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© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2019

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, Thnen mit dieser Aus-
gabe das Update 2019 der S3-Leitlinie
»Axiale Spondyloarthritis inklusive Mor-
bus Bechterew und Frithformen® vorle-
gen zukonnen. Damit wird ein insgesamt
2-jahriger Prozess erfolgreich zum Ab-
schluss gebracht. Wir danken den Man-
datstrigern in der Leitliniengruppe, den
Mitarbeiterinnen in der Geschiftsstelle
der Deutschen Gesellschaft fiir Rheuma-
tologie (DGRh), vor allem Frau Chris-
tiane Weseloh, sowie Frau Styliani Tsia-
mi und Frau Amini vom Rheumazen-
trum Ruhrgebiet, die die methodenkriti-
sche Bewertung sachgerecht und effizient
vorgenommen haben. Die Mandatstriger
der Leitliniengruppe haben neben den
Konsensustreften viel Zeit fiir die Bewer-
tung der Literatur sowie die Formulie-
rung der Langfassung aufgewendet und
durch die wohl bedachten Kommentare
dazu beigetragen, dass auch die Lang-
fassung informativ und lesbar gewor-
den ist. Unser ganz besonderer Dank gilt
Frau Dr. Blodt vom Institut fiir Medizini-
sches Wissensmanagement der AWME,
die zwischenzeitlich aufkommende me-
thodische Fragen souverdn und zeitnah
bearbeitet hat. Ganz besonders méoch-
ten wir an dieser Stelle auch all unseren
Mitarbeitern danken, ohne deren Un-
terstiitzung Frau PD Dr. Kiltz ihre ver-
antwortungsvolle Aufgabe als Leitlini-
enkoordinatorin nicht hitte so gut und
auch schnell bewiltigen konnen. In die-
ser Funktion hat sie viele Stunden damit

U.Kiltz - J. Braun

Rheumazentrum Ruhrgebiet, Ruhr-Universitdt Bochum, Herne, Deutschland

Editorial — S3-Leitlinie Axiale
Spondyloarthritis inklusive
Morbus Bechterew und

Frithformen
Update 2019

verbracht, die Literatur zu sichten und zu
bewerten, allen Beteiligten die relevante
Literatur zeitnah zur Verfiigung zu stel-
len, die Treffen der Leitliniengruppe zu
organisieren, Protokolle zu verfassen und
die Delphi-Runden zu einem guten Ab-
schluss zu bringen. Die administrativen
und organisatorischen Aufgaben wurden
zudem von Frau Weseloh eigenverant-
wortlich und ziigig bearbeitet, so dass
die Fertigstellung des Leitlinien-Reports
transparent und ohne Reibungsverluste
gelingen konnte. Zuletzt méchten wir uns
auch bei allen Kolleg(inn)en bedanken,
die wihrend des offentlichen Begutach-
tungsprozesses auf der AWMF Home-
pageim Marz/April 2019 die Langfassung
der Leitlinie kommentiert und mit ih-
rer Expertise bereichert haben. Die Vor-
schldge haben geholfen, Inkonsistenzen
zu reduzieren und damit zu einer Ver-
besserung der Leitlinie und zu besserer
Lesbarkeit beizutragen.

Warum brauchen wir eine
methodisch und inhaltlich
anspruchsvolle Evidenz-
basierte Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie der axialen
Spondyloarthritis?

Aufgrund des chronischen Verlaufes und
der Manifestation der Erkrankung in jun-
gen Lebensjahren hat die axiale Spon-
dyloarthritis (SpA) eine erhebliche ge-
sundheitliche und 6konomische Bedeu-
tung fiir betroffene Patienten, Staat und
Gesellschaft. Durch die immer noch lan-

ge Diagnoseverzogerung wird das Ziel,
strukturelle Lisionen am Achsenskelett
zu verhindern, bei vielen Patienten noch
nicht erreicht. In kontrollierten Studien
wurde gezeigt, dass Patienten mit kurzem
Krankheitsverlaufambesten von einer ef-
fektive anti-inflammatorischen Therapie
profitieren. Um eine frithzeitige Therapie
einleiten zu konnen, ist aber eine richtige
und zeitnahe Diagnosestellung essentiell.
Seit der Veroffentlichung der S3 Leitlinie
»Axiale Spondyloarthritis inklusive Mor-
bus Bechterew und Frithformen“ im Jahr
2014 hat sich das Wissen diagnostischer
und therapeutischer Mafinahmen erwei-
tert und in Teilen gewandelt, so dass ein
Update der interdisziplindren, evidenz-
basierten Leitlinie ,,Axiale Spondyloar-
thritis inklusive Morbus Bechterew und
Frithformen® dringend geboten war. Dies
sollte ja grundsitzlich nach 5 Jahren oh-
nehin passieren.

Das Ziel des vorliegenden Updates ist,
den aktuellen Status der Diagnostik und
Therapie der axialen SpA evidenzbasiert
darzustellen und damit dazu beizutra-
gen, dass betroffene Patienten friih-
bzw. rechtzeitig diagnostiziert werden
und dass eine wirksame entziindungs-
hemmende Therapie symptomorientiert
begonnen werden kann. Die Leitlinie soll
eine Grundlage darstellen, die medizini-
sche Versorgung der Patienten zu verbes-
sern, indem Schliisselempfehlungen fiir
Diagnostik und Therapie der axialen SpA
unter Berticksichtigung der Kriterien der
evidenzbasierten Medizin konsentiert
und festgelegt werden. Insgesamt wird

Zeitschrift fiir Rheumatologie - Suppl 1-2019 ‘ S1
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Tab.1 Grad der Empfehlung, ABO-Schema

A ,Soll“-Empfehlung: Zumindest eine randomisierte, kontrollierte Studie von insgesamt
guter Qualitdt und Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und
nicht extrapoliert wurde (Evidenzebenen la und Ib)

B ,Sollte”-Empfehlung: Gut durchgefiihrte klinische Studien, aber keine randomisierten
klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen Il und Ill) oder
Extrapolation von Evidenzebene |, falls der Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt

0 ,Kann“-Empfehlung: Bericht von Expertenkreisen oder Expertenmeinungen und/oder
klinische Erfahrung anerkannter Autoritdten (Evidenzebene IV) oder Extrapolation
von Evidenzebene Ila, IIb oder lll. Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare
klinische Studien von guter Qualitdt nicht vorhanden oder nicht verfiigbar sind

eine Optimierung der Versorgung und
im Einzelnen eine Reduktion der Zeit
bis zur Diagnosestellung, die rasche Ein-
leitung einer addquaten Therapie, eine
Verhinderung struktureller Schiden so-
wie Verbesserungen der Lebensqualitat
und die Erhaltung der Arbeitsfahigkeit
angestrebt. Im Sinne der Patienten wur-
den damit partiell verbundene wichtige
Ziele in der Wiederherstellung und Er-
haltung der allgemeinen Gesundheit, der
Lebensqualitit sowie der Teilhabe fest-
gelegt. Zu einer effektiven Behandlung
von Patienten mit axialer SpA gehort
auch die kontinuierliche Verbesserung
des interdisziplindren Managements.
Die Leitlinie richtet sich an Arzte,
insbesondere Rheumatologen, Ortho-
paden und orthopéddischen Unfallchir-
urgen, Allgemeinmediziner, Dermato-
logen, Internisten, Gastroenterologen,
Ophthalmologen, Neurochirurgen, Re-
habilitationsmediziner und Fachérzte
fir manuelle Medizin sowie Angehorige
nicht-drztlicher Berufsgruppen, die an
der Versorgung dieser Patienten in allen
Sektoren betroffen sind. Die Leitlinie
bezieht sich somit sowohl auf die pri-
madrdrztliche Versorgung als auch auf
die fachirztliche Versorgung. Die vor-
liegende Leitlinie betriftt alle Patienten
mit axialer SpA inklusive der ankylo-
sierenden Spondylitis (AS=M. Bech-
terew). Soweit es die Verstindlichkeit
notwendig macht, werden Aspekte der
peripheren SpA, die sich auf die Dia-
gnostik und Therapie der axialen SpA
beziehen, mitberiicksichtigt. In der Leit-
linie wird der Begriff Rheumatologe fiir
die Facharztgruppe der internistischen
Rheumatologen verwendet. Die Patien-
tenzielgruppe umfasst alle erwachsenen
Patienten mit einer axialen SpA. Dazu
gehdren sowohl Patienten mit nicht-
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rontgenologischen Verdnderungen als
auch Patienten mit bereits vorhande-
nen strukturellen Verdnderungen. Die
speziell fiir Betroffene und deren Ange-
horige erstellte Patientenleitlinie dient
der Information und Erlduterung der
Empfehlungen der Leitlinie.

Das Update der S3-Leitlinie ,,Axia-
le Spondyloarthritis inklusive Morbus
Bechterew und Frithformen“ wurde auf
der Basis einer systematischen Litera-
turrecherche und Literaturbewertung
konzipiert und in einem interdiszipli-
ndren mehrstufigen Konsensus-Prozess
verabschiedet. Grundlage dieses Prozes-
ses war das Regelwerk der AWME (http://
www.awmf-leitlinien.de) sowie die im
Deutschen Instrument zur methodi-
schen Leitlinien-Bewertung von AWMF
und AZQ formulierten Anforderungen
(DELBI, http://www.delbi.de). Bei der
Abfassung wurden neben 7 Quell-Leitli-
nien eine Vielzahl von Metaanalysen und
randomisierten Studien berticksichtigt.

Bei der Darstellung der Inhalte wurde
zwischen Empfehlungen (in Tabellen),
deren Herleitung (Fliefitext, Quellenan-
gaben) und der Darstellung der Primarli-
teratur (Evidenztabellen) unterschieden.
Bei den Empfehlungen wird zwischen
drei Empfehlungsgraden unterschie-
den, deren unterschiedliche Qualitit
bzw. Hirte durch die Formulierung
(»soll, ,sollte’, ,kann“) ausgedriickt
wird (@Tab. 1). Empfehlungen gegen
eine Intervention werden entsprechend
sprachlich ausgedriickt (,,soll nicht®
»sollte nicht®) bei Verwendung der glei-
chen Symbole.

Dernéchste Schrittist die konsequente
Verbreitung und Implementierung der
Leitlinie im deutschsprachigen Raum
und zwar sowohl bei professionellen
Anbietern von Gesundheitsleistungen

als auch bei Patienten und Angehorigen.
Hierfiir sind sowohl die Fachgesellschaf-
ten als auch die Patientenorganisationen
in der Pflicht.

In der Regel bestimmt die Quali-
tit der Evidenz (Evidenzstirke) den
Empfehlungsgrad. Die aufgefiihrten
Empfehlungen richten sich nach der
jeweils verfiigbaren Evidenz. Empfeh-
lungen mit fehlender oder liickenhafter
Evidenz wurden nach breiter interdiszi-
plindrer Diskussion als Expertenkonsens
aufgefiihrt.

Die S3-Leitlinie ,, Axiale Spondyloar-
thritis inklusive Morbus Bechterew und
Frithformen® gliedert sich inhaltlich in
zehn grofe Kapitel zur klinischen Sym-
ptomatik, Uberweisungsstrategie, Diag-
nostik, medikamentosen Therapie, Pro-
gnose, Teilhabe sowie zu Patienteninfor-
mation. Innerhalb der einzelnen Kapitel
werden sog. Schliisselfragen beantwortet,
die bei der ersten Konsensuskonferenz
nach dem PICO (Patient, Intervention,
Control, Outcome) Schema konsentiert
worden waren.

In diesem Heft der Zeitschrift fiir
Rheumatologie wird nun erstmals das
bereits auf der Homepage der AWMF
online verfiigbare Update der Langfas-
sung der S3-Leitlinie ,,Axiale Spondy-
loarthritis inklusive Morbus Bechterew
und Frithformen® publiziert. Neben der
Langfassung ist die Kurzversion der Leit-
linie sowie die Patientenleitlinie auf der
AWMF Homepage publiziert.

Die Leitliniengruppe wiinscht sich
eine breite Akzeptanz der konsentierten
Empfehlungen. Es ist zu hoffen, dass die
Leitlinie zu einem besseren Verstindnis
der Diagnostik und Therapie der axialen
Spondyloarthritis beitragen wird.

Mit den besten Griiflen
Uta Kiltz und Jiirgen Braun
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Besonderer Hinweis:

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden
Entwicklungsprozess, sodass alle Angaben,
insbesondere zu therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissenstand zur Zeit der
Drucklegung der Leitlinie entsprechen
koénnen. Hinsichtlich der angegebenen
Empfehlungen zur Therapie wurde die
groBtmaogliche Sorgfalt beachtet.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich
fiir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

Zusatzmaterial online

Die Online-Version dieses Beitrags
(https://doi.org/10.1007/500393-019-0670-3)
enthalt die Evidenztabellen (Tab. 11, 12, 13,
14).

Beitrag und Zusatzmaterial stehen Ihnen
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Suche ein, das Zusatzmaterial finden Sie beim
Beitrag unter ,Erganzende Inhalte”.
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1 Einleitung/Vorbemerkung

1.1 Definition

Spondyloarthritiden (SpA) sind ent-
ziindlich rheumatische Erkrankungen,
die durch Entziindungen im Bereich
der Wirbelsdule gekennzeichnet sind,
welche hiufig zu Riickenschmerzen fith-
ren. Die gesamte Gruppe der SpA stellt
sich heterogen dar mit einigen klini-
schen und genetischen Gemeinsambkei-
ten, aber auch mit Uberlappungen und
Ubergingen in verwandte entziindlich
rheumatische Erkrankungen. Die Be-
teiligung des Achsenskeletts und der
Sehnenansitze (Enthesen) sowie die
Assoziation mit dem MHC-Klasse-I-
Antigen HLA-B27 ist charakteristisch
fiir diese Erkrankungsentitit [1].

Die Gesamtgruppe der SpA ldsst
sich auf Basis klinischer und z.T. ra-
diologischer Befunde unterteilen in
eine pridominant axiale SpA inklusive
des Morbus Bechterew (M. Bechte-
rew = ankylosierende Spondylitis [AS])
und eine pridominant periphere Form.
Beider Mehrzahl der Patienten tiberwiegt
eine pridominant axiale Manifestation,
d.h. bei den Patienten stehen Schmerzen
und Bewegungseinschrankung des Ach-
senskelettes im Vordergrund. Daneben
gibt es aber auch Patienten ohne axiale
Symptomatik, die unter einer pradomi-
nant peripheren Manifestation wie einer
Arthritis, Enthesitis und/oder Daktylitis
leiden. Patienten mit einer SpA kénnen
zusitzlich unter einer Psoriasis vulgaris,
einer anterioren Uveitis und/oder einer
chronisch entziindlichen Darmerkran-
kung (CED) leiden [2, 3].

Die Bezeichnung Morbus Bechte-
rew ist gegeniiber der internationalen
Bezeichnung AS im deutschen Sprach-
raum gebrauchlicher. Beide Bezeichnun-
gen werden in der Leitlinie parallel fir
diejenige Form der axialen SpA (axSpA)
verwendet, bei der schon strukturelle
Lasionen in den Sakroiliakalgelenken
(SI-Gelenke) vorhanden bzw. rontge-
nologisch sichtbar sind (réntgenologi-
sche axiale SpA). Mit der Einfithrung
der Assessment of SpondyloArthritis
International Society(ASAS)-Klassifika-
tionskriterien ist die axiale SpA in die
nichtréntgenologische axiale SpA (nr-

axSpA) und die klassische AS (= ront-
genologische axSpA) unterteilt worden
(s. Abschn. 4.1) [2]. Es handelt sich
hierbei aber eher um eine arbitrire
Trennung, da es sich um ein einziges
Krankheitsbild handelt, d.h. die Un-
terschiede zwischen der nr-axSpA und
der AS bestehen nur hinsichtlich der
Krankheitsdauer und hinsichtlich des
Ausmafles der zu einem bestimmten
Zeitpunkt vorhandenen strukturellen
Verinderungen. Dementsprechend wird
mit dem Terminus nr-axSpA diejenige
Patientengruppe beschrieben, bei der
(noch) keine eindeutigen strukturellen
Lisionen in den SI-Gelenken im kon-
ventionellen Réntgenbild zu sehen sind.
Die Gruppe nr-axSpA ist nicht mit der
frither hdufig so genannten Gruppe der
undifferenzierten SpA (uSpA) identisch.
In dieser Gruppe fanden sich neben
Patienten, die heute als nr-axSpA klassi-
fiziert werden, auch Patienten, die unter
einer rein peripheren SpA litten.

1.2 Epidemiologie

Die Prévalenz der gesamten Gruppe der
SpA liegt zwischen 0,4 und 2% - be-
lastbare Untersuchungen zur Privalenz
in verschiedenen SpA-Gruppen aufler-
halb der AS existieren nicht [1, 4]. Ein
aktuelles systematisches Review hat ei-
ne durchschnittliche AS-Privalenz pro
10.000 fir Europa mit 23,8, fiir Asien
mit 16,7, fiir Nordamerika mit 31,9, fiir
Lateinamerika mit 10,2 und fiir Afrika
mit 7,4 berechnet [4]. Die Unterschiede
in der Haufigkeit sind regional bedingt
und ergeben sich z.T. durch die unter-
schiedliche Hiufigkeit von HLA-B27 in
der Bevolkerung [1]. Fiir die AS wird ei-
ne Privalenz weltweit zwischen 0,1 und
1,4 % ermittelt, in Deutschland erscheint
eine Prévalenz zwischen 0,3 und 0,5%
wahrscheinlich [5].

Bei der SpA geht man heute von ei-
nem Geschlechterverhiltnis Manner zu
Frauen von zumindest 2:1 aus. Daten
der Kerndokumentation des Deutschen
Rheuma Forschungs-Zentrums (DRFZ)
von 2016 zeigen, dass ca. 61,5% der Pa-
tienten mit M. Bechterew minnlich ge-
geniiber 38,5% weiblichen Patientinnen
sind. Das Verhiltnis betragt jedoch 1:1
bei Patienten mit nr-axSpA.



1.3 Krankheitsverlauf/Prognose

Die ersten Symptome einer SpA treten
im Durchschnitt im 2. bis 3. Lebensjahr-
zehnt auf [1]. Patienten mit familidrer
Disposition erkranken frither als Patien-
ten mit einer sporadischen Manifestation
[6]. Juvenile Manifestationsformen sind
mit dem schlechtesten Outcome verge-
sellschaftet [7]. Anhand der US-amerika-
nischen Kohorte PSOAS ist beschrieben
worden, dass AS-Patienten mit schwar-
zer Hautfarbe ein schlechteres Outcome
haben als AS-Patienten mit weifSer Haut-
farbe [8]. In einer siidamerikanischen
Kohorte wurde ein Drittel der Patienten
nach dem 50. Lebensjahr symptomatisch
und erstim hoheren Lebensalter diagnos-
tiziert [9].

In den ersten Jahren stehen Schmer-
zen an der Wirbelsdule und eine variable
extraskeletale Beteiligung im Vorder-
grund der Beschwerdesymptomatik. Mit
zunehmender Dauer der Erkrankung
entstehen bei vielen, aber nicht allen
Patienten Verknocherungen am Ach-
senskelett, die in wenigen Fillen zu der
charakteristischen ~Bambusstabwirbel-
saule fiihren konnen. Sowohl entziindli-
che als auch strukturelle Verdnderungen
fithren zu einer Einbufle der Funktions-
fahigkeit [10]. Die Einbufle der Funk-
tionsfihigkeit ist nicht allein auf den
korperlichen Bereich beschrankt, son-
dern es liegt auch eine Einschrinkung
der Lebensqualitit, Alltagsaktivitit und
der Teilhabe (Partizipation) am sozialen
Leben vor [11, 12]. Diese Einschrankun-
gen werden durch Umweltfaktoren oder
personenbezogene Faktoren beeinflusst
(Abschn. 9). Ein Erkrankungsbeginn in
jungen Jahren kann bei den Patienten
erhebliche soziockonomische Konse-
quenzen haben [13, 14].

Riickenschmerzen als erstes Friih-
symptom der Erkrankung werden bei
SpA-Patienten hiufig fehlgedeutet, und
es kommt zunichst weder zu einer kla-
ren Diagnose noch zu einer effektiven
Therapie [15]. Unter den rheumatischen
Erkrankungen zeichnet sich die axiale
SpA durch eine lange Zeitdauer (meist
von mehreren Jahren) zwischen Sym-
ptombeginn und Diagnosestellung aus.
Dies ist vor allem darauf zuriickzufiih-
ren, dass nicht ein einzelnes Symptom

wegweisend fir die Diagnose ist, sondern
dass die ,richtigen“ Patienten aus der
grofen Gruppe der Patienten mit unspe-
zifischen Riickenschmerzen mdoglichst
optimal vorselektiert werden missen.
Wihrend bei mannlichen Patienten mit
AS/M. Bechterew eine Diagnoseverzoge-
rung von 5 bis 10 Jahren ermittelt wurde,
miissen Frauen mit einer Verzogerung
von bis zu 14 Jahren rechnen [16, 17].
Daten aus europdischen Registern (z.B.
DANBIO aus Dédnemark) zeigen einen
Riickgang der Diagnoseverzogerung auf
Monate bis wenige Jahre [18]. Weltwei-
te Daten zeigen jedoch weiterhin eine
signifikante Diagnoseverzogerung von
mehreren Jahren [19].

Die Ausprigung der klinischen Sym-
ptomatik der SpA ist variabel, und es
kommen hiufig fliefende Ubergin-
ge zwischen den Subgruppen vor. Bei
AS/M. Bechterew-Patienten ist bekannt,
dass ca. ein Drittel der Patienten einen
schwerwiegenden Verlauf erleben wird
[20]. Uber den natiirlichen Verlauf der
Gesamtgruppe der axialen SpA ist nur
wenig bekannt, die Mehrzahl der Studien
konzentriert sich auf die AS.

1.4 Begriindung der Leitlinie

Aufgrund des chronischen Verlaufes und
der Manifestation der Erkrankung in jun-
gen Lebensjahren hat die axiale SpA eine
erhebliche Bedeutung fiir die Patienten
und die Gesellschaft. Durch die oft lan-
ge Diagnoseverzogerung kann das Ziel,
strukturelle Lasionen am Achsenskelett
zu verhindern, nicht erreicht werden.
Zudem konnte in kontrollierten Studi-
en gezeigt werden, dass insbesondere
Patienten mit einem kurzen Krankheits-
verlauf von der Therapie profitierten
(s. Abschn. 8). Um eine frithzeitige
Therapie bei den Patienten einleiten zu
kénnen, ist eine richtige und zeitna-
he Diagnosestellung fir die Patienten
von essenzieller Bedeutung. Durch den
Zuwachs an epidemiologischen Daten
sowie neuen Therapieoptionen ergab
sich die Notwendigkeit eines Updates
der Fassung der Leitlinie von 2013.

1.5 Ziel/Adressaten der Leitlinie

Das Ziel der vorliegenden Leitlinie ist,
die evidenzbasierte Diagnostik und The-
rapie der axialen SpA darzustellen und
damit den Betroffenen die Moglichkeit
einer frithzeitigen Diagnosestellung zu
er6ffnen und die Einleitung einer wis-
senschaftlich begriindeten Therapie zu
ermoglichen. Die Leitlinie soll damit hel-
fen, die medizinische Versorgung die-
ser Patientengruppe zu verbessern. Da-
zu soll die Zeit bis zur Diagnosestellung
reduziert, eine effektive Therapie rasch
eingeleitet, strukturelle Lasionen verhin-
dert, die Versorgung optimiert, die Le-
bensqualitit verbessert und die Arbeits-
fahigkeit erhalten werden. Die vorliegen-
de Leitlinie fokussiert auf die axiale SpA
inklusive AS/M. Bechterew, und soweit
es die Verstindlichkeit notwendig macht,
werden Aspekte der peripheren SpA, die
sich auf die Diagnostik und Therapie der
axialen SpA beziehen, mitberticksichtigt.

Die Leitlinie richtet sich an Arzte so-
wie Angehorige nichtarztlicher Berufs-
gruppen, die an der Versorgung der Pa-
tienten mit axialer SpA in allen Sektoren
beteiligt sind (primére, sekundére und
tertidre Versorgungsebene, ambulant als
auch stationdr unter Berticksichtigung
der Rehabilitation). Die Leitlinie bezieht
sich somit sowohl auf die primarérztliche
Versorgung als auch auf die fachdrztliche
Versorgung. Die inter- bzw. multidiszi-
plindre Strategie/Bewertung der Leitli-
nie wird ausdriicklich betont, dies ist ja
Voraussetzung fiir eine S3-Leitlinie. Die
Patientenzielgruppe umfasst alle erwach-
senen Patienten mit einer axialen SpA.
Die Leitlinie richtet sich dariiber hinaus
auch an Angehorige von Patienten mit
axialer SpA. Betroffene und deren Ange-
horige werden durch eine speziell fiir sie
erstellte Patientenleitlinie angesprochen.

2 Praambel

Aufgrund der hiufig anzutreffenden Un-
sicherheit, Erkrankungen aus dem For-
menkreis der SpA korrekt zu diagnosti-
zieren und eine addquate Therapie einzu-
leiten, hat sich die Konsensusgruppe ent-
schlossen, eine Praambel zu formulieren.
Diese Statements iiberlappen sich zum
Teil mit denjenigen Empfehlungen, die in
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der internationalen ASAS(Assessment of
Spondyloarthritis international Society)/
EULAR(European League Against Rheu-
matism)-Empfehlung zum Management
der axialen SpA getroffen wurden [21].
Aufgrund des vielschichtigen klinischen
Bildes sei hier insbesondere auf die Not-
wendigkeit eines koordinierten multidis-
ziplindren Vorgehens hingewiesen. Na-
tionale Stellungnahmen und Empfehlun-
gen zu ibergeordneten Themenkomple-
xen wie Impfempfehlungen und Famili-
enplanung behalten ihre Giiltigkeit.

Empfehlung/Statement

2-1

Unter einer axialen Spondyloarthritis
(SpA) versteht man eine entziindliche
Wirbelsaulenerkrankung aus dem rheu-
matischen Formenkreis, die mit ver-
schiedenen muskuloskelettalen und
extraskelettalen Manifestationen verge-
sellschaftet sein kann.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

2-2

Die axiale Spondyloarthritis (SpA) ist
eine potenziell schwerwiegende Erkran-
kung mit unterschiedlichen Krankheits-
erscheinungen und -verldufen, welche
vor allem auch unter Beriicksichtigung
von extraartikuldren Manifestationen
wie Psoriasis, Uveitis und chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen und
Komorbiditaten (z. B. kardiovaskulare
Erkrankungen) ein koordiniertes multi-
disziplindres Vorgehen erfordert.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

2-3

Die Koordination der Versorgung sowie
die Zustandigkeit fiir Komorbiditaten
und deren Risikofaktoren soll zwischen
dem Rheumatologen und dem Hausarzt
abgesprochen werden.
Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens
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2-4

Patienten, die immunsuppressiv behan-
delt werden, sollen geméaB den STIKO-
Empfehlungen geimpft werden.
Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

2-5

Das primére Ziel in der Behandlung von
Patienten mit axialer SpA ist die Opti-
mierung der Lebensqualitédt durch das
Erreichen einer weitgehenden Sym-
ptomfreiheit, die Reduktion der Entziin-
dung, Verhinderung von strukturellen
Schédden und die Aufrechterhaltung
bzw. Normalisierung von Funktion, Ak-
tivitat und sozialer Partizipation ein-
schlieBlich der Arbeits- und Erwerbsfa-
higkeit.

Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

2-6

Die Behandlung der Erkrankung sollte
auf die beste Betreuung ausgerichtet
sein und auf der Grundlage einer par-
tizipativen Entscheidungsfindung zwi-
schen Patient und behandelndem Arzt
erfolgen.

Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

3 Klinische Symptomatik

Schliisselfrage 7

== Welche muskuloskeletalen Sympto-
me konnen bei Patienten mit SpA
auftreten, und wie sollte das As-
sessment aussehen (Haufigkeit und
welche)?

3.1 Muskuloskeletales System

3.1.1 Symptome

3.1.1.1 Chronischer Riickenschmerz.
Das fithrende Hauptsymptom bei Pati-
enten mit einer axialen SpA sind chro-
nische Riickenschmerzen, d.h. dass die
Riickenschmerzen ldnger als 12 Wochen
bestehen. Prinzipiell kann die gesamte
Wirbelsaule schmerzhaft betroffen sein,
vorzugsweise sind aber sakroiliakale vor
lumbalen und untere thorakale vor zervi-
kalen und oberen thorakalen Strukturen
betroffen. Da ca. 75% der Patienten mit

axialer SpA unter einem entziindlichen
Riickenschmerz (ERS) leiden, kommt
dieser Form des chronischen Riicken-
schmerzes eine besondere Bedeutung
zu [1, 22]. Populationsbasierte Daten
aus Grofibritannien legen nahe, dass die
Prévalenz des ERS in der Primérversor-
gung zwischen 1,7 und 3,4 % schwankt
[23].

Als spezifisches Zeichen einer SpA
finden die Symptome des ERS zum ers-
ten Mal 1977 Eingang in die von Calin
entwickelten Screening-Kriterien fiir AS
[24]. Die Beschreibungen der einzelnen
Charakteristika des ERS sind im Folgen-
den modifiziert worden [25, 26]. Es gibt
keine Einigung international unter den
Experten, welche Modifikation zu be-
vorzugen ist. Eine neuere Untersuchung
zeigt, dass die Calin-Kriterien eine hohe
Sensitivitit, die Berlin-Kriterien eine ho-
he Spezifitit und die ASAS-Kriterien eine
gleich hohe Sensitivitit und Spezifitit
aufweisen [27]. In einer Untersuchung
anhand Daten der DESIR-Kohorte zeig-
te sich aber auch, dass eine niedrige
Ubereinstimmung der Kriteriensets mit
der Meinung des Arztes vorliegt [28].
Der charakteristische ERS zeichnet sich
dadurch aus, dass er bei jungen Patienten
auftritt, die Schmerzphasen schleichend
beginnen, die Schmerzen oft in der
Nacht auftreten und dass die Schmerzen
sich durch Bewegung, nicht aber durch
Ruhe bessern lassen (BTab. 1). Keines
der Charakteristika des ERS eignet sich
als einzelne Variable zur Differenzie-
rung zwischen Patienten mit axialer SpA
und nichtspezifischem Riickenschmerz.
Die Frage nach ,,Morgensteifigkeit“ und
nach dem ,nichtlichen Aufwachen in
der 2. Nachthilfte“ scheint in einer Studie
am besten zur Differenzierung geeignet
zu sein, in einer anderen Studie war dies
die Frage nach ,,Besserung durch Bewe-
gung“ sowie ,Gesdf$schmerzen® [25, 27].

Neben dem Riickenschmerz ist die
zunehmende Steifheit der Wirbelsdule
fir die Patienten mit axialer SpA von
zentraler Bedeutung. Der untersuchende
Arzt sollte versuchen zu differenzieren,
ob die Einschriankung der Wirbelsaulen-
beweglichkeit auf strukturelle Schiden
oder auf eine entziindliche Komponen-
te zuriickzuftihren ist [10, 29], denn



Tab. 1

Calin: Historische
Definition [24]

Rudwaleit: Basierend
auf Studiendaten [25]

Variablen der verschiedenen Definitionen des entziindlichen Riickenschmerzes

Sieper: Basierend auf
Expertenkonsensus [26]

Alter <40 Jahre

Dauer >3 Monate

Beginn Schleichender Beginn
Klinik Morgensteifigkeit

Besserung durch
Bewegung

Sensitivitdt® Bei 4 von 5 Kriterien:

<45 Jahre

>3 Monate

Morgensteifigkeit >30 min

Keine Verbesserung durch
Ruhe

Alternierender GesaR-
schmerz

Aufwachen in der
2. Nachthalfte

Bei 2 von 4 Kriterien: 70 %

<40 Jahre (Odds Ratio
[OR]: 9,9)

Schleichender Beginn
(OR:12,7)

Besserung durch Bewegung
(OR:23,1)

Keine Verbesserung durch
Ruhe (OR7,7)

Nachtliche Schmerzen
(OR: 20,4)

Bei 4 von 5 Kriterien: 80 %

90 %

Bei 4 von 5 Kriterien:
52%

Spezifitat®

Bei 2 von 4 Kriterien: 81 %

Bei 4 von 5 Kriterien: 72 %

*Expertenmeinung wahrend des Treffens der Experten

®Daten der Validierungskohorte (n=648)

dies hat mogliche Auswirkungen auf
die Therapieentscheidung, da bei einge-
schriankter Wirbelsdulenbeweglichkeit
aufgrund von Entziindung eine an-
tiinflammatorische Therapie zu einer
Verbesserung der Wirbelsdulenbeweg-
lichkeit fithren kann - im Gegensatz
dazu ist dieses bei einer eingeschrink-
ten Wirbelsdulenbeweglichkeit durch
strukturelle Schiden nicht zu erwarten.
Mit zunehmenden strukturellen Scha-
den im Bereich der Wirbelsdule kann
es zu einer verinderten Korperhaltung
und Statik kommen: Vertikalstellung des
Beckens, Ausgleich der Lendenlordose,
Verstarkung der Brustkyphose und der
Halswirbelsiaulen(HWS)-Lordose, Ten-
denz der Beugestellung der Hiift- und
Kniegelenke, Lateraldrehen der Schulter-
blitter, Uberdehnung der Bauchmusku-
latur mit dominierender Bauchatmung,
Atrophie und Uberdehnung der Lum-
balmuskulatur, Hypotonie der Gesaf3-
und Nackenmuskulatur und Mangel an
Mitbewegungen der Wirbelsdule beim
Gehen.

Als weitere wirbelsdulennahe Gelenke
koénnen auch die Gelenke im Bereich des
Sternums entziindliche Verdnderungen
aufweisen. Hier ist hdufig eine Schnitt-

bilddiagnostik zur korrekten Diagnose-
stellung hilfreich [30].

3.1.1.2 Beteiligung peripherer Gelen-
ke. Patienten mit axialer SpA koénnen
zusidtzlich zu der axialen Beteiligung an
einer peripheren Arthritisleiden, die sich
héufig als asymmetrische Oligoarthritis
(*M14.8) bevorzugt der unteren Extre-
mitdt meist unter Aussparung kleinerer
Gelenke darstellt [1]. Zirka 30% der
Patienten leiden an einer Arthritis oder
Enthesitis  (Sehnenansatzentziindung)
(s. Abschn. 3.1.1.3). Eine Daktylitis tritt
seltener als 30 % auf. Mit einer Daktylitis
wird die Entztindung eines ganzen Fin-
gers oder Zehs beschrieben, d.h. es sind
alle Gelenke mit umgebender Beteili-
gung der Weichteile im Strahl entziindet
und nicht nur einzelne Gelenke. In einer
franzosischen Kohorte wiesen 21,5%
der Patienten mit SpA eine Daktylitis
auf (Gruppe bestand aus 190 [69,1 %]
Patienten mit axSpA, 49 [17,8 %] PsA,
37 [13,4%)] uSpA, 23 [8,4%] SpA-asso-
ziierte CED, 9 [3,3 %] juvenile SpA und
5 [1,8%] reaktive Arthritis) [31]. Die
Daktylitis manifestiert sich haufiger an
der unteren (78,0%) als an der oberen
Extremitit (42,4 %). Die Daktylitis weist
eine hohe diagnostische Aussagekraft

bei Patienten mit chronischen Riicken-
schmerzen auf (pos. Likelihood-Ratio
[LR] 4,1) (s. Abschn. 5.2.4) [32].

Die periphere Arthritis zeigt im Ver-
gleich zur rheumatoiden Arthritis (RA)
weniger hdufigeinen destruierenden Ver-
lauf [1]. Der Befall der Hiiftgelenke ist
prognostisch ungiinstig (s. Abschn. 7.2).
Patienten mit peripherer Beteiligung
weisen eine Einschrinkung der kérper-
lichen Funktionsfihigkeit auf, die sich
auch in dem auf die Achsenskelettmani-
festation fokussierten Fragebogen Bath
Ankylosing Spondylitis Functioning In-
dex (BASFI) niederschlédgt [33].

3.1.1.3 Enthesitis. Die Entziindung an
Sehnenansitzen ist pathognomonisch
fiir die Patienten mit axialer SpA, wobei
auch wieder die untere Extremitdt am
héufigsten betroffen ist. Patienten mit AS
wiesen im Vergleich mit gesunden Kon-
trollen sonographisch doppelt so viel
Enthesophyten wie Kontrollpatienten
auf [34]. In einer weiteren kontrollier-
ten Studie zeigte sich in der klinischen
Untersuchung bei 9,3% der Patien-
ten eine Enthesiopathie, wohingegen
sich bei 60 % der klinisch unauffilligen
Enthesen sonographisch mindestens
ein Ultraschallzeichen positiv darstellte
[35]. In der Regel wird die Enthesi-
tis klinisch diagnostiziert, indem die
Druckschmerzhaftigkeit eines anatomi-
schen Areals tiberprift wird, das haufig
von einer Enthesitis betroffen ist. Die in
klinischen Studien am héufigsten ver-
wendeten Instrumente tiberpriifen den
Druckschmerz in folgenden Bereichen:
kostochondral, Spina iliaca anterior su-
perior, Processus spinosus, Achillessehne
[36, 37]. Patienten mit Enthesitis haben
allgemein eine hohere Krankheitsaktivi-
tit (gemessen mit dem Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index [BAS-
DAI]) und eine stirkere Einschrankung
der Funktionsfihigkeit (gemessen mit
dem BASFI) [36].

Die Angaben zu den diagnostischen
Testeigenschaften von Anamnese, kor-
perlicher Untersuchung, Labor und Me-
dikation finden sich in B Tab. 2.

Kohortendaten zeigen, dass Frauenim
Vergleich zu Minnern hiufiger hohe-
re Schmerzscores, eine stirkere Fatigue-
Symptomatik, eine hohere Krankheits-
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Tab.2 Diagnostische Testeigenschaften von Anamnese, kdrperlicher Untersuchung, Laborund

Medikation. (Adaptiert nach [42, 43])

Parameter Sensi- Spezifitdt (%) Likelihood- Spezifitat Likelihood-
tivitit (AS vs. MRS- Ratio (LR)* (ASvs.alle Ratio (LR)
(%) Kontrollen) Kontrollen)

Entzindlicher 77,3 81,6 4,5 89,7 7,5

Riicken-

schmerz

Alternierender 39,7 85,8 2,8 96,3 10,9

Gesdllschmerz

Beginn vor 93,7 14,0 1,1 14 1,1

dem 45. Le-

bensjahr

Periphere 45,5 96,1 11,7 72,8 1,7

Arthritis

Daktylitis 3,5 X X 96,8 1,1

Uveitis 24,7 100 929 24,6

Enthesitis 31,8 92,2 4,1 92,5 4,2

Positive Famili- 22,3 100 ) 96,4 6,2

enanamnese

Gutes Anspre- 57,9 86 4,1 76,3 24

chen auf NSAR

HLA-B27 posi- 88,0 92,6 11,9 93,2 12,6

tiv

AS ankylosierende Spondylitis, MRS mechanischer Riickenschmerz, NSAR nichtsteroidale Antirheu-

matika, x keine Daten vorhanden
°LR = Sensitivitat/(Spezifitat —1)

aktivitit (BASDAI) sowie eine stirkere
Beeintrichtigungderkorperlichen Funk-
tionsfahigkeit bei allerdings gleichzeitig
geringeren strukturellen Verdnderungen
(Rontgen) angeben [38-40]. In der kor-
perlichen Untersuchung wird bei Frau-
en hiufiger eine Enthesitis bzw. Dakty-
litis als bei Médnnern diagnostiziert [41].
Minnliche axSpA-Patienten weisen da-
gegen einen schweren Strukturschaden
an der Wirbelsiule auf (s. Abschn. 7.2)
[39].

3.1.1.4 Veranderung der Knochendich-
te und Frakturrisiko. Neben genannten
primdr entziindlichen muskuloskele-
talen Manifestationen findet sich bei
SpA-Patienten hdufig eine verminder-
te Knochendichte. Die Mehrzahl der
Patienten mit AS zeigt eine Beeintrich-
tigung der Knochendichte (Osteope-
nie 59%, Osteoporose 18%) [44, 45].
Aber auch schon Patienten mit einer
kurzen Erkrankungsdauer weisen ei-
ne erniedrigte Knochendichte auf [46];
14,7% der 265 Patienten aus der fran-
z0sischen DESIR-Kohorte mit axSpA-
Patienten und kurzer Erkrankungsdauer
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wiesen eine Knochendichte mit einem
Z-Score <2 (mindestens einseitig) auf.
Folgende Faktoren sind bei AS-Patien-
ten mit einem erhohten Risiko fiir eine
erniedrigte Knochendichte assoziiert:
minnliches Geschlecht (OR 3,87 [95 %-
CI 1,21-7,36]), hohe Krankheitsaktivitit
(OR [ASDAS] 2,83 [95%-CI 1,36-4,76]
bzw. OR [MRT Sakroiliitis] 2,83 [95 %-
CI 1,77-6,23]) sowie eine rontgenolo-
gische Sakroiliitis (OR 2,93 [95%-CI
1,82-4,45]) [45, 47]. Patienten mit AS
haben daher ein hohes Frakturrisiko, ins-
besondere der Wirbelsiule (Frakturen
allgemein OR 1,54 [95%-CI 1,26-1,89]),
Frakturen der Wirbelsdule 5,42 (95 %-
CI 2,50-11,70) und Frakturen anderer
Gelenke 1,39 (95%-CI 1,12-1,73) [48].
Eine erniedrigte Knochenmineraldichte
im Bereich des Femurs korreliert mit
dem Risiko, eine vertebrale Fraktur zu
erleiden [49]. Patienten unter einer-
TNFi-Therapie zeigen einen signifikan-
ten Anstieg der Knochendichte an der
Wirbelsiule, nicht jedoch an der Hiifte
[46, 50, 51] Dies legt nahe, dass die
erniedrigte Knochendichte zumindest
teilweise entziindlich bedingt ist.

