklidrt werden kann.

Besonderes Augenmerk gebiihrt der Diagnostik mechanisch-degenerativer Erkrankungen der
Sakroiliakalgelenke. Auch wenn es innerhalb dieses Formenkreises bestimmte, relativ klar
umschriebene Entitdten gibt, existieren doch keine klaren Diagnosekriterien fiir die meisten
mechanisch-degenerative Erkrankungen der Sakroiliakalgelenke.

Eine der wichtigsten Differentialdiagnosen der axialen Spondyloarthritis ist die Osteitis
condensans illi (OCI) (7). Dieses Erkrankungsbild ist durch einen entziindlichen tiefsitzenden
Riickenschmerz gekennzeichnet, zusammen mit ausgeprégter Sklerosierung, hauptsédchlich des
Iliums. Betroffen sind vornehmlich jiingere Frauen, mit einem oftmals nach einer Entbindung
beschriebenen Symptombeginn. Der Nutzen der CT in der Differenzierung einer OCI von einer
axSpA ist zweierlei: zum einen erlaubt die CT die genaue Zuordnung der als pathognomonisch
angesehenen Sklerose zur mechanischen Hauptbelastungszone des Gelenks und kann zudem
auch weniger stark ausgeprigte Verdnderungen als etwa das konventionelle Rontgen
nachweisen. Zum anderen erlaubt die CT den Ausschluss eindeutig entziindlicher Lésionen,
insbesondere von Erosionen. Bei dlteren Patient:innen kommt differentialdiagnostisch die
diffuse idiopathische skelettale Hyperostose (DISH) in Betracht. Diese hidufige Erkrankung des
Achsenskeletts ist durch die Ossifikation von Band- und Kapselstrukturen gekennzeichnet und
betrifft vornehmlich die Brustwirbelsidule, kann jedoch auch an den Sakroiliakalgelenken
auftreten (80). Durch die direkte Darstellung von Knochen in der CT kann die mit der DISH
einhergehende Kapselossifikation zuverldssig von einer intraartikuldren Ankylose einer axialen
Spondyloarthritis unterschieden werden (81); auch gehoren Erosionen nicht zum
Erkrankungsspektrum der DISH. Wie jedes andere Gelenk des menschlichen Korpers kann
auch das Sakroiliakalgelenk von einer Arthrosis deformans betroffen sein. Der Nutzen der CT
in der Diagnostik der Arthrosis deformans der Sakroiliakalgelenk ist hdchst umstritten und wird
nicht zuletzt durch die von uns im Rahmen der Originalarbeit 1 erhobenen Daten untergraben,
die bei einem groBen Anteil der nicht-erkrankten Allgemeinbevolkerung Gelenkldsionen
zeigten, die typischerweise mit einer Arthrose in Verbindung gebracht werden. In einer
groferen Untersuchung konnten Backlund et al. zudem zeigen, dass derartige Lésionen in
Patient:innen mit einer sakroiliakalen Schmerzsymptomatik ebenso hédufig anzutreffen waren
wie in nicht-erkrankten Kontrollproband:innen (82). Neben den obig beschriebenen, in der
Diagnostik vornehmlich auf Bildgebung fulenden Erkrankungen ist das rein klinische SIG-

Syndrom beschrieben, welches mit Mikrotraumata und ligamentidrem Stress in Verbindung
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gebracht wird (83). Bei diesem Erkrankungsbild ist die durchgefiihrte bildgebende Diagnostik

unauffillig — es gilt als Ausschlussdiagnose.

