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VO FWO rt zur 4. Auflage

Seit der Veroffentlichung der 3. Auflage
unseres Leitfadens haben sich einige neue
Aspekte in der Diagnostik und Therapie
der axialen Spondyloarthritis ergeben,
sodass die Aktualisierung des Leitfadens
erforderlich wurde.

Die Austrian Spondyloarthritis Task Force
(ASPAT) ist eine von Rheumatologen ins
Leben gerufene Initiative, die sich mit den
Krankheitsbildern der Spondyloarthritiden
beschaftigt. Ziel der Task Force ist eine
Sensibilisierung fur diese Erkrankungs-
gruppe innerhalb der Gruppe der Rheuma-
tologen und rheumatologisch interessier-
ten Arztinnen und Arzten zu erreichen und
die Vermittlung des aktuellen Wissensstan-
des an die Zielgruppe zu forcieren.

Tab. 1: Mitglieder der ASPAT

(in alphabetischer Reihenfolge)

Mitglieder

Priv.-Doz. Dr. Johannes Grisar

Univ.-Ass. Dr. Andreas Haidmayer

Priv.-Doz. OA Dr. Josef Hermann

Dr. Horst Just

OA Dr. Julia Moser

Priv.-Doz. Dr. Herwig Pieringer

Prim. Univ.-Prof. Dr. Kurt Redlich

Univ.-Prof. Dr. Michael Schirmer

OA Dr. Jutta Stieger

Im Zentrum der Aktivitaten der ASPAT
stehen Bemuhungen, die Zeitspanne zwi-
schen dem Auftreten der ersten klinischen
Symptome und der Diagnose einer Spon-
dyloarthritis zu verktrzen und den Patient-
innen und Patienten eine der Krankheits-
aktivitat entsprechende adaquate Therapie
zukommen zu lassen. Ziel der Aktivitaten
der ASPAT ist es auch, die Ausbildung auf
dem Gebiet der Spondyloarthritiden zu
fordern und auf ein moglichst einheitlich
hohes Niveau zu bringen.

Dafur bietet die ASPAT spezifische Work-
shops und Fortbildungstools an. Einen
Beitrag dazu soll auch der vorliegende
Leitfaden liefern, der die aktuelle Datenla-
ge auf dem Gebiet der axialen Spondyloar-
thritis zusammenfasst und einen Uberblick
Uber das Management der Erkrankung auf
Basis des heutigen Wissensstandes gibt.

Ort
Wien
Graz
Graz (Leiter)
Klagenfurt
Villach
Linz
Wien
Innsbruck

Wien



Inhalt 3

Inhalt

Einleitung 4

Epidemiologie

Klinische Manifestationen der axSpA 7
Extraskelettale Manifestationen 10
Komorbiditaten 12
Labor 13
Bildgebung 14
Diagnose der axSpA 16
Zuweisung 16
Die klinische Untersuchung der Patienten
mit chronischen Ruckenschmerzen 18
Diagnose einer r-axSpA 18
Diagnose der nr-axSpA 19
Bedeutung der Frihdiagnose 20
Management der axSpA 22
Therapieziel 22
“Treat to Target” Konzept bei axSpA 22
Medikamentose Therapie 22
Biologische DMARDs 23
Frihe und langfristige Therapie 25
Nicht-medikamentose Therapie 29
Monitoring 30
Zusammenfassung 31

Referenzen 32




%

4 Einleitung

—inleitung

Spondyloarthritiden (SpAs) sind eine
Gruppe von immun-mediierten entzind-
lich-rheumatischen Erkrankungen, die
uberwiegend genetisch determiniert sind,
eine gemeinsame pathophysiologische
Grundlage haben und durch das isolierte
oder gemeinsame Auftreten von entztnd-
lichen Wirbelsaulenveranderungen, Arth-
ritiden, Enthesitiden, Daktylitiden sowie
von extraskelettalen Manifestationen wie
Uveitiden, Psoriasislasionen oder chro-
nisch entzindlichen Darmerkrankungen
definiert sind.