Gemaf} einer Registerstudie sind diese
Frakturen zu 82% in der Brustwirbel-
sdule lokalisiert [52]. Nach adidquatem
Trauma (z. B. Sturz, Verkehrsunfall) sind
bei AS-Patienten in erster Linie die untere
HWS, gefolgt von der unteren Brust-
wirbelsiule frakturiert (s. Abschn. 8.6.3)
[53]. Ursache fir diese grofle Diskre-
panz sind die sehr unterschiedlichen
Erfassungsmethoden und Verletzungs-
grade in der zu bewertenden Literatur.
Osteoporosebedingte spontane Keilwir-
belbildungen durch Impressionen der
Deckplatte bei intakt gebliebener dor-
saler Sdule konnen nicht gleichgestellt
werden mit der hochgradigen Instabilitét
einer durch addquates Trauma hervor-
gerufenen Fraktur aller kndchernen
Anteile der Wirbelsiule. Bei einem AS-
Patienten frakturieren diese wie ein lan-
ger Rohrenknochen, meist in Form einer
distrahierenden Verletzung. Daher sind
Letztere hoch instabil und mit einem ho-
hen initialen und Spéat-Lahmungsrisiko
verbunden (personliche Kommunika-
tion der beteiligten Wirbelsdulenchir-
urgen). AS-Patienten mit einer akuten
Wirbelfraktur sollten in einem speziali-
sierten operativen Wirbelsdulenzentrum
vorgestellt werden (s. Abschn. 8.6.3). Die
in diesem Kapitel zusammengefassten
Ergebnisse zur Verinderung der Kno-
chendichte bei AS-Patienten sind vor
allem vor dem Hintergrund interessant,
dass zumindest AS-Patienten ein er-
hohtes Sturzrisiko aufweisen. In einer
tiirkischen Kohorte berichteten 13,1 %
der Patienten iiber einen Sturz, der inner-
halb der letzten 12 Monate aufgetreten
war [54]. Patienten mit Stiirzen haben
ein hoheres Durchschnittsalter, eine l4n-
gere Krankheitsdauer und eine stirker
eingeschrinkte Funktionsfihigkeit.

Das Risiko einer peripheren Fraktur
wie Radiusfraktur oder einer Oberschen-
kelhalsfraktur war bei AS-Patienten ge-
mif einer umfangreichen Fall-Kontroll-
Studie nicht signifikant erhoht (OR 1,21
[95%-CI 0,87-1,69] bzw. OR 0,77 [95 %-
CI 0,43-1,37]) [50]. Das Risiko einer
Fraktur war bei Patienten, die mit nichts-
teroidalen Antirheumatika (NSAR) the-
rapiertwurden, niedriger (OR 0,65 [95 %-
CI 0,50-0,84]) [50]. Alter, hoher BASFI
und BASRI (Ausmaf struktureller Lisio-



nen in der Wirbelsédule) sind haufiger mit
Frakturen assoziiert [52].

3.1.2 Untersuchung

3.1.2.1 Korperliche Untersuchung. Bei
der kérperlichen Untersuchung eines Pa-
tienten mit SpA sollte das Augenmerk des
Untersuchers besonders auf der Erfas-
sung der Wirbelsdulenbeweglichkeit, von
Haltungsveranderungen, der Beteiligung
peripherer Strukturen und extraskeleta-
ler Manifestationen (Abschn. 3.2) liegen.
Zu beachten ist, dass alle unten angege-
benen Mafe altersabhingige Normwerte
haben und dass alle unten angegebenen
Indizes lediglich bei Patienten mit AS
untersucht wurden.

3.1.2.1.1 Wirbelsdulenbeweglichkeit.
Die Uberpriifung der Wirbelsiulenbe-
weglichkeit soll alle Wirbelsdulenab-
schnitte und alle Bewegungsrichtungen
der Wirbelsdule einbeziehen. Wie oben
bereits erwdhnt, kann die Einschriankung
der Wirbelsdulenbeweglichkeit sowohl
durch entziindliche Prozesse als auch
durch strukturelle Veridnderungen ver-
ursacht werden. Auch der Einfluss von
Verdnderungen im SIG auf die Wirbel-
sdulenbeweglichkeit sollte berticksichtigt
werden [55]. Es gibt eine Vielzahl von
Untersuchungstechniken zur Erfassung
der Wirbelsdulenbeweglichkeit. In einem
Review sind die verschiedenen Unter-
suchungstechniken hinsichtlich ihrer
Validitat zusammengefasst worden [56].
Bei der Lendenwirbelsdule sollen
die Anteflexion und die Lateralflexion
untersucht werden. Dies erfolgt mit-
tels modifizierter Untersuchung nach
Schober. Dabei wird ein definierter Ab-
schnitt der unteren Lendenwirbelsdule
(LWS) (Dornfortsatz 5. Lendenwirbel
und 10 cm nach kranial) in Normalhal-
tung und nach Anteflexion vermessen
(Norm >4cm). Das Schober-Maf§ ist
fur kurzfristige Verlaufsuntersuchun-
gen weniger sensitiv als die Messung
der Lateralbeweglichkeit der Wirbelsdu-
le (Norm >10cm), die Zuverldssigkeit
(Reliabilitdt) ist jedoch gut (Intraclass-
Korrelation >0,9) [56, 57]. Die zervikale
Rotation wird am sitzenden Patienten
gemessen (Norm >70°). Zur Beurteilung
der Kyphosierung konnen die Messung
des Tragus-Wand-Abstandes als auch

die Messung des Hinterhaupt-Wand-
Abstandes (HWA) durchgefithrt wer-
den [58]. Die Messung des HWA ist
als zuverldssige Methode in einer longi-
tudinalen Studie iiber 2 Jahre validiert
worden (Intraclass-Korrelation >0,9)
[59]. Die Messung der Thoraxexkursion
erfolgt vor und nach maximaler In- bzw.
Exspiration im 4. ICR mithilfe eines
flexiblen Mafibandes (Norm >5cm). Die
Untersuchung der Thoraxexkursion gibt
Riickschliisse auf den Befall bzw. dienoch
vorhandene Beweglichkeit der kostoster-
nalen und kostovertebralen Gelenke, die
Zuverlassigkeit (Reliabilitdt) ist jedoch
schlecht [60, 61]. Querschnittstudien
haben eine gute Korrelation zwischen
Messungen der Wirbelsdaulenbeweglich-
keit und radiologischen Veranderungen
bei Patienten mit AS gezeigt [57, 62,
63]. In Fall-Kontroll-Studien konnte die
Diskriminationsfahigkeit der Wirbel-
sdulenvermessung zwischen gesunden
Kontrollen und AS-Patienten gezeigt
werden [64].

Die Auswirkungen einer eingeschréank-
ten korperlichen Funktionsfahigkeit
konnen durch den Fragebogen BASFI
erfasst werden (s. Abschn. 3.1.2.2). Die
diagnostischen Testeigenschaften der
korperlichen Untersuchung weisen eine
breite Spannweite auf [42]. Das Summen-
maf} fir die Beweglichkeitseinschrin-
kung der Wirbelsdule kann mithilfe des
BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index) erfasst werden [65].
In diesem Score ist die Beurteilung der
lumbalen Flexion, der lateralen lumbalen
Flexion, des Tragus-Wand-Abstandes,
des maximalen Intermalleolarabstandes
(indirekte Messung der Hiiftgelenkbe-
weglichkeit s. Abschn. 3.1.2.1.2) und des
HWS-Rotationswinkels enthalten.

3.1.2.1.2 Periphere Manifestation. Im
Fokus der Untersuchung sollte die un-
tere Extremitdt stehen, und es sollten
die Anzahl der druckschmerzhaften und
die Anzahl der geschwollenen Gelenke
dokumentiert werden. Im Vergleich zur
RA und zum DAS-28 gibt es fiir die axia-
le SpA kein validiertes Instrument zur
Erfassung der peripheren Gelenkmani-
festation. Zur Erfassung des Bewegungs-
ausmafles wird im klinischen Alltag
die Neutral-Null-Methode verwendet.

Zur Dokumentation der Hiiftgelenk-
beweglichkeit eignet sich die Messung
des maximalen Intermalleolarabstandes
am stehenden oder liegenden Patienten
(Norm >100cm). Neben der peripheren
Arthritis sollte die Aufmerksambkeit des
Untersuchers auch auf die Erfassung von
moglichen Enthesitiden gerichtet sein.

3.1.2.2 Assessment. Verschiedene As-
sessments werden bei Patienten mit einer
axialen SpA sowohl in der klinischen
Routine als auch in Studien eingesetzt.

3.1.2.2.1 Bath-Indizes. Die Bath-Indizes
sind Kompositionsmessinstrumente, die
fiir Patienten mit AS entwickelt worden
sind, um die Krankheitsaktivitit (BAS-
DAI) (s. Abschn. 7.1) und die korperliche
Funktionsfahigkeit (BASFI) zu erfassen
[66, 67]. Der BASMI fasst die Ergebnisse
der korperlichen Untersuchung zusam-
men, wird aber iiberwiegend nur in Stu-
dien erhoben [65].

Die Einschrinkung der korperli-
chen Funktionsfahigkeit kann mit der
in Deutschland validierten Version des
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functioning Index) erhoben werden
(66, 68]. In diesem Fragebogen werden
10 Alltagsverrichtungen aufgefithrt, die
anhand einer numerischen Ratingskala
von 0-10 eingeschitzt werden miissen.
Die Summe des BASFI liegt zwischen 0
(keine Einschrankung) und 10 (sehr star-
ke Einschrankung). Die mit dem BASFI
dokumentierte Einschriankung der kor-
perlichen Funktionsfihigkeit ist Folge
einer erhohten Entziindungsaktivitit,
bereits bestehender rontgenologischer
Verdnderungen und/oder einer Hiiftge-
lenkbeteiligung [69]. Zusitzlich zu den
strukturellen Verinderungen sind eine
lingere Krankheitsdauer, eine grofiere
Anzahl an Komorbidititen und eine
korperlich anstrengende Berufstatigkeit
mit einem hoheren BASFI-Wert assozi-
iert [70]. Neben dem BASFI kann die
Einschrankung der korperlichen Funk-
tionsfahigkeit auch mit dem Health As-
sessment Questionnaire (HAQ) in der
Modifikation fiir Spondyloarthritiden
(HAQ-S) beurteilt werden [71]. Der
BASFI hat sich aufgrund der einfa-
cheren Berechnung in der klinischen
Anwendung durchgesetzt.
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Tab. 3

Extraartikuldre
Manifestation

Pravalenz bei

AS-Patienten (%) [72]

Pravalenz der extraartikularen Manifestationen und Komorbiditaten

Standardisierte Morbiditatsrate,
SMR (95%-Cl) [78]

Uveitis 30-50
CED 4-10
Psoriasis 10-25
Aorteninsuffizienz 1-10
Reizleitungsstorung des 1-33
Herzens

Koronare Herzerkrankung -
Arterielle Hypertonie -
Diabetes mellitus -
Lungenbeteiligung 9-88
Osteopenie 35-59
Osteoporose 11-18

3.1.2.2.2 Weitere Patient-reported Out-
comes. Schmerz: Fiir die Erfassung von
Schmerz wird eine visuelle Analogskala
(VAS 0-10 oder 0-100) oder eine nume-
rische Ratingskala (NRS 0-10) verwen-
det. Hierbei kann nach Schmerzen im
Allgemeinen als auch nach nichtlichen
Wirbelsdulenschmerzen getrennt unter-
sucht werden.

Steifheit: Patienten mit axialer SpA be-
richten sehr hiufig tiber eine Steifheit der
Wirbelsdule. Es existiert kein validiertes
Messinstrument. Alternativ kénnen die
Fragen 5 und 6 des BASDAI herange-
zogen werden, die sich auf Ausprigung
und Linge der Steifheit beziehen.

Empfehlung/Statement

3-1

Bei Patienten mit chronischen Riicken-
schmerzen (=12 Wochen) sollten die
Charakteristika des entziindlichen
Riickenschmerzes erfragt werden (Mor-
gensteifigkeit >30 min, Aufwachen in
der 2. Nachthilfte, Besserung durch
Bewegung, keine Verbesserung durch
Ruhe, schleichender Beginn, Alter bei
Beginn <45 Jahre). Hierbei ist zu beach-
ten, dass nur zirka 75 % der Patienten
mit SpA diese typischen Charakteristika
aufweisen.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 3b
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34,35 (28,55-40,98)
9,28 (7,07-11,97)
2,94 (2,06-4,08)

3,97 (1,90-7,30)

2,20(1,77-2,7)
1,98 (1,72-2,28)
1,41 (1,10-1,78)

4,33 (2,96-6,11)

3-2

Bei einer raschen Verschlimmerung
oder Veranderung der Schmerzsym-
ptomatik der Wirbelsaule sollte neben
einer Entziindung auch eine Fraktur
(auch nach geringfiigigem Trauma) als
mogliche Ursache in Betracht gezogen
werden. Eine entsprechende Diagnos-
tik inklusive Bildgebung (R6/CT/MRT)
sollte zeitnah veranlasst werden. Bei
Wirbelsaulenverletzungen (Frakturen)
sollte aufgrund des hoheren Instabili-
tatspotenzials nur in Ausnahmefallen
eine konservative der operativen Thera-
pie vorgezogen werden.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 4

Kommentar:

Die Empfehlung wurde von einer ,0”-
auf eine ,B"-Empfehlung hochgestuft,
weil es aufgrund ethischer Verpflich-
tung keine prospektiven Daten geben
kann.

3-3

Bei Patienten mit axialer Spondyloar-
thritis soll regelmé@Big und in Abhén-
gigkeit vom Krankheitsverlauf gepriift
werden, ob sich die Wirbelsdulenbe-
weglichkeit verschlechtert.
Empfehlungsgrad:

Evidenz: Expertenkonsens

3-4

In der Betreuung von Patienten mit
axialer Spondyloarthritis sollen regel-
maBig und in Abhangigkeit des Krank-
heitsverlaufes die Krankheitsaktivitat
und korperliche Funktionsfahigkeit ggf.
auch unter Zuhilfenahme von Fragebo-
gen (BASDAI und BASFI) bzw. Composi-
te Scores (ASDAS) erfasst werden.
Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

3.2 Extraskeletale Manifestation

Schliisselfrage 6

== Welche extraskeletalen Manifesta-
tionen konnen bei Patienten mit
SpA auftreten, und wie sollte das
Assessment aussehen (Héaufigkeit
und welche)?

Schliisselfrage 22
== Wann sollte eine Mitbehandlung
durch den Spezialisten erfolgen?

Extraartikulire Manifestationen (EAM)
an den Augen, der Haut und am Darm
liegen bei bis zu 40 % der Patienten vor
(B Tab. 3; [72, 73]). Die meisten Studien
liegen zu Patienten mit AS vor. Einige Ko-
hortenstudien berichten jedoch auch von
Haufigkeiten der EAM bei Patienten mit
nr-axSpA [74, 75]. Am haufigsten leiden
Patienten mit einer axSpA an einer Uvei-
tis (25,8 %), einer Psoriasis (9,3 %) oder
einer chronisch entziindlichen Darmer-
krankung (CED) (6,8%) [76]. Bei bis
zu 10% der Patienten liegt eine Kom-
bination von EAM vor [72]. Register-
daten aus Spanien haben #hnlich hohe
Prévalenzen bei Patienten mit SpA ge-
zeigt [77]. Die Privalenz der EAM steigt
mit zunehmender Krankheitsdauer an
[76]. Schwedische Registerdaten zeigen
eine erh6hte standardisierte Morbiditats-
rate (SMR) bei AS-Patienten mit Uveitis
(SMR 34,35 [95%-CI 28,55-40,98]) und
CED (SMR 9,28 [95%-CI 7,07-11,97])
(B Tab. 3; [78]). Patienten mit kardiovas-
kuldren Erkrankungen und Osteoporose
weisen eine geringere Erhhung der SMR
auf (B Tab. 3).

Das zugrundeliegende pathophysio-
logische Konzept der extraskeletalen Ma-
nifestationen ist nicht vollstindig geklart.
Bei der anterioren Ubveitis liegt eine As-



soziation mit HLA-B27 vor, dies ist bei
Patienten mit extraskeletalen Manifesta-
tionen an Haut oder Darm nicht der Fall.

Die Beteiligung des Knochens mit ei-
ner verminderten Knochendichte nimmt
insofern eine Sonderstellung ein, als hier
mehrere Faktoren fiir die Ausbildung
und Auspragung der Osteoporose ver-
antwortlich zu sein scheinen, unter
anderem chronische Entziindung und
relative Immobilitit.

Das Vorhandensein von extraskeleta-
len Manifestationen hat einen wesentli-
chen Einfluss auf die Lebensqualitit der
Patienten. So konnte z.B. gezeigt wer-
den, dass insbesondere die psychische
Gesundheit der Patienten beeintrachtigt
ist [79]. Klinische Symptome wie Diar-
rh6, Haut- und Nagelprobleme, Augen-
schmerzen- und/oder -rétungen sowie
unerklarter Gewichtsverlust sollten An-
lass zu weiteren, in der Regel fachspezi-
fischen Untersuchungen geben.

3.2.1 Augenbeteiligung

Bei Patienten mit SpA manifestiert
sich die Augenbeteiligung in der Re-
gel als akute anteriore Uveitis (AAU)
und kommt bei 18-40% der AS-Patien-
ten vor [73, 80, 81]. In einer Metaanalyse
mit 29.877 Patienten wurde die Pravalenz
mit 32,7 % angegeben, bei AS-Patienten
ist sie am hochsten (33,2 %) [82]. In die-
ser Analyse war die Pravalenz bei HLA-
B27-positiven Patienten am hdochsten
(OR 4,2) [82]. In der niederlindischen
OASIS-Kohorte war das Vorhandensein
einer AAU mit erhohtem Alter (OR
1,04 [95%-CI 1,01-1,07]), einer lidnge-
ren Symptomdauer (OR 1,05 [95%-CI
1,02-1,08]) und mit vermehrtem ront-
genologischem Schaden (OR 1,02 [95%-
CI 1,00-1,04]) assoziiert [83]. In einer
franzosischen Kohorte traten bei 11,7 %
der Patienten Komplikationen auf [81].
Weitere genetische Assoziationen mit
dem Auftreten einer AAU sind beschrie-
ben worden [84]. Umgekehrt weisen
Patienten mit einer HLA-B27-assozi-
ierten Uveitis ohne (bisher) bekannte
SpA eine hohe Wahrscheinlichkeit auf,
eine Sakroiliitis oder periphere Arthritis
zu entwickeln [85]. Die AAU ist durch
ein schmerzhaftes rotes Auge charak-
terisiert und tritt meistens akut und
typischerweise unilateral auf [86]. Be-

troffene Patienten berichten von einer
Photophobie, verschwommenem Sehen
und einer tiberschieffenden Trinenpro-
duktion. Die AAU bildet sich in der
Regel nach 1 bis 3 Monaten zuriick -
mit einer deutlichen Tendenz zum Re-
zidiv in den néchsten Monaten. Patien-
ten mit einer Augenbeteiligung sollten
ophthalmologisch mitbetreut werden.
Durch eine effektive antiinflammato-
rische Therapie und ,Ruhigstellung®
der Pupille durch Mydriatika sollen
Komplikationen und Risiken fiir eine
dauerhafte Seheinschrankung durch Hy-
popyon, Synechien, Katarakt, Glaukom
oder Makuladdem verringert werden.
In der franzosischen Kohorte mit mehr
als 900 SpA-Patienten zeigte sich eine
Komplikationsrate von 11,7 % [81]. Die
ophthalmologische Therapie besteht aus
der Gabe von topischen Steroiden und
Mydriatika (Scopolamin). Peri- und in-
traokuldre Kortikosteroide und meist
hoch dosierte orale Kortikosteroide sind
ebenfalls effektiv. NSAR und Methotre-
xat (MTX) haben nur einen begrenzten
Stellenwert. Fiir das Medikament Sul-
fasalazin (,,disease-modyfying antirheu-
matic drug® [DMARD]) gibt es einige
Studien, die eine vorbeugende Wirk-
samkeit belegen [87, 88]. Die Datenlage
ist hierzu aber begrenzt. Bei Patienten,
die nicht auf die Standardtherapie der
AAU ansprechen, kann eine Therapie
mit Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitoren
(TNFi) in Erwdgung gezogen werden.
Adalimumab ist fiir die Behandlung der
nichtinfektiosen posterioren oder inter-
mediaten Uveitis zugelassen [89]. Kon-
trollierte Studien fiir die anteriore Uveitis
liegen nicht vor. Unter einer Behandlung
mit TNFi verringert sich die Inzidenz
von Upveitisschiiben verglichen mit Pla-
zebo (Plazebo 15,6/100 Patientenjahre;
Infliximab 3,4/100 Patientenjahre; Eta-
nercept 7,9/100 Patientenjahre; p = 0,05)
[90]. Adalimumab oder Infliximab sind
im Vergleich zum Fusionsprotein Eta-
nercept effektiver in der Verhinderung
neuer Schiibe oder einer Erstmanifesta-
tion einer AAU bei Patienten mit axSpA
[91-94]. Bei retrospektiven Studien mit
Sulfasalazin als aktivem Vergleichspri-
parat unterschied sich die Uveitisrate im
Vergleich zu Etanercept nicht (Etaner-
cept 10,7 [95 %-CI1 5,5-17,6], Sulfasalazin

14,7 [95 %-CI1 6,4-26,5]) [91]. Eine offene
Studie mit Adalimumab zeigte, dass sich
die Schubhiufigkeit einer AAU unter
Therapie mit Adalimumab verglichen
mit Plazebo um ca. 50% senken lief3
[95]. Daten zu Certolizumab und Goli-
mumab in Bezug auf AAU liegen nicht
vor. Die Studien mit Secukinumab (IL-
17-Blocker) zeigten keine Wirksamkeit
bei nichtinfektioser Uveitis [96, 97].

3.2.2 Gastrointestinale Beteiligung
Bis zu 60% der Patienten mit AS zei-
gen histologische Zeichen einer Darm-
entziindung [98] - zumeist ohne klini-
sche Symptome. Ein kleiner Teil dieser
Patienten entwickelt mitder Zeit das Voll-
bild einer CED (entweder einen Morbus
Crohn [MC] oder eine Colitis ulcerosa
[CU]) [99]. Insgesamt leiden etwa 10 %
der Patienten mit AS gleichzeitig an ei-
ner CED [73]. Andererseits gaben 40 %
der Patienten in einer CED-Ambulanz
muskuloskeletale Beschwerden an [100].
In einer belgischen CED-Kohorte, in der
alle 251 Patienten eine Rontgenuntersu-
chung der SI-Gelenke unabhingig von
Riickenschmerzen erhielten, wurde bei
27% eine radiologische Sakroiliitis ge-
funden [101]. In einer Schweizer CED-
Kohorte mit 950 Patienten betrug die
Privalenz der AS nur 2 % bei UCbzw. 6 %
bei MC, aber die der peripheren Arthri-
tis 21 % bei UC und 33 % bei MC [102].
Die effektive Behandlung der muskulo-
skeletalen Manifestationen fithrte bei AS-
Patienten auch zu einer Besserung der
Darmsymptome [98]. Die Behandlung
mit einem Coxib fithrte bei Patienten
mit CED zu keiner Verschlechterung der
Darmsymptome [103].

Die Standardtherapie der CED besteht
aus der Gabe antiinflammatorischer Sub-
stanzen wie 5-Aminosalizylsdure oder
Kortikosteroiden und Immunsuppres-
siva wie Azathioprin und TNFi [104].
Etanercept ist bei Patienten mit CED
unwirksam [105]. In einer aktuellen
Metaanalyse konnte jetzt bestitigt wer-
den, dass die gepoolte CED-Rate unter
einer Therapie mit TNFi bei Infliximab
(0,2 pro 100 Patientenjahre) und Ada-
limumab (0,6 pro 100 Patientenjahre)
gegeniiber Etanercept (2,2 pro 100 Pa-
tientenjahre) niedriger ist [92]. Selten
kann eine CED als paradoxe Reaktion
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auch unter einer TNFi-Therapie neu
auftreten [106]. Secukinumab als IL-17-
Blocker zeigte keine Wirksamkeit in der
Behandlung eines Morbus Crohn [107].
Die Behandlung der CED liegt in der
Hand des Gastroenterologen und sollte
dariiber hinaus ggf. in Kooperation mit
dem Rheumatologen erfolgen.

3.2.3 Beteiligung der Haut
Patienten mit SpA haben nicht selten
psoriasiforme Hautldsionen. Bis zu 20 %
der Patienten mit AS leiden zusitzlich
an einer Psoriasis vulgaris. In der deut-
schen Inzeptionskohorte GESPIC hatten
10-15% der Patienten mit AS zusétzlich
eine Psoriasis vulgaris [74]. Patienten mit
Nagelbeteiligung bei Psoriasis haben ten-
denziell hdufiger eine Gelenkentziindung
[74].

3.2.4 Weitere betroffene
Organsysteme

Herz: Patienten mit AS konnen als
kardiale Manifestationen Reizleitungs-
storungen, eine Aortitis und/oder ei-
ne Aorteninsuffizienz entwickeln [108,
109]. Die Privalenz fiir Reizleitungs-
storungen schwankt zwischen 1 und
33 % und fiir die Aorteninsuffizienz zwi-
schen 1 und 10%. In einer aktuellen
Analyse aus dem schwedischen Pati-
entenregister (n=27.700 Patienten mit
SpA) (NPR) bestitigte sich das erhohte
Risiko fiir Herzrhythmusstérungen und
Aortenklappeninsuffizienz (HR fiir AV-
Block: 2,3 [95%-CI 1,6-3,3], HR fiir Vor-
hofflimmern: 1,3 [95%-CI 1,2-1,6], HR
fiir Schrittmacher: 2,1 [95%-CI 1,6-2,8]
und HR fir Regurgitation der Aorta: 1,9
[95%-CI 1,3-2,9]) [110].

Lunge: Restriktive Ventilationsstorun-
gen liegen vornehmlich bei Patienten mit
fortgeschrittener AS als Resultat der re-
duzierten Thoraxbeweglichkeit vor. Zum
Teil liegen dabei auch parenchymatose
Verdnderungen vor [111-113].

Niere: Daten zur Beteiligung der Nie-
re stiitzen sich tiberwiegend auf einzel-
ne Kohortenstudien und Fallberichte. Es
wird tiberwiegend iiber Amyloidose be-
richtet, wobei die Haufigkeit in einer klei-
nen Fallserie mit 7% angegeben wird
[114]. Die Inzidenz von renalen Auffil-
ligkeiten schwankt zwischen 10 und 35 %
[114, 115]. Patienten mit AS haben ein
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erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Nephrolithiasis [116]. In dieser schwedi-
schen Kohortenstudie konnte als Risiko-
faktoren das Vorhandensein einer CED
sowie einer Nephrolithiasis in der Vor-
geschichte herausgearbeitet werden.

3.3 Komorbiditat und Mortalitat

Bei Patienten mit SpA kénnen Komor-
bidititen vorliegen und sollten regelma-
ig diagnostiziert und therapiert werden.
In der internationalen COMOSPA-Stu-
die zur Erfassung von Komorbidititen
und ihrer Screeningstrategie bei Patien-
ten mit SpA waren die haufigsten Komor-
bidititen Osteoporose (13 %), gastroin-
testinale Ulzerationen (11 %) und kardio-
vaskuldre Erkrankungen (3,5%) [117].
Als hiufigster Risikofaktor fir Komor-
biditdten zeigten sich in dieser Studie
eine arterielle Hypertonie (34%), Rau-
chen (29 %) und eine Hypercholesterin-
amie (27 %).

Die 2 wichtigsten Komorbiditaten bei
Patienten mit SpA sind die kardiovasku-
liren Erkrankungen und die Verdnde-
rung der Knochendichte im Sinne von
Osteoporose und Osteopenie. Da es sich
bei der Beteiligung der Knochen um eine
Folgeerkrankung mit muskuloskeletaler
Symptomatik handelt, wird letztere Pro-
blematik im Abschn. 3.1.1.4 besprochen.

Eine Vielzahl weiterer Symptome und
Komorbidititen wurde bei Patienten mit
SpA beschrieben.

Vitamin-D-Mangel: In einer Untersu-
chung der DESIR-Kohorte konnte ge-
zeigt werden, dass ein Vitamin-D-Man-
gel mit einer hohen Krankheitsaktivitat
und einer Adipositas assoziiert ist [118].

Die Rate an Depression ist bei Patien-
ten mit axSpA erhoht (Frauen 1,81 [95 %-
CI1,44-2,24] und Minner 1,49 [95 %-CI
1,20-1,89]) [119-121]. Zudem sind Pa-
tienten mit Depression schwieriger anal-
getisch einzustellen. Daten aus der ame-
rikanischen SpA-Kohorte PSOAS zeigen,
dass 9,5% der Patienten in der Kohorte
dauerhaft Opioide einnahmen und diese
Patienten auch einen héheren Score in ei-
nem Depressionsfragebogen (Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale
[CES-D]) aufwiesen [122].

Adipositas: Auch wenn sich der mitt-
lere BMI bei Patienten in einer niederldn-

dischen Fall-Kontroll-Studie nicht signi-
fikant von dem der gesunden Vergleich-
spopulation unterschied, lagen bei ax-
SpA-Patienten mit Adipositas eine hohe-
re Krankheitsaktivitit und eine schlech-
tere korperliche Funktionsfahigkeit vor
als bei normgewichtigen axSpA-Patien-
ten [123]. Patienten mit Adipositas spre-
chen auf eine TNFi-Therapie deutlich
schlechter als normgewichtige Patienten
an (s. Abschn. 8 Therapie).

Fibromyalgie: Chronifizierte Schmer-
zen konnen bei Patienten mit axSpA auf-
treten. Die Angaben zur Pravalenz der Fi-
bromyalgie schwanken zwischen 20 und
24 % [124-126]. Symptome eines genera-
lisierten Schmerzsyndroms werden hiu-
figer von AS als von Patienten mit nr-
axSpA geklagt (29% in AS und 19%
in nr-axSpA) [124], Patienten mit ax-
SpA und FM zeigen eine niedrigere An-
sprechrate aufeine TNFi-Therapie als Pa-
tienten ohne generalisiertes Schmerzsyn-
drom [125].

Sexuelle Dysfunktion: In einer kleinen
Fall-Kontroll-Studie wird eine im Ver-
gleich zum Gesunden hohere Rate an se-
xueller Dysfunktion bzw. Symptomen des
unteren Harntraktes beschrieben [121].
Weitere Studien, die die Ein- und Aus-
schlusskriterien erfiillt hitten, wurden al-
lerdings nicht identifiziert.

3.3.1 Kardiovaskulares Risiko

Als wesentlicher Faktor fiir akzelerierte
Arteriosklerose ist die unbehandelte sys-
temische Entziindung, wie sie auch bei
Patienten mit AS vorliegen kann, iden-
tifiziert worden. Bei AS-Patienten liegt
eine um 20-40% erhohte kardiovasku-
lire Mortalitit vor [127]. Eine kanadi-
sche Fall-Kontroll-Studie mit 21.473 Pa-
tienten mit AS berechnete die vaskulére
Mortalitdt mit einer Hazard Ratio (HR)
von 1,36 (95 %-CI 1,13-1,65), wobei die
zerebrovaskuldre Mortalitdt mit einer HR
von 1,60 (95 %-CI 1,17-2,2) und die kar-
diovaskuldre Mortalitidt mit einer HR von
1,35 (95 %-CI 1,07-1,70) berechnet wur-
de [128]. AS-Patienten haben verglichen
mit Kontrollen eine hohere Arterioskle-
rosepravalenz, wobei die Breite der In-
tima-media-Verdickung mit der Hohe
der Krankheitsaktivitatassoziiertist[127,
129-131]. Einzelne Studien konnten je-
doch keinen Unterschied in der Auspri-



gung der subklinischen Arteriosklerose
bei Patienten mit AS im Vergleich zur ge-
sunden Normalbevolkerung identifizie-
ren [132-134]. Das erhohte kardiovas-
kuldre Risiko konnte in der grofien Stu-
die des schwedischen Patientenregisters
bestitigt werden [110, 135]. Die Herz-
infarktpriavalenz von Patienten mit AS
war bei einer niederlindischen Patien-
tenbefragung mit 4,4 % im Vergleich zu
1,2% in der niederldndischen Bevolke-
rung erhoht [136]. Die alters- und ge-
schlechtsadjustierte OR, als AS-Patient
einen Herzinfarkt zu erleiden, lag bei 3,1
(95%-CI 1,9-5,1). Eine Metaanalyse zeig-
te dagegen keine Erhohung der Herz-
infarktinzidenz (,risk ratio® 1,88; 95%-
CI 0,83-4,28). Das Risiko, einen Schlag-
anfall zu erleiden, war in dieser Ana-
lyse ebenfalls nicht erhoht [137]. In ei-
ner kleinen chinesischen Fall-Kontroll-
Studie konnten zwischen AS-Patienten
und gesunden Kontrollen keine Unter-
schiede in der Herzfunktion (echokar-
diographisch ermittelt) gezeigt werden
[131]. Eine hohe Krankheitsaktivitit war
bei AS-Patienten mit einer Verschlech-
terung des Lipidprofils assoziiert [138].
Eine weitere Studie mit Fokus auf Serum-
parameter wie ,asymmetric dimethylar-
ginen“(ADMA)-Spiegel bestitigt die ein-
geschriankte Endothelfunktion [139].

Die antientziindliche Wirkung einer
Therapie mit TNFi hat moglicherweise
auch Einfluss auf das kardiovaskuldre Ri-
siko. Zwei unkontrollierte Studien zei-
gen unter einer TNFi-Therapie ein ver-
bessertes Lipidprofil [140, 141]. Unter
Etanercept wurde bei Patienten mit AS
eine verbesserte mikrovaskuldre Funkti-
on festgestellt [142]. Die EULAR (Euro-
pean League Against Rheumatism) hat
fiir Patienten mit Arthritis evidenzbasier-
te Empfehlungen zum Management des
kardiovaskuldren Risikos herausgegeben,
die uneingeschriankt auch fiir Patienten
mit axSpA gelten [143].

3.3.2 Miidigkeit

Ein wesentlicher Faktor der Morbiditt
bei Patienten mit entziindlich rheuma-
tischen Erkrankungen ist die oft als be-
lastend empfundene Miidigkeit, die nach
der Klage tiber Schmerzen und Steifigkeit
als dritthdufigstes Symptom von den Pa-
tienten genannt wird [144]. Die Fatigue-

Symptomatik tritt signifikant hdufiger bei
AS-Patienten als bei gesunden Kontrol-
len auf [145]. Aus pathophysiologischen
Uberlegungen heraus kann die Fatigue
dem gestorten Nachtschlaf aufgrund von
Schmerzen oder aufgrund der chroni-
schen Entziindung und der daraus resul-
tierenden Erschopfung zugeordnet wer-
den. Die Angaben zur Pravalenz der Mii-
digkeitund Abgeschlagenheitschwanken
zwischen 53 und 68 %, wobei verschie-
dene Definitionen als auch verschiede-
ne Schweregradeinteilungen zur Erfas-
sung der Privalenz verwendet wurden
[145-148]. Das Ausmafd der Miidigkeit
ist mit der Hohe der Krankheitsaktivi-
tat und der psychischen Gesundheit (ge-
messen mit SF-36) assoziiert [149, 150].
Die Pravalenz der Miidigkeit ist bei Frau-
en im Vergleich zu Méannern erhoht und
kann auch schon frith im Krankheitsver-
laufalslimitierender Faktor auftreten [38,
144, 149, 151]. Im klinischen Alltag ist es
am sinnvollsten, fiir die Quantifizierung
der Mudigkeit (Fatigue) die 1. Frage des
BASDAI zu verwenden (s. Abschn. 7.1.1)
[144]. Wie auch schon in interventionel-
len Studien gezeigt, konnte in einer aktu-
ellen Kohortenstudie erneut gezeigt wer-
den, dass sich die Anzahl der Patienten
mit schwerer Fatigue-Symptomatik unter
einer TNFi-Therapie signifikant reduzie-
ren ldsst (87,8% vs. 72,7 %, p<0,0001)
[148, 152, 153]. Der Einfluss einer Fa-
tigue-Symptomatik auf die Arbeitspro-
duktivitdt ist naheliegend und konnte auf
Gruppenebene auch bei AS-Patienten ge-
zeigt werden [154].

Der gestorte Nachtschlaf kann durch
Riickenschmerzen entstehen, aber auch
durch Depressionen oder Angste ausge-
16st werden. In einer chinesischen Fall-
Kontroll-Studie zeigte sich eine reduzier-
te Schlafqualitdt bei 35,4 % der AS-Pati-
enten im Gegensatz zu 22,9 % der Kon-
trollpatienten [120].

3.3.3 Mortalitat

Diestandardisierte Mortalititsrate (SMR)
liegt bei AS-Patienten zwischen 1,33 und
1,8 [155-157]. In einer aktuellen Fall-
Kontroll-Studie aus Schweden wird die
Mortalitdt mit einer HR von 1,60 (95 %-
CI 1,44-1,77) angegeben [157]. In die-
ser Kohorte zeigte sich ein hoheres
Mortalitétsrisiko fiir Frauen (HR = 1,83;

95%-CI 1,50-2,22) gegeniiber Ménnern
(HR=1,53; 95%-CI 1,36-1,72). Komor-
bidititen, Huft-TEP-Implantation und
ein niedriger Bildungsstandard wurden
als Pradiktoren fir Tod identifiziert.
In einer britischen Fall-Kontroll-Stu-
die zeigte sich, dass Patienten, die neu
mit Statinen behandelt wurden, ein ho-
heres Uberleben zeigten als Patienten
ohne Statintherapie (HR 0,63 [95 %-
CI 0,46-0,85]) [158]. Aktuelle schwedi-
sche Registerdaten mit 677 AS-Patienten
zeigten bei einer SMR von 1,61 (95%-
CI 1,29-1,93) einen Unterschied zwi-
schen den Geschlechtern (méannlich
1,63 vs. weiblich 1,38, p<0,001) [159].
Die Haupttodesursache waren Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (40 %), gefolgt
von malignen Erkrankungen (26,8%)
und Infektionen (23,2%). Die hohere
Mortalitit bei Mannern konnte in der
kanadischen Fall-Kontroll-Studie besta-
tigt werden (HR fiir Ménner vs. Frauen
1,82 [95%-CI 1,33-2,48; p<0,001]).
Folgende Faktoren waren mit einer
reduzierten Uberlebensrate assoziiert:
Diagnoseverzogerung (OR 1,05), erhoh-
tes C-reaktives Protein (CRP) (OR 2,68),
Arbeitsunfahigkeit (OR 3,65) und der
Umstand, dass keine NSAR-Therapie
durchgefithrt wurde (OR 4,35). Die Re-
duktion der Mortalitit bei Gebrauch
von NSAR (HR 0,1 [95%-CI 0-0,61,
p=0,01]) zeigte sich auch in der kana-
dischen Fall-Kontroll-Studie, die zudem
eine Risikoreduktion durch Statine zeigte
(HR 0,25 [95 %-CI 0,13-0,51, p < 0,001])
[128]. Die Lebenserwartung ist bei weni-
ger stark betroffenen Patienten mit SpA
wohl nicht erheblich vermindert. Schwer
betroffene AS-Patienten haben aber ein
erhohtes Risiko, frither zu versterben -
vor allem an Herz-Kreislauf-, Nieren-
und Atemwegserkrankungen sowie an
Amyloidose [160].

Die Mortalitdt bei hospitalisierten AS-
Patienten ist hauptsichlich durch eine
vorliegende HWS-Fraktur und beglei-
tende Riickenmarkverletzung (OR 13,43
[95%-CI 8,00-22,55]) bzw. durch eine
Sepsis (OR 7,63 [95%-CI 5,62-10,36])
erhoht [161].