Dariiber hinaus existieren in der Literatur anekdotische Beschreibungen von anatomischen
Normvarianten als Ursache einer sakroiliakalen Schmerzsymptomatik (84, 85). Angestoflen
durch die Erkenntnisse von Originalarbeit 1, in der wir eine Assoziation von bestimmten
anatomischen Gelenkvarianten mit subchondraler Sklerose aufzeigen konnten, untersuchten
wir im Rahmen von Originalarbeit 4 die Privalenz von atypischen Gelenkformen bei
Patient:innen mit axSpA, mechanisch-degenerativem bzw. unspezifischem Riickenschmerz
sowie nicht erkrankten Kontrollpatient:innen. Wir fanden eine deutlich erh6hte Privalenz von
Gelenkatypien bei Patient:innen mit nicht-entziindlicher Riickenschmerzproblematik — so wie
in der Allgemeinbevolkerung waren auch hier Frauen deutlich hédufiger betroffen als Ménner.
Zur Illustration ist ein Fallbeispiel einer Patientin mit atypischem Gelenk in Abbildung 5
gegeben. Die dort gezeigte Patientin wurde primér mit axialer Spondyloarthritis diagnostiziert.
Bei unbefriedigendem Therapieansprechen wurde eine erginzende CT-Bildgebung
durchgefiihrt, die die Gelenkproblematik als mechanisch etablieren konnte. Durch unsere
Arbeit konnten wir diesen Aspekt der Gelenkdiagnostik erstmals in den wissenschaftliche
Fokus riicken und somit das Spektrum der mechanisch-degenerativen Differentialdiagnostik
der axialen Spondyloarthritis erweitern (13). Bei Vorliegen einer anatomischen Gelenkvariante
bietet die CT durch ihre hohe Auflosung die Moglichkeit auch subtilere Verdnderungen wie
etwa sehr kleine akzessorische Gelenke zu detektieren und zudem mit dem Nachweis oder dem
Ausschluss  von  eindeutig  entziindlichen  strukturellen  Gelenkldsionen  die

Differentialdiagnostik entscheidend zu verbessern.

Neben der Moglichkeit der Fehldeutung einer anatomischen Normvariante mit atypisch
lokalisierten oder besonders ausgeprigten degenerativen Verdnderungen ergibt sich ein
weiterer Ansatzpunkt fiir Forschung in diesem Bereich: die Hypothese, dass die mutmaflich
verdnderte artikuldre Biomechanik Mikrotraumata des Knorpels zur Folge hat, und diese eine
Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung der Sakroiliitis bei axialer Spondyloarthritis
spielen. Diese Hypothese, zu der bestitigende Anhaltspunkte aus der tierexperimentellen
Forschung (14, 15) vorliegen, ist jedoch weder konklusiv bewiesen noch unter Expert:innen

unumstritten.

68



Abbildung 5. Fallbeispiel Gelenkform. Altere weibliche Patientin mit chronisch tiefsitzendem Riickenschmerz,
HLA-B27 positiv, Uveitis in der Vorgeschichte. 1a=paracoronare T1 spin-echo Sequenz (MRT): ausgeprigte, als
Erosionen gewertete Gelenkspaltverdnderungen beidseits (weille Pfeilspitzen). 1b=paracoronare STIR (MRT):
bilaterales Knochenmarkddem, als entziindlich gewertet, und die ASAS-Kriterien fiir ein positives MRT erfiillend.
2=CT: Ausschluss von Erosionen, stattdessen zeigen sich degenerative Verdnderungen und eine Formvariante

(sichelformiges Ilium mit konkaver Oberfldche des Iliums im Gelenk: schwarze Pfeilspitzen).

3.3.  Geschlechtsdisparitiit in der Diagnostik

Ein wichtiger Punkt, der in mehreren der dargelegten Studien eine zentrale Rolle einnimmt, ist
der Unterschied zwischen ménnlichen und weiblichen Sakroiliakalgelenken — diesem Punkt
kommt in der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis eine besondere Rolle zu, weswegen er
an dieser Stelle umfassender beleuchtet werden soll. Voranzustellen ist, dass Frauen insgesamt
héufiger von tiefsitzendem Riickenschmerz betroffen sind (86). Die axiale Spondyloarthritis
hingegen wurde historisch als eine vornehmlich Ménner betreffende Erkrankung verstanden —
friihe Schitzungen gingen von einem Verhiltnis von bis zu 10:1 (m:w) aus (5). Neuere
Schitzungen gehen jedoch eher von einer Ratio von 2:1oder sogar gleichen Proportionen aus
(5). Hierbei zeigen aktuelle Kohortendaten, dass Frauen seltener von ausgeprégten strukturellen
Lasionen betroffen sind, also hédufiger als nr-axSpA klassifiziert werden (87, 88). Dieser