Auf Grund der Manifestationsformen und
entsprechend dem Vorschlag der ASAS-
Gruppe (Assessment of Spondyloarthritis
International Society) konnen die SpAs
systematisch in zwei Gruppen unterteilt
werden - die axiale Spondyloarthritis (ax-
SpA) und die periphere Spondyloarthritis
(pSpA) (Tab. 2).

Der vorliegende Leitfaden beschaftigt sich
mit der axialen Spondyloarthritis (axSpA).

Die axiale SpA (axSpA) manifestiert sich
hauptsachlich in Form einer Spondy-
loarthritis des Achsenskeletts, einer
stammnahen Mono- oder Oligoarthritis
und/oder Enthesitiden manifestiert. In
Abhangigkeit von radiographisch nach-
weisbaren Veranderungen wird sie weiter
unterteilt in die:

« Nicht-radiographische axSpA (nr-ax-
SpA), die projektions-radiographisch
nicht sichtbar ist.

Radiographische axSpA (r-axSpA,
ankylosierende Spondylitis, AS), die im
Nativrontgen typische Veranderungen
am Achsenskelett aufweist.

Etwa 10-40% der nr-axSpAs gehen inner-
halb von 2-10 Jahren in eine r-axSpA Uber
(Abb. 1).

Die periphere SpA (pSpA) manifestiert sich
in Form von Arthritiden, Enthesitiden und
Daktylitiden bevorzugt an den unteren Ext-
remitaten und lasst sich in folgende Unter-
gruppen einteilen:

+ Reaktive Spondyloarthritis
+ Psoriasisarthritis

+ Spondyloarthritis bei chronisch
entzundlichen Darmerkrankungen

« Undifferenzierte Spondyloarthritis

Die axSpA und die pSpA sind nicht als
getrennte Krankheitsentitaten zu betrach-
ten, sondern uberlappen sich klinisch in
ca. 20-40% der Falle.
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Die axSpA und die pSpA sind nicht als getrennte
Krankheitsentitaten zu betrachten, sondern
uberlappen sich klinisch in circa 20-40% der Falle.

Tab. 2: Konzept der Spondyloarthritiden modifiziert nach ASAS
(https://www.asas-group.org)

Axiale Spondyloarthritis (axSpA) Periphere Spondyloarthritis (pSpA)

Psoriasisarthritis
(PsA)

Reaktive Spondyloarthritis
(ReSpA)

Spondyloarthritis bei chronisch
entzindlichen Darmerkrankungen
(SpACED)

Undifferenzierte Spondyloarthritis
(uSpA)

Abb. 1: Verlauf der axSpA
(modifiziert nach Rudwaleit et al. Arthritis Rheum 2005; 52:1000)?

nr-axSpA r-axSpA
ankylosierende Spondylitis (AS, Morbus Bechterew)

Ruckenschmerz
Ro/CT: Syndesmophyten

\/
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Zuverlassige Daten Uber die Pravalenz der
axSpA in der Gesamtbevolkerung liegen
nicht vor. Aus Studien an Patienten, die
eine allgemeinmedizinische Praxis in GroB3-
britannien und in den USA aufsuchten,
kann die Pravalenz der axSpA mit 0,3-0,7%
vermutet werden.?#

Die r-axSpA (ankylosierende Spondylitis,
AS) ist die haufigste SpA und ihre Prava-
lenz korreliert mit der Pravalenz des
HLA-B27 Gens in der jeweiligen Popula-
tion. In einem systematischen Review
wurde die Pravalenz der r-axSpA in Europa

Wahrend die nr-axSpA bei Mannern und Frauen gleich
haufig vorkommt, sind Manner von einer r-axSpA
mit einer Ratio von 1,2 haufiger betroffen als Frauen.®

—pidemiologie

zwischen 0,15% (in Frankreich und Finn-

land) und 0,8% (in Deutschland) angege-
ben.® Wahrend die nr-axSpA bei Mannern
und Frauen gleich haufig vorkommt, sind

Manner von einer r-axSpA mit einer Ratio
von 1,2 haufiger betroffen als Frauen.®

Epidemiologische Daten fur Osterreich
liegen nicht vor, die Pravalenzangaben
durften sich aber im Rahmen der Zahlen
fur Deutschland halten. Typischerweise
treten die Symptome der axSpA zwischen
dem 15. und 40. Lebensjahr auf.’