Eine deutsche Untersuchung an AS-
Patienten, die in den 40er- bis 70er-Jah-
ren eine Radiumtherapie erhalten hatten,
zeigte ein erhohtes Risiko fiir akute mye-
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Nicht-réntgenologisches

Rontgenologisches

Stadium 1 Stadium
Modifizierte New-York-Kriterien 1984
Riickenschmerz i Riickenschme Riickenschmerz
1 .
Sakroiliitis in der MRT 1 Rontgenolog.
| Sakroiliitis Sypdesmophyten
!
Zeit (Jahre)

Abb. 1 A Verlauf der axialen Spondyloarthritis [171]. (*Die modifizierten New-York-Kriterien dienen
zur Charakterisierung des rontgenologischen Stadiums und werden im Abschn. 4.2 und 6.1.1.1 ndher
erldutert). (Publikation mit Genehmigung durch ASAS, www.asas-group.org)

loische Leukidmie: Es wurden 11 Fille
berichtet, es waren aber nur 2,9 Fille er-
wartet worden (p<0,001) [162].

Empfehlung/Statement

3-5

Extraskeletale Manifestationen und
Begleiterkrankungen, wie z. B. gastro-
intestinale und/oder kardiovaskulare
Erkrankungen, bzw. deren Risikofakto-
ren sollten regelmafig evaluiert und
therapiert werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 3b

4 Klassifikations- und
Diagnosekriterien

Schliisselfrage 3

= Was sind die wichtigsten Symptome/
Befunde/Kriterien bei Patienten mit
chronischen Riickenschmerzen, die
zur Diagnose SpA fithren?

Ein Teil dieser Schliisselfrage wird in an-
deren Schliisselfragen beantwortet. Die
Frage nach den Symptomen und Befun-
den wird im Abschn. 3.1 (muskuloske-
letale Beschwerden) und im Abschn. 3.2
(extraskeletale Manifestation) erlautert.
Daher wird in diesem Teil der Schliissel-
frage nur auf die Klassifikationskriterien
eingegangen.
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4.1 ASAS(Assessment of
SpondyloArthritis international
Society)-Klassifikationskriterien

In Ablosung der ESSG(European Spon-
dylarthropathy Study Group)- und
Amor-Kriterien wurden 2009 die ASAS-
Klassifikationskriterien fiir axiale und
periphere SpA publiziert [2, 163-165].
Aufdie Klassifikation und Diagnostik der
peripheren SpA wird in der vorliegenden
Leitlinie nicht eingegangen, da sich die
Leitlinie auf die axiale SpA konzentriert.
Die Diagnostik und Therapie von unspe-
zifischen Kreuzschmerzen wird in der
Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL)
»Nicht spezifischer Kreuzschmerz the-
matisiert [166].

Die ASAS-Kriterien erfordern als Ein-
gangskriterium die Prisenz von chro-
nischen Riickenschmerzen >3 Monate
und ein Patientenalter von <45 Jahren
bei Beginn der Symptomatik. Wenn die-
ses Eingangskriterium bei einem Pati-
enten vorliegt, kann die weitere Abkld-
rung der Verdachtsdiagnose axiale SpA
anhand eines klinischen Armes (HLA-
B27 plus =2 weitere SpA-Kriterien) oder
eines bildgebenden Armes (Sakroiliitis
in der Bildgebung plus =1 weiteres SpA-
Kriterium) erfolgen (@ Abb. 1und 2). Im
Abschn. 5.2.1 wird auf den diagnosti-
schen Nutzen der einzelnen SpA-Para-
meter eingegangen. Die Kriterien weisen
eine Sensitivitit von 82,9 und eine Spezi-
fitdt von 84,4 % auf, wenn das gesamte Set
getestet wurde. Wenn nur der bildgeben-
de Arm alleine getestet wurde, liegen eine
Sensitivitdt von 66,2 % und eine Spezifi-

tit von 97,3 % vor [2, 167]. Die Spezifitit
ist damit fiir die ASAS-Klassifikations-
kriterien besser als fir die Amor- und
ESSG-Kriterien (@ Tab. 4). Inzwischen ist
auch die Validitit der ASAS-Klassifikati-
onskriterien mittels einer Langsschnitt-
untersuchung bestitigt worden sowie die
Validitat der ASAS-Klassifikationskrite-
rien in der Routineversorgung in einer
unabhingigen Kohorte bestitigt worden
[168, 169]. Der positive pradikative Wert
(PPV) lag in der Langsschnittuntersu-
chung bei 92,2% (axSpA 93,3) und der
negative pradikative Wert bei 62,0 %. In
der franzosischen DESIR-Kohorte konn-
te zudem die externe Validitdt des klini-
schen und des Bildgebungsarms gezeigt
werden [170].

Theoretisch kann zwischen der NVL
Nicht spezifischer Kreuzschmerz und
den ASAS-Klassifikationskriterien fir
axiale SpA eine Diskrepanz beziiglich
der Linge der klinischen Symptoma-
tik bestehen. Die NVL Nicht spezi-
fischer Kreuzschmerz empfiehlt eine
Diagnostik ab einem Zeitintervall von
6 Wochen, wohingegen die ASAS-Klas-
sifikationskriterien fiir axiale SpA als
Eingangsvoraussetzung einen Riicken-
schmerz von 12 Wochen erfordern.
Der Schwellenwert von 12 Wochen ist
arbitrdar gewidhlt worden, weil bei kur-
zer Krankheitsdauer nichtentziindliche
Ursachen wahrscheinlicher als entziind-
liche Ursachen sind. Die Diskrepanz von
6 Wochen zwischen NVL und ASAS-
Klassifikationskriterien ist nach Ansicht
der Autoren der vorliegenden Leitlinie
lediglich eine theoretische Liicke, da sich
die Diagnoseverzogerung fiir eine axiale
SpA eher in Monaten und Jahren als in
Wochen bemisst.

Die = ASAS-Klassifikationskriterien
dienen zur Klassifikation von Patienten
und sind NICHT primir fiir die Diagno-
sestellung fiir diese Patienten entwickelt
worden (B Abb. 2). Die Kriterien ermdog-
lichen die Durchfithrung von Studien.
Rheumatologen konnen die Klassifikati-
onskriterien aber nichtsdestoweniger zur
Bestitigung ihrer Diagnose heranziehen.
Da die Sensitivitit dieser Kriterien aber
»nur® etwas hoher als 80% ist, ist da-
von auszugehen, dass es SpA-Patienten
gibt, die die Erkrankung haben - ohne
dass sie die genannten Kriterien erfiil-



Patienten mit chron. Riickenschmerzen 2 3 Monate, bei Beginn < 45 Jahre

Bildgebung (R6ntgen, MRT)*:
HLA-B27
Sakroiliitis oder

plus

plus
> 2 weitere SpA-Zeichen +

> 1 weiteres SpA-Zeichen +

* Sakroiliitis in der Bildgebung:
= Aktive (akute) Entzindung in der MRT, gut vereinbar mit einer SpA-
assoziierten Sakroiliitis
oder
= Definitive réntgenologische Sakroiliitis (Strukturverédnderungen) geman
den mod. NY-Kriterien

+ zusatzliche SpA-Zeichen
= entzundlicher Riuckenschmerz
= Arthritis
= Enthesitis (Ferse)
= anteriore Uveitis
= Daktylitis
= Psoriasis
= Kolitis bei CED
= Gutes Ansprechen auf NSAR
= Familiengeschichte fur SpA
= HLA-B27+
= erhohtes CRP

Abb. 2 A ASAS-Klassifikationskriterien fiir die axiale SpA

Tab.4 Diagnostische Testgutekriterien der einzelnen Klassifikationskriterien

Kriterien Sensitivitat (%) Spezifitat (%) Kommentar
ASAS-Kriterien axiale SpA 82,9 84,4 -
ESSG 724 66,3 -
Modifizierte ESSG 85,1 65,1 Mit MRT
Amor 69,3 77,9 -
Modifizierte Amor-Kriterien 82,9 77,5 Mit MRT

len (ca. 20%). Dies sollte aber immer
facharztlich begriindet werden. Da die
Spezifitit ebenfalls nur 80-85 % betrigt,
wird es auch Patienten geben, die die
Klassifikationskriterien formal erfiillen,
die aber keine axiale SpA haben.

Die  ASAS-Klassifikationskriterien
sind fiir die gesamte Gruppe der Patien-
ten mit axialer SpA entwickelt worden,
d.h. in dieser Gruppe sind sowohl Pati-
enten ohne strukturelle Verdnderungen
als auch Patienten mit strukturellen
Verinderungen in den SI-Gelenken ein-
geschlossen. Die erstere Gruppe wird als

nichtrontgenologische axiale SpA (nr-
axSpA), die letztere als AS bezeichnet.!

Die ASAS-Klassifikationskriterien fiir
die axiale SpA dienen der Kategorisie-
rung von Patienten in Studien. Die klini-
sche Diagnose kann auf die Prisenz von
SpA-Variablen, wie sie in den Klassifika-
tionskriterien benannt sind, beruhen, die
Diagnosestellung umfasst aber immer ei-
ne klinische Bewertung des Krankheits-
bildes. Je mehr SpA-Parameter bei einem
Patienten vorliegen, umso eher wird auch
die Diagnose einer axialen SpA gestellt
werden, wie dies z. B. in der niederldndi-
schen Frithkohorte SPACE gezeigt wer-
den konnte [172]. In demselben Kollektiv
untersuchten die niederldndischen Kol-
legen auch die Frage, welche der SpA-Va-
riablen zur Diagnosestellung einer SpA
beitragen, wenn bei Patienten keine oder
nur eine SpA-Variable vorliegt [173]. Als
wichtige SpA-Variablen wurde in die-
ser Studie das Vorhandensein von einer
Sakroiliitis bzw. einem positiven HLA-
B27-Befund identifiziert. In der spani-
schen ESPERANZA -Kohorte konnte die
Bedeutung des Vorhandenseins einer Sa-
kroiliitis unterstrichen werden [174]. Der
Nachweis einer Sakroiliitis in der MRT
(LR 6,6) oder Sakroiliitis im konventio-
nellen Rontgenbild (pos. LR 31,3) sowie
peripherer Arthritis (pos. LR 8,9) wies ei-
ne hohe diagnostische Aussagekraft auf.
Eine geringe diagnostische Aussagekraft
wies jedoch die SpA-Variable familidre
Disposition (pos. LR 1,5), gutes Anspre-
chen auf NSAR (pos. LR 1,6), entziind-
licher Riickenschmerz (pos. LR 2,3) und
HLA-B27 (pos. LR 2,8) auf. In dieser Ko-

' DieMehrzahlderindieserLeitlinie genannten
Studien bezieht sich auf Patienten mit AS.
Gerade in jlingster Zeit sind aber auch viele
Studien, die Patienten mit nr-axSpA umfassen,
publiziert worden.Im klinischen Alltag hat diese
artifizielle Einteilung nur eine untergeordnete
Bedeutung und spieltim Wesentlichen eine Rol-
le bei der Indikation fiir eine Biologikatherapie.
Die iiberwiegende Anzahl der medikamentdsen
Therapien ist in Deutschland fiir Patienten mit
AS. Seit 2012 sind bis auf Infliximab alle TNFi
fiir die Behandlung symptomatischer Patienten
mit nr-axSpA und objektivem Entziindungs-
nachweis* zugelassen (Abschn. 8.4.2) (*Die
modifizierten New-York-Kriterien dienen zur
Charakterisierung des rontgenologischen Sta-
diums und werden im Abschn. 4.2 und 6.1.1.1
nahererlautert).
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Leitlinien

Tab.5 Klassifikationskriterien fiir die

ankylosierende Spondylitis (New York,
1984)

Klinische Parameter

- Entziindlicher Riickenschmerz

— Limitation der Wirbelsaulenbeweglichkeit
in 3 Ebenen

— Einschrankung der Thoraxexkursionsfa-
higkeit

Radiologische Parameter

Sakroiliitis mindestens:

— Bilateral Grad Il

— Unilateral Grad Ill oder IV

horte waren allerdings auch nur 48 % der
Patienten HLA-B27-positiv.

4.2 Modifizierte New-York-
Kriterien

Die auf der Basis der modifizierten New-
York-Kriterien vorgenommene Diffe-
renzierung zwischen den verschiedenen
Auspriagungen von strukturellen Ver-
anderungen der SI-Gelenke beruht auf
dem Schweregrad der rontgenologischen
Verdnderungen in diesen Gelenken und
beriicksichtigt dariiber hinaus auch kli-
nische Parameter (8Tab. 5; [175]). Fir
die Diagnose einer AS ist ein Grad =2
beidseits oder =3 unilateral gefordert
(s. Abschn. 6.1.1.1).

Die Unterscheidung zwischen Patien-
ten mit (= AS) und ohne (= nr-axSpA)
nativ-rontgenologisch sichtbaren struk-
turellen Verdnderungen in den SI-Gelen-
ken ist primér eine historische Untertei-
lung, die zum Teil auch zulassungstech-
nische Aspekte hat. Zur Beschreibung des
Schweregrades der Erkrankung kénnen
die genannten Kriterien begrenzt hilf-
reich sein. In der klinischen Prasentati-
on unterscheiden sich Patienten mit AS
und nr-axSpA nur hinsichtlich des Aus-
mafles des strukturellen Schadens und
der Entziindungsaktivitit, jedoch nicht
hinsichtlich subjektiver Parameter wie
Schmerz, Funktionseinschrankung und
anderer patientenberichteter Endpunk-
te (siehe auch @Abb. 1; [75, 176, 177]).
Einzelne Studien zeigen jedoch auch eine
stiarkere Beeintrachtigung der nr-axSpA-
Patienten [178].
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Empfehlung/Statement

4-1

Die Diagnosestellung einer axialen SpA
soll aufgrund von Anamnese, klinischer
Untersuchung, Laborbefunden, Bildge-
bung und unter Beriicksichtigung von
Differenzialdiagnosen erfolgen.
Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

4-2

Die ASAS-Klassifikationskriterien bein-
halten wichtige Parameter der axialen
SpA, konnen die oben beschriebene
Diagnosefindung aber nicht ersetzen.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

5 Erstdiagnose/
Uberweisungsstrategie

Schliisselfrage 4

= Welches Ausmaf} an Labor/Réntgen
ist in der Primérversorgung verniinf-
tig?

5.1 Rationale und Ziele fiir eine
verbesserte Friihdiagnostik

Unter den rheumatischen Erkrankungen
zeichnet sich die AS durch eine lange
Zeitdauer zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung aus. Die mittlere Zeit
der Diagnoseverzogerung schwankt und
betrigt zwischen 5und 14 Jahren [16,17].
Dies ist vor allem darauf zuriickzufiih-
ren, dass nicht ein einzelnes Symptom
wegweisend fiir die Diagnose ist, son-
dern dass die relativ wenigen betroffenen
Patienten aus der grofSen Gruppe der Pa-
tienten mit unspezifischen Kreuz- oder
Riickenschmerzen moglichst optimal se-
lektiert werden miissen. Das Ziel der vor-
liegenden Leitlinie ist es deshalb, mog-
lichst evidenzbasierte, aber auch prak-
tikable Empfehlungen fiir die Frithdia-
gnostik bzw. die Uberweisung in der Pri-
mérversorgung zu geben und die Haufig-
keit von Diagnoseverzogerungen zu mi-
nimieren. Die Praktikabilitit soll dadurch
gewihrleistet werden, dass die zu erhe-
benden Variablen einfach zu verwenden
sind, dass sie sicher als auffillig oder un-
auffillig zu identifizieren sind und dass

die Auswertung der Variablen zuverlds-
sige Ergebnisse erzielt [179].

Das Ziel einer frithen Diagnosestel-
lung bei Patienten mit axialer SpA ist die
rechtzeitige Sicherstellung einer optima-
len Therapie und die Vermeidung unné-
tiger weiterer Diagnostik und nicht in-
dizierter Therapie. Grundsitzliches Ziel
ist auch die Verhinderung struktureller
Schiden, das bedeutet Vermeidung von
Funktionseinbuflen und von Knochen-
neubildung. In diesem Zusammenhang
ist darauf hinzuweisen, dass das Auftre-
ten struktureller Schiden bei Patienten
mit axialer SpA variabel ist. In einer Ko-
horte von Patienten mit entziindlichem
Riickenschmerz, die kiirzer als 2 Jahre
bestanden, hatten 20 % der Patienten be-
reits strukturelle Veranderungen in den
SI-Gelenken [180]. Es ist darauf hinzu-
weisen, dass zwei Drittel der Patienten
mit AS nicht fachrheumatologisch, son-
dernallgemeinmedizinisch versorgt wer-
den. Dies konnte unabhingig voneinan-
der in einem schottischen und einem US-
amerikanischen Register gezeigt werden
(181, 182].

5.2 Untersuchte Variablen

Die getesteten Variablen und die unter-
suchten Populationen unterscheiden sich
in den einzelnen Studien. Klinische Va-
riablen wurden allein oder in Kombinati-
on mit HLA-B27 und/oder bildgebender
Diagnostik getestet. Klinische Variablen,
die durch einfache Befragung der Pati-
enten erhoben wurden, sind am héufigs-
ten untersucht worden. Keine der getes-
teten Variablen ist als Einzelparameter
zu empfehlen, da Sensitivitit und Spe-
zifitit nicht ausreichen, um eine Friih-
diagnostik praktikabel zu gestalten. Die
Erhebung von mehreren Variablen (sog.
Sets) erhoht die Aussagekraft deutlich.
Die Leitlinien-Autoren stellen in diesem
Kontextaberklar, dass dasalleinige Erfiil-
len von Klassifikationskriterien NICHT
die Diagnose einer axialen SpA sichern
kann.

Fir die Bewertung der einzelnen Va-
riablen sind Sensitivitdt, Spezifitdit und
LR von besonderer Bedeutung. Die LR
gibt an, um wie viel Mal héufiger ein
positives Testresultat bei Personen mit
Erkrankung im Vergleich zu Personen



Tab. 6

Parameter der Frithdiagnostik der axialen SpA. (Modifiziert nach Sieper und Rudwaleit [179] und Rudwaleit et al. [43])

Parameter Sensiti- Spezifitat Likelihood- Nachtest- Anzahl Patienten, die vom Test- Auswer- Gesamt-
vitdt (%) (%) Ratio (LR) wahrschein- Rheumatologen gesehen kosten tung beurtei-
lichkeit (%)  werden miissen, um bei ei- lung
nem Patienten die Diagnose
axiale SpA zu stellen
Klinische Parameter
Entziindlicher 69-75 75-80 3 14 7 Gering  Gut ++
Riickenschmerz
Ansprechen auf 61-93 48-85 1,8-5,1 21 5 Gering Gut +
NSAR-Therapie
Enthesitis 15-37 89-94 34 - - - - -
Uveitis 10-22 97-99 73 28 3-4 Gering  Gut 0
Periphere Arthritis 40-62 90-98 4,0 - - - - -
Anamnese einer 10,6 95,7 2,5 = = = = =
peripheren Arthritis
Familienanamnese 25 96 6,4 25 4 Gering Moderat 0
Laborparameter
HLA-B27 83-96 90-96 9,0 32 Moderat Sehrgut +++
BSG/CRP 38-69 67-80 2,5 11,6 10 Moderat Gut 0
Bildgebung
MRT (Sakroiliitis) 90 90 9,0 32 3 Hoch Moderat +
Rontgen (Sakroiliitis) 80 80 4 17,4 5 Moderat Moderat

ohne Erkrankung vorkommt. Die Vor-
testwahrscheinlichkeit ist die geschatz-
te Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient
an einer gewissen Krankheit leidet, be-
vor Zusatzinformationen aus einem dia-
gnostischen Test vorliegen. Die Vortest-
wahrscheinlichkeit ergibt sich aus der
Préivalenz der Erkrankung unter niaher
zu definierenden Umstidnden der Erhe-
bungsart (z.B. Versorgungsprivalenz vs.
Bevolkerungsprivalenz). So unterschei-
detssich die Pravalenz in der Bevolkerung
von der Prévalenz in einer bestimmten
Praxis oder Ambulanz. Anamnestische
Daten (z.B. Risikofaktoren) und Befun-
de der klinischen Untersuchung kénnen
ebenfalls eine Rolle spielen. Das heifit,
dass die Vortestwahrscheinlichkeit auch
dadurch beeinflusst wird, ob die Vorstel-
lung des Patienten im primarérztlichen
oder im facharztlichen Bereich erfolgt.
Die Nachtestwahrscheinlichkeit ist die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Erkrankung
nach Vorliegen von Testergebnissen. Die
entsprechenden Parameter sind fiir die
einzelnen Variablen der Abschn. 2.1-2.3
in @ Tab. 6 aufgefiihrt.

5.2.1 Klinische Variablen
Mogliche klinische Variablenim Rahmen
der Diagnostik sind Fragen nach Art der

Riickenschmerzen, nach anderen Symp-
tomen der SpA, nach der Familienanam-
nese und nach dem Ansprechen auf eine
NSAR-Therapie.

5.2.1.1 Riickenschmerz, entziindlicher
Riickenschmerz. Das zentrale Symptom
bei Patienten mit axialer SpA ist der
chronische Riickenschmerz (>3 Monate)
(s. Abschn. 3.1.1.1). Die Pravalenz der AS
innerhalb einer Gruppe von Patienten
mit chronischen Riickenschmerzen in
Allgemeinpraxen wird zwischen 1 und
5% (China 11 %) geschatzt [15,183-185].
Die neuesten Daten zur Privalenz des
entziindlichen Riickenschmerzes in der
Allgemeinbevélkerung stammen aus den
US-amerikanischen NHANES (National
Health and Nutrition Examination Sur-
vey) 2009-2010-Daten [186]. Die Préva-
lenz wird hier mit Werten zwischen 5 und
6% angegeben (Schwankung beruht auf
der Analyse verschiedener Kriteriensets).
Als typisches Charakteristikum fiir die
axiale SpA gilt der entziindliche Riicken-
schmerz (ERS) (s. Abschn. 3.1.1.1). Die
Abkldrung, ob ein ERS vorliegt oder
nicht, setzt eine gewisse Erfahrung bei
dem Untersucher voraus. In einer bri-
tischen Befragung konnten nur 5% der
Hausirzte im Bezirk Norfolk (n= 186) al-

le Charakteristika des ERS nennen [187].
Tatsdchlich ist bei etwa einem Drittel der
Patienten nicht einfach zu entscheiden,
ob ein ERS vorliegt oder nicht [179, 188,
189]. Zudem gibt es verschiedene Defi-
nitionen des ERS (s. Abschn. 3.1.1.1). In
einer deutschen Kohorte von Patienten
mit chronischen Riickenschmerzen, die
vor dem 45. Lebensjahr begonnen hat-
ten, wurden die einzelnen Variablen fiir
den ERS untersucht [190]. Es konnten
Parameter identifiziert werden, die pra-
diktiv fiir eine positive Diagnosestellung
waren und die in der Primérversorgung
ohne apparativen Aufwand erhoben wer-
den kénnen (@ Tab. 7). Diese Variablen
zeigen eine Sensitivitdt von 52,2% und
eine Spezifitit von 74,6 %. Die positive
LR liegt bei 2,8 und die negative LR
bei 0,64. Interessanterweise zeigte die
Variable ,,Morgensteifigkeit >30 min“ in
dieser Kohorte in der Regressionsanalyse
keine signifikanten Unterschiede.

In einer weiteren deutschen Kohorte
konnte bei 57,9 % der iiberwiesenen Pa-
tienten die Diagnose einer axialen SpA
gestellt werden, wenn ERS in Kombina-
tion mit einem positiven HLA-B27-Be-
fund vorlag [188]. Wenn allerdings nur
ERS ohne HLA-B27 und ohne bildgeben-
de Hinweise auf eine SpA vorlag, konnte
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Tab.7 Bildgebende Methoden mit Zielparametern

Bildgebende Lokalisation Entziin- Knochen- Knochen-
Methode dung zerstorung neubildung
Rontgen Axial und peripher (=) ++ +++

MRT Axial und peripher  +++ + +
Sonographie Nur peripher ++ ++ +

cT Uberwiegend axial  (-) +++ +++

Szintigraphie Axial und peripher  ++

die Diagnose axiale SpA nur in 16,2%
der Fille gesichert werden [191]. Ent-
ziindlicher Riickenschmerz ist somit also
ein wichtiges Leitsymptom, der diagnos-
tische Wert allein ist jedoch begrenzt.

5.2.1.2 Ansprechen auf NSAR. Patienten
mit SpA sprechen im Vergleich zu Pati-
enten mitunspezifischen Riickenschmer-
zendeutlichbesseraufeine NSAR-Thera-
pie an — deshalb ist dies auch als Parame-
ter in die ASAS-Klassifikationskriterien
fir axiale SpA (s. Abschn. 4) aufgenom-
men worden [25]. Die NSAR-Variable
zeigt eine Sensitivitdt von 61-93 % und
eine Spezifitit von 48-85 % bei einer po-
sitiven LR von 1,8-5,1. Zur Verwendung
dieser Variablen im hausirztlichen Be-
reich ist aber zu bedenken, dass nicht
alle Patienten auch NSAR einnehmen.
Es ist zu betonen, dass das Ansprechen
auf NSAR nach 24-48h vor allem dann
gewertet werden kann, wenn die Maxi-
maldosis des entsprechenden NSAR ein-
genommen wurde.

5.2.1.3 Extraspinale Manifestationen.
Bei Verdacht auf SpA ist es empfeh-
lenswert, die Patienten auf das Vor-
handensein bzw. die Anamnese von
peripherer Arthritis, Enthesitis (oder
Fersenschmerz), Psoriasis vulgaris und
anteriorer Uveitis zu befragen. Bei diesen
Variablen sollte die niedrige Sensitivitit
bei allerdings hoher Spezifitit (Sensi-
tivitat schwankt zwischen 5 und 62 %,
Spezifitit schwankt zwischen 89 und
99%) grundsitzlich beachtet werden.
In einer Untersuchung mit chronischen
Riickenschmerzpatienten zeigte sich,
dass die Anamnese einer Uveitis eine
hohe Wahrscheinlichkeit fiir die Dia-
gnose einer AS mit sich bringt (OR 7,2)
und dass die Anamnese einer Enthesitis
(OR 2,7) und einer Psoriasis (OR 3,6)
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ein erhohtes Risiko birgt, eine nr-axSpA
zu haben [190].

5.2.1.4 Manifestationsalter. Wenn bei
Patienten die chronischen Riicken-
schmerzen im jungen Alter beginnen,
ist das Risiko, an einer axialen SpA
zu erkranken, erhoht (OR 2,6 [95%-
CI 1,5-4,5]) [190]. In den verschiede-
nen Untersuchungen zur Selektion von
hilfreichen Variablen zur Identifizierung
von Patienten mit SpA ist das Alter mit
unterschiedlichen Grenzwerten festge-
legt. Daher schwanken die Altersangaben
zwischen 35 und 45 Jahren.

5.2.2 Variablen Labor

Als Variablen zur Frithdiagnostik kommt
die Bestimmung von HLA-B27 und die
quantitative Messung von Akute-Phase-
Proteinen wie dem C-reaktiven Protein
in Betracht.

5.2.2.1 HLA-B27. Bei Verdacht auf SpA
ist die Bestimmung von HLA-B27 emp-
fehlenswert. Der Nachweis von HLA-B27
weist eine gute Sensitivitét (83-96 %) und
eine hohe Spezifitdt (90-96 %) mit einer
positiven LR von 9,0 auf [43]. Zu be-
achten ist, dass ein positiver HLA-B27-
Befund allein keinesfalls die Diagnose si-
chert. In der Primérversorgung miissen
die nicht geringen Testkosten von HLA-
B27 beriicksichtigt werden, eine gesund-
heitsokonomische Analyse liegt hierzu
allerdings bis jetzt nicht vor.

Eine Verlaufskontrolle des HLA-B27
ist nicht sinnvoll. Dies gilt sowohl fiir
HLA-B27-positive als auch fiir -negative
Befunde, da die kommerziellen Testver-
fahren nur wenig falsch negative Befunde
produzieren (2-3 %).

Abhingig von der untersuchten Ko-
horte sind im Mittel 80-95 % der Patien-
ten mit AS HLA-B27-positiv. Betrachtet
man die Gesamtgruppe der Patienten

mit axialer SpA inklusive der nr-ax-
SpA, fillt dieser Durchschnittswert auf
60-85% [74, 192]. HLA-B27-positive
Patienten mit axialer SpA haben ins-
gesamt einen schwereren Verlauf [16,
193-198]. Kohortenstudien haben ge-
zeigt, dass die HLA-B27-positiven Pa-
tienten frither erkranken, eine hohere
Krankheitsaktivitit aufweisen, an grofie-
ren funktionellen Einbuflen leiden und
haufiger eine Uveitis und kardiale Mani-
festationen entwickeln, wihrend HLA-
B27-negative Patienten spiter und meist
weniger schwer erkranken, sie leiden
aber haufiger an Psoriasis vulgaris und/
oder einer CED [193]. Bei Patienten mit
einer kurzen Krankheitsdauer haben
HLA-B27-positive Patienten haufiger
als HLA-B27-negative Patienten eine
in der MRT nachweisbare Entziindung
in den SI-Gelenken (OR 2,13) [194].
HLA-B27 und miénnliches Geschlecht
beeinflussen unabhingig voneinander
die Wahrscheinlichkeit, eine kernspin-
tomographisch nachweisbare Sakroiliitis
aufzuweisen [195]. In dieser Studie ist
bei HLA-B27-negativen Patienten ohne
kernspintomographisch  nachweisbare
Sakroiliitis die Wahrscheinlichkeit, ein
positives MRT nach 2 Jahren entwickelt
zu haben, nur 5%. Fir die Schwere der
Erkrankung scheint es unwichtig zu sein,
ob HLA-B27 homozygot vorliegt [198].
Die Analyse von HLA-B27-Polymor-
phismen ist fiir die klinische Versorgung
ebenfalls nicht relevant [199].

5.2.2.2 CRP und BSG. Die Bestimmung
von CRP und/oder Blutsenkungsge-
schwindigkeit (BSG) kann zur Abkld-
rung der Verdachtsdiagnose axiale SpA
eingesetzt werden, aber nur etwa die
Hilfte der Patienten mit axialer SpA
weist erhohte Spiegel der Entziindungs-
parameter auf [74, 200]. Die Post-Test-
Wahrscheinlichkeit eines erhhten CRP
oder der BSG liegt nur bei 12 %. Die Sen-
sitivitait erhohter Entziindungszeichen
liegt zwischen 38 und 69 %, Spezifitit
bei 67-80 % und die positive LR bei 2,5
[43]. Wegen der geringen Kosten wird
die Bestimmung des CRP in der Primar-
versorgung aber héufig durchgefithrt
und kann bei erhohten Werten diffe-
renzialdiagnostisch hilfreich sein, da
Patienten mit nichtspezifischen Kreuz-



schmerzen im Prinzip keine erhohten
Entziindungszeichen aufweisen.

Siehe auch ausfithrliche Darstellung
von CRP und BSG in Abschn. 6.2.

5.2.3 Variablen der bildgebenden
Diagnostik
Die Wahrscheinlichkeit, dass bei einem
Patienten die Verdachtsdiagnose einer
axialen SpA bestdtigt wird, ist bei Vor-
liegen von strukturellen Lésionen im
konventionellen Rontgenbild oder von
kernspintomographisch  darstellbaren
Entziindungen im SI-Gelenk hoch (sie
ist nicht 100%, da auch Differenzial-
diagnosen zu erwégen sind wie stérkere
mechanische Belastung oder auch in sel-
tenen Fillen mal infektiologische Ursa-
chen). Der Vorteil der MRT-Diagnostik
ist die hohe Sensitivitit und Spezifitit.
In der Berliner Kohorte war die MRT-
Untersuchung die sensitivste Methode
zur Diagnose einer axialen SpA (69,7 %)
[191]. Hervorzuheben bleibt aber, dass in
dieser Kohorte die Mehrzahl der tber-
wiesenen Patienten eine radiologisch
nachweisbare Sakroiliitis aufwiesen ver-
glichen mit den (wenigen) Patienten, die
aufgrund einer in der MRT darstellbaren
Sakroiliitis tiberwiesen wurden. Wegen
der fiir Patienten mit entziindlichen
Riickenschmerzen oft nicht optimalen
Initialbildgebung (z.B. aufgrund einer
falschen Methodenwahl oder einer un-
giinstigen Auswahl des Bildbereiches)
sollte die Indikation fur Bildgebung bei
Patienten in der Primérversorgung eher
zuriickhaltend gestellt werden.

Die Wertigkeit von MRT und Rontgen
sind im Abschn. 6 Bildgebung ausfiihr-
lich dargestellt.

5.2.4 Kombination von Variablen

Das Ziel, selektiv Patienten mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit fiir axiale
SpA zur weiteren Abkldrung bzw. Dia-
gnosesicherung zum Rheumatologen zu
tiberweisen, gelingt am besten mit einer
Kombination von Variablen. Einzelvaria-
blen kénnen nur eingeschrinkt verwen-
det werden, aber die Kombination von
mehreren Variablen erhoht die pradiktive
Aussagekraft. Alle oben genannten Stra-
tegien beruhen auf einer Kombination
von Variablen [188, 190, 191, 201]. In ei-
ner niederlandischen Kohorte wurde bei

364 Patienten mit chronischen Riicken-
schmerzen tberprift, welche Variablen
der ASAS-Klassifikationskriterien bei
Patienten mit Riickenschmerzen vorlie-
gen [202]. Hierbei zeigte sich, dass die
Variablen ERS, positive Familienanam-
nese, gutes Ansprechen auf eine NSAR-
Therapie und Symptomdauer hinwei-
send fiir die Diagnose einer axSpA sein
konnen. Allerdings wurde in dieser
Studie das Erfiillen der ASAS-Klassi-
fikationskriterien gleichgesetzt mit der
Diagnosestellung einer axSpA — welches
der Verwendung von Klassifikationskri-
terien zuwiderlduft (s. Abschn. 4). In
einer US-amerikanischen Untersuchung
zeigte sich, dass bei 63 % der Risikopa-
tienten (18 bis 44 Jahre alte Patienten
mit Riickenschmerzen) in 101 zufillig
ausgewdhlten rheumatologischen Pra-
xen die ASAS-Klassifikationskriterien
positiv waren, woraus sich eine na-
tionale Privalenz von 0,70% (95%-CI
0,38-1,1%) ergibt [184].

Der Vorteil von Uberweisungsstra-
tegien, die auf einer Kombination aus
Variablen bestehen, konnte in der in-
ternationalen RADAR-Studie gezeigt
werden [203]. Wenn 3 Variablen (ERS,
Sakroiliitis oder HLA-B27) kombiniert
wurden, konnte die Diagnose axSpA bei
einem Drittel der Patienten gestellt wer-
den. Wenn mehr als 3 Variablen (z.B.
Familienanamnese, gutes Ansprechen
auf eine NSAR-Therapie, Vorhanden-
sein von EAM) berticksichtigt werden
konnten, wurde die Diagnose bei 35,6 %
der Patienten gestellt. Innerhalb der
SPACE Kohorte wurde evaluiert, welche
Uberweisungsstrategie eine hohe diag-
nostische Wertigkeit hat [204]. Es wurde
geziegt, dass keine der Uberweisungs-
strategien auf internationaler Ebene un-
eingeschriankt empfohlen werden kann,
da sie entweder zu zeitaufwendig oder
zu kostenintensiv sind.

Aufgrund der hohen Privalenz chro-
nischer Riickenschmerzen in der Allge-
meinbevolkerung ist die Frage, welche
SpA-Variablen zur Selektion geeigneter
Patienten in besonders hohem Maf3e bei-
tragen, relevant. Auf die diagnostische
Wertigkeit verschiedener Variablen wur-
debereitsim Abschn. 4.1 eingegangen. In
der spanischen EPSERANZA-Kohorte
wurde diese Frage mit Hinblick auf die

eher teuren Untersuchungen der HLA-
B27-Bestimmung und der MRT-Unter-
suchung analysiert [32]. Die Kollegen
konnten zeigen, dass das Vorhandensein
eines alternierenden Gesaf8schmerzes
(LR+2,6), einer Daktylitis (LR+4,1) oder
einer CED (LR+ 6,4) die Wahrschein-
lichkeit, bei Patienten mit chronischen
Riickenschmerzen eine Sakroiliitis in der
MRT zu identifizieren, erhoht. Lagen ei-
ne Daktylitis oder eine CED vor, erhohte
sich die Wahrscheinlichkeit fiir eine Sa-
kroiliitis in der MRT von 40 auf 79 %.
HLA-B27 hatte in dieser Untersuchung
keine hohe Vorhersagekraft.

Es fehlen randomisierte Studien, die
zeigen, dass die Anwendung von Uber-
weisungsstrategien zu einer Verkiirzung
der Diagnoseverzogerung oder einer
Verhinderung der Zunahme réntgeno-
logischer Progression fiihrt.

Empfehlung/Statement

5-1

Die axiale SpA ist eine wichtige Diffe-
renzialdiagnose bei Patienten mit chro-
nischen Riickenschmerzen, wenn diese
vor dem 45. Lebensjahr beginnen.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

5-2
Patienten mit chronischen Riicken-
schmerzen (>3 Monate), einem Alter bei
Beginn der Riickenschmerzen <45 Jahre
und mindestens einem weiteren Para-
meter, der fiir eine SpA spricht, sollen
zur weiteren Klarung zum Rheumato-
logen iiberwiesen werden. Besonders
geeignete Parameter sind:
== entziindlicher Riickenschmerz

(s. Empfehlung 3-1),
== Nachweis von HLA-B27.

Empfehlungsgrad: NA
Evidenz: NA

Kommentar zu NA:

Eine methodenkritische Bewertung ist
bei diesen Studien iiberwiegend nicht
moglich, da es sich weder um Kohorten
noch um Fall-Kontroll-Studien im de-
finierten Sinne handelt. Daher wurde
weder ein Empfehlungsgrad noch ein
Evidenzlevel vergeben.
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6 Diagnostik

Schliisselfrage 8

= Wann und wie oft sollte welche
Bildgebung/welches Labor bei Pati-
enten mit SpA durchgefiihrt werden
(Stellenwert)?

6.1 Bildgebung

Die Bildgebung ist bei Patienten mit
axialer SpA essenziell fir die Diagnose
und das Management der Erkrankung
- dies schliefft die Bestimmung der
Krankheitsaktivitit (Entztindung) und
die Messung von strukturellen Scha-
den (Knochenneubildung, Erosionen)
mit ein. Die wichtigsten Lokalisationen
von pathologischen Verdnderungen bei
axialer SpA sind die SI-Gelenke, die
Wirbelsiule und die Hiiftgelenke.

Grundsitzlich ist zwischen aktiven
entziindlichen und chronischen struktu-
rellen Verdnderungen zu unterscheiden.
Bei Patienten mit SpA kann ein Neben-
einander von entziindlichen Verdnde-
rungen (z.B. Nachweis eines Knochen-
markodems bei Spondylitis) und struk-
turellen Prozessen der Knochenneubil-
dung (z.B. Syndesmophyten, Ankylose)
vorliegen. Inwieweit diese charakteristi-
schen pathophysiologischen Phdnomene
zusammenhéngen, ist nicht vollstindig
klar [205].

Es liegen verschiedene Studien tiber
den Zusammenhang von Entziindung
und Knochenneubildung in der Wirbel-
saule bei AS-Patienten vor [205-209].
Einige Studien zeigen, dass ein Teil der
Syndesmophyten an denjenigen Stellen
entsteht, an denen meist 2 Jahre vor-
her eine Entziindung dargestellt werden
konnte [207]. Auf der anderen Seite gab
es parallel dazu auch Knochenneubil-
dung ohne vorherigen Nachweis von
entziindlicher Aktivitat [205].

Die Rolle chronischer struktureller
Verdnderungen im Achsenskelett wie
fettige Lasionen und die daraus resultie-
rende Potenz zur Knochenneubildung
wird zurzeit erforscht. Vor Kurzem ver-
offentlichte Studien haben gezeigt, dass
sowohl ein initial erhohtes CRP als auch
das Vorhandensein von Syndesmophy-
ten bei der Erstvorstellung von Patienten
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mit AS die Entwicklung neuer knocher-
ner Verdnderungen im weiteren Verlauf
vorhersagen konnen [210]. Eine wich-
tige pathophysiologische Hypothese ist,
dass die Entziindung das Wachstum
von Syndesmophyten begiinstigt und
dass das Wachstum von Syndesmo-
phyten indirekt durch Unterdriickung
der Entztindung oder direkt durch Un-
terdriickung der Knochenneubildung
verhindert oder zumindest verlangsamt
werden kann. Mogliche Griinde dafiir
sind, dass (i) entziindliche Aktivitdt und
Knochenneubildung, zumindest zum
Teil, voneinander unabhingig verlau-
fen (,uncoupling®) und/oder (ii) eine
Therapie mit TNFi durch Osteoklasten-
inhibition und Osteoblastenaktivierung
iiber eine Modifikation des sog. Wnt
und/oder RANKL-Systems den anky-
losierenden Prozess bei AS-Patienten
sogar fordern kann [211-213].

Um die richtige Methode der Bild-
gebung auswéhlen zu kénnen, muss der
Untersucher neben der Lokalisation zu-
néchst festlegen, ob entziindliche Verin-
derungen oder ob morphologische struk-
turelle Verdnderungen im Fokus der Fra-
gestellung stehen (@Tab. 7). Die Frage-
stellung bestimmt somit die Auswahl des
bildgebenden Verfahrens.