Umstand, sowie die Tatsache, dass die klinische Prisentation sich zum Teil deutlich zwischen
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den Geschlechtern unterscheidet (88), wird als Erkldrung dafiir herangezogen, dass Frauen
durchschnittlich unter einer mehr als 2 Jahre lingeren Diagnoseverzégerung leiden als Ménner
(89). Diese Diagnoseverzdgerung kann zum Teil darin begriindet sein, dass tiefsitzender
Riickenschmerz bei Frauen eher degenerativ-mechanischen Gelenkverinderungen
zugesprochen wird. Unsere Daten aus Originalarbeit 1 und Originalarbeit 2 zeigten, dass sich
die Verteilung von strukturellen Gelenkldsionen erheblich zwischen den Geschlechtern
unterscheidet, und dass die Degeneration der Sakroiliakalgelenke bei Frauen zudem anders als
bei Ménnern nicht parallel zur Degeneration der Lendenwirbelsdule verlduft. Zudem zeigten
wir in Originalarbeit 1 und Originalarbeit 4, dass anatomische Variation, die einer Sakroiliitis
in der MRT-Bildgebung &hneln kann (35), ein vornehmlich weibliches Phidnomen ist.
Insgesamt erscheint es also bei Frauen noch wichtiger als bei Ménnern zu sein, mittels
Bildgebung eine Differenzierung zwischen entziindlichen und  mechanischen
Gelenkverdanderungen vorzunehmen, da weibliche Sakroiliakalgelenke anderen mechanischen

Stressoren ausgesetzt sind als ménnliche.

34. Limitationen

In der Interpretation der hier vorgelegten Studienergebnisse miissen wichtige Limitationen
kritisch diskutiert werden. Eine wesentlich iibergreifende Limitation der Originalarbeiten 1-5
ist die Tatsache, dass die Patient:innen retrospektiv rekrutiert wurden — hierdurch ergeben sich
mehrere mogliche Quellen der Ergebnisverzerrung. Zum einen ist durch dieses Studiendesign,
im Rahmen dessen patientenspezifische Informationen lediglich aus der elektronischen
Dokumentation erhoben werden konnten, die Datengrundlage reduziert. So konnten
beispielsweise wichtige Einflussfaktoren der SIG-Degeneration, wie etwa korperliche Aktivitat
durch Beruf und Freizeit, nicht erhoben werden. Dariiber hinaus gab es keine Moglichkeit einer
verldsslichen longitudinalen Datenerhebung, sodass etwa durch die Erfassung des
Korpergewichts zu lediglich einem Zeitpunkt erfolgte, und hierdurch eine Verzerrung des
Einflusses von Korpergewicht auf Gelenkdegeneration in den vorgelegten Daten nicht
ausgeschlossen werden kann. Zudem muss erwédhnt werden, dass eine Untererfassung von
Erkrankungen der Sakroiliakalgelenke in der elektronischen Dokumentation moglich ist, sodass
die Privalenz von strukturellen Gelenkldsionen gegeniiber einer tatsdchlich gesunden Kohorte
potenziell iiberschitzt wurde. Eine weitere wichtige Limitation, die alle eingeschlossenen
Patient:innen mit axialer Spondyloarthritis betrifft (Originalarbeiten 4-6), ist die Tatsache, dass
in allen Féllen die Diagnosestellung unter Hinzunahme der vorliegenden Bildgebung erfolgte,
ohne externen Referenzstandard. Diese methodische Problematik ist typisch bei Studien zu

diesem Krankheitsbild, da klinische und laborchemische Befunde in der Regel nicht spezifisch
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bzw. sensitiv genug sind, um eine verladssliche Diagnostik zu gewihrleisten. Hierdurch ergibt
sich die Gefahr einer zirkulidren Logik, da Merkmale der Bildgebung nicht faktisch unabhéngig

von der klinisch gestellten Diagnose untersucht werden kdnnen.