Klinische
Manifestationen
der axSpA

Rucken- und alternierende GesaBschmer-
zen sind die haufigsten Frihsymptome der
axSpA.2 Eine Arthritis bevorzugt an den
unteren Extremitaten und Enthesitiden
sind nur selten erste Zeichen einer axSpA
und Daktylitiden finden sich fast nie zu
Beginn der Erkrankung.®

Der entziindliche Riickenschmerz

Das Kardinalsymptom der axSpA ist der
entztndliche Rickenschmerz (Tab. 4). Der
entzundliche Ruckenschmerz ist das hau-
figste Symptom der axSpA. Mehr als 70%

Das Kardinalsymptom der axSpA ist
der entzundliche Ruckenschmerz.

Epidemiologie 7

der Patienten mit einer aktiven axSpA wei-
sen einen entzundlichen Ruckenschmerz
auf. Allerdings liegt nur bei etwa einem
Drittel der Patienten mit einem entzundli-
chen Rickenschmerz eine axSpA vor.2101

Mittels der ASAS-Kriterien des entzind-
lichen Ruckenschmerzes kann eine axSpA
mit einer Sensitivitat von 80% und einer
Spezifitat von 73% erkannt werden

(Tab. 3)."? Das Vorliegen eines entzind-
lichen Ruckenschmerzes, also eines
chronischen — definitionsgeman tUber
mindestens 3 Monate anhaltendenden

- Ruckenschmerzes bei Patienten, die
junger als 45 Jahre alt sind, deutet auf das
Vorliegen einer axSpA hin und ist zudem
Hinweis auf eine aktive Erkrankung.'
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Tab. 3: ASAS-Kriterien des entzindlichen Rickenschmerzes
Mindestens 4 von 5 dieser Kriterien missen erfullt sein.

Parameter Kriterium

Schleichender Beginn
der Riickenschmerzen

Keine Besserung der Riickenschmerzen
in Ruhe




Arthritis, Enthesitis, Daktylitis

Die Haufigkeit einer Arthritis — besonders
der unteren Extremitaten — wird in der
Literatur mit bis zu 52% der Patienten

im nicht-radiographischen Frihstadium
und mit 13-41% der Patienten im Verlauf
der axSpA angegeben.?'*'5 Die HUft- und
Schultergelenke sind haufiger befallen als
die Ubrigen peripheren Gelenke und der
Befall der Huftgelenke ist mit einer star-
keren radiologischen Progression, einem
haufigerem Huftgelenksersatz und einer
schlechteren Prognose assoziiert.'®”

Die Haufigkeit von Enthesitiden bei ax-
SpA betragt je nach untersuchter Kohorte
zwischen 7% und 74%.2'% In einer deut-

Abb. 2: Enthesitis am Ansatz
der linken Achillessehne
bei einem Patienten mit r-axSpA
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schen Kohorte war bei 39% der Patienten
mit r-axSpA im Laufe der Erkrankung eine
Enthesitis aufgetreten.™

Enthesitiden fanden sich an der Ferse
mit 17% am haufigsten.'® Seltener waren
Enthesitiden am Beckenkamm (9%), am
Trochanter major (8%), im Bereich der
Kniegelenke (8%) oder an der vorderen
Thoraxwand (8%) nachweisbar.

In einer Analyse von drei Kohorten von Pa-
tienten mit r-axSpA war eine Daktylitis die
seltenste extraaxiale Manifestation einer
r-axSpA, wobei die Haufigkeit mit 4-6% an-
gegeben wurde.'®
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Bei der Beurteilung von extraskelettalen
Manifestationen der axSpA sollte auf eine
ophthalmologisch gesicherte Uveitis, eine
dermatologisch gesicherte Psoriasis und
eine gesicherte chronisch entzundliche