6.1.1 Konventionelle Rontgentech-
niken

Bei der konventionellen Radiographie
steht die Darstellung chronischer kno-
cherner Strukturveranderungen im Vor-
dergrund. Diese treten bei Patienten mit
axialer SpA vorwiegend in der Wirbel-
sdule sowie den SI- und Hiiftgelenken als
Folge vorausgegangener Entziindungs-
zustdnde auf. Die Knochenneubildung
am Achsenskelett mit Ausbildung von
Syndesmophyten gilt als besonders cha-
rakteristisch fiir die AS [1, 210].

6.1.1.1 Rontgenuntersuchung der Sa-
kroiliakalgelenke. Der entziindliche
Krankheitsprozess bei axialen SpA be-
ginnt in der Mehrzahl der Fille in
den Sakroiliakalgelenken (SI-Gelenke).
Die Indikation fiir die rontgenologische
Darstellung erfolgt in Abhéngigkeit von
der Lokalisation der angegebenen Be-
schwerden: Bei typischem tief sitzendem
entziindlichem Riickenschmerz sollte

eine Rontgen-Beckeniibersichtsaufnah-
me anterior-posterior erfolgen. Diese ist
ebenfalls sinnvoll bei Verdacht auf Betei-
ligung der Hiiftgelenke. Bei parallelem
Vorliegen von hoher liegenden Riicken-
schmerzen ist eine Darstellung der LWS
a.-p. (mit weiter Aufblendung zur Dar-
stellung der Sakroiliakalgelenke) und
lateral der konventionellen Beckeniiber-
sicht vorzuziehen. Die Spezialaufnahme
der SI-Gelenke nach Barsony bzw. die
Beckentibersichtsaufnahme nach Fergu-
son ermoglicht dagegen nur die Dar-
stellung der SI-Gelenke ohne bzw. mit
verzerrter Abbildung der Hiiftgelenke.
Die Sensitivitit der Untersuchung wird
bei Patienten mit AS mit 35% angege-
ben, die Spezifitit liegt zwischen 95 und
100% (abhdngig von der untersuchten
Population) [42].

Das Rontgenbild der SI-Gelenke ist
fir die qualitative Differenzierung zwi-
schen AS (= M. Bechterew) und nr-ax-
SpA definitionsgemif ausschlaggebend.
Hierbei wird der Schweregrad der struk-
turellen Verdnderungen an den SI-Gelen-
ken quantifiziert. Unter einer ankylosie-
renden Spondylitis (AS = Morbus Bech-
terew) versteht man daher diejenige Form
der axialen SpA, die bereits rontgenolo-
gisch sichtbare knocherne Verdnderun-
gen in den Sakroiliakalgelenken (SI-Ge-
lenken) und/oder der Wirbelsaule her-
vorgerufen hat. Die Graduierung der Ver-
anderungen an den SI-Gelenken ist die
Grundlage der Klassifikation einer AS
nach den 1984 modifizierten New-York-
Kriterien (s. Abschn. 4.2) (@ Tab. 8).

Zur Klassifikation (oft auch fiir Dia-
gnosestellung verwendet) einer AS miis-
sen nach diesen Kriterien neben einem
von 3 Klinischen Zeichen strukturelle
Verdnderungen (= rontgenologische Sa-
kroiliitis) mindestens Grad 2 beidseits
oder unilateral Grad 3 oder 4 vorliegen
[175]. Eine Diagnosestellung nur auf der
Basis von Wirbelsdulenveranderungen
(meist Syndesmophyten bzw. Ankylose)
ist moglich, aber vergleichsweise selten.

Héufig treten knocherne Veranderun-
gen erst relativ spatim Krankheitsprozess
auf — zum Teil dauert es mehrere Jahre
[214]. In sog. Frithkohorten finden sich
aber auch Patienten, die schon nach einer
kurzen Krankheitsdauer eine réntgeno-
logische Progression in den SI-Gelenken



Tab.8 Scoring der SI-Gelenke, Graduierung nach den modifizierten New-York-Kriterien [175]

Graduierung Verdnderungen

Minimale Veranderungen, minimale Sakroiliitis (geringe Sklerose, Erosionen,

Eindeutige Verdnderungen, moderate Sakroiliitis (deutliche Sklerose, Erosionen,

Grad 0 Normal, keine Veranderungen
Grad | Verdachtige, mogliche Verdnderungen
Grad |l
keine Gelenkspaltveranderungen)
Grad lll
Gelenkspaltverbreiterung oder Gelenkspaltverschmélerung)
Grad IV Ankylose

aufweisen. Die rontgenologische Pro-
gression war definiert mit ,Verschlechte-
rung von mindestens einem Grad gemafd
der modifizierten New-York Kriterien®
In der niederlindischen Kohorte (1= 68)
hatten 20% der Patienten schon nach
nur 18 Monaten rontgenologische Auf-
filligkeiten in den SI-Gelenken [180].
In einer deutschen Friithkohorte (54,8 %
AS-Patienten, 45,2% nr-axSpA-Patien-
ten) mit einem Symptombeginn <5 Jahre
trat nach 2 Jahren bei 10,5 % der Patien-
ten mit nr-axSpA eine rontgenologische
Progression in den SI-Gelenken auf
[215]. In der franzésischen Frithkohorte
lag die Progressionsrate an den SIG tiber
5 Jahre bei 5,1% (Wechsel nr-axSpA
zu AS) [216]. Epidemiologische Daten
aus der Rochester-Kohorte zeigen, dass
Patienten mit nr-axSpA tiber Jahrzehnte
keinen Progress der Erkrankung auf-
weisen konnen (Wahrscheinlichkeit des
Verbleibens als nr-axSpA in 15 Jahren:
73,6 % [95%-ClI, 62,7-86,3]) [217]. Eine
weitere Studie aus den USA zeigte eine
ahnlich hohe Rate an Persistenz im nr-
axSpA-Klassifikationsarm [217]. Hier-
bei ist allerdings zu beachten, dass diese
Patienten zwar die ASAS-Klassifikati-
onskriterien fiir axSpA erfiillen, es bleibt
aber unklar, ob die Diagnose einer axSpA
auch rheumatologisch gestellt wurde.

6.1.1.1.1 Differenzialdiagnose der Sa-
kroiliitis im Rontgenbild. Als Differen-
zialdiagnose der Sakroiliitis miissen im
konventionellen Rontgenbild die ent-
ziindlichen Lisionen von degenerativen
Liasionen, tumordsen oder septischen
Lisionen abgegrenzt werden. Die Os-
teitis condensans ilii (= Hyperostosis
triangularis) und Verdnderungen im
Rahmen eines DISH-Syndroms (diffuse
idiopathische Skeletthyperostose, Mor-
bus Forestier) (M48.19) miissen als be-

sondere Formen degenerativer Verdnde-
rungen im SI-Gelenk von der Sakroiliitis
im Rahmen einer axialen SpA abgegrenzt
werden. Erkrankungen aus dem rheu-
matischen Formenkreis wie SAPHO-
Syndrom (Synovitis, Akne, Pustulosis,
Hyperostosis, Osteitis) (M86.3), Morbus
Behget (M35.2), Morbus Paget (M88.99)
sowie Psoriasisarthritis (L40.5, *M07.3)
konnen ebenfalls das Bild einer Sakroili-
itis hervorrufen. Eine rein morphologi-
sche Differenzierung ohne Berticksichti-
gung der klinischen Symptome (aktuell
und auch anamnestisch) ist anhand der
Rontgenbilder oft nicht moglich.

Die frither haufiger durchgefiihrten
rontgenologischen Schichtuntersuchun-
gender SI-Gelenke (Tomographie) gelten
heute wegen der Strahlenexposition und
der Verfiigbarkeit von MRT als obsolet.

6.1.1.2 Rontgenuntersuchung der Wir-
belsaule. Bei mehr als der Hilfte der Pati-
enten mit AS manifestiert sich der Krank-
heitsprozess im Verlauf der Erkrankung
auch an der Wirbelsdule. Die Wirbelsiu-
le kann in allen Etagen betroffen sein,
am héufigsten ist jedoch der thorako-
lumbale Ubergang beteiligt [218]. Syn-
desmophyten und Ankylosierungen sind
pathognomonisch fiir die AS. Weitere
typische Rontgenverinderungen in der
Wirbelsdule von AS-Patienten sind:
== Sklerosierungszonen an den
Wirbelkérperecken (glinzende
Ecken = ,,shiny corners“= Romanus-
Lision), wahrscheinlich als Folge
einer stattgehabten Spondylitis,
== Erosionen in den Grund- oder Deck-
platten der Wirbelkorper (Anderson-
Lision), wahrscheinlich als Folge
einer stattgehabten Spondylodiszitis,
== Bildung von sog. Kasten- oder
Tonnenwirbeln, wahrscheinlich
als Ausdruck von entziindlichen

Verdnderungen an den Wirbelkér-
perkanten,

== Wirbelfrakturen, die vor allem im
spateren Krankheitsverlauf auftreten.

Sind bei einem Patienten Strukturverin-
derungen eingetreten, liegt meist auch
eine Beeintrachtigung der korperlichen
Funktionsfahigkeit und Lebensqualitit
vor [219]. Der Schweregrad der ront-
genologischen Progression (Knochen-
neubildung) bei Patienten mit axialer
SpA ist variabel [220]. Zirka ein Viertel
der Patienten mit AS hat einen schnel-
len Progress [20] (s. Abschn. 7). Bei
Patienten der deutschen Inzeptionsko-
horte GESPIC (AS und nr-axSpA) lag
die Progressionsrate an der Wirbelsdule
(Differenz von =2 mSASSS-Punkten) bei
15,2% in einem Beobachtungszeitraum
von 2 Jahren. Dieselben Autoren konnten
zeigen, dass 11,2% der Patienten neue
Syndesmophyten entwickelten oder an
existierenden Syndesmophyten einen
Progress zeigten [221]. In der niederlin-
dischen Kohorte mit ausschliefllich AS-
Patienten lag die Rate neuer Syndesmo-
phyten bei 33% in 2 Jahren [222]. In
allen Kohorten konnte gezeigt werden,
dass eine hohe Krankheitsaktivitit mit
einem hohen Risiko der rontgenologi-
schen Progression assoziiert ist [223]. In
der deutschen Kohorte lagen folgende
Pradiktoren fiir eine Progression vor: bei
Baseline vorhandene Syndesmophyten
(OR 6,29), erhohter CRP-Wert (OR 3,8)
und Nikotinkonsum (OR 2,75) [224]. In
einer niederldndischen Kohorte lag das
relative Risiko, innerhalb von 4 Jahren
neue Syndesmophyten zu entwickeln,
bei 5,0 (95%-CI 2,5-10,2) [222].

Auf den moglichen Einfluss von
NSAR und Biologika auf die rontgenolo-
gische Progression wird in Abschn. 8.1.4
(NSAR) und 8.4.2 (Biologika) noch
naher eingegangen.

Die LWS und Brustwirbelsiule (BWS)
werden in der Regel in 2 Ebenen gerontgt
(a.-p. und lateral), wohingegen zur Be-
urteilung von strukturellen Lisionen in
der HWS oft eine seitliche Aufnahme aus-
reicht. Die Indikation, welcher Abschnitt
der Wirbelsédule gerontgt wird, ergibt sich
aus der klinischen Beurteilung. Hierbei
ist zu beachten, dass bei einigen Pati-
enten nicht ausschliefSlich der Schmerz
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im Vordergrund stehen muss, sondern
der behandelnde Arzt kann z.B. bei ei-
ner Zunahme der Funktionseinschrin-
kung auch ohne begleitende Schmerz-
symptomatik eine Rontgenuntersuchung
veranlassen. Eine Rontgenuntersuchung
der Wirbelsduleistin der Regel nichthiu-
figer als alle 2 Jahre indiziert [225]. Dies
liegt zum einen an dem im Mittel gerin-
gen Progress bei den AS-Patienten und
der begrenzten Sensitivitit fir Verdnde-
rungen der Scoring-Methoden sowie der
kumulativen Strahlenexposition bei die-
sen zum Teil relativ jungen Patienten.

Fir die Quantifizierung struktureller
Verdnderungen der Wirbelsiule sind 3
verschiedene Scores entwickelt worden,
die aber lediglich im wissenschaftlichen
Kontext ihre Berechtigung haben und
deshalb hier nicht einzeln aufgefiihrt
werden [226-229].

6.1.1.2.1 Differenzialdiagnose der Wir-
belsdulenverdanderung im Rontgen-
bild. Als Differenzialdiagnose miis-
sen Spondylophyten als morphologisch
fithrendes Bild degenerativer Verdnde-
rungen von den Knochenanbauten im
Rahmen einer SpA abgegrenzt werden.
In einer niederlandischen Untersuchung
zeigte sich innerhalb der SAPCE-Ko-
horte (junge Patienten mit chronischen
Riickenschmerzen hinweisend auf eine
SpA) eine hohe Privalenz an dege-
nerativen Wirbelsdulenverdnderungen
(zwischen 50 und 90 % fiir verschiedene
Degenerationen) [230]. Spondylophyti-
re Verinderungen kénnen im Rahmen
eines DISH-Syndroms bestehen, wobei
multiple benachbarte Wirbelsegmente
durch iiberschieflende ventrale Ossifi-
kationen tiberbriickt sind, hdufig an der
unteren HWS und der gesamten BWS.
Erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis wie SAPHO-Syndrom,
Morbus Paget sowie Psoriasisarthritis
sind in der differenzialdiagnostischen
Abklirung von Knochenneubildungen
der Wirbelsdule zu bedenken.

6.1.1.3 Erfassung der Knochendichte
und Erfassung von Wirbelkorperdefor-
mitdten. Die Privalenz von Frakturen
der Wirbelsdule ist bei Patienten mit AS
erhoht (s. Abschn. 3.1.1.4) [48-50, 52].
Die Erfassung von stirkeren Schmerzen
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in der Wirbelsdule und von plétzlichen
Verdnderungen im Krankheitsverlauf
ist daher wichtig und sollte Anlass fiir
eine Abkldrung geben. Zum Nachweis
von Wirbelkorperdeformititen sind ver-
schiedene Verfahren entwickelt worden,
wobei sich die Technik der Bildgebung
und die Definition ,,Fraktur® unterschei-
den. Zwei Methoden sind bei postme-
nopausalen Frauen evaluiert worden:
die radiologische Wirbelkérpermorpho-
metrie (MRX) und eine Wirbelkérper-
morphometrie auf der Basis einer DXA-
Messung (MXA). Beide Verfahren sind
in einer Studie an 30 AS-Patienten getes-
tet worden [231]. Die Ergebnisse beider
Methoden sind auf einem globalen Level
vergleichbar, nicht jedoch, wenn einzel-
ne Wirbelkérper miteinander verglichen
werden.

Die Messung der Knochendichte kann
durch das Vorhandensein von Syndes-
mophyten verfdlscht sein, weshalb die
Messwerte der LWS mit Vorsicht in-
terpretiert werden miissen. Schwedische
Kohortendaten zeigen, dass sich die Kno-
chendichte bei AS-Patienten zwischen
Hiifte und LWS unterscheidet und an
der Hiifte deutlich niedrigere Messwerte
vorliegen [51].

6.1.2 MRT

Die Magnetresonanztomographie (MRT)
dient vor allem der Diagnostik frither
und aktiver Entziindungsstadien. Die
Entziindung kann in der Wirbelsdule,
den SI-Gelenken, peripheren Gelenken
oder extraartikuldren Strukturen wie
Sehnenansitzen (Enthesen) dargestellt
werden. Die MRT-Technik erlaubt auch
die Erfassung von bestimmten struktu-
rellen Verianderungen wie lokalen Ver-
fettungen; Knochenneubildungen oder
Erosionen sind ebenfalls sichtbar. Die
Erfassung struktureller Veranderungen
in der MRT ist mit den derzeit verbrei-
teten Standardverfahren jedoch deutlich
schlechter standardisiert. Neuere Un-
tersuchungen zeigen, dass im Vergleich
zur CT-Untersuchung (Goldstandard in
der Erfassung struktureller Lasionen)
mit der MRT mehr und zuverlédssiger
Erosionen in den SIG erfasst werden
kénnen als in der konventionellen Ront-
genuntersuchung [232].

Es gibt insgesamt 4 MRT-Techniken,
die sowohl in der klinischen Praxis als
auch bei klinischen Studien eingesetzt
werden. Grundsitzlich muss bei patho-
logischen Befunden zwischen entziindli-
chen und strukturellen bzw. chronischen
Verdnderungen unterschieden werden.
T1-gewichtete Spinechosequenzen wer-
den eingesetzt, um strukturelle Veran-
derungen zu erfassen. Dabei zeigt sich
das Fettmark als hyperintense Struktur,
wodurch gut zwischen verschiedenen
anatomischen Strukturen differenziert
werden kann. Entziindliche Verdnde-
rungen koénnen entweder mit T2-ge-
wichteten fettsupprimierten Sequenzen
(T2/FSE), mit ,short-tau inversion re-
covery“ (STIR) oder mit T1-gewichteten
fettsupprimierten Sequenzen nach Ga-
be von Kontrastmittel (normalerweise
Gadolinium (auch Gadopentetat-Dime-
glumin [T1/Gd]) genannt) dargestellt
werden. Diese letzten 3 MRT-Techni-
ken zeigen die entziindlichen Lisionen
als hyperintense Strukturen, wobei sich
normales Knochenmark als hypointen-
se Struktur darstellt. Die T2/FS- und
die STIR-Sequenz sind sensitiv fir die
Erfassung von Flissigkeit, sodass auch
pathologische Fliissigkeit, wie z. B. beim
Knochenmarkédem, als hyperintenses
Signal dargestellt wird. Die T1/Gd-Se-
quenz zeigt entziindliche Lisionen als
hyperintenses Signal. Hierbei fithrt die
vermehrte Vaskularisierung im Falle
von Entziindung zu einer Diffusion von
Kontrastmolekiilen in das Interstitium.
Es kann keine Priferenz fir oder gegen
STIR und T1-Sequenz mit Kontrastmit-
tel gegeben werden, da beide Sequenzen
entziindliche Areale adiquat abbilden
[233, 234]. Die Kontrastmittelgabe ist
aber teurer und hat keinen eindeuti-
gen Vorteil gegentiber der STIR-Technik
[233].

Ein in der klinischen Praxis hiufig
benutztes MRT-Protokoll beinhaltet ei-
ne sagittale T1- sowie eine sagittale STIR-
Sequenz mit einer Bildmatrix von 512 Pi-
xel und einer Schichtdicke von 3-4 mm.
Ublicherweise werden 1,5-T-MRT-Ge-
rate fiir die Untersuchung dieser Patien-
ten benutzt, neuere Gerdte mit hoheren
Feldstirken sind ebenfalls einsetzbar.

Die (experimentelle) Ganzkorper-
MRT wird bei Patienten mit AS/SpA



eingesetzt, um verschiedene Pathologien
(Spondylitis, Enthesitis, Arthritis) mul-
tilokuldr zeitgleich abzubilden. Somit
konnen die gesamte WS inklusive SI-
Gelenken, die Hiift- und Schulterregion
sowie die vordere Thoraxapertur un-
tersucht werden [235, 236]. Fir die SI-
Gelenke und die Wirbelsdule liegt eine
sehr gute Korrelation zwischen Ganz-
korper-MRT und konventioneller MRT-
Untersuchung vor [237, 238].

6.1.2.1 MRT der Sakroiliakalgelenke.
Fir die SI-Gelenke wird eine Schnitt-
fihrung in schrig koronarer Schicht
(parallel zu einer Linie, die den oberen
dorsalen Anteil von S1 und S3 tangiert)
empfohlen. Die Erfassung von patho-
logischen MRT-Veranderungen in den
SI-Gelenken ist bei Patienten mit frii-
her SpA von grofler Bedeutung, da bis
zur Ausbildung von strukturellen, im
konventionellen Rontgenbild sichtbaren
Verdnderungen zum Teil Jahre vergehen
konnen, entziindliche Verdnderungen
in den SI-Gelenken jedoch schon frith-
zeitig darstellbar sind. Die durch MRT
erfassten entziindlichen Verdnderungen
korrelierten in einer Untersuchung aus
Deutschland gut mit dem histologischen
Nachweis von entziindlichen Zellinfil-
traten [239]. In einer aktuellen Studie
aus China wurde die gute Korrelation
aber wieder infrage gestellt. Hier lag die
Sensitivitidt nur bei 37,7 % [240].

Entziindliche Aktivitit in den SI-Ge-
lenken findet man bei MRT-Untersu-
chungen von Patienten mit Sakroiliitis auf
dem Boden einer SpA inallen Stadien un-
abhingig von der Krankheitsdauer und
vom Ausmaf} der bereits stattgehabten
strukturellen Verdnderungen [241]. Es
gibt verschiedene Vorschlage, wie MRTs
der SI-Gelenke systematisch ausgewer-
tet und die Verinderungen quantitativ
erfasst werden konnen. Alle Methoden
sind nicht validiert, und es gibt keine ver-
gleichenden Studien [242-245]. Im We-
sentlichen erfolgt die Graduierung aktiv
entziindlicher und chronisch strukturel-
ler Lasionen bezogen auf 4 Quadranten
pro SI-Gelenk.

Die ASAS/OMERACT-Gruppe MRT
hatals Zeichen einer aktiven Entziindung
in den SI-Gelenken folgende Pathologika
definiert [234]:

= Knochenmarkddem: Typischerweise
liegt das Knochenmarkédem pe-
riartikular und subchondral. Zur
Bewertung einer aktiven Entziindung
sollte es obligat vorhanden sein.

= Synovitis, Enthesitis oder Kapsulitis:
Wenn diese Veranderungen alleine
ohne subchondrales Knochenmark-
6dem bestehen, ist dies vereinbar
mit, aber nicht ausreichend fiir
die Diagnosestellung einer aktiven
Sakroiliitis.

Als Zeichen chronischer Verdanderungen

in den SI-Gelenken gelten:

== Erosionen: Diese befinden sich an
der Knorpel-Knochen-Grenze und
stellen ein wichtiges Merkmal zur
Diagnose der SpA dar.

= Subchondrale Sklerose: Sie kann
sowohl bei Patienten mit SpA als
auch bei Gesunden vorkommen.

= Fettmetaplasie: Sie gilt als Zeichen
einer abgelaufenen Entziindung.

== Ankylose oder Knochenbriicken: Sie
kénnen so stark ausgebildet sein, dass
das SIG komplett durchbaut ist.

Zurzeit wird diskutiert, ob chronische
Verinderungen in der MRT-Untersu-
chung allein oder in Kombination mit
akut-entziindlichen Verdnderungen fiir
die Diagnose einer Sakroiliitis als Hin-
weis auf eine SpA mit verwendet werden
sollten. Erosionen und Fettmetaplasie
scheinen in der Beurteilung bei Patienten
mit SpA eine wichtige Rolle zu spielen.
Fettmetaplasie im SIG ist ein spezifisches
Zeichen fiir axSpA, jedoch nur wenig
anderungssensitiv [246]. Die diagnos-
tische Aussagekraft von Erosionen ist
aber nicht vollstdndig klar, insbesondere
wenn es sich um geringe Verdnderun-
gen und um einzelne Lasionen handelt
[247]. Eine aktuelle Fall-Kontroll-Studie
kommt zu dem Schluss, dass die Kom-
bination Sakroiliitis plus Erosion die
Sensitivitit erhoht ohne Reduktion der
Spezifitit [248]. In einer kiirzlich pu-
blizierten Studie aus der Charité Berlin
konnte gezeigt werden, dass die MRT
der SIG dem Rontgen im Vergleich zur
CT in der Detektion struktureller Ver-
anderungen am SI-Gelenk iiberlegen ist
[232].

6.1.2.1.1 Diagnostischer Nutzen von
MRT der SI-Gelenke. Der diagnostische
Nutzen einer MRT-Untersuchung der
SI-Gelenke ist sehr hoch. Allerdings ist
die Angabe von Sensitivitidt und Spezi-
fitdit sowie positiver und negativer LR
problematisch, da ein Goldstandard, ge-
gen den die MRT getestet werden kann,
fehlt. In einer kanadischen Studie wurde
der diagnostische Nutzen einer MRT
der SI-Gelenke bei 187 geschlechts- und
altersgematchten Gruppen untersucht
[249]. Die Spezifitit der MRT der SI-
Gelenke bei Patienten mit gesicher-
ter AS lag zwischen 94 und 99% und
die Sensitivitat zwischen 83 und 99 %.
Die positive und negative LR lag bei
44,6 bzw. 0,10. Die Sperzifitit der MRT
der SI-Gelenke bei Patienten mit ent-
ziindlichem Riickenschmerz schwankte
zwischen 94 und 99 %, die Sensitivitdt
lag niedriger bei 48-52%. Die positive
und negative LR lag bei 46,0 bzw. 0,50.
Die Autoren fanden, dass die zusitzliche
Beurteilung und Miteinbeziehung von
Erosionen in den Gesamtscore zusitz-
lich zum alleinigen Knochenmarkédem
die diagnostische Aussage erhohen kon-
nen. Durch Hinzunahme der Erosionen
konnten sie die Sensitivitit von 67 auf
81 % steigern bei gleichbleibender hoher
Spezifitit (von 88 %). Zusitzlich erhohte
das Nebeneinander von akuten ent-
ziindlichen Verdnderungen und bereits
strukturellen Verdnderungen als Folge
fritherer Entztindungen die diagnosti-
sche Sicherheit der MRT der SI-Gelenke
[250].

6.1.2.1.2 Indikation zur MRT der SI-Ge-
lenke. Erstdiagnostik: Beieinem Verdacht
auf eine axiale SpA und unauffilligem
Rontgenbild der SI-Gelenke sollte zu-
nichst eine MRT-Untersuchung der
SI-Gelenke mit Entztindungssequenz
durchgefithrt werden, unabhingig von
der Lokalisation des Riickenschmerzes.
In den Studien wird iiber eine Hiu-
figkeit eines positiven MRT-Befundes
bei Patienten mit einem Verdacht auf
SpA zwischen 26 und 85 % berichtet [2,
188]. Es liegt keine signifikante Kor-
relation zwischen dem Ausmafl der
akuten Entziindung und klinischen Pa-
rametern vor. Das Vorhandensein eines
Knochenmarkédems korrelierte nicht
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mit der Einnahme von NSAR [244].
Das Ausmafl der Entziindung in den
SI-Gelenken ist bei HLA-B27-positiven
Patienten grofler [244, 251]. In einer
britischen Studie konnte gezeigt werden,
dass bei Patienten mit entziindlichem
Riickenschmerz die Kombination von
HLA-B27 mit einer ausgeprigten Sa-
kroiliitis eine hohe Sperzifitit fiir die
Entwicklung einer AS aufwies (positive
LR 8,0; Spezifitit 92 %) [252]. Bei Patien-
ten mit gering ausgepréagter Sakroiliitis
lag unabhéngig vom HLA-B27-Status ei-
ne geringe Wahrscheinlichkeit vor, eine
AS zu entwickeln.

Im Verlauf: In der Literatur werden
nur wenige Studien mit Verlaufsuntersu-
chungen der MRT der SI-Gelenke sowohl
bei axialer SpA als auch bei AS-Patien-
ten vorgestellt [244, 245, 251]. Es kann
keine sichere Aussage dariiber getroffen
werden, wie sich in der MRT nachweis-
bare Verdnderungen in den SI-Gelenken
im zeitlichen Verlauf verhalten. In einer
dénischen Beobachtungsstudie bei Pa-
tienten mit axialer SpA, die die ESSG-
Kriterien erfiillten, nahmen die Verén-
derungen, insbesondere der chronischen
SIG-Veranderungen, iiber den beobach-
teten Zeitraum (im Mittel Folgeuntersu-
chung nach 51 Monaten) zu; allerdings
wurde keine Aussage tiber mogliche Be-
gleittherapien gemacht [251]. Innerhalb
des 2-jahrigen Beobachtungszeitraumes
entwickelten 61 % der Patienten eine AS.
Diese Progressionsrate ist als hoch bzw.
erhoht einzuschitzen. In einer britischen
Beobachtungsstudie zeigte sich bei Pati-
enten mit entziindlichen Riickenschmer-
zen (90% erfiillten ESSG-Kriterien) ei-
ne geringe Abnahme des Knochenmark-
6dems iiber den beobachteten Zeitraum
von 12 Monaten. Die Patienten hatten in
der Mehrzahl eine NSAR-Therapie erhal-
ten, 20 % der Patienten waren neu auf Sul-
fasalazin eingestellt worden [244]. In bei-
den Studien waren das Auftreten und das
Ausmaf$ der Entziindung bei HLA-B27-
positiven Patienten grofier. In einer neue-
ren Studie aus Ddnemark zeigte sich, dass
sich unter einer 12-wochigen Therapie
mit Adalimumab das Ausmafd der Sakroi-
liitis starker im Vergleich zur Plazebome-
dikation zuriickbildete (Verum: Berlin
Score: -62 %, SPARCC Score: -58 %, Pla-
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zebo: Berlin Score: -5 %, SPARCC Score:
-12%) [253].

6.1.2.1.3 Differenzialdiagnose der Sa-
kroiliitis in der MRT. In die Betrach-
tung miissen septische Sakroiliitiden,
(Insuffizienz-)Frakturen,  Knochentu-
moren oder eher degenerative Verin-
derungen wie bei Osteitis condensans
ilii (Hyperostosis triangularis) mit ein-
fliefen. SpA-typische Verdnderungen
finden sich in der Regel innerhalb der
anatomischen Grenzen und sind auf den
Knochen und die SI-Gelenke limitiert.
In den Studien, die Aussagen zu Sen-
sitivitdt und Spezifitit der MRT bei SpA
machen, ist bei ansonsten fehlendem
»Goldstandard“ als Vergleichsmethode
die Bestitigung der Diagnose durch
einen Rheumatologen als Goldstandard
mit den MRT-Ergebnissen verglichen
worden. Daher wird die Evidenz nach
den Oxford-Kriterien mit 1B bewertet,
sofern die anderen Studiencharakteris-
tika auf eine gute Methodik hinweisen.

6.1.2.2 MRT der Wirbelsaule. Die MRT-
Untersuchung der Wirbelsdule erfasst
unterschiedliche Pathologien in ver-
schiedenen bei AS betroffenen Wirbel-
sdulenstrukturen wie den Wirbelkor-
pern, den Bandscheiben und den Liga-
menten und Sehnenansitzen in axialen,
sagittalen und koronaren Schnittbildern.
Dabei werden in der tiglichen Praxis
die sagittalen Schnittbilder als wichtig
angesehen. Wie auch in den SI-Gelenken
wird bei der Erfassung pathologischer
Verdnderungen in der Wirbelsdule bei
Patienten mit SpA zwischen entziind-
lichen und strukturellen/chronischen
Veridnderungen unterschieden. Die Ver-
dnderungen treten in allen Regionen
der Wirbelsdule auf; die untere BWS ist
jedoch bevorzugt sowohl von entziindli-
chen (45-75 %) als auch von chronischen
Verdnderungen (60%) betroffen [254,
255].

Die in der Wirbelsdule am héufigsten
vorkommenden pathologischen Veran-
derungen sind die Spondylitis anterior
und posterior, die (abakterielle) Spon-
dylodiszitis (Andersson-Lision) und
die Arthritis/Enthesitis der Kostoverte-
bral- und Kostotransversalgelenke sowie
der Zygoapophysealgelenke [255]. Ei-

ne pathologische Signalanhebung (als
Zeichen entziindlicher Veridnderung) in
den STIR- oder T1/Gd-Sequenzen, in-
terpretiert als Knochenmarkédem oder
Osteitis, entspricht in histopathologisch
untersuchten Zygoapophysealgelenken
von AS-Patienten dem Befund entziind-
licher Zellinfiltrate [256]. Allerdings
zeigte diese Studie auch, dass die MRT
nicht immer sensitiv genug ist, Bereiche
mit geringer Entziindungsaktivitit in
der Wirbelsdule sichtbar zu machen.

Entziindliche Verdnderungen finden
sich besonders haufig an den Wirbelkor-
perecken - die sog. Spondylitis anterior
und posterior. Solche entziindliche Lasio-
nen reprasentieren das Vorliegen eines
Knochenmarkddems bzw. einer Osteitis,
sie konnen als Zeichen einer Enthesi-
tis angesehen werden [257]. Nachdem in
der Vergangenheit tiberwiegend die an-
terioren Anteile der Wirbelkorperecken
im Fokus standen, zeigen neuere Studien,
dass die posterioren Anteile genauso hdu-
fig betroffen sind [258, 259]. Wenn sich
die entziindlichen Areale im posterioren
Anteil der Wirbelsdule (also Facettenge-
lenke und Kostovertebralgelenke) befin-
den, ist die diagnostische Aussagekraft
hoch (LR 14,5) [259].

Entziindliche Verianderungen, welche
die Wirbelkérperkanten und die Band-
scheiben betreffen, werden (abakterielle)
Spondylodiszitis oder Andersson-Lision
genannt [260]. Solche Verinderungen
kommen zwar bei weniger als 10% der
Patienten mit AS vor, bieten jedoch
differenzialdiagnostische Schwierigkei-
ten [261]. In der STIR-Sequenz zeigen
sie sich als hyperintenses Signal in der
Bandscheibe und in einer oder bei-
den angrenzenden Wirbelkérper. In der
Differenzialdiagnose muss auch an bak-
terielle Ursachen, wie z.B. Tuberkulose,
oder an mechanische Ursachen wie die
erosive Osteochondrosis intervertebralis
gedacht werden.

Der Stellenwert chronischer Verdnde-
rungen in der Wirbelsdule wie Erosio-
nen, Fettablagerungen und Syndesmo-
phyten oder Ankylose ist bei Patienten
mit axialer SpA nicht gut untersucht. Es
gibt lediglich eine (retrospektive) Studie,
die Aussagen zum diagnostischen Nut-
zen chronischer Verdnderungen in der
WS macht [262]. Es wiesen 31 % der Pa-



tienten mit frither SpA in dieser Kohor-
te chronische Veranderungen im Sinne
einer Romanus-Lasion mit fettiger De-
generation auf. Die Mehrheit der Lasio-
nen war in der BWS zu finden (60 %).
In der Erfassung chronischer Verdnde-
rungen ist die MRT den konventionellen
Rontgenbildern nicht iiberlegen [263].

Fir die Erfassung entziindlicher Ver-
anderungen der Wirbelsdule sind 3
verschiedene Scores entwickelt worden
[264-267]. Da die Erfassung chronischer
Liasionen schwieriger ist, gibt es ledig-
lich Vorschlége fiir eine Quantifizierung
[263]. Alle 3 Methoden zur Analyse
von entziindlichen Veranderungen sind
sowohl als zuverldssig und tibertragbar
als auch als sensitiv gegeniiber Verén-
derung unter Therapie gepriift worden
[268]. Auf Grundlage der Daten kann
keine Methode priorisiert werden. Da die
Scores im klinischen Alltag keine Rolle
spielen, werden sie hier nicht gesondert
aufgefihrt.

Die Korrelation zwischen dem Aus-
maf3 entziindlicher Lasionen in der MRT
und derklinischen Krankheitsaktivitétist
relativniedrig[75,269,270]. Dahersollen
héufige Wiederholungen von MRT-Un-
tersuchungen vermieden werden - das
gilt vor allem, wenn bereits negative Be-
funde vorliegen.

Es gibt nur wenig Ubereinstimmung
zwischen dem Ausmafl chronischer
Verdnderungen in der MRT und dem
Ausmaf3 struktureller Verdnderungen
im konventionellen Rontgenbild [263,
271]. Dies beruht hauptsachlich auf der
Tatsache, dass Syndesmophyten in der
MRT nur schwer zu erkennen sind und
andererseits in der MRT sichtbare Fett-
ablagerungen nicht im konventionellen
Rontgenbild dargestellt werden.

6.1.2.2.1 Diagnostischer Nutzen der
MRT der Wirbelsaule. Fiir den Nachweis
entziindlicher Areale in einer MRT der
Wirbelséule ist ein zusétzlicher diagnos-
tischer Nutzen anzunehmen. Je mehr
entziindete Areale in der Wirbelsdule
vorliegen, umso hoher ist die diagnosti-
sche Aussagekraft. In einer prospektiven
Studie, die nach Geschlecht und Alter
gematcht war, zeigten sich eine Sensiti-
vitit der MRT der Wirbelsdule bei AS-
Patienten von 69% und eine Spezifitit

von 94 % mit einer positiven LR von 12,0
[235]. In der Gruppe der Patienten mit
entziindlichem Riickenschmerz lagen
die Sensitivitit bei 32 %, die Spezifitit
bei 96 % und die positive LR bei 8,0. In
dieser Studie fand sich bei 26 % (9/35)
gesunden Individuen mindestens ei-
ne entziindliche Lision, allerdings bei
nur 5% (2/35) mehr als 2 entziindliche
Lisionen. Zeigten die entziindlichen
Areale noch ein besonders intensives
hyperintenses Signal und handelte es
sich um jiingere Patienten, sind diese
Befunde wegweisend fiir die Diagnose
einer axialen SpA [252].

Der diagnostische Nutzen chroni-
scher Veridnderungen ist im Vergleich
zum diagnostischen Nutzen entziindli-
cher Areale geringer. Die diagnostische
Aussagekraft von Fettlisionen an der
Vorderkante der Wirbelkorper wird mit
einer positiven LR von 4,7 angegeben
[262].

Der diagnostische Nutzen einer MRT
der Wirbelsdule in Kombination mit ei-
ner MRT der SIG im Rahmen einer Dia-
gnosesicherung bei nr-axSpA-Patienten
wird als gering angesehen [272].

Die ASAS/OMERACT MRT-Gruppe
hatals Zeichen einer aktiven Entztindung
in den SI-Gelenken folgende Pathologika
definiert [273]:
== Verinderungen, hinweisend auf

entziindliche Lésionen:

= anteriore/posteriore Spondylitis,

= Spondylodiszitis,

= Arthritis der Kostovertebralgelen-

ke,

= Arthritis der zygoapophysealen

Gelenke,
= Enthesitis der Bandstrukturen der
Wirbelséule;
== Verinderungen, hinweisend auf
strukturelle Lasionen:

= fettige Degeneration,

= Erosionen,

= Syndesmophyten,

= Ankylose.

Gemifd diesem Konsensuspapier gel-
ten die anteriore/posteriore Spondylitis
und die fettige Degeneration als beson-
ders charakteristische Verdnderungen.
Die Definition einer ,positiven MRT®
welche hinweisend auf eine spinale Ma-
nifestation der SpA ist, ist erfiillt, wenn an

mehr als 3 Lokalisationen eine anteriore/
posteriore Spondylitis vorliegt.

6.1.2.2.2 Indikation der MRT der Wir-
belséule. Bei Patienten mit Verdacht auf
eine Wirbelsaulenbeteiligung im Rah-
men der axialen SpA sollte eine MRT-
Untersuchung der Wirbelsdule mit Ent-
ziindungssequenz durchgefiihrt werden.
Die MRT der Wirbelsdule ist die zentrale
Untersuchungsmethode fiir die Feststel-
lung der Lokalisation und des Ausmafles
entziindlicher Veranderungen, insbe-
sondere im Bereich der Wirbelkorper,
aber auch der angrenzenden Strukturen.

Neben der Moglichkeit der Lokali-
sation entziindlicher Areale, kann das
Ausmafl der Entziindung zur Vorhersage
eines therapeutischen Ansprechens ge-
nutzt werden. Besteht eine ausgedehnte
Entziindung in der Wirbelsdule, spricht
dies fiir eine gute Ansprechwahrschein-
lichkeit auf eine TNFi-Therapie [274].
Das Ausmaf3 der Entziindung (auch CRP)
und die (Kiirze der) Krankheitsdauer wa-
ren statistisch signifikante Prddiktoren
fiir ein mindestens 50%iges Ansprechen
auf eine TNFi-Therapie in Woche 12 der
Behandlung. Unter einer TNFi-Therapie
kann schon nach 6 Wochen eine Ver-
besserung der Wirbelsdulenentziindung
nachgewiesen werden [275-278]. Es hat
sich jedoch gezeigt, dass entziindliche
Verinderungen in der Wirbelséule trotz
TNFi-Therapie oft nicht vollstindig ver-
schwinden. Bei ca. 30-40 % der Patienten
mit AS verbleiben entziindliche Restzu-
stinde [278]. In der klinischen Routine
ist eine Kontrolle der entziindeten Area-
le mittels MRT wegen fehlender Konse-
quenzen zum jetzigen Zeitpunkt als nicht
sinnvoll zu erachten.

Ein positiver Einfluss einer NSAR-
Therapie auf die entziindlichen Lésionen
in der WS ist bisher nicht nachgewiesen.
Es gibt eine kleine offene Studie iiber
6 Wochen mit Etoricoxib, welche eine
MRT-Messung der Wirbelsdule in Wo-
che 0 und 6 umfasst (allerdings ohne
Kontrollgruppe) [279]. Innerhalb dieser
kurzen Zeit hatten sich keine Verdnde-
rungen in den entztindlichen Arealen der
Wirbelsdule dargestellt. Diese Patienten
waren jedoch schon klinisch NSAR-Ver-
sager bei Studieneinschluss.
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Bei Patienten mit Verdacht auf ei-
ne Wirbelfraktur sollte unverziglich
eine entsprechende Bildgebung ver-
anlasst werden. Diese kann neben ei-
ner MRT-Untersuchung der Wirbel-
sdule auch eine Rontgendarstellung bzw.
Computertomographie des entsprechen-
den Wirbelsdulenabschnittes umfassen.
Die entsprechenden Details werden in
Abschn. 3.1.1.4 und 8.6.3 dargestellt.