3.5. Wissenschaftlicher Kontext

Eine besondere Stirke der CT, sowohl in der klinischen Diagnostik als auch im
Forschungskontext ist, dass sie knocherne Strukturen direkt darstellt. Dieser Umstand spiegelt
sich wie zuvor diskutiert in der herausragenden Genauigkeit in der Detektion von Erosionen
wider. Dariiber hinaus hat die CT jedoch auch das Potential das Verstindnis fiir Phasen der
Erkrankung zu stirken, die mittels aktuell eingesetzter Verfahren nur partiell erfasst werden —
hierbei sind insbesondere die Prozesse, die der Ankylose vorausgehen gemeint. Ein
interessanter Aspekt hierbei sind Prozesse innerhalb des Gelenkspalts, die auch als Backfill
bezeichnet werden. Primér beschrieben wurde eine Steigerung des intraartikuldren Fettsignals
in der MRT-Bildgebung, welches als Reparaturgewebe gedeutet wurde (90), und eine hohe
Spezifitit fiir die axiale Spondyloarthritis zeigt (91). Die Prozesse, die von fetthaltigem Gewebe
zu einer echten Verkndcherung mit homogener Trabekelstruktur fiihren, sind jedoch nach wie
vor unvollstiandig verstanden. Die CT bietet hier potenziell eine zusétzliche Informationsquelle
mit detaillierter Darstellung des kalzifizierten Gewebes. Ein weiterer moglicher Einsatzbereich
im wissenschaftlichen Kontext ergibt sich aus alternativen therapeutischen Ansitzen in der
Behandlung der axialen Spondyloarthritis. Neben der eher breiter wirksamen nicht-steroidalen
Antirheumatika sind heute vornehmlich Therapeutika im Einsatz, die iiber die spezifische
Blockade bestimmter entziindlicher Kaskaden die floride Inflammation hemmen. Setzt diese
Therapie frith genug ein, wird oftmals auch ein Progress der kndchernen Proliferation
(Ankylose) verhindert. Alternative therapeutische Ansétze verfolgen hingegen das Ziel, primér
in die kndcherne Proliferation einzugreifen (92). Das Monitoring solcher Therapien setzt eine
detaillierte Darstellung knocherner (Mikro-) Struktur voraus, was mittels CT deutlich besser

umsetzbar ist als mittels MRT.

3.6. Strahlenexposition

Eines der wesentlichen Hindernisse fiir den Einsatz der SIG-CT in der klinischen Routine ist
die hohe Strahlenexposition herkommlicher CT-Bilder — dieses Hindernis konnte durch
technische Fortschritte in den letzten Jahren reduziert werden (93, 94). Durch moderne
Rekonstruktionsverfahren wie etwa die iterative Rekonstruktion kann das sonst in
Niedrigdosis-CTs hinderliche Bildrauschen reduziert werden. Unter anderem hierdurch konnen

Niedrigdosis-CT Aufnahmen der Sakroiliakalgelenke heutzutage verldsslich mit einer
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effektiven Dosis unter 1 mSv durchgefiihrt werden, also mit einer Dosis, die auf oder sogar
unter dem Niveau einer konventionellen Rontgenaufnahme liegt (95). Erwihnenswert an dieser
Stelle sind zudem noch technische Fortschritte im Bereich der MRT-Bildgebung. Durch den
Einsatz kiinstlicher Intelligenz konnen synthetische CT Bilder aus Gradientenecho-Sequenzen
erstellt werden, mit hervorragender diagnostischer Performance in der Detektion entziindlicher
Lasionen der Sakroiliakalgelenke (96). Ob sich diese Art der Bildgebung beziiglich
Verfiigbarkeit und Kosten gegen Niedrigdosis-CT Protokolle durchzusetzen vermag, muss sich

noch zeigen.
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4. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Stellenwert der Computertomographie in der Diagnostik
und Differentialdiagnostik der axialen Spondyloarthritis am Sakroiliakalgelenk evaluiert.
Hierbei wurden Limitationen der Spezifitit an Patient:innen ohne Spondyloarthritis untersucht,
die besondere Rolle der anatomischen Varianz bei Patient:innen mit tiefsitzendem
Riickenschmerz betrachtet, sowie bildgebende Klassifikationskriterien der axialen
Spondylarthritis  dargelegt und schlieBlich die diagnostische Performance der

Computertomographie im Vergleich zu Rontgen und Magnetresonanztomographie ermittelt.

Zuniachst wurde die Prédvalenz struktureller Lidsionen der Sakroiliakalgelenke in einer
retrospektiv  rekrutierten Kohorte von 818 Patient:innen ohne Erkrankung des
Bewegungsapparates untersucht (Originalarbeit 1). In dieser umfassenden Untersuchung
konnte neben einer detaillierten Aufschliisselung der Haufigkeit von computertomographischen
Gelenklédsionen nach Geschlecht und Altersgruppe auch eine Assoziation von anatomischen
Normvarianten mit degenerativen Gelenkveridnderungen (insbesondere Sklerose) gezeigt
werden. Sklerose, die historisch einen hohen Stellenwert in der Diagnostik der Sakroiliitis
einnimmt zeigte sich bei mehr als der Hilfte der Patient:innen iiber 45 Jahre. Das ventrale
Gelenkdrittel konnte aufgrund der fiihrend hier lokalisierten Degeneration als mechanische
Hauptbelastungszone bestitigt werden, die rdumliche Verteilung degenerativer Lisionen stellte
sich jedoch bei Frauen als deutlich vielfiltiger als bei Madnnern dar. Frauen waren zudem
signifikant hdufiger von anatomischer Variation betroffen. Die hier an einer nicht-erkrankten
Kohorte gezeigten Gelenkverdnderungen, die den natiirlichen Alterungsprozess der
Sakroiliakalgelenke abbilden, legen den Grundstein fiir die Klassifikation pathologischer

Gelenkldsionen im Rahmen der axialen Spondyloarthritis.