OX

Uveitis

Eine Uveitis wird anamnestisch von 21%
und zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
der axSpA von 2% der Patienten ange-
geben. Im Krankheitsverlauf der axSpA
nimmt die Pravalenz der Uveitis von 12%
innerhalb der ersten 5 Krankheitsjahre auf
Uber 40% nach einer Krankheitsdauer von

m

Eine Psoriasis ist anamnestisch und zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung der axSpA
bei etwa 10% der Patienten und damit
deutlich seltener als bei einer Psoriasis-
arthritis nachweisbar. Nach psoriatischen

e

Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind
anamnestisch und zum Zeitpunkt der Dia-
gnosestellung der axSpA nur bei etwa 2%
der Patienten vorhanden.* Wahrend sub-
klinische entzundliche Veranderungen im
distalen Ileum und im Colon bei etwa 5%

—xtraskelettale
Manifestationen

Darmerkrankung geachtet werden. Sehr
selten werden Veranderungen der Aorten-
klappe (Aortenklappeninsuffizienz) oder
der Lungenoberlappen beobachtet.

mehr als 30 Jahren zu.'® Die Pravalenz der
Uveitis ist bei HLA-B27-positiven Patienten
mehr als doppelt so hoch wie bei HLA-B27
negativen Patienten. Die Uveitis manifestiert
sich bei mehr als 80% der Patienten als
unilaterale akute, anteriore Uveitis und rezi-
diviert bei etwa der Halfte der Patienten.'®

Lasionen sollte trotzdem aktiv an den
Streckseiten der Extremitaten, retroauri-
kular, im Bereich des Nabels, der Crena
ani und im auBBeren Genitale sowie an den
Nageln gesucht werden.

der Patienten mit axSpA innerhalb eines
Zeitraumes von 5 Jahren zu finden waren,
wurde nur bei 1,5% eines untersuchten
Kollektivs von 204 Patienten eine definitive
chronisch entzundliche Darmerkrankung
nachgewiesen.?®
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Abb. 3: Extraskelettale
Manifestationen der axSpA

Prozent-Angaben beziehen sich auf den
Zeitpunkt der Diagnosestellung -
mit fortschreitender Erkrankung erhoht

sich auch die Pravalenz der EAM (extra- o
artikulare Manifestationen). 0

Uveitis

10% w
T — 2% -

entziindliche

Darmer-
| krankung

Bei der Beurteilung von extraskelettalen Manifestationen der axSpA
sollte auf eine ophthalmologisch gesicherte Uveitis, eine dermatologisch
gesicherte Psoriasis und eine gesicherte chronisch entzundliche Darm-
erkrankung geachtet werden.
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Das Risiko einer osteoporotischen Wirbelkorperfraktur steigt bereits
innerhalb von 10 Jahren nach Diagnosestellung einer AS an und erreicht
nach einer Krankheitsdauer von mehr als 13 Jahren fast 60%.2°

Komorbiditaten

~
N
4")/ Osteoporose

Osteoporose ist eine bekannte Komplikati-
on bei axSpA mit einer Pravalenz zwischen
12%-34%.%" Die Pravalenz von Knochen-
frakturen betragt zwischen 11% und 25%.
Die Pravalenz der Osteoporose nimmt

mit dem Lebensalter zu, ist hoher bei
Patienten mit r-axSpA, bei Patienten mit
peripherer Gelenksbeteiligung sowie bei
Mannern.?

Bei r-axSpA kann es durch die radiographi-
sche Progression an der Wirbelsaule und
in Abhangigkeit von der Messmethode zu
falsch normalen Knochendichtemessun-
gen kommen.?*2* Es wird deshalb die Mes-
sung der Knochendichte mittels quantita-
tiver Computertomographie oder mittels
DEXA am Schenkelhals beziehungsweise
am Radius empfohlen.

Das Risiko einer osteoporotischen Wirbel-
korperfraktur steigt bereits innerhalb von
10 Jahren nach Diagnosestellung einer
AS an und erreicht nach einer Krankheits-
dauer von mehr als 13 Jahren fast 60%.2°
Bereits nach minimalen Traumata konnen
dislozierende Wirbelsaulenfrakturen mit
Verletzung des Myelons auftreten.