6.1.2.2.3 Differenzialdiagnose. Zu den
wichtigsten Differenzialdiagnosen pa-
thologischer MRT-Befunde gehéren im
Bereich der Wirbelsdule physiologisch
vorkommende kleine dorsoventral ver-
laufende Gefidfle und Hamangiome.
Blutgefifle konnen vor allem dorsalsei-
tig der Wirbelkérper gefunden werden
und ein hyperintenses Signal in STIR
oder T1/Gd aufweisen. Hémangiome
unterscheiden sich von entziindlichen
Lasionen hauptsichlich durch ihre Form
und Lage (rund, gut abgegrenzt, in der
Mitte des Wirbelkorpers).

Insgesamt gibt es wenige Daten zur
Spezifitit unterschiedlicher MRT-Lisio-
nenim Rahmen der Differenzialdiagnose
zwischen SpA und anderen Erkrankun-
gen des Achsenskeletts. Im Bereich der
Wirbelsdule kénnen die im Rontgenbild
als Andersson-Lisionen bezeichneten
Auffilligkeiten im Frithstadium leicht
mit Modic-I-Lisionen verwechselt wer-
den. In dhnlicher Weise konnen iltere
Andersson-Lasionen mit Modic-II-Li-
sionen verwechselt werden. Weiterhin
gibt es bisher keine systematischen Un-
tersuchungen iiber die Differenzierung
zwischen aktivierter Facettengelenkar-
throse bei degenerativen Wirbelsdulen-
beschwerden und dem entziindlichen
Befall dieser Gelenke bei Patienten mit
axialer SpA. Das bedeutet, dass eine
rein morphologische Differenzierung
zwischen unterschiedlichen Diagnosen
ohne Beriicksichtigung der klinischen
Symptome (aktuell und auch anamnes-
tisch) anhand der MRT-Befunde allein
oft nicht moglich ist.

6.1.3 Sonographie

Die Sonographie erlaubt die bildgeben-
de Diagnostik entziindlicher Veridnde-
rungen am peripheren Skelettsystem und
kann mit akzeptabler Sensitivitit sowohl
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eine Arthritis als auch eine Enthesitis
nachweisen. Allerdings ist die diskrimi-
native Fihigkeit des Ultraschalls gerade
bei Fersenschmerzen gering, da haufig
positive Befunde auch bei Patienten oh-
ne SpA vorkommen [280].

Zur Diagnostik der Arthritis sind vie-
le kontrollierte Studien bei Patienten mit
RA durchgefiithrt worden. Bei Patienten
mit SpA gibt es keine Studien, die den
diagnostischen Nutzen der Sonographie
beiperipherer Arthritis untersuchen. Kli-
nisch ist bei V.a. eine periphere Arthri-
tis die Durchfithrung einer Arthrosono-
graphie hilfreich zur Abkldrung, ob ein
Erguss oder eine Synovialitis detektiert
werden kann. Auch bei unklaren Gelenk-
beschwerden, insbesondere bei Patienten
mit Hiiftschmerzen, kann die Durchfiih-
rung einer Arthrosonographie wertvolle
Hinweise fiir die Genese der Beschwer-
den erbringen (z.B. Nachweis einer Ar-
thritis oder Bursitis).

Fir die Wirbelsdule kénnen mittels
Sonographie kaum Aussagen getroffen
werden. In kleinen Studien wurden kiirz-
lich SI-Gelenke bewertet [281, 282]. Da
bislang nur wenige Patienten unter kon-
trollierten Bedingungen untersucht wor-
den sind, erfolgt hier noch keine Bewer-
tung dieser neuen Methode.

Die Sonographie ist hilfreich im Auf-
decken einer enthesialen Beteiligung bei
SpA-Patienten und sensitiver als die kli-
nische Untersuchung [35, 283]. Die Sen-
sitivitat der Sonographie wird bei Pati-
enten mit SpA zwischen 55,7 und 76,5 %
angegeben und die Spezifitit zwischen
81,3und 89,5 % [284,285]. Die Hypervas-
kularisation im Bereich von Sehnenan-
sitzen mittels Power-Doppler-Signal von
mindestens einem Sehnenansatz hat die
hochste diagnostische Aussagekraft (po-
sitive LR 4,1 [OR 14,1; p<0,0001]), ne-
gative LR 0,2 [284, 286]. Allerdings zeigt
sich keine Korrelation zwischen im US
dokumentierter Enthesitis und klinischer
Krankheitsaktivitit sowie bildmorpholo-
gisch nachgewiesener Sakroiliitis, wie in
der Frithkohorte DESIR gezeigt werden
konnte [287].

6.1.4 Szintigraphie

Der diagnostische Nutzen einer Szinti-
graphie ist bei Patienten mit axialer SpA
gering [288, 289]. Die Sensitivitit wurde

fiir Patienten mit AS mit 51,8 % und fiir
Patienten mit moéglicher Sakroiliitis mit
49,4 % angegeben. Die Spezifitit lag fiir
eine beidseitige Sakroiliitis bei 57,7 %, fur
einseitige Sakroiliitis bei 92,8 % und ins-
gesamt fiir Sakroiliitis (ein- oder beidsei-
tig) bei 50,5 %. Somit war die positive LR
der Szintigraphie fiir Sakroiliitis nur 1,3.

6.1.5 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) kann
zur Beurteilung von strukturellen Verin-
derungen in den SI-Gelenken eingesetzt
werden. Eine KM-Applikation ist in der
Regel nicht erforderlich. In Kohorten mit
definitiver AS wird die Sensitivitit der
CT zur Darstellung von postentziindli-
chen Strukturveridnderungen bei Sakroi-
liitis mit 90% angegeben [42]. Die CT
ist besonders sensitiv fiir die Detekti-
on von Erosionen, Ankylose und Fusio-
nen. In Kohorten mit V.a. eine axiale
SpA wird die Sensitivitét allerdings nur
mit 49 % angegeben bei allerdings hoher
Spezifitit zwischen 73 und 96 % (je nach
untersuchter Vergleichsgruppe [Kontrol-
len oder mechanischer Riickenschmerz])
[42,290]. Die gegeniiber konventionellen
Rontgenuntersuchungen hohere Strah-
lenexposition sollte bei der Indikations-
stellung beriicksichtigt werden. Eine klei-
ne kontrollierte Studie zur PET/CT ldsst
keine Aussagen hinsichtlich der diagnos-
tischen Aussagekraft zu [291].

Empfehlung/Statement

6-1

Bei Patienten mit Verdacht auf axiale
Spondyloarthritis sollte eine Bildge-
bung der Sakroiliakalgelenke erfolgen.
Abhédngig von der Symptomdauer und
unter Beriicksichtigung von Alter und
Geschlecht kann eine konventionelle
Rontgenuntersuchung (Beckeniiber-
sicht) oder eine MRT-Untersuchung
der Sakroiliakalgelenke mit Entziin-
dungssequenz (STIR und/oder T1 nach
Kontrastmittelgabe) erfolgen. Insbe-
sondere bei jiingeren Erwachsenen mit
kurzer Symptomdauer sollte die MRT
bevorzugt werden.

Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens



6-2

Wenn strukturelle knocherne Lasionen
(Syndesmophyten) an der Wirbelsau-
le z.B. zur Beurteilung der Prognose
erfasst werden sollen, sollte eine Ront-
genuntersuchung des betroffenen WS-
Abschnitts erfolgen.
Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

6-3

Rontgenuntersuchungen der Wirbel-
saule im Krankheitsverlauf sollten nicht
routinemagBig, sondern bedarfsorien-
tiert erfolgen.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1+

6-4

Bei Patienten mit unauffalligem Ront-
genbild der SI-Gelenke und mit starkem
Verdacht auf eine axiale Spondyloar-
thritis soll eine MRT-Untersuchung der
SI-Gelenke mit Entziindungssequenz
(STIR und/oder T1 nach Kontrastmittel-
gabe) durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 2b/3b

Kommentar:

Die Empfehlung wurde aufgrund der
konsistenten Studienlage von einer ,B”-
auf eine ,A”-Empfehlung hochgestuft.
Da ein unabhéngiger Referenzstandard
fiir eine Diagnosestudie Level 1 fehlt,
wird eine andere Studienqualitat nicht
moglich sein.

6-5

Bei Patienten mit gesicherter axialer
SpA und Riickenschmerzen soll be-
schwerdeorientiert eine MRT-Unter-
suchung des betroffenen Abschnitts
des Achsenskeletts mit Entziindungs-
sequenz (STIRE, T1, KM) zum Nachweis
entziindlicher Veranderungen in der
Wirbelsaule durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 2b/3b

Kommentar:

Die Empfehlung wurde aufgrund der
konsistenten Studienlage von einer ,B"-
auf eine ,A”"-Empfehlung hochgestuft.
Da ein unabhangiger Referenzstandard
fiir eine Diagnosestudie Level 1 fehlt,
wird eine andere Studienqualitat nicht
maglich sein.

6-6

Ist bei Verdacht auf eine periphere En-
thesitis eine Bildgebung erforderlich,
sollten eine Sonographie oder eine MRT
der betroffenen Region durchgefiihrt
werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 3b

6-7

Zur Diagnosestellung einer axialen SpA
sollte die Szintigraphie nicht eingesetzt
werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2a

6-8

Unter strenger Indikation kann zum
Nachweis von Fusionen und Erosionen
oder zur Differenzialdiagnose eine CT-
Untersuchung der SI-Gelenke indiziert
sein.

Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

6.2 Laborparameter

Der Stellenwert von HLA-B27 wird aus-
fithrlich im Abschn. 5.2.2.1 behandelt, da
der Parameter ausschliefflich bei der Dia-
gnosestellung eine Rolle spielt und nicht
zur Verlaufsuntersuchung herangezogen
wird.

6.2.1 Entziindungsparameter

Nur ca. 40-60 % der Patienten mit axia-
ler SpA weisen im Verlauf ihrer Erkran-
kung erhohte CRP-Werte auf [74, 200,
292, 293]. Patienten mit einer AS ha-
ben tendenziell hohere CRP- und BSG-
Werte als Patienten mit nr-axSpA [74].
Der Nachweis von strukturellen Verin-
derungen in den SI-Gelenken im kon-
ventionellen Rontgenbild ist bei Patien-
ten mit erhohten CRP-Werten haufiger
(adjustierte OR 1,85; 95 %-CI 0,96-3,56
[p=0,066]) [74]. In der deutschen Inzep-
tionskohorte konnte gezeigt werden, dass
initial erhohte CRP-Werte bei Patienten
mit axSpA das Risiko einer Rontgenpro-
gression erhohen [215, 294, 295].

In einer Metaanalyse wurde die klini-
sche Relevanz von verschiedenen CRP-
Werten bei Patienten mit AS unter-
sucht. Die Hohe des CRP korrelierte
schwach positiv mit minnlichem Ge-
schlecht, Krankheitsaktivitdt (gemessen
mit BASDAI) und Funktion (gemessen
mit BASFI), alle p < 0,0001 [293]. Mit ei-
nem hochsensitiven Standard (hs-CRP)
gemessene CRP-Werte korrelieren aller-
dings besser mit klinischen Parametern
fir Krankheitsaktivitit [296]. Bei AS-
Patienten wurde in dieser Studie eine
signifikante Korrelation zwischen der
Hohe des CRP und néchtlichen Riicken-
schmerzen (p=0,3; p=0,012) und bei
nr-axSpA-Patienten eine signifikante
Korrelation zwischen der Hohe des CRP
und Druckschmerz bei Patienten mit
Enthesitis gefunden (p=0,2; p=0,031).
Die Relevanz des hochsensitiven CRP fiir
die tdgliche Praxis ist gegenwartig noch
unklar. Bei Patienten mit axSpA kann
trotz normaler CRP-Werte gleichwohl
eine aktive Erkrankung vorliegen - in
diesen Fillen ist dann eine Bildgebung
zielfithrender. In der oben zitierten Stu-
die lag ein Trend fiir stiarkere Schmerzen,
mehr Steifigkeit und funktionelle Einbu-
fen vor, wenn bei negativem CRP hohe
hs-CRP-Konzentrationen vorlagen.

Zu beachten ist, dass die Hohe der
CRP-Werte durch medikamentose The-
rapie beeinflussbar ist. Sowohl NSAR als
auch, deutlich stirker, TNFi fithren zu
einer Senkung des CRP. Der Effekt der
NSAR auf die Hohe des CRP ist bei Pati-
enten mit erhchtem CRP stirker ausge-
pragt. Das Ansprechen auf eine Therapie
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mit TNFi ist bei Patienten mit erhoh-
ten CRP-Werten hoher als bei Patien-
ten mit normalen Werten (OR 2,8; 95 %-
CI 1,3-5,7; adjustiert auf Alter und Ge-
schlecht) [297].

Die Wertigkeit der BSG wurde bei Pa-
tienten mit SpA bisher nur in wenigen
Studien untersucht. Die Studien zur Wer-
tigkeit von BSG und CRP fir die Patien-
tenselektion und zur Uberwachung von
Patienten unter Therapie mit TNFi konn-
ten keinen Vorteil fiir die Bestimmung
der BSG gegeniiber dem CRP nachweisen
[297].

Es fehlen Studien, die untersuchen,
wie héufig Entziindungsparameter bei
Patienten mit axialer SpA bestimmt wer-
den sollen. Die Haufigkeit der Untersu-
chung wird daher auf individueller Basis
gewihlt in Abhingigkeit von Sympto-
men, allgemeinem Gesundheitszustand
des Patienten und von der Medikation.

In einzelnen Studien wird die diag-
nostische Wertigkeit von Calprotectin im
Serum bei Patienten mit SpA untersucht
[298]. Kleinere Kohortenstudien zeigen
eine positive Korrelation zwischen er-
hohten Calprotectin-Spiegeln und einer
intestinalen Entziindung, wie dies bei Pa-
tienten mit gesicherter CED ja ebenfalls
beschrieben ist [299]. Die Bestimmung
des Calprotectins ist bei Patienten mit ax-
SpA in der klinischen Routine nicht ge-
brauchlich. In die Bewertung des Calpro-
tectin-Spiegels muss die Beeinflussung
durch externe Faktoren (z. B. NSAR-The-
rapie) mit einflieflen.

Empfehlung/Statement

6-9

Zur Erfassung und Uberpriifung der
Krankheitsaktivitat bei Patienten mit
axialer SpA sollten CRP und/oder BSG
bestimmt werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2b

Kommentar:

Es gibt keine Studien, die liberpriifen,
mit welcher Methode (Labor/MRT) die
Krankheitsaktivitat erfasst werden soll-
te.
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7 Krankheitsaktivitat und
Prognose der SpA

Schliisselfrage 5

== Welche Fragen oder Mafinahmen eig-
nen sich am besten zur Selektion/zur
intensiveren Diagnostik/moglichen
Uberweisung von Patienten mit
chronischen Riickenschmerzen?

Da sich die Leitlinie sowohl an Arzte
der hausirztlichen Versorgung als auch
an Rheumatologen richtet, stehen zur Be-
antwortung dieser Schliisselfrage fiir den
einzelnen Arzt jeweils andere Aspekte im
Fokus. So sind z.B. Patienten mit ho-
her Krankheitsaktivitdt Kandidaten fiir
eine intensivere Diagnostik und Uber-
wachung - daher wird die Erfassung und
Messbarkeit der Krankheitsaktivitdt in
diesem Kapitel naher erldutert. Die Erlau-
terung der diagnostischen Mafinahmen
findet sich im Abschn. 6.1 und 6.2. Zur
Abschitzung des Risikos, einen schwe-
ren Krankheitsverlaufzu erleiden, eignen
sich Prognosefaktoren, die (und deren
Wertigkeit) im zweiten Abschnitt dieses
Kapitels unter besonderer Berticksichti-
gung der rontgenologischen Progression
vorgestellt werden.

Die Schliisselfrage impliziert, dass auf
das Stadium bzw. auf die Schwere der Er-
krankung eingegangen werden soll. Al-
lerdings ist hierbei grundsitzlich zu be-
achten, dass eskeine internationale Uber-
einstimmung hinsichtlich einer Definiti-
on fiir die Schwere der Erkrankung (,,se-
verity“) bei Patienten mitaxialer SpA gibt.

7.1 Krankheitsaktivitat

Mit dem Begriff Krankheitsaktivitit wird
das Ausmaf der entziindlichen Aktivitdt
beschrieben. Das Ausmaf3 der entziind-
lichen Aktivitit kann grundsitzlich so-
wohl durch die klinische Untersuchung
als auch durch Laborparameter oder
durch Bildgebung evaluiert werden. Zur
Erfassung der Krankheitsaktivitit ste-
hen neben Ergebnissen der klinischen
Untersuchung, der Bildgebung und der
Labordiagnostik 2 validierte Messin-
strumente zur Verfigung: zum einen
der vom Patienten selbst auszufiillende
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis

Disease Activity Index) und zum anderen
der neu entwickelte ASDAS (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score), der
auf einigen BASDAI-Fragen beruht und
das CRP einschliefst [67, 300].

7.1.1 Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI)
Der BASDAI gehort zu den Bath-Indi-
zes (s. Abschn. 3.1.2.2.1). Der BASDAI
erfasst die Krankheitsaktivitit der Pa-
tienten, indem diese 6 Fragen nach
Miidigkeit, Riickenschmerzen, Schmer-
zen in peripheren Gelenken und nach
Morgensteifigkeit auf einer numeri-
schen Ratingskala zwischen 0 und 10
beantworten [67, 301]. Der BASDAI
hat einen Wert zwischen 0 (niedri-
ge Krankheitsaktivitit) und 10 (hohe
Krankheitsaktivitit). Die Ubereinstim-
mung des Messinstrumentes zwischen
verschiedenen Anwendern liegt zwi-
schen 0,87 und 0,94 und ist damit aus-
reichend hoch. Eine klinisch wichtige
Verbesserung (MCID =, minimum cli-
nically important difference®) ist mit 1,0
schmal [302]. Zur Abgrenzung hoher
und niedriger Krankheitsaktivitit wurde
willkiirlich vor Jahren ein BASDAI von 4
festgelegt [303]. In der klinischen An-
wendung ist die hohe intraindividuelle
Variabilitit des BASDAI-Summenscores
zu berticksichtigen [304]. Nur ca. 30 %
der Patienten mit AS haben auch eine
periphere Arthritis (BASDAI-Frage 3)
bzw. Enthesitis (BASDAI-Frage 4). Die
Evaluation einer Mini-BASDAI-Version,
bei der die Fragen 3 und 4 den Patienten
nicht gestellt wurden, bot jedoch keine
Vorteile gegeniiber der herkdmmlichen
Version [305]. Die BASDAI-Summen-
werte korrelieren gut mit Schmerzen
und Steifigkeit [210]. Allerdings grenzt
der BASDAI-Schwellenwert von 4 nicht
zuverldssig Patienten mit viel und wenig
Entziindung in der Wirbelsdule ab [270].

7.1.2 Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS)

Der ASDASwurdein Analogie zum DAS-
28 der rheumatoiden Arthritis entwickelt
- ein ,zusammengesetztes Instrument,
welches aus 3 von 6 BASDAI-Fragen
(BASDALI 2 Riickenschmerz, BASDAI 3
Gelenkschwellung, BASDAI 6 Dauer
Morgensteifigkeit) sowie dem CRP und
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dem Patientenglobalurteil besteht [300].
Beztiglich der CRP-Werte ist aufgrund
einer Auswertung der DESIR Kohorte
festgelegt worden, dass bei normwer-
tigem CRP (bzw. hs-CRP <2mg/l) mit
einem Wert von 2,0 mg/1 zu rechnen ist.*
[306]

Der ASDAS kann Werte zwischen 0
und 10 annehmen. Die Schwellen-
werte wurden auf Datenbasis und
per Expertenkonsensus definiert mit:
<1,3 =inaktive Erkrankung bzw. Remis-
sion, 1,3-2,0=niedrige, 2,1-3,4=hohe
und >3,5 = sehr hohe Krankheitsaktivitit
[307]. Eine klinisch wichtige Verbesse-
rung (MCID) wurde mit >1,1 Punkten
festgelegt, eine bedeutende Verbesserung
(»major improvement®) mit >2,0 Punk-
ten [307]. Mit Anwendung des ASDAS
kann gut zwischen hoher und niedriger
Krankheitsaktivitit differenziert werden
[308-310]. Es ist jedoch zu berticksich-
tigen, dass die Patientenpopulation, die
mit Schwellenwert BASDAI =4 oder
ASDAS >2.1 erfasst werden, nicht de-
ckungsgleich sind. Bei 568 Patienten mit
einem BASDAI <4 aus dem REGISPON-
DER-Register hatten 210 Patienten einen
ASDAS >2,1 und 16 Patienten einen AS-
DAS=>3,5[311]. Umgekehrt gabesjedoch
keine Patienten mit einem BASDAI >4,
die einen ASDAS <1,3 aufwiesen. Die
diskriminatorische Kapazitit des ASDAS
unterscheidet sich nicht zwischen AS-
und nr-axSpA-Patienten [312]. Wie auch
bei anderen PRO dokumentiert, liegen

die ASDAS Scores fiir Frauen hoher als
die fir Ménner, welches jedoch aufgrund
der unterschiedlichen Beantwortung der
BASDALI Fragen zustande kommt [313].

Daten der deutschen Kerndokumen-
tation zeigen, dass der Anteil von Patien-
ten mit hoher Krankheitsaktivitit (BAS-
DAI >4,0) von 37 % im Jahr 2000 auf 19 %
im Jahr 2012 gesunken ist [314]. Paral-
lel hierzu stieg der Anteil von Patienten
mit guter Funktionsfahigkeit (FFbH 275)
von 36 % im Jahr 2000 auf 49 % im Jahr
2012.

7.2 Prognosefaktoren

Eine Vielzahl von Prognosefaktoren, die
mit einem ungiinstigen Verlauf assoziiert
sind, ist fiir Patienten mit AS identifiziert
worden. Allerdings wurden diese Fakto-
ren {iberwiegend in retrospektiven Studi-
en bzw. in Kohortenanalysen gefunden.
Von den verschiedenen Faktoren ist die
rontgenologische Progression am inten-
sivsten untersucht worden. Des Weiteren
wird im Abschn. 10 die Bedeutung des
Rauchens als Prognosefaktor im Detail
erldutert.

Prognostisch ungiinstige Faktoren
bei Patienten mit AS sind [70, 215, 224,
315-320]:

1. miénnliches Geschlecht,

2. Syndesmophyten bei der Erstvorstel-
lung,

3. frither Beginn und lange Krankheits-
dauer,

4. Hiftgelenkbeteiligung,

. erhohtes CRP,

6. rontgenologische SI-Gelenk-Verin-
derungen in den ersten 2 Jahren,

7. erhebliche Sakroiliitis in der MRT bei
der Erstvorstellung.

93]

Dartiber hinaus sind Einschrankun-
gen der korperlichen Funktionsfahigkeit
durch korperlich belastende Arbeit,
durch die Anzahl an Komorbidititen
und durch die Erkrankungsdauer mog-
lich [70]. Die Durchfithrung regelma-
fliger Bewegungsiibungen sowie eine
gute soziale Unterstiitzung fiihren of-
fenbar zu einer besseren korperlichen
Funktionsfahigkeit [319].

Patienten mit ungiinstigen Prognose-
faktoren sollten addquat tiberwacht wer-
den,um die Therapie dem Krankheitsver-
laufanpassen zu konnen. Generelle Emp-
fehlungen sind hier nicht méglich, da
nicht nachgewiesen worden ist, dass ei-
ne engmaschige Uberwachung in Kennt-
nis der schlechten Prognosefaktoren das
Outcome verbessert. Die Uberwachung
der Erkrankung sollte deshalb in Abhén-
gigkeit vom aktuellen klinischen Zustand
desPatienten erfolgen, und die Haufigkeit
des Monitorings sollte individuell unter
Berticksichtigung der klinischen Symp-
tomatik, des Schweregrads der Erkran-
kung und der durchgefiihrten Behand-
lung erfolgen (s. Abschn. 8.1).

8 Therapien

Die Behandlung von Patienten mit axSpA
zeichnet sich durch ein multimodales
Behandlungskonzept aus (8 Abb. 3). Dies
umfasst neben Schulungsmafinahmen
(Abschn. 10.1) insbesondere die Kom-
bination von nichtpharmakologischen
und pharmakologischen Mafinahmen
(Abschn. 8.3 und 8.4) [21]. Im Laufe der
Erkrankung konnen rehabilitative und
invasive Mafinahmen wie Injektionen
oder Operationen notwendig werden
(Abschn. 8.7).

Empfehlung/Statement

Die meisten Therapiestudien sind bei Pa-
tienten mit AS durchgefiihrt worden. Bei
der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf

die Gesamtgruppe der axialen SpA muss
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Tab.9 Mdglichkeiten der systematischen Erfassung von Therapiezielen

Doméne Instrument
Allgemeines Patientenurteil

den Woche
Entziindungsparameter CRP, BSG
Ermiidbarkeit

Korperliche Funktionsfahigkeit BASFI
Periphere Gelenke und Sehnen

Skala® fuir allgemeine Krankheitsaktivitat in der vorhergehen-

BASDAI-Frage 1 (Miidigkeit und Erschopfung)

Anzahl geschwollener Gelenke (44 Gelenke)

Validierter Enthesitis-Score (z. B. MASES, San Francisco und

Berlin)
Schmerz

Skala® fiir:

Nachtliche Schmerzen der Wirbelsaule in der vorhergehen-
den Woche wegen AS und

Schmerzen der Wirbelsdule in der vorhergehenden Woche
(s.oben) wegen AS

Steifigkeit

Skala® fiir Dauer Morgensteifigkeit der Wirbelsaule in der

vorhergehenden Woche

Wirbelsaulenbeweglichkeit

Thoraxexkursion:

Und modifizierter Schober

Und Okziput-Wand-Abstand

Und zervikale Rotation

Und laterale lumbale Flexion oder BASMI

Arbeits- und Erwerbsfahigkeit

Arbeitsunfahigkeitsdauer

Subjektive Arbeitsfahigkeit (Work-Ability-Index)
*Skala: NRS (numerische Ratingskala) oder VAS (visuelle Analogskala)

daher diskutiert werden, ob dadurch der
Empfehlungsgrad automatisch reduziert
werden sollte. Dies wurde von der Leitli-
niengruppe verneint, da es keine liber-
zeugenden Hinweise darauf gibt, dass die
therapeutischen Optionen bei Patienten
mit axSpA im Gegensatz zu AS-Patienten
schlechter wirken.

8-1

Das optimale Management fiir Patien-
ten mit axialer SpA sollte eine Kombi-
nation aus nichtpharmakologischen
und pharmakologischen MaBnahmen
beinhalten.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1b

Kommentar zu 8-1:

Herabstufung der Empfehlung von
Empfehlungsgrad ,A” auf B, da die
Kombination der beiden MaBnahmen
in den klinischen Studien nicht der pri-
mare Endpunkt war.
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8-2

Die Therapiemdglichkeiten von Patien-
ten mit axialer SpA konnen auch opera-
tive MaBnahmen umfassen.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

8.1 Therapieziele

Schliisselfrage 1

= Welches sind die vorrangigen The-
rapieziele (z.B. Schmerzreduktion,
Verhinderung der réntgenologi-
schen Progression, Arbeitsfahigkeit,
Funktionserhalt)?

Wichtige Ziele fir Patienten mit SpA
sind die Schmerzreduktion, der Erhalt
der kérperlichen Funktionsfihigkeit, Re-
duktion der Steifigkeit, die Verhinderung
struktureller Lasionen und der Erhalt der
Arbeits- und Erwerbsfihigkeit. Ein Teil
dieser Ziele kann systematisch erfasst
werden (B Tab.9; [321, 322]).

An zentraler Stelle in der Behandlung
von Patienten mit axialer SpA stehen die
Reduktion der Krankheitsaktivitit und
das Erreichen einer klinischen Remissi-
on. Remission wird fir die axiale SpA
entweder durch eine Kombination klini-

scher Parameter (, ASAS partial remis-
sion“: 4 Dominen [Schmerz, Funktion,
Entziindung, Patientenurteil], kein Wert
hoéher als 2 Einheiten) oder durch das
Erreichen eines ASDAS-Schwellenwertes
von <1,3 angegeben (s. Abschn. 7.1.2)
[307, 323]. Pradiktoren fiir das Errei-
chen einer niedrigen Krankheitsaktivi-
tdt bzw. Remission sind kurze Erkran-
kungsdauer, erhohte Entziindungspara-
meter und erhaltene Funktionsfahigkeit
[15, 324-328].

Die Verhinderung der réntgenologi-
schen Progression in Gelenken und Wir-
belsdule ist ebenfalls ein wichtiges Ziel in
der Rheumatologie. Die Hemmung der
rontgenologischen Progressionistim Ge-
gensatz zum Effekt von Therapien auf das
Entstehen von Erosionen bei der RA bei
Patienten mit axialer SpA bisher noch
nicht ganz tiberzeugend gezeigt worden.

Empfehlung/Statement

83

Die Therapie eines Patienten mit axialer
SpA sollte immer wieder an den ak-
tuellen Gesundheitszustand, die Aus-
wirkungen der Behandlung und die
gemeinsam vorab definierten Ziele an-
gepasst werden (s. Praambel 2.5).
Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

8-4

Die Behandlung sollte fortwahrend an
ein festgelegtes Therapieziel angepasst
werden. Dieses wird zwischen Arzt und
Patient festgelegt und kann im Krank-
heitsverlauf adaptiert werden. Dabei
liegt fiir das Erreichen einer Remissi-
on/niedrigen Krankheitsaktivitat die
grofBte Evidenz vor.

Empfehlungsgrad: -

Evidenz: Expertenkonsens

8.2 Therapiestrategie

Schliisselfrage 23

= Wie wirken sich die verschiedenen
Facetten der Erkrankung auf die
Therapiestrategie aus?

Es gibt keine Studien, die verschiedene
Therapiestrategien miteinander verglei-
chen.



8.3 Nichtpharmakologische
TherapiemalSnahmen

Schliisselfrage 15

== Welche Effekte haben physiothe-
rapeutische Verfahren, und welche
Behandlungsmethode erzielt die
besten Ergebnisse und mit welcher
Intensitit?

Schliisselfrage 16
== Welche Effekte haben Trainings- und
Rehabilitationsprogramme?

Korperliche Aktivitit stellt neben der
gewOhnlich parallel laufenden medi-
kamentdsen Therapie eine wesentliche
Sdule im Behandlungskonzept der axia-
len SpA dar (B Abb. 3). Dabei bezieht
sich der Begriff ,korperliche Aktivitat*
sowohl auf die Steigerung der Alltags-
aktivitdt, die sportliche Betdtigung oder
Durchfithrung  physiotherapeutischer
Mafinahmen. Ziele der Bewegungsthe-
rapie sind nicht nur der Erhalt der
korperlichen Beweglichkeit und die Ver-
minderung der Steifheit, sondern auch
die Schmerzreduktion, eine verbesserte
Haltung, Koordination, Sturzprophy-
laxe und der Erhalt der funktionalen
Gesundheit (s. Abschn. 9). Dabei ist
ein erklartes Ziel der Therapie, an die
Ressourcenpotenziale der Patienten an-
zukniipfen. Es ist wichtig, den Patienten
zu vermitteln, dass die Bewegungsiibun-
gen regelmiflig durchgefilhrt werden
sollen. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist
es, den Patienten darauf hinzuweisen,
dass Bewegung im Alltag ein essenzieller
Aspekt der Behandlung ist. Die EULAR-
Empfehlungen zur korperlichen Ak-
tivitait bei Patienten mit entziindlich
rheumatischen Erkrankungen fassen die
wesentlichen Empfehlungen zusammen
[329]. Die korperliche Aktivitit sollte
sich auf die Bereiche kardiorespirato-
risches Training, Widerstandsiibungen,
Dehnungen und Stabilisationsiibungen
erstrecken. Vor dem Hintergrund von
Komorbidititen bei Patienten mit axia-
ler Spondyloarthritis sollte der Gesund-
heitszustand des Patienten vor Einleitung
einer Physiotherapie bekannt sein und in
die Uberlegungen mit einflieen [330].

Da Studien nur bei Patienten mit AS
durchgefiihrt worden sind, gibt es keine

Grundlage fiir Empfehlungen fiir Pati-
enten mit nr-axSpA. Im Analogieschluss
ist jedoch davon auszugehen, dass regel-
maflige Bewegungsiibungen auch bei Pa-
tienten mit nr-axSpA sinnvoll sind. Zu-
dem gibt es keine Untersuchungen zu
der Frage, ob Patienten mit Steifigkeit
wegen struktureller Verinderungen im
Gegensatz zu Patienten mit vorwiegend
entziindlichen Verdnderungen von Maf3-
nahmen der Physiotherapie profitieren.

Die Studienlage zu Bewegungsthera-
pienistauchbei AS, methodisch bedingt,
eherspirlich. Beivielen Studien fehlt eine
Kontrollgruppe, oft ist die Studiendauer
zu kurz und die Anzahl der Patienten
zu gering, und nicht selten fehlt ein de-
finierter Endpunkt. Die Studien zeigen,
dass physiotherapeutische und rehabili-
tative Mafinahmen kurz- und mittelfris-
tigwirksam sind [331, 332]. Esist schwie-
rig, die Ergebnisse der einzelnen Studi-
en direkt zu vergleichen, zumal die Art
und Weise der Interventionen und die
verwendeten Outcome-Parameter meist
unterschiedlich sind.

Insgesamt ist die Rate der physiothe-
rapeutischen Verordnungen immer noch
gering. In der franzosischen Frithkohor-
te lag sie bei 24 % innerhalb der ersten
6 Monate nach Diagnosestellung [333].
Die Daten der deutschen Kerndokumen-
tation zeigen, dass 47 % der AS-Patien-
ten Physiotherapie verordnet bekamen
[334]. Die Rate an Verordnungen war
bei Patienten mit Funktionseinbuflen am
grofiten.

8.3.1 Bewegungstherapie

8.3.1.1 Bewegungstherapie im Tro-
ckenen. Fir Patienten mit AS sind
folgende Bewegungstherapien im Tro-
ckenen beschrieben worden: angeleitete
Einzelkrankengymnastik, Eigeniibungs-
programm im Rahmen der héuslichen
Bewegungstherapie, angeleitete Grup-
pentherapien und kombinierte The-
rapien. Eine Cochrane-Analyse zeigt,
dass héusliche Bewegungstherapie oder
angeleitete Ubungen besser sind als
keine Therapie, dass angeleitete Grup-
pentherapien besser sind als hausliche
Ubungen und dass kombinierte The-
rapien mit Ubungen im Wasser und
Ubungen auf dem Trockenen gefolgt
von Gruppentherapien besser sind als

alleinige Gruppentherapie [331]. Eine
Metaanalyse zeigt einen Einfluss an-
geleiteter Bewegungsiibungen auf die
Krankheitsaktivitit (,weighted mean
deviation“=-0,581  [95%-CI=-0,940
bis -0,222]), auf die korperliche Funk-
tionsfahigkeit (,weighted mean devia-
tion“=-0,438 [95%-CI=- 0,791 bis
-0,085]) und auf den Bewegungsumfang
der Wirbelsdule (,weighted mean de-
viation“=-0,513 [95%-CI=-0,948 bis
-0,078]) [335]. Dass Patienten mit AS
von Ubungsprogrammen profitieren,
belegt ein systematisches Review, in der
der Einfluss von Bewegungsiibungen
auf Schmerzen, Steifigkeit der Wirbel-
sdule, des Thorax und der Hiiftgelenke,
Krankheits- und Alltagsaktivitat belegt
wurde. Ebenso wurde der Patientenauf-
klirung sowie der aktiven Beteiligung
und Motivation eine hohe Bedeutung
zugemessen [336]. In einer kontrol-
lierten Studie mit 70 Patienten konnte
gezeigt werden, dass sowohl Ubungen
zur Steigerung der korperlichen Fitness
als auch Dehnungstibungen die korperli-
che Funktionsfahigkeit bei Patienten mit
AS positiv tiber 24 Wochen beeinflussen
[337]. Die Durchfithrung eines héusli-
chen Ubungsprogramms wirkt sich nicht
nur auf die Krankheitsaktivitit und die
korperliche Funktionsfihigkeit aus, son-
dern auch auf depressive Symptome des
Patienten [338]. Fiir ein kardiovaskulires
Fitnesstraining, das 3-mal pro Woche
zusitzlich zu wochentlichen Ubungen
zur Férderung der Beweglichkeit durch-
gefithrt wurde, konnten im Vergleich
zu alleinigen Bewegungsiibungen eine
hohere Fitness sowie eine Schmerzre-
duktion nachgewiesen werden [339]. In
einer kleinen Studie mit 48 AS-Patienten
pro Gruppe zeigte sich, dass ein multi-
modales Training mit Pilates, McKenzie-
und Heckscher-Ubungen im Vergleich
zu einem klassischen Bewegungspro-
gramm die korperliche Funktionsfd-
higkeit, die Krankheitsaktivitit und die
Lungenfunktion verbessert [340]. Die
Effektivitidt von Pilates-Training in Be-
zug auf eine Besserung der korperlichen
Funktionsfihigkeit zeigte sich auch in
einer weiteren, kleineren Studie mit
insgesamt 55 Patienten [341].

Jedoch zeigen Versorgungsstudien,
dass regelmiflige Bewegungstherapie
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nur von ca. einem Drittel der Patien-
ten auch wirklich konsequent durch-
gefiihrt wird - unabhingig von einer
begleitenden Therapie mit TNFi [342].
In einer norwegischen Kohortenstu-
die wurden der Grad der kérperlichen
Aktivitdit sowie der Energieverbrauch
in metabolischen Aquivalenten erho-
ben [343]. Hier zeigte sich, dass alle
Patienten mit AS gegeniiber gesunden
Kontrollen einen geringeren Energie-
verbrauch angeben und dass Patienten
mit einer hohen Krankheitsaktivitit den
niedrigsten Energieverbrauch angeben
(Median MET/Woche 4,300 in der Kon-
trollgruppe und 3,073 bei hoher- bzw.
4,290 bei niedriger Krankheitsaktivitit
[p=0,02]). In einer weiteren RCT wurde
die Wirksamkeit eines 3-wochigen multi-
disziplindren Rehabilitationsprogramms
gegeniiber einer iblichen Therapie bei
Patienten mit AS verglichen. Die Ergeb-
nisse zeigten signifikante Verbesserung
von Krankheitsaktivitit, Schmerzsituati-
on, Wohlbefinden und der korperlichen
Funktionsfahigkeit [344]. Der nachhal-
tige Effekt von Rehabilitationstraining
in Form von Kriftigung, Dehnungen,
Herz-Kreislauf-Training, Wirbelsdulen-,
Thorax- und Hiiftgelenkmobilisationen
wurde in einer kontrollierten, klini-
schen Untersuchung untersucht. Im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit
einer Verhaltensschulung konnte nach
12 Monaten eine verbesserte Wirbel-
sdulenbeweglichkeit, Thoraxexpansion
und Krankheitsaktivitit nachgewiesen
werden [345] (s. auch Abschn. 8.7).

8.3.1.1.1 Eigeniibungsprogramm im
Rahmen der hduslichen Bewegungs-
therapie verglichen mit keiner Thera-
pie. Die Mehrzahl der Studien zeigt eine
Verbesserung der korperlichen Funkti-
onsfihigkeit nach 2 bis 4 Monaten so-
wohl in der Behandlungs- als auch in der
Kontrollgruppe [331, 346-350]. In einer
Metaanalyse von 6 RCTs mit insgesamt
1098 Patienten wurden durch Bewe-
gungsprogramme im hauslichen Bereich
groflere Effekte in Bezug auf Krank-
heitsaktivitit, Funktionsfihigkeit und
depressive Symptome nachgewiesen, die
allerdings nur fiir die Funktionsfahigkeit
von klinischer Relevanz waren [338]. Die
regelmiflige Bewegungstherapie bestand
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aus angeleiteten Ubungen durch Phy-
siotherapeuten, die die Patienten in der
Regel regelmifig (Schwankung zwischen
taglich bis 2-mal wochentlich) selbst-
stindig zu Hause durchfiihren sollten.
Die Kontrollgruppe bestand aus Pati-
enten, die eine Gruppentherapie oder
keine bestimmte Bewegungstherapie
durchgefiihrt haben. Eine Metaanalyse
aus 3 kontrollierten Studien fand eben-
falls nach Bewegungsiibungen bessere
Funktionsfahigkeit, Krankheitsaktivitit
und Beweglichkeit gegeniiber alltdgli-
chen Bewegungsaktivititen [335]. Im
Widerspruch hierzu steht eine Studie,
die keine Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit zeigte [351]. Neue
Entwicklungen der Exergames (korper-
liche Ubungsprogramme in Verbindung
mit spielerischen Computeranimatio-
nen) haben verglichen mit Kontrollen
ohne Exergames-Ubungen héhere Effek-
te auf die korperliche Funktionsfihig-
keit gezeigt [352]. Es tiberwiegen erste
Studien, die eine Verbesserung der pul-
monalen Funktion durch regelmifiige
Bewegungstherapie zeigen.