An einer Subpopulation dieser Kohorte (n=718) wurde im Rahmen von Originalarbeit 2
ergidnzend hierzu der Einfluss von sowohl der geometrisch-anatomischen Orientierung des
Beckens als auch degenerativen Verdnderungen der Lumbalwirbelsdule auf strukturelle
Lisionen der Sakroiliakalgelenke untersucht. Hierbei zeigten sich deutliche Unterschiede
zwischen Minnern, bei denen die Degeneration der Sakroiliakalgelenke signifikant mit der
Degeneration der lumbalen Bandscheiben und Facettengelenke korrelierte, und Frauen, bei
denen die Degeneration der Sakroiliakalgelenke ein von der Degeneration der
Lendenwirbelsédule entkoppelter Prozess zu sein scheint. Die anatomische Ausrichtung des

Beckens (ausgedriickt durch die pelvic incidence, den pelvic radius und den sacral table angle)

73



hatte hingegen keinen Einfluss auf Ausmal} oder rdumliche Verteilung der strukturellen
Gelenkldsionen. Bisher existieren nur wenige Studien, die eine nach Geschlecht getrennte
Auswertung von Daten zum Sakroiliakalgelenk vornehmen, und die Ergebnisse unserer Studie
unterstreichen die Wichtigkeit fiir die Prézision der wissenschaftlichen Aussagen zu diesem

komplexen Gelenk.

Neben eher degenerativ imponierenden Lédsionen wurde auch die Héaufigkeit von entziindlichen
Gelenklédsionen bei Patient:innen ohne axiale Spondyloarthritis untersucht: in Originalarbeit 3
zeigten wir an 56 Patient:innen mit asymptomatischem sekundidrem Hyperparathyreodismus,
dass Erosionen bei dieser Erkrankung im Vergleich zu gematchten Kontrollen (n=259)
signifikant hiufiger auftreten. Ahnlich wie die in der Normalpopulation beobachteten Lisionen,
waren auch die Erosionen des Hyperparathyreodismus am hédufigsten im ventralen Drittel des
Gelenks, also der mechanischen Hauptbelastungszone zu finden. Anders als bei der axialen
Spondyloarthritis war das Arthropathiemuster des sekundiren Hyperparathyreodismus jedoch
weder durch Sklerose noch durch Gelenkspaltverinderungen wie Ankylose gekennzeichnet.
Der Hyperparathyreodismus sollte entsprechend als bildgebende Differentialdiagnose der
axialen Spondyloarthritis nicht auer Betracht gelassen werden und erosive Gelenkldsionen

nicht unbedacht mit einer entziindlichen Gelenkerkrankung gleichgesetzt werden.

In Originalarbeit 4 wurde die Thematik der anatomischen Gelenkvariation aufgegriffen und in
einer Kohorte von Patient:innen mit tiefsitzendem Riickenschmerz (95 axiale
Spondyloarthritis; 61 mechanisch-degenerative Erkrankung; 817 Kontrollen) untersucht. Wir
fanden in der iiberwiegenden Mehrheit der Patient:innen mit mechanisch-degenerativer
Erkrankung der Sakroiliakalgelenke eine atypische Gelenkform (80,3%). Dariiber hinaus zeigte
sich eine signifikant hohere Pridvalenz einer spezifischen Gelenkvariante, dem iliosakralen
Komplex, bei Patient:innen mit axialen Spondyloarthritis verglichen mit ihren nicht-erkrankten
Kontrollen. Fiir diesen Befund wurden zwei unterschiedliche Erkldrungsansitze
vorgeschlagen: die verdnderte Verteilung des biomechanischen Stresses innerhalb des Gelenks
fiihrt zu Gelenklédsionen wie etwas periartikulirem Knochenmarkddem oder Sklerose, die
insbesondere in der MRT als Zeichen der axialen Spondyloarthritis fehlgedeutet werden
konnen. Andererseits kann auch die supraphysiologische mechanische Belastung innerhalb des

Gelenks die Inflammation der axialen Spondyloarthritis verstiarken oder aufrechterhalten.

Anders als fiir die Magnetresonanztomographie und das Rontgen existierten bis dato keine

formalen Kriterien, wann eine CT als positiv fiir eine axiale Spondyloarthritis zu bewerten ist

74



— das Ziel der Originalarbeit 5 war die Etablierung eben solch formaler Kriterien. Hierzu
wurden die CT-Datensidtze von insgesamt 546 Patient:innen einem detaillierten Scoring
unterzogen (102 axiale Spondyloarthritis; 80 mechanisch-degenerative Erkrankung; 364
Kontrollen) und unterschiedliche Lisionen sowohl einzeln als auch in Kombination
miteinander beziiglich ihrer diagnostischen Performance untersucht. Wir fanden fiir die
Kombination aus Erosionen im mittleren und/oder dorsalen Gelenkdrittel sowie Ankylose
(partiell oder total) die stédrkste diagnostische Performance (LR+ 18,2; LR- 0,3). Sowohl die
Inklusion von Sklerose als auch von Erosionen im ventralen Gelenkdrittel reduzierte jeweils
die diagnostische Performance deutlich, da hierrunter mehr Patient:innen mit mechanischen
Erkrankungen, deren Lisionen vornehmlich in der im ventralen Gelenkdrittel lokalisierten
mechanischen Hauptbelastungszone zu finden sind, falsch-positiv als axiale Spondyloarthritis
klassifiziert werden. Die im Rahmen dieser Arbeit vorgeschlagenen Klassifikationskriterien
sind ein erster wichtiger Schritt fiir die Einbindung der CT sowohl im klinischen Setting als

auch bei wissenschaftlichen Fragestellungen.

Im Rahmen von Originalarbeit 6 wurde schlieBlich die diagnostische Performance von
Rontgen, MRT und CT vergleichend betrachtet. In diesem Multi-Reader Experiment wurden
163 Patient:innen mit axialen Spondyloarthritis oder degenerativer Erkrankung des
Achsenskeletts untersucht; Bilddaten der unterschiedlichen Modalititen wurden einzeln und
anschliefend in Kombination miteinander von Radiolog:innen mit ausgewiesener Expertise in
der Diagnostik der axialen Spondyloarthritis bewertet. In dieser Studie konnte gezeigt werden,
dass das Rontgen als Bildgebungsmodalitit mit der niedrigsten Sensitivitit und Spezifitit in
keinem klinischen Szenario einen fassbaren Mehrwert liefert, und darauf verzichtet werden
sollte, wenn eine MRT vorliegt oder unkompliziert durchzufiihren wire. Die CT zeigte in dieser
Studie eine iiberlegene Reproduzierbarkeit in der Bewertung durch die Expert:innen
(kappa=0,875) und die im Vergleich stirkste Spezifitit von 97,3% und entsprechend niedrigste

Rate an falsch positiv klassifizierten Patient:innen.

Insgesamt zeigt sich die Computertomographie als hochspezifische Bildgebung bei
Patient:innen mit axialer Spondyloarthritis, die insbesondere in klinisch herausfordernden
Situationen wichtige Zusatzinformationen fiir die Differentialdiagnostik liefern kann. Durch
die mittlerweile auf ein sehr niedriges Mal} reduzierbare Strahlenexposition bei dedizierten
Untersuchungen der Sakroiliakalgelenke erscheint der Einzug in die Routinediagnostik und
somit die mittel- bis langfristige Ablosung des Rontgenbildes moglich. Hierdurch wiirde

insbesondere einer Uberdiagnose entziindlicher Erkrankungen durch die Fehldeutung
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mechanischer Gelenkveridnderungen, die in der MRT zum Teil nur schwer von entziindlichen
Lasionen unterscheidbar sind, entgegengewirkt. Diese Unterscheidung ist zudem ein
essenzieller Schritt, um die aktuell gegebene Geschlechtsdisparitdt in der Diagnostik der
axialen Spondyloarthritis zu iiberwinden. Dariiber hinaus wird der FEinsatz der
Computertomographie im wissenschaftlichen Kontext das Verstindnis fiir die Prozesse der
Knochenneubildung stirken und gegebenenfalls als Werkzeug zur Uberpriifung von hierauf

abzielenden Therapieansitzen eine zusétzliche Rolle gewinnen.
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