In einer Studie wurde mittels einer ex-
perimentellen Methode (Global Postural
Reeducation[GPR]-Methode) eine Ver-
besserung der pulmonalen Funktionspa-
rameter erreicht, wahrend in einer ande-
ren Studie keine Verbesserung festgestellt
werden konnte [347, 349]. Die Diskre-
panz kann jedoch auch auf die relativ
kurze Beobachtungszeit (12 bzw. 8 Wo-
chen) zuriickzufiihren sein.

Das aktuelle Cochrane-Review zur
Physiotherapie bei AS kommt hinsicht-
lich der Physiotherapie bei AS zu dhn-
lichen Schlussfolgerungen [331, 353,
354]. In 3 Studien wurden eindeutige
Verbesserungen der korperlichen Funk-
tionsfahigkeit festgestellt [353-355],
aber nur in einer konnte gezeigt wer-
den, dass auch die Schmerzen durch die
Bewegungstherapie abnahmen [355]. In
einer Studie wurde insbesondere eine
Verbesserung der Thoraxbeweglichkeit
und des Hinterkopf-Wand-Abstandes
erzielt (gewichtete mittlere Differenz
1,46; 95%-CI 0,29-2,63) [354]. In einer
weiteren Arbeit konnte die erreichte
Funktionsverbesserung durch eine dau-
erhafte gering intensive Behandlung, bei
der im Mittel nur 1,5 Visiten durch den

Physiotherapeuten in 4 Monaten erfor-
derlich waren, aufrechterhalten werden
[356].

8.3.1.1.2 Einzeltherapie verglichen mit
Gruppentherapie. Eine Studie, die Ef-
fekte einer Gruppentherapie mit denje-
nigen von hiuslichen Ubungen verglich,
fand in keiner Gruppe eine Verbesse-
rung von korperlicher Funktionsfahig-
keit und Schmerzen nach einer Thera-
pie von 6 Wochen [357]. Fiir das allge-
meine Gesundheitsgefiihl der Patienten
waren Bewegungstherapie in der Gruppe
mit Mafinahmen physikalischer Therapie
besser als eine Individualtherapie [358].
Im Vergleich zu einem héuslich durch-
gefithrten Eigentibungsprogramm zeigte
sich in einer Studie nach einem 3-wochi-
gen Programm mit Bewegungstherapie
in der Gruppe und Hydrotherapie eine
kurzfristige Verbesserung der Schmer-
zen, dieser Effekt hielt aber nicht tiber
6 Monate hinaus an [359]. Eine andere
randomisierte Studie zeigte keinen zu-
sitzlichen Effekt einer solchen Interven-
tion auf Schmerzen und Funktion [360].
Bewegungstherapie in der Gruppe wurde
dariiber hinaus als kosteneftektiv bewer-
tet [361].

8.3.1.2 Bewegungstherapie im Wasser
(Balneotherapie). Studien, die Ergebnis-
se von Mafinahmen im Wasser berichten,
werden héufig in Thermalbiddern durch-
gefiihrt. Innerhalb der Studien gibt es
fiir die Patienten hiufig kombinierte An-
wendungen mit aktiven Ubungen in war-
mem Wasser und passiven Anwendun-
gen wie Fangopackungen. Teilweise wer-
den die Ergebnisse wihrend eines statio-
niren Rehabilitationsprogrammes erho-
ben, was die Analyse der einzelnen Ef-
fekte erschwert [351, 362, 363]. In 2 der
3 Studien erhielten die Patienten zusétz-
lich eine Therapie mit TNFi [351, 362]. In
einer Studie verbesserte sich nur die The-
rapiegruppe an den 3 Untersuchungszeit-
punkten (T1 nach den Anwendungen, T2
nach 3 Monaten und T3 nach 6 Mona-
ten) beziiglich der korperlichen Funkti-
onsfihigkeit (gemessen mit BASFI). Die
Krankheitsaktivitit (gemessen mit BAS-
DAT) war nach 6 Monaten aber in beiden
Gruppen nicht signifikant unterschied-
lich gegeniiber Baseline. Ein Gruppen-



vergleich wurde in dieser Studie nicht
durchgefiihrt. Dagegen besserten sich in
einer anderen Studie nach 6 Monaten
nicht der BASFI, sondern nur die Para-
meter fiir Lebensqualitit [351]. In einer
weiteren Studie wurde eine Therapie mit
Stangerbadern in Kombination mit Be-
wegungstherapie iiber eine Periode von
3 Wochen mit einer Gruppe verglichen,
die nur Bewegungstherapie tiber eine Pe-
riode von 3 Wochen durchgefiihrt hat-
te [363]. Hierbei zeigte sich in beiden
Gruppen eine signifikante Verbesserung
in BASFI und BASDALI, jedoch nicht im
BASMI. Die Priifung des Gruppenun-
terschieds zeigte eine starkere Verbesse-
rung fiir die kombinierte Therapiegrup-
pe. In einem Cochrane-Review zeigten
die eingeschlossenen Studien keine Un-
terschiede zwischen der Balneotherapie-
gruppe und der Vergleichsgruppe, weder
bei Beweglichkeit noch bei Schmerzen
und Steifheit [331, 364, 365].

8.3.2 Manuelle Therapie

Manuelle Mobilisation kann zu einer
verbesserten Korperhaltung und zu ei-
ner Zunahme der Wirbelsidulen- und
Thoraxbeweglichkeit fithren (Thorax-
expansion) [349]. In der manuellen
Medizin kommen als Behandlungstech-
niken Weichteiltechniken, Mobilisation,
Manipulation und neuromuskulire The-
rapie zur Anwendung. Aufgrund des
geringeren Kraftimpulses mit hoher Ge-
schwindigkeit und kleiner Amplitude
stellt die Manipulation eine Besonder-
heit dar und sollte an der Wirbelsiule
bei Patienten mit axialer SpA nicht
eingesetzt werden. Die manuelle Mo-
bilisationsbehandlung  16st
torische (wie beispielweise veranderte
Schweifisekretion, Durchblutung und
Tonusregulation) und neurophysiologi-
sche (z.B. Schmerzverarbeitung) Effekte
aus. Ziel dieser Methode ist die Nor-
malisierung und Okonomisierung von
Korperfunktionen. Die oben zitierte,
kleine Studie (n=34 Patienten mit AS)
von Widberg et al. enthilt keine An-
gaben zu vorbestehenden funktionellen

S€Nsomo-

Einbuflen, die als Einschlusskriterium
gewidhlt wurden. Insbesondere gibt es
keine Angaben zu bereits bestehenden
Strukturverdnderungen. Der BASFI in
der Erstuntersuchung lag bei 3,2+ 1,75;

ein Schmerzlevel wird nicht angegeben.
Die Studie zeigt eine Verbesserung der
Korperhaltung und eine Verbesserung
im BASMI, die sich nach einer 8-wochi-
gen Therapie zeigte. Auflerhalb dieser
Studie und einer Studie von 2005 gibt es
lediglich Fallberichte zum Themenkreis
der manuellen Medizin [366]. Diese be-
schrinken sich auf manuelle Therapien
am Achsenskelett und umfassen weitge-
hend Mobilisationstechniken und zielen
weniger auf Manipulationen ab. Manipu-
lationen am SI-Gelenk spielen lediglich
in der frithen Erkrankungsphase eine
Rolle.

Generell sollte ein erfahrener Thera-
peut die genannten Techniken durchfiih-
ren. Es konnen aufgrund der Datenlage
keine Aussagen zur Selektion der Pati-
enten, zur Hiufigkeit der Verordnungen
und zur Dauer der Mafinahme getroffen
werden. Die zitierte Studie basiert auf
einer Studiendauer von 8 Wochen.

8.3.3 Hyperthermie/Kaltetherapie
Diese Verfahren sind in kleinen kontrol-
lierten Studien untersucht worden. In ei-
ner niederlandischen Studie mit 17 AS-
Patienten fiihrte eine Therapie mit 2 Sau-
nagingen (55 °C) 2-mal wochentlich tiber
einen Zeitraum von 4 Wochen zu ei-
ner Reduktion der Steifheit und Schmer-
zen unmittelbar nach den Saunagéingen
[367]. Dieser Effekt bestand ebenfalls in
der Kontrollgruppe mit RA-Patienten, in
beiden Gruppen hielten die Effekte aber
nicht dauerhaft an. Eine milde Hyper-
thermie im Vergleich zu einer gesun-
den Kontrollgruppe fiihrt bei Patienten
mit AS ohne Entziindungsschub zu sig-
nifikant niedrigeren Zytokinspiegeln 6
und 12 h nach einem Uberwirmungsbad
[368].

Die Ganzkorperkaltetherapie wurde
beziiglich der Schmerzreduktion von AS-
Patienten in einer kleinen kontrollierten
Studie als nicht effektiv angesehen [369].

8.3.4 Elektrotherapie, Magnetfeld-
therapie und Ultraschall

Eine sehr begrenzte Anzahl an Studien
nimmt zu elektrotherapeutischen Ver-
fahren Stellung. Stangerbidder in Kom-
bination mit Bewegungstherapie {ber
3 Wochen fiihrten gegeniiber der Grup-
pe mit Ubungen ohne Stangerbider zu

einer Verbesserung von BASMI, BASFI,
BASDAI und ASQoL [363].

Die transkutane elektrische Nerven-
stimulation (TENS) im Vergleich zu ei-
ner simulierten TENS-Behandlung tiber
3 Wochen ergab im Rahmen einer ran-
domisierten klinischen Studie keine sig-
nifikante Kurzwirksamkeit hinsichtlich
Schmerzen in der Behandlungsgruppe
[370].

Fiir eine 20-miniitige Magnetfeldthe-
rapie der Hiftregionen (2Hz) zusitz-
lich zu Kurzwellentherapie und Bewe-
gungsiibungen an 15 Tagen wurde im
6-monatigen Verlaufbei 66 AS-Patienten
kein Unterschied gegeniiber Plazeboul-
traschall bei sonst gleicher Kombinati-
onstherapie festgestellt [371].

In einer kleinen kontrollierten Stu-
die mit 52 AS-Patienten wurde der addi-
tive Effekt von einer Ultraschaltherapie
(5Hz) der paravertebralen Muskulatur
vor dem Hintergrund eines supervidier-
ten Ubungsprogramms untersucht [372].
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
die zusdtzliche Ultraschalltherapie den
Effekt der Ubung bei Patienten mit AS
erhoht.

8.3.5 Ergotherapie

Ergotherapie kann dazu beitragen, dass
bei Patienten mit AS die Krankheitsakti-
vitdt abnimmt und die korperliche Funk-
tionsfahigkeit zunimmt, wenn die Pati-
enten eine Schulung zu gelenkschonen-
dem Verhalten und Selbstmanagement-
methoden anwenden [373].
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Empfehlung/Statement

8-5

Patienten mit axialer SpA sollten zu Be-
ginn und im Verlauf der Erkrankung auf
die Wichtigkeit von Sport, Bewegung
im Alltag und regelméaBige Bewegungs-
therapie hingewiesen und individuell
beraten werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1/2+

8-6

Bewegungsiibungen, die zu Hause
durchgefiihrt werden, sind zwar ef-
fektiv, aber alleine nicht immer ausrei-
chend. Angeleitete Bewegungstherapi-
en (als Trocken- oder Wasseriibungen),
individuell oder als Gruppe, sollten zu-
satzlich zum hauslichen Bewegungspro-
gramm verordnet werden.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1/2+

87

Bewegungstherapien sollten zusatz-
lich zur medikamentdsen Therapie (B)
bzw. zu interventionellen Therapien
(Expertenkonsens) erfolgen, da sie zu
einer weiteren Verbesserung der Be-
weglichkeit und der Funktionsfahigkeit
im Alltag fiihren.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1/2+

Kommentar zu 8-5 bis 8-7:

Die kontrollierten Studien ohne Rando-
misierung sind mehrheitlich Giber einen
kurzen Zeitraum durchgefiihrt worden.
Daher wurde der Empfehlungsgrad von
»~A" auf ,B” herabgestuft. Die Aussagen
beruhen auf Studien mit AS-Patienten,
sodass sich der Empfehlungsgrad min-
dert, wenn er auf die Gesamtgruppe der
axialen SpA libertragen wird.
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8-8

Manuelle Therapie (Mobilisation) kann
durchgefiihrt werden, um eine Verbes-
serung der Wirbelsaulenbeweglichkeit
und eine verbesserte Kérperhaltung zu
erreichen.

Empfehlungsgrad: 0

Evidenz: 2

Kommentar zu 8-8:

Herabstufung des Empfehlungsgrades
von ,B“ auf ,0% da nur eine schmale
Datenlage vorliegt.

8-9

Manipulationen an der Wirbelsdule
sollten nicht durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2

8.4 Medikamentose Therapie

Schliisselfrage 10

= Welche medikamentdse Therapie
sollte zu welchem Zeitpunkt bei
Patienten mit axialer SpA eingesetzt
werden und fiir wie lange?

Schliisselfrage 11

= Zu welchem Zeitpunkt kann eine
medikamentdse Therapie beendet
werden?

Schliisselfrage 12

== Nach welchem Zeitraum sollte bei
den verschiedenen Medikamenten
ein Therapieerfolg evaluiert werden?

Schliisselfrage 13

= Welche unerwiinschten Wirkungen
von medikamentdsen Therapien
miissen im Langzeitverlauf beachtet
und mit dem Patienten kommuniziert
werden?

Das Ziel einer medikamentésen Thera-
pie besteht in Schmerzreduktion, Ver-
besserung der Funktionsfihigkeit und
der Steifheit sowie der Reduktion in-
flammatorischer Prozesse und in einer
Hemmung der réntgenologischen Pro-
gression.

8.4.1 Nicht-steroidale Antirheuma-
tika (NSAR)

8.4.1.1 Wirksamkeit. Nicht-steroidale
Antirheumatika (NSAR) spielen in der
Behandlung von Patienten mit axialer
SpA eine zentrale Rolle. Fiir die AS liegt
klare Evidenz vor, dass NSAR sowohl
bei kurzfristiger als auch bei lingerer
Behandlungsdauer hinsichtlich der Lin-
derung von Schmerzen und Steifigkeit an
der Wirbelsdule und an peripheren Ge-
lenken wirksam sind [374-380]. In den
Studien wird tiber einen mittleren Riick-
gang der Schmerzen um 30 mm auf einer
visuellen Analogskala (VAS) 0-100 mm
berichtet. Die Besserung setzt in der
Regel in den ersten 48 h nach Einnahme
der Medikation ein. Die Mehrzahl der
Patienten (70-80%) berichtet von einer
guten bis sehr guten Besserung ihrer
Symptome. In einer neueren kontrollier-
ten Studie konnte gezeigt werden, dass
unter einer NSAR-Monotherapie (in
dieser Studie hatte die Vergleichsgruppe
Infliximab erhalten) 35,3% der Patien-
ten mit einer NSAR-Monotherapie den
Endpunkt der partiellen Remission in
Woche 28 erreichten (Infliximab-Grup-
pe allerdings 61,9%) (s. Abschn. 8.4.2)
[381]. Dieser Effekt ist unabhiangig von
der Gegenwart einer peripheren Ar-
thritis. Patienten, die zusitzlich eine
Synovitis hatten, zeigten aber weniger
Besserung bei den Wirbelsdulenschmer-
zen [382]. Die Wirksamkeit der NSAR
ist individuell unterschiedlich. In den
Studien zeigte sich auf Gruppenebe-
ne eine hohere Wirksamkeit bei Ge-
brauch von hoheren Dosen [378, 383].
Die Effektstirke fiir NSAR beziglich
»Schmerz“ wurde in einer Metaanalyse
mit —1,07 SMD (standardisierte mittlere
Differenz) (95%-CI -1,55 bis -0,58) an-
gegeben [384]. In derselben Metaanalyse
zeigte sich eine moderate Effektstirke
beziglich ,korperlicher Funktionsfa-
higkeit“ mit -0,54 SMD (95%-CI -0,67
bis —0,42). Das Ausmafd der Effektstirke
bei Patienten mit AS konnte in einem
neueren Cochrane-Review, einer Meta-
analyse und einer kontrollierten Studie
bestitigt werden [379, 380, 385]. Da-
ten zu Patienten mit nr-axSpA gibt es
nicht, sodass medikamentése Empfeh-
lungen fiir diese Patientengruppe nur
im Analogieschluss méglich sind. In ei-



ner kontrollierten Studie mit Naproxen
vs. Naproxen+ Infliximab zeigte sich,
dass 35,3% der Patienten im Napro-
xen-Monotherapiearm den Status einer
klinischen Remission nach einer The-
rapiedauer von 24 Wochen erreichten,
dabei fand sich kein Unterschied zwi-
schen den Subgruppen AS und nr-axSpA
[381].

In den meisten randomisierten Studi-
eniiber NSARinder Behandlungvon AS-
Patienten werden verschiedene Substan-
zen miteinander verglichen. Bis jetzt gibt
es hierbei allerdings keine klare Evidenz,
dass ein NSAR besser ist als das andere.
Beziiglich der Wirksamkeit der Medikati-
on gibt es nach bisherigen Erkenntnissen
keinen Unterschied zwischen traditionel-
len NSAR und Coxiben [386].

Eine Wirkung von NSAR auf in der
MRT nachweisbare entziindliche Lisio-
nen in der Wirbelsdule ist nicht nachge-
wiesen. In einer 6-wochigen Studie mit
Etoricoxib 90 mg/Tag bei Patienten mit
aktiver AS traten nur geringfiigige Ande-
rungen der in der MRT sichtbaren ent-
ziindlichen Lisionen der Wirbelsaule auf
- allerdings wurden hier auch nur rela-
tiv wenige Patienten eingeschlossen und
vor allem solche, die klinisch auf NSAR
nicht gut angesprochen hatten [279].

Ein geringer Einfluss einer NSAR-
Therapie auf die Hohe von CRP und
BSG ist nach Datenlage wahrschein-
lich [293, 374, 383]. In einer gepoolten
Analyse zeigte sich, dass die Anderung
des CRP zwischen der NSAR- und der
Plazebogruppe unterschiedlich war und
dass der Therapieeffekt umso hoher lag,
je hoher das CRP bei Einschluss in die
Studie mit 851 AS-Patienten war [293].
In einer Metaanalyse zeigte sich aller-
dings kein sicherer Einfluss auf Akute-
Phase-Proteine [384].

Die Anzahl der zu behandelnden Pa-
tienten, um eine Verbesserung zu erzie-
len (,number needed to treat“=NNT),
ist fir eine Therapie mit Coxiben oder
konventionellen NSAR klein und bewegt
sich zwischen 2 und 3 [387]. In die-
ser Post-hoc-Analyse einer Studie mit
4 Armen (Etoricoxib 90 mg, Etoricoxib
120 mg, Naproxen 1000 mg, Plazebo) er-
rechnete sich zu Woche 6 eine NNT
fir eine mindestens 30 %ige Verbesse-
rung des BASDAI von 2,0, 2,0 und 2,7

in den aktiven Gruppenarmen. Bei Pa-
tienten mit einer TNFi-Therapie konnte
gezeigt werden, dass die Dosis der NSAR-
Medikation durch die effektive Kontrolle
der Krankheitsaktivitit gesenkt werden
kann (s. Abschn. 8.4) [388].

Der Therapieerfolg von einem einzel-
nen NSAR-Priparat kann in der Regel
nach 1 bis 2 Wochen bei einer Dosierung
in Maximaldosis beurteilt werden [378,
383]. In den ASAS-Empfehlungen zur
TNFi-Therapie bei Patienten mit axia-
ler SpA wird vor dem Beginn einer sol-
chen Therapie eine Behandlung mit min-
destens 2 NSAR iiber insgesamt 4 Wo-
chen empfohlen, bevor eine nicht ausrei-
chende Effektivitit angenommen werden
kann [389].

In der klinischen Praxis wird der
behandelnde Arzt bei Unwirksamkeit
eines Medikamentes hdufig einen Pri-
paratewechsel vornehmen. Studien tiber
die Wirksambkeit eines Wechsels fehlen
vollstandig. In der oben zitierten DVMB-
Befragung gaben 20 % der Patienten an,
dass sie innerhalb des letzten Jahres vor
Durchfiihrung der Befragung mehr als
ein NSAR-Priparat verwendet haben
[390]. Bei Patienten mit noch nicht ganz
beherrschten Schmerzen oder Schmer-
zen aus nichtentziindlichen Griinden
konnen Schmerzmittel wie Paracetamol
oder Opioide bzw. Opioid-dhnliche Me-
dikamente beriicksichtigt werden, wenn
eine NSAR-Behandlung nicht angeschla-
gen hat, kontraindiziert war und/oder
schlecht vertragen wurde [21]. Studien
liegen hierzu allerdings nicht vor.

8.4.1.2 Therapiedauer. Die Datenla-
ge beziiglich der optimalen Dauer der
Medikation mit NSAR ist sparlich. Die
Studien umfassen meist nur eine rela-
tiv kurze Studiendauer zwischen 6 und
12 Wochen, nur eine Studie ist in den
letzten Jahren iiber einen Zeitraum von
einem Jahr durchgefithrt worden [378].
In einer offenen Befragung der Deut-
schen Vereinigung Morbus Bechterew
(DVMB) gaben 71,4 % der Patienten an,
dass sie mehr als 4 Jahre mit NSAR
behandelt wurden [390].
Esistunklar,ob NSARals Dauerthera-
pie bei Patienten mit AS moglicherweise
einen krankheitsmodifizierenden Effekt
mit einer Reduktion der rontgenologi-

schen Progression haben. In einer 2005
publizierten kontrollierten und rando-
misierten Studie wurde die Wirksamkeit
von einer kontinuierlichen Therapie mit
Celecoxib im Vergleich zu einer Bedarfs-
therapie untersucht. Hierbei ergaben sich
deutliche Anhaltspunkte, dass die kon-
tinuierliche Therapie einen giinstigeren
Einfluss auf die Rontgenprogression an
der Wirbelsdule nach 2 Jahren hatte
[391]. In einer Subgruppenanalyse zeig-
te sich nur bei Patienten mit erhéhtem
CRP ein geringeres Fortschreiten der
Rontgenprogression [294]. Diese Er-
gebnisse konnten in einer Analyse der
deutschen Inzeptionskohorte bestitigt
werden [295]. Allerdings konnte die
Hemmung der radiologischen Progres-
sion unter einer kontinuierlichen NSAR-
Gabe in einer weiteren groflen kontrol-
lierten Studie nicht bestitigt werden
[392]. In der Diclofenac-Gruppe mit
kontinuierlicher Medikation war die
mSASSS-Progression sogar numerisch
héher (1,28 [95%-CI 0,7-1,9]) als in der
Diclofenac-bei-Bedarf-Gruppe mit 0,79
(95%-CI 0,2-1,4).

8.4.1.3 Unerwiinschte Wirkung. Die Si-
cherheitvon NSARistbesonders wichtig,
wenn man in Betracht zieht, dass die-
se Behandlungsform bei einem nicht
geringen Teil der Patienten tiber einen
lingeren Zeitraum durchgefithrt werden
muss. Die Studienlage hinsichtlich der
Sicherheit von NSAR bei Patienten mit
axSpA ist sparlich. In 2 Cochrane-Re-
views zu NSAR bei Arthritiden bzw. bei
axialer SpA wurden 17 bzw. 35 Studien
eingeschlossen [379, 393]. Bei Patienten
mit axSpA liegen kontrollierte Studien
nur fiir Patienten mit AS vor. In dem
aktuellen Cochrane-Review zur NSAR-
Therapie bei axSpA wurde kein Unter-
schied zwischen traditionellen NSAR
und COX-2-Hemmer hinsichtlich gas-
trointestinaler unerwiinschter Ereignisse
berichtet, insgesamt lagen in der Verum-
gruppe im Vergleich zu Plazebo mehr
gastrointestinale unerwiinschte Ereig-
nisse (RR 1,92,95% CI 1,41-2,61) [379].
In einer Studie wurde in den 3 Behand-
lungsgruppen (Diclofenac 75mg 2-mal
taglich, Celecoxib 200 mg 1-mal téglich,
Celecoxib 200mg 2-mal tdglich) tiber
eine Rate von unerwiinschten Wirkun-
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gen von 54,8 % berichtet [383]. Die Rate
an schweren unerwiinschten Ereignissen
lag bei 20%. Die Rate an gastrointesti-
nalen unerwiinschten Wirkungen lag in
der Diclofenac-Gruppe (28,4 %) signifi-
kant hoher als in der Celecoxib-Gruppe
(200 mg/Tag: 15%, 400 mg/Tag: 16,7 %)
(p=0,006). In einer kiirzlich publizier-
ten Kohortenstudie aus Schweden mit
21.872 Patienten mit SpA waren die
Sicherheitsdaten vergleichbar mit denen
publizierter Daten [394]. Das relative
Risiko fiir arteriosklerotische Ereignisse
unterschied sich in dieser Kohorte nicht
zwischen COX-Hemmer und nichtse-
lektiven NSAR: RR 1,0; 95 %-CI 0,7-1,5.
Das relative Risiko fiir gastrointestinale
Ereignisse war niedriger fiir Patienten,
die keine NSAR erhalten haben: RR 0,5;
95 %-CI 0,4-0,7. Es liegen allerdings lie-
gen umfangreiche Sicherheitsdaten zur
NSAR-Langzeittherapie bei anderen Er-
krankungen wie RA und Osteoarthrose
vor [395, 396], diese Patientengrup-
pen sind allerdings im Mittel durchweg
deutlich dlter als Patienten mit axialer
SpA. Aufgrund der guten Effektivitit
der NSAR-Therapie bei axSpA wird das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis der NSAR bei
dieser Indikation fiir insgesamt giinstig
gehalten [397].

Neben Blutungsrisiken sind NSAR
und Coxibe mit einem erhéhten kardio-
vaskuldren Risiko assoziiert [398, 399].
Allerdings ist bei der Interpretation der
kardiovaskuldren Daten bei NSAR im
Allgemeinen zu bedenken, dass bei Pati-
enten mit AS eine erhohte Mortalitét fir
diejenigen Patienten gezeigt wurde, die
wenig oder keine NSAR eingenommen
hatten [128, 159]. Die norwegischen
Forscher analysierten eine OR von 4,35
(95%-CI 1,753-10,771) bei Patienten,
die wenig oder keine NSAR einge-
nommen hatten, und die kanadischen
Kollegen analysierten eine reduzierte HR
von 0,1 (95%-CI 0,01-0,61) fiir den Tod
aufgrund eines vaskuldren Ereignisses,
wenn traditionelle NSAR eingenommen
wurden.
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Aufgrund des Sicherheitsprofils der
NSAR-Priparate sollten die Dosierung
und Dauer der Therapie kritisch fortwih-
rend tberpriift werden. Hierzu liegen
DGRh-Empfehlungen zur Verordnung
von NSAR vor [400]. Da es sich bei
Patienten mit chronisch rheumatischen
Erkrankungen um eine besondere Pa-
tientengruppe handelt, sind von einem
multidisziplindren =~ Expertengremium
Empfehlungen zum Einsatz von NSAR
und Coxibenveroffentlicht worden [401].
Bei Patienten iiber 60 Jahren und/oder
weiteren gastrointestinalen Risiken soll-
te die Kombination mit einem Proto-
nenpumpeninhibitor erwogen werden
[402]. Zusitzlich wird bei Patienten mit
Risikofaktoren wie gastrointestinale Blu-
tung in der Anamnese, Komedikation
mit Thrombozytenaggregationshemmer,
oraler Antikoagulation, Bisphospho-
naten, Colitis ulcerosa, Alkoholismus
eine Kombination mit Protonenpum-
penhemmern empfohlen [403].

Patienten, die eine Indikation zur
Thrombozytenaggregationshemmung
mit ASS haben, miissen diese Medikati-
on ca. 1 h vor dem NSAR einnehmen, da
ansonsten die Wirksamkeit der Throm-
bozytenaggregationshemmung reduziert
sein kann [404, 405].

NSAR sind formal erst ab einer
eGFR <30ml/min kontraindiziert. Da
NSAR mit einem erhohten Risiko fiir
akutes Nierenversagen assoziiert sind
und zu Progression der Niereninsuf-
fizienz fiihren, sind eine individuelle
Entscheidungsfindung und Monitoring
notwendig [406, 407].

Ein Problem bei Patienten mit SpA
kann selten darin bestehen, dass es durch
den NSAR-Gebrauch zu einer Exazer-
bation einer Psoriasis vulgaris kommen
kann [408]. Aufgrund dessen empfeh-
len die EULAR-Empfehlungen fir die
Behandlung der PsA NSAR als Erstlini-
entherapie [409].

Empfehlung/Statement

8-10

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
inklusive Coxibe sollen bei symptoma-
tischen Patienten mit axialer SpA als
Mittel der ersten Wahl eingesetzt wer-
den.

Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 1+

Kommentar zu 8-10:

Die Aussagen beruhen auf Studien mit
AS-Patienten, sodass sich der Empfeh-
lungsgrad mindert, wenn er auf die Ge-
samtgruppe der axialen SpA libertragen
wird.

8-11

Die Dosierung und Therapiedauer der
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
inklusive Coxibe richtet sich nach der In-
tensitat der Beschwerden des Patienten.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

8-12

Die Effektivitat einer neu begonnenen
Therapie mit nichtsteroidalen Anti-
rheumatika (NSAR) sollte nach 2 bis

4 Wochen beurteilt werden. Weitere
Kontrollen sollen individuell vereinbart
werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1+

8-13

Wenn ein NSAR nicht gewirkt hat, soll-
te ein zweites NSAR fiir weitere 2 bis

4 Wochen versucht werden
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1+

Kommentar zu 8-13:

Es gibt keine Strategiestudien, die den
Ablauf verschiedener NSAR-Medikation
miteinander vergleichen. Diese Schluss-
folgerung beruht allein auf verschiede-
nen unabhangigen RCTs. Daher wurde
die Empfehlung von Empfehlungsgrad
»A” auf ,B” herabgestuft.



8-14

Eine kontinuierliche Therapie mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
ist indiziert, solange diese fiir eine gute
Symptomkontrolle erforderlich sind.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

8.4.2 Biologika (,biologic disease-
modifying antirheumatic drugs”
[bDMARDs])

Patienten, die unter der Standardthera-
pie mit NSARkeine ausreichende Reduk-
tion der entziindlichen Krankheitsakti-
vitdt erreichen, konnen Biologika ver-
schrieben bekommen. In der franzosi-
schen Frithkohorte haben innerhalb ei-
nes Jahres nach Einschluss in die Kohorte
23,4 % der Patienten Biologika verordnet
bekommen [410]. Bei Patienten mit ax-
SpA spielen die Zytokine Tumor-Nekro-
se-Faktor(TNF)-a und Interleukin-17 in
der Pathogenese eine wichtige Rolle, die
beide durch biotechnologisch hergestell-
te Substanzen geblockt werden konnen.
TNEFE-Inhibitoren (TNFi) sind fiir die Ge-
samtgruppe der axSpA zugelassen, Inter-
leukin-17-Inhibitoren im Moment nur
fur die AS.?

8.4.2.1 Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibi-
toren (TNFi). TNFi sind bei Patienten
mit axialer SpA klinisch effektiv und
werden bei Patienten mit hoher Krank-
heitsaktivitit eingesetzt [411-416]. Die
pathophysiologische Rationale fiir den
Einsatz von TNFi bei Patienten mit
persistierend hoher Krankheitsaktivitat
beruht auf dem Nachweis von TNE-
a in Biopsien aus entziindeten SI-Ge-
lenken [417]. Die Wirkstirke (,effect
size®) der verschiedenen TNFi ist bei
Patienten mit AS sehr hoch (,,effect size®
0,89 und 1,3) [418, 419]. Die Anzahl
der zu behandelnden AS-Patienten, um
eine Verbesserung zu erzielen (,num-
ber needed to treat“=NNT) ist klein
und bewegt sich zwischen 2 und 3 zu
behandelnder Patienten [412, 418, 420].
Die NNT bei Patienten mit nr-axSpA
unter einer Therapie mit TNFi liegt zwi-

2 Die Zulassungsstudie zur nr-axSpA wird
gerade durchgefiihrt.

schen 3,9 und 6,6 und somit etwas héher
als bei AS-Patienten [421].

Die Wirksamkeit und Sicherheit der
TNFi ist bei Patienten mit AS sehr gut
belegt [250, 256-286, 422]. Patienten
mit totaler Ankylose der Wirbelsiule
profitieren ebenfalls von einer Therapie
mit TNFi [423, 424]. Die Wirksamkeit
und Sicherheit einer Gabe von TNFi
ist bei Patienten mit nr-axSpA ebenfalls
sehr gut belegt [425-428]. Die Indi-
kation zur Einleitung einer Therapie
mit TNFi umfasst jedoch zusitzlich
zu einer klinisch definierten erhohten
Krankheitsaktivitit noch den objekti-
ven Entziindungsnachweis mit entweder
erhohtem CRP oder dem Nachweis
einer kernspintomographisch darstell-
baren aktiven Sakroiliitis (subchondrales
Knochenmarkédem) [21]. Die bei nr-
axSpA-Patienten bestehende geringere
Effektstarke im Vergleich zur AS-Popu-
lation wird durch verschiedene Autoren
auf eine heterogenere Population der
nr-axSpA-Patienten und auf geringere
Krankheitsschwere in einigen der kon-
trollierten Studien zuriickgefithrt [413,
429]. In der Metaanalyse von Callhoft
et al. zeigte sich nach Korrektur fiir
das Publikationsjahr (als Proxy fiir die
Krankheitsschwere) jedoch kein Unter-
schied zwischen der Effektstirke von
TNFi bei AS und nr-axSpA [413]. Daten
der Schweizer Biologikakohorte zeigen,
dass die Wirksamkeit der TNFi-Thera-
pie bei Patienten mit AS und nr-axSpA
vergleichbar ist, wenn vergleichbare Aus-
gangsbedingungen (wie erhohtes CRP)
vorliegen [430]. Andere Kohorten konn-
ten ebenfalls keinen Unterschied auf
Gruppenniveau zwischen AS und nr-
axSpA in Bezug auf das Therapiean-
sprechen von bDMARDs sehen [431].
Die Wirksamkeit einer TNFi-Therapie
beginnt in der Regel frith, schon nach
Tagen bis wenigen Wochen, bei den
meisten Patienten ist dies spétestens in
Woche 12 klar.

Pridiktoren fiir ein gutes Anspre-
chen auf eine TNFi-Therapie sind jun-
ges Alter bzw. kurze Krankheitsdauer,
eine hohe Krankheitsaktivitit (CRP, AS-
DAS), ein positiver HLA-B27-Befund,
eine gute korperliche Funktionsfahigkeit
(gemessen mit BASFI oder modifizier-
tem Schober), das Vorhandensein einer

peripheren Arthritis und méannliches
Geschlecht [297, 326, 327, 432-435].
Die Indikation fiir eine Therapieein-
leitung mit einem TNEF-Inhibitor ist im
Abschn. 8.4.2.4.1 néher erldutert.
Klinisches Bild: Die klinische Wirk-
samkeit von TNFi beginnt meist relativ
schnell und hélt bei einem grofieren Teil
der Patienten unter fortlaufender Thera-
pie mehrere Jahre an [152, 253, 381, 388,
424-426,428,436-460]. Fastalle kontrol-
lierten Studien sind unter Einschluss von
Patienten mit AS durchgefiihrt worden.
Ausnahmen sind die Studie mit Certoli-
zumab [460], die in der Gesamtgruppe
axiale SpA durchgefithrt wurde, und Ada-
limumab [428], die in der Indikation nr-
axSpA durchgefiihrt wurde. Biosimilar-
daten mit dquivalenten pharmakokineti-
schen Profilen liegen fiir Infliximab bzw.
CT-P13 fur die Indikation AS vor [461].
In den Zulassungsstudien der TNFi
konnten eine Reduktion der Wirbelsiu-
lenschmerzen und der Morgensteifigkeit
sowie eine Verbesserung der Funkti-
onsfihigkeit und eine Reduktion der
Miidigkeit erzielt werden [153, 425, 427,
436, 438, 441, 448, 449, 454]. Studien-
ergebnisse und die klinische Erfahrung
zeigen, dass nicht alle Patienten mit
axialer Symptomatik von einer Therapie
mit den TNFi so ausreichend profitieren,
dass die Schmerzmedikation vollstindig
abgesetzt werden kann. Im klinischen
Alltag spielen bei der Bewertung ei-
nes nicht ausreichenden Ansprechens
auf eine neu eingeleitete TNFi-Therapie
Uberlegungen zu Komorbidititen wie
vorbestehende degenerative Wirbelsdu-
lenverinderungen bzw. eine generali-
sierte Schmerzsymptomatik eine Rolle.
In einer Kohortenstudie konnte gezeigt
werden, dass Patienten mit axSpA und
FM eine niedrigere Ansprechrate auf
eine TNFi-Therapie zeigen als Patien-
ten ohne generalisiertes Schmerzsyn-
drom [125]. Auf die Dosisreduktion von
NSAR unter einer suffizienten TNFi-
Therapie wurde bereits im Kapitel NSAR
(s. Abschn. 8.4.1) eingegangen [388].
Neben axialen Symptomen klagen
Patienten mit axialer SpA auch hiu-
fig iber extraspinale Manifestationen,
wie z.B. periphere Arthritis und/oder
Enthesitis. Das Vorliegen einer periphe-
ren Arthritis ist ein Pradiktor fiir die
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Fortfithrung einer TNFi-Therapie (HR
0,49 [95%-CI 0,27-0,88]) [432, 433].
SpA-Patienten mit einer Enthesitis im
Bereich der Fersenregion geben eine
bessere globale Beurteilung nach einer
12-wochigen Therapie mit Etanercept
an als Patienten, die Plazebo erhalten
haben [445]. Dariiber hinaus bestehen
bei einer peripheren Arthritis noch
Therapieoptionen mit Sulfasalazin zur
Beeinflussung einer peripheren Arthritis
(s. Abschn. 8.4.3) und die Option einer
Synovektomie, wobei hierzu allerdings
keine Daten vorliegen.

Der Einfluss der TNFi auf pulmonale
Funktionsparameter wurde in einer fran-
zOsischen Studie mit 82 AS-Patienten,
die an einer fortgeschrittenen Ankylose
der Wirbelsiule litten, gepriift. Es zeigte
sich nach 3 Monaten ein positiver Trend
fir die mit Etanercept behandelte Grup-
pe, die Unterschiede waren jedoch nicht
signifikant [424].

TNFi wirken sich ginstig auf die
Haufigkeit von Schiiben einer AAU aus
(s. Abschn. 8.4.2) [90-94]. Wie beider In-
zidenzrate der AAU unter verschiedenen
TNFi gibt es Hinweise auf eine partiell
unterschiedliche Wirksamkeit der TNFi
hinsichtlich eines Krankheitsschubes im
Rahmen einer CED [105]. In einer Me-
taanalyse von Studien mit AS-Patienten
zeigte sich, dass es wihrend einer The-
rapie mit Infliximab kaum zu Aktivitit
einer CED kam, wihrend dies unter
Etanercept hdufiger beobachtet wur-
de [105]. Daher sollte bei begleitender
CED eine Therapie mit monoklonalen
Antikérpern einer Therapie mit dem
Fusionsprotein Etanercept vorgezogen
werden. Als weitere wichtige extraske-
letale Manifestation bei Patienten mit
axialer SpA gilt die Psoriasis vulgaris. Es
gibt Berichte tiber paradoxe Reaktionen
einer vorbekannten Psoriasis als auch
Berichte iiber das Neuauftreten einer
Psoriasis vulgaris [462]. Es fehlen Daten
aus groflen plazebokontrollierten Stu-
dien, sodass hier keine evidenzbasierte
Stellungnahme maglich ist.

Patient-reported Outcome: Unter der
Therapie mit TNFisteigt die Lebensquali-
tat der Patienten stirker an als bei Patien-
ten unter Plazebo [152, 463, 464]. Signi-
fikante Verdnderungen zeigen sich schon
ab Woche 12 mit einer lang anhaltenden
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Besserung im Langzeitverlauf [465]. Das
Ausmafd der Verdnderungen tibersteigt
die zu erwartende klinische Verbesse-
rung mit einem MCID von 3,5 Punkten
fiir den Gesundheitsstatus SF-36 [463].
Betrachtet man die Subskalen des SF-
36, verbessert sich die Summenskala fiir
die korperliche Funktionsfahigkeit. Die
Summenskala fiir die psychische Funk-
tionsfahigkeit verdandert sich nicht sig-
nifikant [463]. Trotz der Effektivitit der
Therapie mit Biologika bleiben die SF-
36-Werte auch unter Therapie unterhalb
der der Vergleichspopulation [466].

Laborwerte: Die Wirksamkeit der TN-
Filasstsichauchinlaborchemischen Ver-
laufsuntersuchungen nachweisen. CRP
und BSG fallen unter einer Therapie mit
einem TNFi parallel zum Riickgang der
klinisch gemessenen Krankheitsaktivitit
[436, 438, 449]. Die Sensitivitit und Spe-
zifitdt des CRP fiir die Vorhersage eines
ASAS-20-Ansprechens wurden in einer
Kohorte mit 155 AS-Patienten mit 69 %
und 57 % berechnet [297]. Patienten mit
erhohten CRP-Werten bei Beginn einer
TNFi-Therapie sprechen generell besser
auf eine Therapie mit TNFi an.

Die Verbesserung einer vorbestehen-
den Anidmie durch eine Therapie mit TN-
Fi konnte in einer plazebokontrollierten
Studie mit Infliximab (ASSERT) gezeigt
werden [467]. Eine Regressionsanalyse
in dieser Studienpopulation zeigte, dass
die Verbesserung des Himoglobinwertes
mit einer Verbesserung der korperlichen
Funktionsfahigkeit (gemessen am BAS-
FI) und der Miidigkeit einhergeht. Diese
Daten sprechen dafiir, dass die Himo-
globinwerte entziindungsbedingt niedrig
waren.

Unter der Gabe von TNFi kann es
zum Auftreten von antinukledren Anti-
korpern kommen. In einer franzésischen
Kohorte mit 70 AS-Patienten ist das Auf-
treten von antinukleiren Antikérpern
beschrieben worden [468]. Zu Beginn
der Therapie mit TNFi hatten 27 % der
AS-Patienten einen erhohten ANA-Ti-
ter (Immunfluoreszenzmessung, Titer
musste >1:250 sein), im Laufe eines Jah-
res entwickelten dann 52 % der Patienten
einen erhohten ANA-Titer. Allerdings
zeigte kein SpA-Patient einen medika-
mentds induzierten Lupus.

Bildgebung: Die Wirksamkeit der TN-
Fi ldsst sich auch in MRT-Verlaufsun-
tersuchungen nachweisen. Bei Patienten
mit axialer SpA zeigte sich nach 16 Wo-
chen ein deutlicher Riickgang der Ent-
ziindung in den SI-Gelenken unter einer
Therapie mit Infliximab [427]. Die Pati-
enten mit einer hohergradigen Entziin-
dung in den SI-Gelenken zeigten einen
starkeren Riickgang der Entziindung ver-
glichen mit Patienten, die eine geringe
Entziindung in den SI-Gelenken aufwie-
sen.

Unter Therapie mit TNFi kommt es zu
einem mittels MRT nachweisbaren Riick-
gangder Entzindungauch in der Wirbel-
sdule, der nach 6 Monaten deutlicher aus-
geprégt war als nach 6 Wochen [275, 277,
469]. Jedoch koénnen auch nach 2-jahri-
ger Therapie miteinem TNFiimmernoch
residuale entziindliche Lasionen in der
Wirbelsdule nachgewiesen werden [275].
Die Bedeutung dieses Befundes fiir die
Langzeitprognose ist unklar.

Im klinischen Alltag sind systemati-
sche Verlaufsuntersuchungen bei einzel-
nen Patienten nicht indiziert, diese sind
fiir die weitere Erforschung jedoch wich-
tig und notwendig.

Es liegen derzeit keine kontrollierten
Studien vor, die eine Hemmung der ront-
genologischen Progression durch TNFi
bei Patienten mit axSpA zeigen. Es exis-
tiertaber eine Reihe an Kohortenstudien,
die eine Verlangsamung der Knochen-
neubildung nahelegen [216, 470-476].
Die Interpretation dieser Daten ist aller-
dings durch das Fehlen einer Kontroll-
gruppe erschwert.

Unter einer Therapie mit TNFi steigt
die Knochendichte signifikant deutlicher
an als bei Patienten, die Plazebo erhalten
haben [477, 478]. Dies hat fir die Patien-
ten eine grofe Bedeutung, da bekannt ist,
dass die Patienten durch die Achsenske-
lettentziindung héufig eine Osteopenie
aufweisen (s. Abschn. 3.1.1.4).

Erwerbstdtigkeit: Die Effekte einer
Therapie mit TNFi haben auch Einfluss
auf die Erwerbstitigkeit der Patienten
[479-483]. Schwedische Registerdaten
zeigen, dass das Risiko, arbeitsunfahig zu
sein, mit dem Beginn der Therapie mit
TNFi abnimmt: Drei Monate vor Beginn
der Therapie betrug die OR 8,0 (95 %-
CI 4,6-13,9) und 12 Monate nach Be-
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ginn der Therapie nur noch 4,0 (95 %-CI
2,1-6,3) [482]. Auch eine neuere Studie
aus Schweden bestitigte den Riickgang
der Arbeitsunfahigkeit innerhalb der
ersten 2 Jahre nach Einsatz der TNFi-
Therapie [484]. Eine Studie aus England
zeigte, dass arbeitslose Patienten unter
einer TNFi-Therapie erneut ein Arbeits-
verhiltnis wieder aufnehmen konnen
- allerdings umfasste die Kohorte nur
65 AS-Patienten [481]. Bei Patienten mit
unsicherem Arbeitsverhiltnis aufgrund

der aktiven AS-Erkrankung reduzierte
sich das Risiko, den Job zu verlieren, um
55% nach einer 12-wochigen Therapie
mit Etanercept [480].

8.4.2.2 Interleukin-17-Blocker. Secu-
kinumab als Interleukin-17A-Hemmer
zeigte in den Zulassungsstudien als
auch in der Proof-of-concept-Studie
eine gute Wirksamkeit und eine Sicher-
heitslage, wie sie von TNFi bekannt ist
[485-488]. In der MEASURE 1 (i.v.-

Aufdosierung)-Studie lag die ASAS-
20-Antwort in Woche 16 bei 61 % bei
einer Plazeboresponse-Rate von 29 %
[486]. In der MEASURE 2-Studie (75
und 150mg s.c. mit Aufdosierung tiber
die ersten 4 Wochen) lag fiur die 150-
mg-Dosierung die ASAS-20-Antwort in
Woche 16 bei TNFi-naiven Patienten bei
68,2% bei einer Plazeboresponse-Rate
von 31,1% und bei TNFi-erfahrenen
Patienten bei 50,0% bei einer Plaze-
boresponse-Rate von 24,1% [487]. In
der MEASURE 3-Studie zeigte sich fiir
die 150-mg (bzw. 300-mg)-Dosierung
eine dhnliche ASAS-20-Antwort von
58,1% (bzw. 60,5%) bei einer Plazebo-
response-Rate von 36,8 % [488]. In allen
Zulassungsstudien konnten somit eine
Reduktion der Wirbelsdulenschmerzen
und der Morgensteifigkeit sowie eine
Verbesserung der Funktionsfahigkeit
erreicht werden.

Die Wirksamkeit von Secukinumab
auf das Vorhandensein extraspinaler
Manifestationen ist nicht in gesonderten
RCTs untersucht worden. Secukinumab
hat eine exzellente Wirksamkeit in Bezug
auf eine Psoriasis vulgaris, aber keine
Wirksamkeit in Bezug auf eine akute
anteriore Uveitis oder eine CED. In den
Zulassungsstudien konnte gezeigt wer-
den, dass die Lebensqualitit unter einer
Therapie mit Secukinumab signifikant
gegeniiber Plazebo ansteigt [489, 490].
In der Proof-of-concept-Studie mit Se-
cukinumab konnte gezeigt werden, dass
es zu einem mittels MRT nachweisba-
ren Riickgang der Entziindung in der
Wirbelsdule kommt [491].

Secukinumab ist mit einer Dosis von
150 mg s.c. alle 4 Wochen im Anschluss
an eine wochentliche Aufdosierung iiber
die ersten 4 Wochen mit 150 mg s.c. fiir
die AS zugelassen. Es liegen auch Da-
ten aus Phase-III-Studien zur Dosierung
mit einer iv.-Aufdosierung (Secukinu-
mabi.v. 10 mg/kgKG in Woche 0,2 und 4),
mit nachfolgender monatlicher Dosie-
rung wie bei den s.c.-Gaben, zu einer
Dosierung mit 75 mg (statt 150 mg), aber
auch mit Gaben von 300 mgs.c. alle4 Wo-
chen (wie sie bei der PsA zugelassen ist)
Vor.

Inzwischen liegen fiir die MEASU-
RE 1- und 2-Studie 3-Jahres-Daten vor,
die eine lang anhaltende Wirksamkeit
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der Therapie mit Secukinumab zeigen
[492-494].

8.4.2.3 Andere Biologika. Weitere-
bDMARD:s sind bei Patienten mit AS
zwar untersucht worden, haben sich
jedoch als ineffektiv erwiesen.

In einer prospektiven offenen Phase-
II-Studie mit Rituximab bei AS-Patienten
mit und ohne Versagen auf eine vorange-
gangene Therapie mit TNFizeigte sich ein
besseres Ansprechen in der Gruppe der
TNFi-naiven Patienten [495]. Die ASAS-
20-Ansprechrate lag in dieser Gruppe bei
50%. Jedoch fehlte in dieser Studie eine
Kontrollgruppe.

Eine weitere prospektive offene Stu-
die mit Abatacept bei Patienten mit und
ohne Versagen auf eine vorangegangene
Therapie mit TNFi zeigte kein Anspre-
chen [496]. Die ASAS-20-Ansprechrate
lag zwischen 20 und 27 % - und ist da-
mit deutlich niedriger, als bei den TNFi
berichtet.

Kontrollierte, randomisierte Studien
mit Tocilizumab bzw. Sarilumab er-
reichten nicht den primaren Endpunkt,
sodass keine Interleukin-6 blockierende
Substanz bei Patienten mit axSpA zur
Verfiigung steht [497, 498].

Ustekinumab hat sich sowohl in ei-
ner Proof-of-concept-Studie als auch in
Phase-II-Studien als unwirksam in der
Therapie der AS erwiesen [499, 500].

8.4.2.4 Einleitung einer Therapie mit
bDMARDs. Die Einleitung einer
bDMARD Therapie sollte gemiaf3 in-
ternatioanler Empfehlungen erfolgen.

8.4.2.4.1 Internationale Empfehlun-
gen. Fir die Einleitung einer Therapie
mit Biologika liegen evidenzbasierte
Empfehlungen von ASAS und EULAR
vor (B Abb. 4 und 5; [21]). Entsprechend
dieser Empfehlung soll die Effektivitit
der Therapie nach 12 Wochen tberpriift
werden. Bei Patienten, die ein Anspre-
chen zeigen (BASDAI-Verbesserung um
>2 Punkte [auf einer Skala von 0-10]
oder eine Verbesserung im ASDAS um
21,1) und bei denen eine positive Ex-
pertenmeinung fir eine Fortfithrung
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vorliegt, kann die Therapie fortgefiihrt
werden.

Zusammengefasste Empfehlungen
dieser S3-Leitlinie zur bDMARD-The-
rapie:

8.4.2.4.2 Retentionsrate der bDMARD-
Therapie. Die 1-Jahres-Retentionsrate in
einem norwegischen Register fiir TNFi
lagbei Patienten mit AS bei 77,5 % und ist
damit im Vergleich zu anderen rheuma-
tischen Erkrankungen (RA 65,4 %, Pso-
riasisarthritis 77,3 %) am hochsten [501].
Die 2-Jahres-Retentionsrate lag in einem
schwedischen Register bei 74 % [432]. In
der dinischen Kohorte betrug die mittle-
re Dauer der Medikation 3,1 Jahre (erster
TNFi) bzw. 1,6 (zweiter TNFi) und 1,8
(dritter TNFi) Jahre (p<0,001) [502].
Die Ansprechraten liegen hierbei dhnlich
hoch, fallen in verschiedenen Populati-
onen aber durchaus unterschiedlich aus.
Etwa 50-80% der Patienten mit axialer
SpA erreichen eine Ansprechrate mit ei-
ner ASAS-20-Antwort, 30-60% ASAS-
40-Antwort, und 20-50 % kommen sogar
in Remission. In kontrollierten Studien
mit Populationen, die eine kurze Erkran-
kungsdauer (hier <3 Jahre) aufwiesen,
konnte eine hohere Rate der (partiellen)
Remission erreicht werden (z. B. INFAST
mit 61,9%) [381].

Der stirkste Pradiktor fiir eine dau-
erhafte Remission im Jahr 1 und 5
nach Einleitung der TNFi-Therapie war
das Erreichen einer Remission in Wo-
che 12 nach Beginn einer TNFi-Therapie
[324]. Prddiktoren fir ein schlechtes
Ansprechen auf eine TNFi-Therapie
sind Nikotinkonsum sowie Ubergewicht
[503-505]. Adipose Patienten hatten
eine niedrige Wahrscheinlichkeit, ein
ASAS-40-Ansprechen zu erreichen, als
normalgewichtige Patienten (OR 0,27
[95%-CI 0,09-0,70] vs. 0,62 [95%-CI
0,24-1,14]) [505].

Bei Patienten mit AS und vorwiegend
axialer Beteiligung werden die TNFi als
Monotherapie verwendet, da sich kein
zusétzlicher Nutzen einer begleitenden
Basistherapie mit Methotrexat zeigen lief3
(s. Abschn. 8.4.3.2) [506-508]. Es liegen
allerdings nur Daten zu einer Kombina-
tionstherapie mit Infliximab und Metho-
trexat vor. In einer Studie mit schlechter
Studienqualitit wurde tiber einen zusitz-

lichen Effekt von MTX in Kombination
mit Infliximab berichtet. Grund fiir die
Nichtbewertung dieser Aussage ist die
geringe Patientenanzahl (19 AS-Patien-
ten), die fehlende Verblindung und das
hohe Risiko einer Verzerrung der Stu-
dienergebnisse (Bias) [509].

8.4.2.4.3 Stratifikation IL-17-Inhibito-
ren und TNF-Inhibitoren untereinan-
der. Es liegen weder Vergleichsstudien
(Head-to-head-Studie) zwischen TNFi
und IL-17-Inhibitoren noch Strategie-
studien bei Patienten mit axialer SpA vor.
Aufgrund der unterschiedlichen Wirk-
samkeit von TNFi und Secukinumab in
Bezug auf extraskeletale Manifestationen
kann in der klinischen Entscheidungs-
findung die Wirksamkeit auf eine be-
gleitende Psoriasis oder AAU bzw. CED
einer Einzelsubstanz berticksichtigt wer-
den. Zudem sind die Unterschiede im
Zulassungsstatus (TNFi fiir axSpA-Ge-
samtgruppe, Secukinumab fiir AS) zu
berticksichtigen.

8.4.2.5 Unerwiinschte Wirkungen einer
bDMARD-Therapie. Die unerwiinschten
Wirkungen einer Therapie mit Biologi-
ka sind potenziell vielfiltig, das Nutzen-
Risiko-Profil wird jedoch allgemein als
glinstig eingeschitzt. Die Datenlage be-
ziiglich unerwiinschter Wirkungen ist fiir
TNFi sehr viel grofer als fiir Secukinu-
mab, fiir das bisher nur Sicherheitsdaten
aus den kontrollierten Studien zur Ver-
fiigung stehen.
DieInzidenzunerwiinschter Ereignis-
se der Therapie mit TNFi wird mit einem
Risiko von RR = 1,22; 95 %-CI: 1,12-1,33
angegeben [510]. Da die meisten Biolo-
gika s.c. appliziert werden, sind Proble-
me an der Injektionsstelle beschreiben
worden, stellen in der klinischen Ver-
sorgung jedoch kein relevantes Problem
dar. In einer Metaanalyse wurde die In-
zidenz einer Reaktion an der Injektions-
stelle mit einem Risiko von RR=2,93;
95%-CI: 2,02-4,23 angegeben [510]. In
der téglichen Praxis konzentriert sich die
Aufmerksamkeit hinsichtlich der uner-
wiinschten Wirkungen vor allem auf die
gesteigerte Rate an Infektionen inklusive
der Reaktivierung einer latenten Tuber-
kulose (TB) und einer infektiosen Hepa-
titis, insbesondere der Hepatitis B. Das ef-



fizienteste Vorgehen zur Minderung des
Risikos fiir TB ist vor Einleitung einer
Biologikatherapie ein sorgfiltiges Scree-
ning auf eine latente TB-Infektion und
ggf. umgehende Einleitung einer TB-Pro-
phylaxe [511]. In den verfiigbaren Meta-
analysen zeigt sich eine nicht signifikant
erhohte Rate schwerwiegender Infektio-
nen bei Patienten mit AS unter Biolo-
gika [512, 513]. In der Metaanalyse aus
dem Jahr 2010 wurden schwerwiegen-
de Infektionen in der Plazebogruppe mit
einer Haufigkeit von 0,4/100 Patienten-
jahren beschrieben im Vergleich zur Ve-
rumgruppe mit 1,9/100 Patientenjahren.
Eine weitere Metaanalyse zeigte keinen
signifikanten Unterschied in der Inzidenz
schwerwiegender unerwiinschter Ereig-
nisse zwischen den verschiedenen TNFi
[510]. In der Metaanalyse aus dem Jahr
2017 wurde bestitigt, dass schwere Infek-
tionen bei Patienten mit AS unter TNFi
nicht signifikant haufiger im Vergleich zu
plazebobehandelten Patienten auftreten
(RR 1,57 [95%-CI 0,63-3,91]) [513]. In
dieser Metaanalyse zeigte sich, dass bei
Durchfithrung von einem Screening auf
Tuberkulose kein erhohtes Risiko unter
einer Therapie mit TNFibesteht (RR 2,52
[95%-CI, 0,53-12,09]).

Selten kann es unter einer Therapie
mit einem TNFizu malignen Erkrankun-
gen kommen. In einer Metaanalyse aller
TNFi und Einbeziehung von Patienten
mit diversen entziindlich rheumatischen
Erkrankungen lag das zusammengefass-
te Risiko bei 0,95 (95%-CI 0,85-1,05)
[514]. In dieser Metaanalyse zeigte sich
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
maligner Hauttumoren, insbesondere
von Nicht-Melanomen (1,45 [95 %-CI
1,15-1,76]). In einzelnen Fillen wur-
de iber kardiale Dekompensationen
(Herzinsufhzienz Grad III und IV sind
Kontraindikationen) und entziindliche
neuromuskuldre Erkrankungen berich-
tet.

Die Sicherheitsdaten aus den Secu-
kinumab-Studien zeigen ebenfalls ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
von Infektionen. Allerdings fehlen Real-
world-Daten sowie Longitudinaldaten
tiber einen lingeren Zeitraum.

8.4.2.6 Dosisreduktion bzw. Absetzen
der bDMARD-Therapie. Ein Absetzen

der Therapie fithrt bei einem hohen Pro-
zentsatz der AS-Patienten zu klinischen
Riickfillen, diese treten zum Teil bereits
nach 7 Wochen auf, die mittlere Zeit bis
zum Riickfall betrdgt 17 Wochen [515].
Eine Wiederaufnahme der bDMARD-
Therapie scheint aber ohne wesentliche
Probleme maglich zu sein, und die meis-
ten, aber nicht alle Patienten sprechen
auch erneut an. Die erneute Zunahme
der Krankheitsaktivitit nach dem kom-
pletten Absetzen der TNFi-Therapie
ist konsistent in etablierten AS-Kohor-
ten mit eher langer Erkrankungsdauer
gezeigt worden [515].

Dosisreduktion ist moglicherweise
eine Option fiir Patienten, die unter ei-
ner TNFi-Therapie eine Remission bzw.
niedrige Krankheitsaktivitat erreicht
haben.? In einer kontrollierten Studie
mit Infliximab bei Patienten mit axia-
ler SpA und kurzer Erkrankungsdauer
konnte gezeigt werden, dass bei Patienten
in Remission unter einer Infliximab-The-
rapie der TNFi abgesetzt werden konnte
und ca. 50% der Patienten innerhalb
der folgenden 28 Wochen in Remission
verbleiben [517]. Retrospektive Studien
konnten zeigen, dass ca. 60% der AS-
Patienten mit niedriger Krankheitsakti-
vitit die bDMARD-Dosis um ein Drittel
reduzieren konnten [518]. In einer fran-
zosischen Studie zeigte sich, dass die
kontinuierliche Gabe mit 5mg/kgKG
Infliximab alle 6 Wochen in einem fes-
ten Schema der Infusion mit 5 mg/kgKG
Infliximab bei Bedarf durchgefiihrten
Gabe tberlegen ist [506]. Eine niedrig
dosierte Gabe mit Infliximab 3 mg/kgKG
ist Plazebo ebenfalls iiberlegen (ASAS-
20-Antwort 53,5% vs. 30,6 %, p=0,042)
[519]. Jedoch haben 68 % der Patienten
in der offenen Beobachtungsphase eine
Dosiseskalation auf Infliximab 5mg/
kgKG bendtigt, um die Symptome der
AS adiquat zu behandeln.

3 Nach Fertigstellung der SLR wurde eine
kontrollierte Studie bei Patienten mit nr-axSpA
publiziert, in der gezeigt wurde, dass bei
Patienten in klinischer Remission unter einer
Therapie mit Adalimumab das Absetzen der
bDMARD-Therapie zwar zu einer hdheren Rate
an Schiiben fiihrte, aber dass trotzdem 47 %
der Patienten in dem Beobachtungszeitraum
keinen Schub erlitten [516].

8.4.2.7 Wirkverlust und Switching der
bDMARD-Therapie. bDMARDs kénnen
neben einem primdren Wirkverlust (ei-
ne Wirksamkeit kann von Anfang an
nicht beobachtet werden) auch einen
sekunddren Wirkverlust zeigen, d. h.
nach einer Phase der Wirksamkeit tritt
ein Wirkverlust ein. Die Genese wird
kontrovers diskutiert, und die Ursache
ist bislang unklar, wobei immunogene
Faktoren und die Entwicklung von Au-
toantikorpern diskutiert werden. Eine
franzosische Studie zeigte, dass kein
Zusammenhang zwischen den Inflixi-
mab-Serumkonzentrationen und der
Krankheitsaktivitit nach einer 1-jih-
rigen Therapie mit Infliximab besteht
[520]. Im Gegensatz zu dieser Studie
hat eine niederlindische Gruppe ei-
ne Korrelation zwischen der Hohe der
Serumspiegelbestimmung  verschiede-
ner TNFi und der Krankheitsaktivitit
gefunden [521]. Es zeigte sich insbeson-
dere eine negative Korrelation zwischen
Hohe der Serumspiegelbestimmung und
der Krankheitsaktivitat fiir Adalimumab
nach 6 Monaten Therapie. In dieser
Studie wurden die Patienten auch auf
die Induktion von Antikérpern gegen
TNFi untersucht. Diese und eine weitere
Studie aus den Niederlanden stiitzen die
These, dass fiir den sekundéren Wirkver-
lust bei Patienten mit AS unter Therapie
mit einem TNFi, Autoantikérper gegen
Adalimumab und Infliximab eine Rol-
le spielen koénnen [521, 522]. In diesen
Studien konnte keine Antikérperbildung
gegen Etanercept nachgewiesen werden
[523]. Die Untersuchung auf Antikérper
gegen TNFi ist derzeit nicht kommerziell
erhaltlich.

Die Datenlage zu Therapiewechsel
bei bDMARD-Therapie ist sparlich und
bezieht sich iiberwiegend auf TNFi-
Daten. Der Wechsel von einem TNFi
zu einem anderen ist moglich, istaber mit
einem schlechteren Therapieansprechen
verkniipft. Diese Aussage basiert auf 3
systematischen Reviews und mehreren
Registerstudien; kontrollierte Studien
fehlen [502, 524-527]. Beide Reviews
zeigen, dass der Wechsel fiir einen Teil
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der Patienten erfolgreich ist, aber mit
einem schlechteren Therapieanspre-
chen verkniipft ist. ,Drug survival® war
bei dem zweiten TNFi (47-72% iiber
2 Jahre) oder dritten TNFi (49 % uber
2 Jahre) niedriger als beim ersten TNFi.
In der dinischen Kohorte mussten 30 %
der Patienten auf einen zweiten TNFi
umgestellt werden, wobei der Haupt-
grund fiir die Umstellung der sekundére
Wirkverlust war [502]. Von den um-
gestellten Patienten erreichten immer
noch 52% der Patienten eine klinische
Remission, Daten der Schweizer Kohorte
legen nahe, dass die mittlere Therapie-
dauer bei Patienten mit Wechsel auf
einen zweiten TNFi bei primarer Wir-
kungslosigkeit deutlich kiirzer ist als bei
einem sekundiren Wirkverlust (mitt-
lere Therapiedauer mit einem zweiten
TNFi: 1,06 Jahre [95%-CI 0,75-1,96])
nach priméren Versagen vs. 3,76 Jahre
(95%-CI 3,12-4,28) nach sekundirem
Versagen [525]. In einer prospektiven
longitudinalen Kohorte aus Schweden
mit 514 AS-Patienten wechselten 77 Pa-
tienten auf einen zweiten TNFi entweder
wegen Wirkverlust oder wegen Neben-
wirkungen [524]. Die Krankheitsakti-
vitit konnte zwar fiir einige Patienten
gesenkt werden, die Krankheitsaktivitit
war aber hoher als in der Patientengrup-
pe, die keinen Wechsel der Medikation
durchfithren mussten.

Daten zur Effektivitit einer Anderung
des Wirkprinzips liegen nicht vor.

Empfehlung/Statement

8-15

Eine Therapie mit Biologika soll bei Pati-
enten mit persistierend hoher entziind-
licher Krankheitsaktivitat und unzurei-
chendem Ansprechen auf eine NSAR-
Therapie oder Unvertraglichkeit von
NSAR begonnen werden. Dabei sind
Unterschiede in der Zulassung fiir TNF-
und IL-17-Inhibitoren zu beachten.
Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 1++
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8-16

Bei Patienten mit axialer SpA und sym-
ptomatischer peripherer Arthritis sollte
eine TNF-Blocker-Therapie versucht
werden, wenn der Patient auf mindes-
tens eine lokale Steroidinjektion un-
geniigend angesprochen hat und ein
angemessener Behandlungsversuch mit
einem Basistherapeutikum, bevorzugt
Sulfasalazin, keine Wirkung gezeigt hat.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1

Kommentar zu 8-16:

Diese Empfehlung setzt sich aus In-
formationen von mehreren Studien
zusammen. Sequenzielle Studien (loka-
les Steroid, Sulfasalazin-Therapie und
danach Therapie mit einem TNFi) bei
Patienten mit peripherer Arthritis sind
nicht durchgefiihrt worden. Daher wird
der Empfehlungsgrad von ,A” auf ,,B”
herabgestuft.

8-17

Bei Patienten mit extramuskuloskele-
talen Manifestationen, insbesondere
bei Vorliegen einer Uveitis, chronisch
entziindlichen Darmerkrankung oder
Psoriasis sollte die unterschiedliche
Effektivitat der verschiedenen Biologi-
ka auf diese Manifestationen beachtet
werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1+/2b

8-18

Bei Patienten mit verbleibenden mus-
kuloskeletalen Symptomen unter einer
Biologikatherapie kann eine zusatzliche
Therapie mit NSAR erfolgen.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

8-19

Die Wirksamkeit einer Biologikathe-
rapie soll nach 12 Wochen iiberpriift
werden.

Empfehlungsgrad: A

Evidenz: 1++

8-20

Bei Patienten, die ein Ansprechen
zeigen (BASDAI-Verbesserung um

>2 Punkte [auf einer Skala von 0-10]
oder eine Verbesserung im ASDAS

um =>1,1) und bei denen eine positive
Expertenmeinung fiir eine Fortfiihrung
vorliegt, kann die Therapie fortgefiihrt
werden.

Bei Patienten ohne Ansprechen sollte
ein Absetzen in Erwdgung gezogen
werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2b

8-21

Eine Empfehlung, ob mit einem TNF-
Inhibitor oder mit einem IL-17-Inhibitor
begonnen werden soll, kann aufgrund
der Studiendaten zur Wirksamkeit auf
das Achsenskelett und Sicherheit nicht
gegeben werden. Fiir TNF-Inhibitoren
bestehen langere Erfahrungen in der
klinischen Anwendung.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

8-22

Bei nicht ausreichender Wirksamkeit
eines Biologikums und bestehender
hoher entziindlicher Krankheitsaktivi-
tat sollte der Wechsel auf ein weiteres
Biologikum erfolgen.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2

8-23

Bei Patienten in anhaltender Remission
(mindestens fiir 6 Monate) unter einer
Biologikagabe konnen eine Dosisreduk-
tion bzw. eine Intervallverlangerung
und spater evtl. auch das Absetzen des
Biologikums erwogen werden.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2

8.4.3 Chemisch-synthetische
»disease-modifying antirheumatic
drugs” (csDMARDs) (sog.
Basistherapie)

Der Begrift ,Basistherapeutika® ist bei
Patienten mit axialer SpA irrefiihrend,
da im Gegensatz zur RA diese Thera-
pieoption nicht als ,,Basis“ der Therapie
angesehen wird. Da es sich aber in der



Rheumatologie um einen weitverbreite-
ten Begriff handelt, wird der Begriff ,,Ba-
sistherapie bzw. Basistherapeutikum® in
dieser Leitlinie weiterverwendet. In der
Literatur wird kontrovers diskutiert, ob
die Komedikation mit einem DMARD
zusétzlich zu einer bestehenden Biolo-
gikatherapie die Zeitdauer der Biologi-
kagabe verlingert. In einer portugiesi-
schen Kohorte mit 954 Patienten hatte
die Gabe von DMARD:s keinen messba-
ren Effektaufdie Retention der TNFitiber
die Zeit [528], wohingegen die Kollegen
der Schweizer Kohorte zeigten, dass eine
TNFi-Monotherapie zu einer geringeren
Retention der Biologikamedikation fiihrt
(HR 1,17, 95%-CI 1,01-1,35) [529].

8.4.3.1 Sulfasalazin. Es liegt ein Cochra-
ne-Review mit Update von 2014 zum Ge-
brauch von Sulfasalazin bei Patienten mit
ASvor [530, 531]. Nach Auswertung von
12 randomisierten kontrollierten Studi-
en kommen die Autoren zu dem Schluss,
dass Sulfasalazin bei axialer Manifestati-
on keinen klinisch relevanten Einfluss auf
die Wirbelsdaulensymptome hat, dass aber
Sulfasalazin méglicherweise eine Rolle
in der Behandlung der aktiven periphe-
ren Arthritis spielt. In einer Langzeit-
studie {iber 3 Jahre traten unter Sulfasa-
lazin weniger Episoden von peripheren
Gelenkbeschwerden auf als bei den mit
Plazebo behandelten Patienten. In den
im Review eingeschlossenen Studien, bei
denen sich Hinweise auf eine Wirksam-
keit auf periphere Symptome ergaben,
lag eine kurze Krankheitsdauer mit ei-
ner starken entziindlichen Komponente
vor. In einer norwegischen Kohortenstu-
die zeigte sich, dass Patienten mit peri-
pherer Arthritis stirker von einer Sulfa-
salazin-Therapie profitierten als Patien-
ten mit reiner Achsenskelettbeteiligung
[532]. Einekleine kontrollierte Studie mit
RA- und AS-Patienten zeigte bei Beob-
achtung tiber 1 Jahr keine Wirksamkeit
von Sulfasalazin bei Patienten mit En-
thesitis [533]. Die Wirksamkeit von Sul-
fasalazin scheint sich zwischen Patienten
mit kurzer und langer Krankheitsdauer
zu unterscheiden. In einer Studie zeig-
te sich, dass Patienten mit kurzer Er-
krankungsdauer (<5 Jahre) auf eine The-
rapie mit Sulfasalazin auch bei axialen
Symptomen mit allerdings geringer Ef-

fektstirke ansprechen [534]. Die Wirk-
samkeit von Sulfasalazin bei Patienten
mit kurzer Erkrankungsdauer und jun-
gem Erkrankungsalter (<25 Jahre) konn-
te in einer 2017 publizierten randomi-
sierten Studie bestitigt werden [535]. In
dieser kleinen Studie erreichte allerdings
kein Patient eine ASDAS-Remission. In
2 weiteren Studien wurde Sulfasalazin
mit Etanercept bei Patienten mit aktiver
AS bzw. mit nr-axSpA-Patienten vergli-
chen [426, 447]. Da die Studien insge-
samt wegen der Verwendung verschie-
dener Outcome-Parameter nur schwer
vergleichbar sind und die Qualitit der
Studien ebenfalls variiert, sind generelle
Aussagen hierzu schwierig. In der Stu-
die mit AS-Patienten erreichte die Eta-
nercept-Gruppe zwar signifikant haufi-
ger den primdren Endpunkt ASAS-20-
Ansprechrate in Woche 16 als die mit Sul-
fasalazin behandelte Gruppe (ASAS-20-
Ansprechrate: 76 % vs. 53 %; p < 0,0001),
die Ansprechrate war in der Sulfasalazin-
Gruppe jedoch nach 16 Wochen Thera-
pie relativ hoch (53 %; p < 0,0001) [447].
In der zweiten genannten Studie (Ein-
schlusskriterium: Patienten mit axialer
SpA und einem Krankheitsverlauf von
weniger als 5 Jahren [AS-Patienten und
Patienten mit nr-axSpA]) zeigte sich be-
zogen auf den priméren Endpunkt (Ver-
inderung entztindlicher Areale in der
MRT in Woche 48) kein Unterschied
in der Etanercept- und in der Sulfasa-
lazin-Gruppe. Nach 48 Wochen zeigte
sich bei 50% der mit Etanercept und
19 % der mit Sulfasalazin behandelten nr-
axSpA-Patienten eine klinische Remissi-
on [426]. Eine neuere Metaanalyse aus
China vergleicht die Wirksamkeit von
mit Sulfasalazin behandelten Patienten
im Vergleich zu mit Etanercept behan-
delten Patienten [536]. Auch in dieser
Studie wurde die Uberlegenheit von Eta-
nercept auf simtliche Outcome-Varia-
blen bestitigt. Eine Kombinationsthera-
pie Etanercept plus Sulfasalazin wurde in
keiner Studie durchgefiihrt. Eine chine-
sische Studie untersuchte, ob sich nach
einer durch Biologika induzierten klini-
schen Remission die Remission durch
die Gabe von Sulfasalazin im Vergleich
zu Thalidomid bzw. NSAR aufrechterhal-
ten lief} [537]. In allen 3 Armen zeigte
sich eine Rezidivrate von deutlich mehr

als 50 % (NSAR 89,2 %, SSZ 84,4 %, Tha-
lidomid 60 %).

Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass
eine Sulfasalazin-Therapie das Auftreten
von akuten Episoden einer anterio-
ren Uveitis bei AS-Patienten verhindert
[88]. Patienten mit einer Colitis ulcero-
sa oder Crohn-Kolitis mit leichter bis
mafliger Aktivitdt sollten entsprechend
der DGVS-Leitlinie entweder mit Sul-
fasalazin oder systemisch wirksamen
Glukokortikoiden behandelt werden
[104].

8.4.3.2 Methotrexat. Methotrexat (MTX)
hat auf die Wirbelsdulensymptomatik
von AS-Patienten keine Wirkung [538,
539]. Ob ein Effekt auf die periphere
Gelenksymptomatik von Patienten mit
AS vorliegt, ist nicht klar, da keine der
3 randomisierten kontrollierten Studi-
en eine ausreichende Fallzahl aufweist
[538]. Die aktuellen Studien untersuchen
alle die Wirkung von MTX in Kombi-
nation mit TNFi [506, 508, 509]. In 2
randomisierten kontrollierten Studien
zeigte sich keine zusitzliche Wirksamkeit
(gemessen mit ASAS-20-Kriterien) von
MTX gegeniiber Infliximab allein [506,
508]. In einer kleinen Studie (n=19)
im Parallelgruppendesign zeigte sich
eine bessere Wirksamkeit von MTX in
Kombination mit Infliximab verglichen
mit Infliximab alleine nach 30 Wochen
(gemessen mit BASDAI 50) [509]. Da
es sich hierbei aber um eine recht klei-
ne Studie mit hohem Risiko fiir Bias
der Studienergebnisse handelt, wird das
Ergebnis kritisch bewertet.

8.4.4 Andere medikamentése
Therapien

Insgesamt gibt es keine iiberzeugende
Evidenz, um den Gebrauch von ande-
ren traditionellen DMARDs bei Patien-
ten mit AS zu empfehlen - dies betrifft
vor allem die Achsenskelettsymptomatik
und schliefit Gold, Hydroxychloroquin,
D-Penicillamin, Ciclosporin A und Le-
flunomid ein [418].

Glukokortikoide: Es gibt lediglich eine
kleine Studie (n=39, Laufzeit 2 Wo-
chen) zu oralen Glukokortikoiden (sog.
systemische Applikation), die die Wirk-
samkeit von Prednisolon 50 mg/Tag vs.
20 mg/Tag vs. Plazebo bei Patienten mit
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AS randomisiert-kontrolliert untersucht
hat [418, 540]. Der priméire Endpunkt
BASDAI 50 wurde von 33 und 27 % in
der 50- und 20-mg-Dosierung, aber nur
von 8 % der Plazebogruppe erreicht. Die
mittlere BASDAI-Verbesserung war in
der 50-mg-Dosierung signifikant grofler
ausgepragt als in der 20-mg-Dosierung
(2,39£0,5 vs. 1,19+ 0,53; p=0,410; Pla-
zebo 0,66+ 0,49). Die Studie zeigt, dass
orale Glukokortikoidgaben in hoheren
Dosierungen wirksam sind, und die
erreichten Verbesserungen miissen vor
dem Hintergrund des Potenzials einer
bDMARD-Versorgung gesehen werden.

Nur wenige Studien befassen sich mit
der lokalen Applikation von Glukokor-
tikoiden - entweder als intraartikulére
Injektion oder als Injektion im Bereich
der Enthesen. Die Datenlage wird im
Abschn. 8.6.1 erldutert.

Siehe auch Empfehlung 8-28 und 8-29
zur lokalen Injektion von Glukokortiko-
iden (Abschn. 8.6.1).

Intravendse Bisphosphonate: Bisphos-
phonate weisen keinen krankheitsmodi-
fizierenden Effekt bei Patienten mit AS
auf [541-546]. In der randomisierten
kontrollierten Studie aus Kanada wurde
zwar mit der héheren Dosis Pamidronat
eine signifikant bessere Wirkung sowohl
fir Wirbelsdulenschmerz als auch fir
Funktion ermittelt, jedoch erst begin-
nend ab Monat 4. Da die Behandlung
mit Pamidronat mit transienten Gelenk-
schmerzen und Muskelschmerzen nach
der Infusion bei der Mehrheit der Pati-
enten assoziiert ist, ist eine prospektive
doppelblinde kontrollierte Studie kaum
moglich. Studien, die die Wirksamkeit
von Bisphosphonaten auf Patienten mit
AS und Osteoporose untersuchen, liegen
nicht vor.

Komplementirmedizin: Patienten mit
chronischen Erkrankungen nutzen kom-
plementdrmedizinische Angebote. In ei-
ner Querschnittstudie aus Australien ga-
ben 94,7 % an, dass sie komplementir-
medizinische Angebote genutzt haben
[547]. Zwei randomisierte kontrollier-
te Studien tiberpriiften die Wirksambkeit
von Probiotika bei Patienten mit SpA
[548, 549]. Beide Studien zeigen keinen
Unterschied gegentiber Plazebo in Bezug
auf Krankheitsaktivitit, Funktionsfahig-
keit und korperliches Wohlbefinden.
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Empfehlung/Statement

8-24

Bei Patienten mit axialer SpA und kli-
nisch fiihrender peripherer Arthritis
sollte eine Basistherapie mit Sulfasa-
lazin durchgefiihrt werden (B). Andere
Basistherapeutika wie Methotrexat
konnen alternativ eingesetzt werden
(Expertenkonsens).
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1

Kommentar zu 8-24:

Diese Empfehlung basiert auf einer
Cochrane-Analyse, die einen geringen
Effekt der Sulfasalazin-Behandlung

bei Patienten mit peripherer Arthritis
diskutiert hat. Daher wird der Empfeh-
lungsgrad von ,,A” auf ,B” herabgestuft.

8-25

Bei Patienten mit AS sollte keine Be-
handlung der Wirbelsaulensymptoma-
tik mit Methotrexat erfolgen.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1

Kommentar zu 8-25:

Herabstufung des Empfehlungsgrads
von ,A” auf B da hier eine Extrapolati-
on der Ergebnisse aus der Evidenzebe-
ne 1 vorgenommen wurde.

8-26

Es gibt keine ausreichende Evidenz,
eine Kombination von TNF-Inhibitoren
mit MTX zur Vermeidung von ,anti-
drug-antibodies” (ADAs) zu empfehlen.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz:

8-27

Die systemische Langzeitgabe von Glu-
kokortikoiden wird bei Patienten mit
Achsenskelettbeteiligung nicht emp-
fohlen. Fiir die Wirksamkeit einer kurz-
fristigen Therapie mit Glukokortikoiden
gibt es nur sehr begrenzte Evidenz.
Empfehlungsgrad: 0

Evidenz: 4

8.5 Familienplanung vor
dem Hintergrund einer
medikamentosen Therapie

Schliisselfrage 9

== Welche Aspekte miissen bei Patien-
ten/Patientinnen mit Kinderwunsch
bzw. in der Schwangerschaft beachtet
werden?

Familienplanung: Bei der Frage nach der
Wahl der Therapiestrategie sowie der
Uberwachung der eingesetzten Therapie
klingen auch immer haufiger Fragen
zu Kinderwunsch, Schwangerschaft und
Stillzeit an. Sowohl die EULAR als auch
die britischen Kollegen haben hierzu
Stellungnahmen publiziert [550, 551].
In beiden Stellungnahmen wird zu dem
Einsatz von ¢sDMARD und bDMARD
bei Frauen mit Kinderwunsch bzw. be-
stehender Schwangerschaft detailliert
Stellung genommen.

Der Einfluss von TNFi auf die Sper-
matogenese wird kontrovers diskutiert.
Es gibt Hinweise, dass sich die bei Pa-
tienten mit einer aktiven AS bestehen-
den Abnormalititen der Spermien unter
einer Therapie mit TNFi zuriickbilden
[552].

InRegisternistder Verlaufvon einigen
Hundert Schwangerschaften dokumen-
tiert, allerdings tiberwiegend bei Patien-
ten mit RA [553]. In einer schwedischen
Fall-Kontroll-Studie zeigte sich, dass Pa-
tientinnen mit AS eine hohere Privalenz
an Schwangerschafts- und Geburtskom-
plikationen hatten, die die Autoren so-
wohl auf die Krankheitsschwere als auch
bestehende Komorbidititen zuriickfiihr-
ten [554]. Sowohl die Rate an Notfall-
und elektiven Kaiserschnitten war erh6ht
(OR 3,00 [95%-CI 2,01-4,46] bzw. 1,66
[95%-CI 1,09-2,54]) als auch die Rate an
Frithgeburten und niedrigem Geburts-
gewicht (OR 1,92 [95%-CI 1,17-3,15]
bzw. 2,12 [95%-CI 1,00-4,50]). In einer
prospektiven Schweizer Kohorte mit RA-
und axSpA- (n = 62) Patienten zeigte sich,
dass knapp ein Drittel der Patientinnen
einen Schub ihrer Grunderkrankung in
der Schwangerschaft erlebte, wobei das
relative Risiko bei 3,08 (95 %-CI 1,2-7,9)
fiir die Entwicklung eines Schubes lag,
wenn der TNFi mit Bekanntwerden der
Schwangerschaft pausiert wurde [555].



In einer amerikanischen Kohorte
konnte kein Zusammenhang zwischen
Einnahme von oralen Kontrazeptiva und
dem Beginn bzw. der Schwere der SpA
festgestellt werden [556].

8.6 Invasive Therapie

8.6.1 Injektionen
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== Bei welchen Patienten mit SpA
kommt eine Injektionstherapie am
Achsenskelett infrage?

Intraartikuldre Gelenkinjektionen kon-
nen bei Patienten mit axialer SpA im
Bereich der SI-Gelenke und im Bereich
der peripheren Gelenke bzw. Enthesen
durchgefiihrt werden. Kontrollierte Stu-
dien fiir Patienten mit SpA gibt es fiir
die Injektion in die SI-Gelenke und in
die Achillessehne [557-559]. Es fehlen
kontrollierte Studien zur Injektion peri-
pherer Gelenke und zu Injektionen im
Bereich der Wirbelsiule.

Achillessehne: Es liegt nur eine kon-
trollierte Studie mit 12 AS-Patienten
und schwergradiger unilateraler Enthe-
sitis der Achillessehne vor, in der eine
Kortikoidinjektion mit einer lokalen Eta-
nercept-Injektion verglichen wird [557].
Die Injektion mit Betamethason war
genauso effektiv wie die lokale Etaner-
cept-Injektion, gemessen mit ASAS-20
in Woche 2, 4, 8 und 12.

SI-Gelenke: In einer kontrollierten
Studie aus China wurde die Wirkung
einer Radiofrequenzdenervierung mit
der von Celebrex 400mg/Tag vergli-
chen, wobei sich ein stirkerer Effekt
durch die Radiofrequenztherapie als
durch die NSAR-Gabe nach 24 Wochen
zeigte [560]. Eine kleine randomisierte,
kontrollierte und doppelblinde Studie
mit insgesamt 10 Patienten und sym-
ptomatischer florider Sakroiliitis (8 AS,
2 Patienten mit SAPHO-Syndrom) zeigt
eine Verbesserung der Schmerzen im
SI-Gelenk iiber 6 Monate fiir die Kor-
tikosteroidgruppe im Vergleich zu der
Plazebogruppe (Wirkstirke 1,94 [95 %-
CI 0,53-3,35]) [558]. Eine altere Quer-
schnittstudie mit 30 SpA-Patienten (9 AS,
11 uSpA-Patienten) zeigte ebenfalls ei-
ne Verbesserung der Schmerzen im SI-

Gelenk tiber 6 Monate [561]. Periarti-
kuldre Injektionen im Bereich der SI-
Gelenke zeigen ebenfalls eine Effektivitat
iiber 2 Monate [559]. Es gibt keine Ver-
gleichsstudien zwischen CT-gesteuerter
intraartikuldrer SI-Gelenkinjektion und
einer periartikuldren Injektion.

8.6.2 Totalendoprothese
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== Welche Indikation besteht zur Durch-
fihrung einer TEP?

Eine Beteiligung der Hiiftgelenke geben
bis zu 36 % der Patienten mit AS in Regis-
terstudien an [562]. In den Registerdaten
ist die Diagnose ,Hiiftbeteiligung® auf-
grund klinischer Kriterien gestellt wor-
den und dann ins Register aufgenom-
men worden. Dies bedeutet, dass es sich
um eine Koxitis gehandelt haben kann,
eine enthesitische Beteiligung periarti-
kuldrer Strukturen ist jedoch auch mog-
lich. Eine Totalendoprothese (TEP) der
Hiifte wurde bei 5-8 % der Patienten in
der gesamten Kohorte implantiert, bei
47 % dieser Patienten wurde diese beid-
seitig vorgenommen. Patienten mit einer
Erkrankungsdauer von tiber 30 Jahren
haben in 12-25% eine Hiift-TEP erhal-
ten. Patienten mit einer Hiiftgelenkbe-
teiligung hatten eine signifikant schlech-
tere korperliche Funktionsfihigkeit. Das
Risiko fiir eine Hiift-TEP-Implantation
war fiir AS-Patienten in einer taiwane-
sischen Fall-Kontroll-Studie deutlich ge-
geniiber einer gesunden Vergleichspopu-
lation erhoht (Inzidenzrate: 12,59 [95 %-
CI 5,54-28,58]) [563].

Nach einem Hiiftgelenkersatz berich-
ten 83 % der Patienten iiber eine gute bis
sehr gute Schmerzreduktion, und 52 %
der Patienten berichten iiber eine gute
bis sehr gute Funktionsfahigkeit [418].
Es liegen Daten zu 340 AS-Patienten mit
Hiift-TEP vor, die im Mittel iiber 14 Jah-
re nachverfolgt wurden. Verglichen mit
Patienten, die aus anderen Griinden ei-
ne Huft-TEP erhalten haben, sind die
AS-Patienten deutlich jiinger — im Mittel
40 Jahrealt[418]. Revisionen werden ent-
sprechend den Daten aus England tiber-
wiegend in den ersten 7 Jahren meist auf-
grund einer Prothesenlockerung durch-
gefiihrt. Nach 10 Jahren mussten 90 %

der TEP und nach 20 Jahren 65% der
TEP nicht gewechselt werden [418]. Die
in den initialen Berichten gesehene hohe
Rate an heterotopen Ossifikationen (um
80 %) bestitigt sich in jiingeren Publika-
tionen nicht (22 %) [564]. Die Patienten
erhalten in den Fallserien, die in jiinge-
rer Zeit publiziert wurden, eine konti-
nuierliche NSAR-Therapie perioperativ
zur Verhinderung heterotoper Ossifika-
tionen. Kontrollierte Studien liegen hier-
zu nicht vor.

8.6.3 Wirbelsaulenoperation

Schliisselfrage 20
== Wann sollte eine Korrektur-OP der
Wirbelsdule empfohlen werden?

Wirbelsdulenkorrekturosteotomie: ~ AS-
Patienten, die aufgrund ihrer Wirbel-
sdulendeformitit die Fahigkeit zur hori-
zontalen Sicht verloren haben, kommen
fiir eine Aufrichtungsoperation mit Kor-
rekturosteotomie infrage [418, 565, 566].
Es kann keine der 3 Techniken (Open-
ing-wedge-Osteotomie,  Polysegmen-
tal-wedge-Osteotomie, Closing-wedge-
Osteotomie = ,,pedicle subtraction os-
teotomy“ [PSO]) eindeutig favorisiert
werden [418]. Eine Winkelverbesserung
der Wirbelsdule zwischen 10 und 60°
kann erzielt werden [418, 567]. Die
Komplikationsrate schwankt zwischen
den Studien betrichtlich. Neben meist
tempordren neurologischen Stérungen
handelt es sich dabei vor allem um Im-
plantatlockerungen mit konsekutivem
Korrekturverlust und schmerzhafter
Pseudarthrosenbildung.
Wirbelsdulenfrakturen:
der verminderten Knochendichte und
der fehlenden Pufferwirkung verkno-
cherter Bandscheiben und Gelenke
(s. Abschn. 3.1.1.4) konnen AS-Pati-
enten bereits ohne erinnerliches Trauma

Aufgrund

spontan eine Wirbelkérperfraktur er-
leiden. Wirbelsdulenverletzungen nach
addquatem Trauma sind am hiufigsten
an der HWS und am zweithdufigsten an
der unteren BWS lokalisiert. Von den
an der Halswirbelsdule Verletzten waren
bei 67,2 % der Patienten bei Einlieferung
in das Krankenhaus bereits Lihmungen
aufgetreten [53]. Wegen der Einsteifung
der Bewegungssegmente frakturiert bei
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Patienten mit AS fast immer auch die
hintere Sdule (Wirbelbégen). Diese Ver-
letzungen sind hoch instabil, lassen sich
durch konservative Maflnahmen meist
nicht suffizient ruhigstellen und sollten
operativ angegangen werden [568-572].
Von diesen Autoren werden in Kklei-
nen Patientenkollektiven eine sehr hohe
Komplikationsrate von 51,1 % und eine
Gesamtmortalititsrate nach 3 Monaten
von 17,7 % nach der operativen Fraktur-
versorgung angegeben. In einer Analyse
aus den USA, die auf Krankenhausdaten
basiert, zeigte sich eine erhohte Sterb-
lichkeit bei hospitalisierten AS-Patienten
mit Halswirbelsaulenfraktur (OR 1,61
[95%-CI 1,16-2,22]) (s. Abschn. 3.2.3)
[161].

Die Bildgebung zur Erkennung einer
Wirbelsaulenfraktur bei Patienten mit
AS ist nicht standardisiert. Die Schnitt-
bildverfahren MRT und CT liefern un-
terschiedliche Informationen. Eine ange-
messene Einschitzung ist in ausgewéhl-
ten Fillen manchmal nur durch beide
Verfahren gewihrleistet. AS-Patienten
mit einer akuten Wirbelfraktur sollten
in einem spezialisierten operativen Wir-
belsdulenzentrum vorgestellt werden.

Die Empfehlung 3-2 wurde aus dem
Abschn. 3.1.1.4 hier eingeftigt, da der In-
halt sich mit dem der invasiven Therapie
iiberschneidet.

Bei allen invasiven Maf$nahmen sind
die DGRh-Empfehlungen zur periopera-
tiven Vorgehensweise bei Patienten, die
eine Therapie mit DMARDs und Biolo-
gika erhalten, zu beachten [573].

Empfehlung/Statement

8-28

Bei Patienten mit axialer SpA und
symptomatischer peripherer Arthritis
(Statement) oder Enthesitis kann eine
lokale Injektion mit Glukokortikoiden
erfolgen.

Empfehlungsgrad: 0

Evidenz: 1

Kommentar:

Die Empfehlung beziiglich der Enthe-
sitis basiert auf einer einzigen kontrol-
lierten Studie, in der eine Glukokorti-
koidinjektion gegeniiber einer Injektion
mit einem TNFi verglichen wird. Rando-
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misierte Studien mit einem Vergleich
Glukokortikoidinjektion vs. Plazebo feh-
len. Daher wird der Empfehlungsgrad
von ,A” auf ,0” herabgestuft.

8-29

Bei Patienten mit axialer SpA und sym-
ptomatischer florider Sakroiliitis kann
eine Glukokortikoidinjektion in das Sa-
kroiliakalgelenk erfolgen.
Empfehlungsgrad: 0

Evidenz: 4

8-30

Bei Patienten mit AS und einer klinisch
symptomatischen Destruktion der Hiift-
gelenke sollte die Indikation zur Ver-
sorgung mit einer Totalendoprothese
unabhédngig vom Lebensalter gestellt
werden.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 4

Kommentar:

Die Empfehlung wurde von einem Emp-
fehlungsgrad ,0” auf eine ,B“-Empfeh-
lung hochgestuft, weil es aufgrund ethi-
scher Verpflichtung keine prospektiven
Daten geben kann.

8-31

Die Maglichkeit einer Wirbelsaulenauf-
richtungsoperation in einem erfahrenen
Zentrum sollte AS-Patienten mit einer
erheblichen Wirbelsaulenkyphose und
dem Verlust der horizontalen Sicht an-
geboten werden.

Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

3-2#

Bei einer raschen Verschlimmerung
oder Veranderung der Schmerzsym-
ptomatik der Wirbelsaule sollte neben
einer Entziindung auch an eine Frak-
tur (auch nach geringfiigigem Trauma)
gedacht werden. Eine entsprechen-

de Diagnostik inklusive Bildgebung
(R6/CT/MRT) sollte zeitnah veranlasst
werden. Bei Wirbelsdulenverletzungen
(Frakturen) sollte aufgrund des hoheren
Instabilitatspotenzials nur in Ausnah-
mefallen eine konservative der operati-
ven Therapie vorgezogen werden.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 5

Kommentar zur Empfehlung 3-2:

Die Empfehlung wurde von einem Emp-
fehlungsgrad ,0” auf eine ,B“-Emp-
fehlung hochgestuft, weil es aufgrund
ethischer Verpflichtung keine prospekti-
ven Daten geben kann und gleichzeitig
Patienten mit einer Wirbelkorperfraktur
ein schlechtes Outcome haben.

# Wiedergabe der Empfehlung aus
Abschn. 3

8-32

Patienten mit axialer SpA und ankylo-
sierter Wirbelsdule und einer Wirbel-
fraktur sollten in einem spezialisierten
operativen Wirbelsaulenzentrum vorge-
stellt werden.

Empfehlungsgrad: 0

Evidenz: 4

8.7 Rehabilitation

Schliisselfrage 15
= Welche Effekte haben Trainings- und
Rehabilitationsprogramme?

Medizinische Rehabilitationsmafinah-
men wirken sich positiv auf die kor-
perliche Funktionsfihigkeit aus [574].
Ein 3-wochiges stationdres Rehabilita-
tionsprogramm  zeigte gegeniiber der
iiblichen ambulanten Versorgung durch
Rheumatologen und Hausirzte noch
nach einem Jahr Verbesserungen der
Krankheitsaktivitit und der Lebensqua-
litat [344]. Es gibt Anhaltspunkte, dass
Klima und Umgebung eine Rolle bei
der Effektivitit von Maflnahmen spie-
len kénnten. So zeigte eine Studie aus
Norwegen, dass 16 Wochen nach einer
4-wdchigen stationdren Rehabilitations-
leistung eine ASAS-20-Ansprechrate
von 23 % erwartet werden kann, wenn
die Rehabilitationsleistung in Norwe-
gen erbracht wurde, und dass 50% zu
erwarten sind, wenn die Rehabilitati-
onsleistung in Mittelmeerraum erbracht
wurde [575]. Rehabilitationsmafinah-
men wirken besonders gut, wenn sie mit
einem verhaltenstherapeutischen Modul
wihrend der Rehabilitationsmafinahme
kombiniert sind [576]. Welchen additi-
ven Effekt ein kérperliches Training im
Vergleich zu einer Verhaltensschulung
hat, ist aber unklar [345].



Eine Besonderheit in deutschsprachi-
gen Liandern ist die Heilstollen-Behand-
lung (teilweise auch als Wannenbad), in
deren Rahmen das schwach radioakti-
ve Edelgas Radon iiber die Haut und
Atmung in den Organismus aufgenom-
men wird. Eine randomisierte Studie
untersuchte eine 3-wochige Rehabili-
tationsmafinahme in einem speziellen
Kurort (Heilstollen, Radontherapie) im
Vergleich zu einem anderen Kurort oh-
ne Radontherapie sowie einer alleinigen
ambulanten Physiotherapie, gefolgt von
wochentlichen  Gruppen-Physiothera-
piesitzungen iiber 37 Wochen. Die Re-
habilitationsmafinahmen  verbesserten
Schmerzen und Allgemeinbefinden von
AS-Patienten in beiden Gruppen deutli-
cher und anhaltender als in der Gruppe
mit alleiniger Physiotherapie mit einem
nichtsignifikanten Vorteil fiir die nicht
verblindet untersuchbare Heilstollen-
Gruppe gegeniiber der konventionel-
len Rehabilitation [332]. In einer damit
verbundenen soziookonomischen Ana-
lyse wurde dariiber hinaus errechnet,
dass bei parallel laufender konventio-
neller medikamentdser Behandlung die
kombinierte Rehabilitation und konti-
nuierliche Gruppenphysiotherapie ein
glinstiges Kosten-Nutzen-Verhaltnis und
einen realen Nutzwert aufweisen [577].

Adiquate  Rehabilitationsmaf3nah-
men sind bei Patienten mit einer ho-
hen Krankheitsaktivitit teilweise erst
nach Einleitung medikamentoser Maf3-
nahmen durchfithrbar. Von 60 AS-
Patienten, die wegen unzureichenden
Ansprechens auf NSAR mehrheitlich
Bewegungstherapie ablehnten und dar-
aufhin alle Etanercept erhielten, wurde
nach Besserung unter 2-monatiger Bio-
logikatherapie bei zufillig ausgewéhlten
30 Patienten ein 7-tdgiges intensives
Rehabilitationsprogramm  durchgefiihrt
und mit der nur medikamentds be-
handelten Gruppe verglichen [351].
Nach 6 Monaten zeigte die Rehabilita-
tionsgruppe eine hohere Lebensqualitit
(EQ-5D) als die Vergleichsgruppe. In
einer weiteren randomisierten kontrol-
lierten Studie wurden 62 AS-Patienten
mit bestehender und effektiver Thera-
pie mit einem TNFi 3 Studienarmen
zugeordnet: (A) intensives Rehabilita-
tionsprogramm  (inklusive eines ver-

haltenstherapeutischen Moduls), (B) 2-
wochentliches Schulungsprogramm und
(C) keine zusitzliche Intervention [373].
Nach 6 Monaten war die Reha-Gruppe
hinsichtlich Schmerz, BASFI, BASDAI,
BASMI, Wirbelsdulen- und Thoraxbe-
weglichkeit der Kontrollgruppe und
beziiglich der meisten Parameter auch
der Schulungsgruppe iberlegen. Ins-
besondere Bewegungstherapie, die in
Kombination mit anderen adhirenz-
férdernden Mafinahmen entsprechend
einem komplexen rehabilitativen Ansatz
durchgefithrt wurde, zeigte gegeniiber
der alleinigen Biologikatherapie zahlrei-
che zusitzliche Effekte.

Allerdings nimmt nur ein relativ klei-
ner Teil der Patienten Rehabilitations-
mafinahmen in Anspruch. In einer Be-
fragung unter 400 deutschen Rheuma-
patienten der Region Halle und einer
gleichzeitigen Befragung von internisti-
schen Rheumatologen zeigte sich, dass
nur ca. 50 % der AS-Patienten mit Reha-
bilitationsbedarf auch wirklich eine re-
habilitative Leistung beantragen [578].

Empfehlung/Statement

8-33

Die medizinische Rehabilitation wirkt
sich positiv auf die Schmerzen, Beweg-
lichkeit und korperliche Funktionsfa-
higkeit bei Patienten mit funktionellen
Einschrankungen aus. Die Indikation
zur Rehabilitation sollte bedarfsorien-
tiert evaluiert werden, auch vor Ablauf
des 4-jahrigen Regelabstandes zu ei-
ner vorausgegangenen medizinischen
Rehabilitation.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2b

9 Internationale Klassifikation
fiir Funktionsfahigkeit,
Behinderung und Gesundheit
(ICF)

Schliisselfrage 9

= Welche Probleme der Alltagsfahigkeit
und sozialen Teilhabe sollen erfasst
werden (ICF)?

9.1 ICF Core Set fur AS

Patienten mit einer axialen SpA erleben
eine vielfiltige Beeintrachtigung im Le-
ben durch ihre Erkrankung. In vielen
Untersuchungen wird auf die reduzier-
te Lebensqualitit und Funktionsfahigkeit
von axSpA-Patienten eingegangen (74,
152, 463, 465]. Studien, die die Gesamt-
gruppe der axialen SpA untersucht ha-
ben, zeigen, dass die Krankheitslast sich
bei Patienten mit AS und mit nr-axSpA
kaum unterscheidet [74, 75, 176].

Zur systematischen Erfassung der Be-
eintrachtigung der Alltagsfihigkeit und
sozialen Teilhabe ist die Internationale
Klassifikation fiir Funktionsfahigkeit,
Behinderung und Gesundheit (ICF)
durch die WHO 2004 entwickelt worden
[465]. Die ICF ist in die Komponen-
ten Korperfunktion und Korperstruktur
sowie Aktivitit und Teilhabe aufgeteilt.
Diese Komponenten kénnen von Um-
weltfaktoren oder personenbezogenen
Faktoren beeinflusst werden.

Neben dieser konzeptuellen Anwen-
dung des Modells bietet die gesamte
ICF ein Klassifikationssystem mit mehr
als 1500 Kategorien, deren Anwendung
sich in der Praxis noch nicht allgemein
durchgesetzt hat. Fir spezifische Erkran-
kungen existieren sog. ,Core Sets", die die
relevanten Beeintrichtigungen fiir eine
bestimmte Erkrankung zusammenfas-
sen. Im Jahr 2009 ist ein ICF Core Set fiir
AS entwickelt worden, das insbesondere
fiir die spezialfachérztliche, therapeuti-
sche und rehabilitative Versorgung einen
systematischen Zugang zu bedeutenden
Aspekten der Funktionsfihigkeit bietet
[579]. Die Entwicklung des Core Sets,
dessen Themen in einem Delphi-Verfah-
ren zusammengestellt wurden, basiert
auf strukturierten Patienteninterviews
sowie Expertenmeinungen [580, 581]. In
O Tab. 10 sind die Beeintrichtigungen er-
fasst, die AS-Patienten nach Ansicht von
Patientenvertretern und nach Ansicht
des Gesundheitspersonals spiiren.

In einer anderen Analyse mit einer
norwegischen Population wurde auf
die Beeintrachtigung nur im Bereich
der Aktivitdt und Teilhabe eingegangen.
Die Probleme, die am héufigsten wih-
rend dieser Interviews genannt wurden,
waren: ,,unterbrochener Schlaf ,einge-
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Tab.10 Haufigkeit der Funktionseinschrankungen anhand der ICF

ICF-Kategorie Niederlandische AS-Experten  Norwegische
AS-Patienten [581] [579] AS-Patienten [12]
Korperfunktion
b130 Psychische Energie und Antrieb 81 - -
b134 Schlaf 77 100 83
b180 Die Selbstwahrnehmung und die Zeitwahrnehmung betreffende - 84 -
Funktionen
b280 Schmerz 97 100 -
b440 Atmung 58 100 -
b4402 Atemtiefe 58 - -
b455 Kardiorespiratorische Belastbarkeit - 100 -
b640 Sexuelle Funktionen 30 88 -
b660 Fortpflanzungsfunktionen - 84 -
b710 Gelenkbeweglichkeit 98 100 -
b715 Funktionen der Gelenkstabilitat - 91 -
bb720 Beweglichkeit der Knochen - 95 -
b730 Muskelkraft 59 91 -
b770 Bewegungsmuster beim Gehen - 91 -
b780 Geflihl zu Bewegung assoziiert oder Muskel- und Bewegungsschmer- 76 100 -
zen
b7800 Empfindung von Muskelsteifigkeit 70 - -
Korperstruktur
s220 Augapfel - 87 -
s410 Kardiovaskuldres System - 87 -
s420 Immunsystem = 82 =
s430 Atmungssystem = 97 =
s710 Kopf- und Halsregion 88 100 -
s720 Schulter 57 91 -
s740 Becken 97 93 -
s750 Untere Extremitat 68 93 -
s760 Rumpf 98 100 -
s770 Weitere mit der Bewegung in Zusammenhang stehende muskuloske- - 100 -
letale Strukturen
Aktivitdt und Teilhabe
d410 Elementare Korperposition wechseln 97 100 57
d4100 Sich hinlegen 95 - 38
d4101 Hocken 75 - -
d4103 Sitzen 70 - 35
d4105 Sich beugen 93 - -
d415 In einer Kérperposition verbleiben 94 100 -
d4150 In liegender Position verbleiben 82 100 -
d4153 In sitzender Position verbleiben 86 - -
d4154 In stehender Position verbleiben 90 - -
d420 Sich verlagern 79 100 -
d4201 Sich beim Liegen verlagern 77 - -
d430 Gegenstande tragen, bewegen und handhaben 81 100 53
d4300 Anheben 77 - -
d435 Gegenstande mit den unteren Extremitaten bewegen - 86 -
d445 Hand- und Armgebrauch - 93 -
d450 Gehen 63 100 41
d455 Sich auf andere Weise fortbewegen 95 95 -
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(Fortsetzung)

ICF-Kategorie

Niederlandische
AS-Patienten [581] [579]

AS-Experten  Norwegische

AS-Patienten [12]

d4551
d4552
d460
d465
d470
d475
d4751
d480
d510
d520
d5204
d540
d5402
d5403
d640
d650
ds4s
ds50
do10
d920

Umwelt-
faktoren

el10

el15

e1150
e120

el135
e225
e310
e320
e325

e355
e410

e420
e450

e460
e570

e575

e580

e590

Klettern/steigen
Rennen

Sich in verschiedenen Umgebungen fortbewegen

Sich unter Verwendung von Geraten/Ausriistung fortbewegen

Transportmittel benutzen

Ein Fahrzeug fahren

Ein motorisiertes Fahrzeug fahren
Tiere zu Transportzwecken reiten
Sich waschen

Seine Korperteile pflegen

Die FuBnagel pflegen

Sich kleiden

Schuhwerk anziehen

Schuhwerk ausziehen
Hausarbeiten erledigen
Haushaltsgegenstande pflegen
Eine Arbeit erhalten, behalten und beenden
Bezahlte Tatigkeit
Gemeinschaftsleben

Erholung und Freizeit

Forderfaktoren

Produkte und Substanzen fiir den personlichen Ver-
brauch

Produkte und Technologien zum personlichen Gebrauch
im taglichen Leben

Allgemeine Produkte zum personlichen Gebrauch

Produkte und Technologien zur persénlichen Mobilitat
drinnen und drauf3en und zum Transport

Produkte und Technologien fiir die Erwerbstatigkeit
Engster Familienkreis
Freunde

Bekannte, Seinesgleichen (Peers), Kollegen, Nachbarn
und andere Gemeindemitglieder

Fachleute der Gesundheitsberufe

Individuelle Einstellungen der Mitglieder des engsten
Familienkreises

Individuelle Einstellungen von Freunden

Individuelle Einstellungen von Fachleuten der Gesund-
heitsberufe

Gesellschaftliche Einstellungen

Dienste, Systeme und Handlungsgrundsatze der sozia-
len Sicherheit

Dienste, Systeme und Handlungsgrundsatze der allge-
meinen sozialen Unterstiitzung

Dienste, Systeme und Handlungsgrundsatze des Ge-
sundheitswesens

Dienste, Systeme und Handlungsgrundsatze des Ar-
beits- und Beschaftigungswesens

Barriere

78
93

74
70

70
70
62
62
61
86

58
59
82

76

71

64

60
89
77
50

88
78

62
73

55

= 39

89 =
86 =

88 =

81 =
100 =
96 =

100 =

100 39
85 =
94 =
85 =

93 =

91 =

86 =

85 =

88 =

81 =

91 =
85 =

85 =

92 =
100 =

100 =
100 =

9% -
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schrinkte Kopfbewegungen beim Auto-
fahren®, ,,Einkiufe tragen und ,,Energie
fiir soziale Tétigkeiten“ haben [12].

Schon vor 12 Jahren wurde in einer
amerikanischen Population gezeigt, wie
bedeutsam Beeintrichtigungen im All-
tag fir AS-Patienten sind [582]. Diese
Ergebnisse von 175 AS-Patienten zeigen
nicht nur eine Beeintrachtigung der Kor-
perfunktionen (Schmerz, Steifheit), son-
dern die Patienten waren auch durch Zu-
kunftsingste, reduzierte soziale Kontak-
te und Medikamentennebenwirkungen
beeintrichtigt. Diese Erhebung beruhte
zwar nicht primar auf der ICF, die hierbei
identifizierten Hemmnisse sind jedoch
auf die Systematik der ICF tibertragbar.

Die Beeintriachtigung ist im Bereich
der Korperfunktionen auf die Problem-
bereiche Schmerz und Funktionsein-
schrinkung in der Region Rumpf/
Becken/untere Extremitdt zuriickzu-
fithren. In den Bereichen Aktivitit und
Teilhabe sind die Limitationen direkt auf
Beeintrichtigungen der Kérperfunktio-
nen und -strukturen zuriickzufithren
(Korperposition). Sowohl Freizeit- und
Berufsleben als auch die Verrichtung von
Hausarbeit werden von der Mehrzahl
der Patienten als beeintrichtigt angege-
ben. Hinsichtlich der Umweltfaktoren
werden die Unterstiitzung und Haltung
der Familie, von Freunden und von
der Peergroup als wichtig erachtet. Bei
den Umweltfaktoren werden fast alle
Bereiche tiberwiegend positiv bewertet.
Lediglich das Klima wird als mogliche
Barriere empfunden.

Idealerweise sollte die Untersuchung
von Patienten sich auf alle Bereiche be-
ziehen, die von den Patienten als proble-
matisch erlebt werden. Die angegebene
Beeintrichtigung sollte grundsitzlich
aber moglichst mit validen Messin-
strumenten tberpriift werden. Die im
Kapitel Assessments erlduterten Mess-
instrumente erfassen tberwiegend die
Bereiche Korperfunktion und Korper-
struktur. Die Bereiche Aktivitit und
Teilhabe werden zwar ebenfalls erfasst,
die Aspekte unterscheiden sich zum Teil
aber erheblich [583, 584]. Eine Untersu-
chung mit 522 AS-Patienten aus Kanada
und Australien hat gezeigt, dass die Vari-
anz von Messinstrumenten (in der Studie
wird dies anhand von BASDAI, BASFI,
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ASQoL, EQ-5D gezeigt) erheblich durch
Umweltfaktoren und personenbezogene
Faktoren (in der ICF als kontextuale
Faktoren zusammengefasst) beeinflusst
wird [585].

Empfehlung/Statement

9-1

Die systematische Erfassung von funk-
tionellen Beeintrachtigungen zur Beur-
teilung der Krankheitslast bei Patienten
mit axialer SpA kann mit der Internatio-
nalen Klassifikation fiir Funktionsféahig-
keit, Behinderung und Gesundheit (ICF)
erfolgen. Das ICF Core Set fiir AS gibt
auch fiir relevante Bereiche der Teilhabe
eine Orientierung.

Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -

9.2 Aktivitaten und Teilhabe

Schliisselfrage 2

== Welche Interventionen kénnen die
Aktivitit und Teilhabe (Partizipation)
positiv beeinflussen?

Die Beeintrichtigungen von Patienten
mit AS im Alltag konnen durch sys-
tematische Anwendung der ICF erho-
ben werden (s. Abschn. 9.2). In diesem
Kapitel wird auf die Beeintrichtigung
im Berufsleben und auf mogliche In-
terventionen eingegangen. Fiir AS-Pati-
enten haben verschiedene soziale Rol-
len eine hohere subjektive Bedeutung
als fiir Vergleichspersonen aus der Be-
volkerung, aber ihre Zufriedenheit mit
ihrem Ausfillen dieser Rollen ist deut-
lich geringer als bei den Kontrollperso-
nen [586]. Die standardisierte Beschifti-
gungsrate von AS-Patienten in Deutsch-
land bei Patienten im Alter von 20 bis
59 Jahren zwischen 1993 und 2001 lag
bei 0,94 [13]. Bei Patienten mit einer
Krankheitsdauer >10 Jahre lag das rela-
tive Risiko, berufstitig zu sein, von Pa-
tienten mit AS im Vergleich zu RA bei
1,42. Vergleichende Daten der deutschen
rheumatologischen Kerndokumentation
ambulant betreuter AS-Patienten im er-
werbsfahigen Alter der Jahre 2000 und
2012 zeigen, dass sich die Anteile der
Erwerbstitigen unter der Frauen von 51
auf 56 % und deutlicher bei den Mén-

nern von 54 auf 71% erhohten [314,
587]. Entsprechend verminderte sich in
diesem Zeitraum der Anteil der minn-
lichen AS-Patienten mit Erwerbminde-
rungsrente von 20,8 auf 12,4 %, wahrend
er sich unter den Frauen nicht dnder-
te (16,7 % gegeniiber 16,5 %). Weibliches
Geschlecht, niedriger Bildungsstand und
hoheres Lebensalter sind mit einem ho-
heren Risiko der vorzeitigen Berentung
assoziiert [20]. Daten aus den USA, Hol-
land und der Tiirkei zeichnen ein dhn-
liches Bild der Beschiftigungssituation
[11, 14, 588-592]. Es waren 13,2% der
Patienten mit AS in einer US-amerika-
nischen Kohorte dauerhaft erwerbsunfi-
hig, und insgesamt 24,3 % hatten jemals
eine Zahlung wegen Arbeitsunfahigkeit
erhalten [588]. Risikofaktoren sind hohe-
res Lebensalter, geringere Bildung, An-
zahl der Komorbidititen und koérperlich
anstrengende Berufe. Das Risiko, inner-
halb von 4 Jahren nach Diagnose die Ar-
beitszeit reduzieren zu miissen, war asso-
ziiert mit einer grofleren Einschrankung
der korperlichen Funktionsfahigkeit und
einem hoheren Schmerzlevel. Im Ver-
gleich zur US-amerikanischen Normal-
bevolkerung war dies signifikant erhoht
[11]. Dies lag besonders an der Alters-
gruppe 245 Jahre mit >20 Jahren Krank-
heitsdauer. In einer tiirkischen Kohorte
gaben 44 % der Patienten an, die Arbeit
gewechselt zu haben und zum Zeitpunkt
der Befragung einen ,leichteren” Job zu
verrichten [589].

Es gibt Untersuchungen fiir TNFi, die
zeigen, dass eine suffiziente antientziind-
liche Therapie zu besserer Arbeitsfahig-
keit und Produktivitit sowie zu einem
geringeren Risiko, den Job zu verlieren,
fiihrt [480, 481, 483].

Positive Effekte auf die Arbeitsfihig-
keit und Produktivitit wurden auch fiir
ein strukturiertes Patientenschulungs-
programm fiir Patienten mit AS im
Rahmen einer stationdren Rehabilitati-
on nachgewiesen: Noch 1 Jahr danach
wurden bei Schulungsteilnehmern ge-
geniiber Rehabilitanden ohne Schulung
weniger Arbeitsunfihigkeit, seltener
Rentenantrage und geringere indirekte
Krankheitskosten durch Arbeitsausfille
festgestellt [593, 594]. Die multimodale
Rehabilitation, die neben einer sufhizi-
enten antientziindlichen Therapie ein



intensives Bewegungsprogramm und
eine strukturierte Patientenschulung fiir
Patienten mit AS einschliefit, verbessert
somit die Aktivitit und Teilhabe am
Erwerbsleben.

Zunehmend relevant sind auch star-
ker berufsbezogene Therapieelemente
der Rehabilitation wie arbeitsplatzbezo-
genes Training einschliefSlich ergono-
mischer Beratung und Sozialberatung,
die individuell nach den empfundenen
Arbeitsbelastungen, den funktionellen
Einschrinkungen und vor allem den
beruflichen Kontextfaktoren der Reha-
bilitanden angeboten werden [595].

Empfehlung/Statement

9-2
Patienten sollen dariiber informiert
werden, dass Aktivitat und Teilhabe
durch pharmakologische und nicht-
pharmakologische MaBnahmen positiv
beeinflusst werden. Zu den nichtphar-
makologischen MaBnahmen gehéren:
== multimodale Rehabilitation mit
intensiver Bewegungstherapie (B),
== strukturierte Patientenschulung (B),
= berufsbezogene Therapieelemente
in der Rehabilitation (Expertenkon-
sens).

Empfehlungsgrad: B
Evidenz: 1/2+

10 Patienteninformation

10.1 Strukturiertes Schulungs-
programm

Schliisselfrage 18
= Welche Effekte haben strukturierte
Patientenschulungsprogramme?

Von der DGRh ist ein strukturiertes Pati-
entenschulungsprogramm fiir Patienten
mit AS entwickelt worden. Das Pro-
gramm wird sowohl ambulant als auch
stationdr angeboten. Eine kontrollierte
Studie verglich AS-Patienten mit und oh-
ne Schulungsprogramm im Rahmen ei-
ner stationdren Rehabilitation [593, 594].
Schulungsteilnehmer hatten noch nach
einem Jahr eine bessere Krankheitsbe-
wiltigung durch erhéhte Selbstwirksam-
keit sowie geringere Krankheitskosten

vor allem durch weniger Arbeitsausfille.
Die Durchfithrung eines strukturierten
Schulungsprogramms fithrte bei spa-
nischen AS-Patienten dazu, dass die
Patienten mehr Informationen zu ihrer
Erkrankung hatten und dass Bewegungs-
iibungen haufiger durchgefithrt wurden
(selbstberichtet) [596]. Allerdings waren
die Effekte auf die Krankheitsaktivitit
und korperliche Funktionsfihigkeit nur
marginal.

Empfehlung/Statement

10-1

Patienten mit einer axialen SpA sollten
an einem strukturierten Schulungspro-
gramm teilnehmen, da die Krankheits-
bewaltigung verbessert wird und die
Krankheitskosten reduziert werden.
Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 1/2+

Kommentar:

Die zugrunde liegende Studie hat ein
kontrolliertes, quasi-randomisiertes,
prospektives multizentrisches Design.

10.2 Gesundheitsfordernde
Verhaltensweise

Schliisselfrage 17

= Welche gesundheitsférdern-
de Verhaltensweise soll emp-
fohlen werden (Nichtrau-
chen, Erndhrung, [Freizeit-]
Sport, Selbsthilfegruppe)?

Rauchende AS-Patienten haben mehr
Schmerzen, eine hohere Krankheitsak-
tivitdit und einen grofleren rontgeno-
logischen Schaden als nicht rauchende
Patienten, und die Hoéhe des Zigaret-
tenkonsums Kkorreliert mit der Hohe
der Krankheitsaktivitat [597, 598]. Rau-
chende Patienten mit axialer SpA haben
eine groflere Einschriankung der kor-
perlichen Funktionsfihigkeit als nicht
rauchende Patienten (BASFI 5,5 vs. 3,8;
p=0,002) [70, 319]. Das Ausmaf struk-
tureller Lisionen (gemessen am BASRI)
istbei rauchenden Patienten hoher als bei
nicht rauchenden Patienten (OR 4,72)
[599]. Diese Ergebnisse konnten in den
2 groflen europdischen Frithkohorten
bestitigt werden [224, 600, 601].

Zum Einfluss von Erndhrung gibt es
keine Daten.

Dateniiber den Einfluss von (Freizeit-)
Sport liegen ebenfalls nicht vor. Es gibt
kontrollierte Studien, die Patienten ohne
und mit regelmifliger Bewegung sowie
Patienten mit regelméfliger Bewegungim
Vergleich zu strukturierten Therapiepro-
grammen untersuchen (s. Abschn. 8.3).

Empfehlung/Statement

10-2

Patienten mit axSpA sollen dariiber
informiert werden, dass neben den all-
gemeinen gesundheitlichen Risiken des
Rauchens speziell fiir sie starkere Einbu-
Ben der Funktionsfahigkeit, eine star-
kere rontgenologische Progression und
ein schlechteres Therapieansprechen
auf Biologika im Vergleich zu Nichtrau-
chern bestehen.

Empfehlungsgrad: B

Evidenz: 2b

10.3 Selbsthilfegruppe

Die Datenlage zur Effektivitit von Selbst-
hilfegruppen ist sparlich, da keine kon-
trollierten Studien oder groflere Kohor-
tenstudien vorliegen. Es liegen keine Da-
ten zum Einfluss von Selbsthilfegruppen
auf den Krankheitsverlauf vor. Experten
gehen allerdings davon aus, dass Selbst-
hilfegruppen hilfreich in der Unterstiit-
zung von Patienten sein konnen [602].
Das betrifft sowohl die gegenseitige Be-
ratung als auch die gemeinsame Organi-
sation von Bewegungstherapie.

Empfehlung/Statement

10-3

Patientenorganisationen und Selbst-
hilfegruppen kénnen das Management
der Erkrankung unterstiitzen.
Empfehlungsgrad: Statement

Evidenz: -
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