K
) Kardiovaskulare Komplikationen

Eine groBe westeuropaische Studie zeigte
fur Spondyloarthritiden ein gering erhoh-
tes Risiko fur eine koronare Herzkrankheit
(Hazard Ratio (HR) 1,2).6 Eine skandinavi-
sche Studie ergab Hinweise auf ein erhoh-
tes Risiko fur ein akutes Koronarsyndrom
(HR 1,5), fur Insulte (HR 1,3) und flr venose
thromboembolische Ereignisse (HR 1,5).27
Entsprechend den EULAR-Empfehlungen
sollten deshalb bei entzundlich rheumati-
schen Erkrankungen und damit auch bei
der axSpA kardiovaskulare Komorbiditaten
dokumentiert werden.?®

$3%
@ Psychische Begleiterkrankungen

Bei der axSpA besteht — je nach verwen-
deten Definitionskriterien — eine erhohte
Pravalenz fur Depression von 11 bis 64%.2°
Auch Angststorungen, beeintrachtigte
mentale Gesundheit und ,widespread
pain® wurden bei Patienten mit axSpA ge-
hauft beschrieben.®® Das Vorliegen einer
psychischen Erkrankung hat insofern
Bedeutung fur die Behandlung von Pa-
tienten mit axSpA, da das Vorliegen einer
Depression zu einem durchschnittlich um
1,4 Punkte hoheren BASDAI und eine um
1,2 Punkten starkere Funktionseinschran-
kung — gemessen mit dem BASFI - fuhrt.
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Stellenwert
von HLA-B27

HLA-B27 ist ein Molekul des Major Histo-
kompatibilitatskomplexes (MHC) der Klas-
se |, dessen hauptsachliche Funktion in der
Prasentation von Peptiden an CD8+ T-Lym-
phozyten besteht. Das HLA-B27 Gen ist je
nach Studie bei 83-96% der Patienten mit
radiographischer axSpA nachweisbar."’

HLA-B27 findet sich auch bei 66% der
Patienten mit einer nr-axSpA und ist das
Hauptmerkmal des klinischen Arms der
Klassifikationskriterien der axSpA.®! Ein
fehlender Nachweis von HLA-B27 schlief3t
eine axSpA nicht aus. Als Suchtest ist der
Nachweis von HLA-B27 bei uns nicht ge-
eignet, da rund 6-9% der gesunden Be-
volkerung in Europa Trager dieses Gens
sind.%233

Bei Patienten mit einem entztndlichen
Ruckenschmerz erhoht der Nachweis von
HLA-B27 allerdings die Wahrscheinlichkeit
flr das Vorliegen einer axSpA auf 59%.3*

Labor 13

Stellenwert

des C-reaktiven Proteins (CRP)
und der Blutkérperchensenkungs-
geschwindigkeit (BSG)

Die Entzindungsparameter CRP und BSG
sind Bestandteil der Klassifikationskriterien
der axSpA, allerdings nur dann, wenn kei-
ne andere Ursache fur eine Elevation der
Entzundungsparameter gefunden wird.

Findet man bei einem Patienten mit chroni-
schen Ruckenschmerzen pathologische
Entzindungsparameter, die auf keine an-
dere Ursache zuruckgefuhrt werden kon-
nen, so erhoht sich die Wahrscheinlichkeit
auf das Vorliegen einer axSpA mit einer
Likelihood Ratio (LR) von 2,5 nur geringgra-
dig."" Pathologische Entzindungsparame-
ter findet man nur bei 38-53% der Patien-
ten mit axSpA, sodass auch bei fehlenden
pathologischen Entzindungsparametern
eine aktive axSpA vorliegen kann 3%

Patienten mit erhohten CRP-Konzentra-
tionen im Serum uber die Zeit zeigen eine
starkere radiographische Progression als
Patienten mit normalen CRP-Konzentratio-
nen.%
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Bildgebung
Die Magnetresonanztomographie

Da sich die axSpA in der Uberwiegenden
Mehrzahl der Falle als entzundliche Ver-
anderung bevorzugt an den Sakroiliakal-
gelenken (SIGs) und am thorakolumbalen
Ubergang manifestiert, sollte bei unauf-
falligem Nativrontgen und bestehendem
Verdacht auf eine axSpA eine Magnetreso-
nanztomographie (MRT) der SIGs und bei
klinischem Verdacht auch anderer Wirbel-
saulenabschnitte durchgefihrt werden.*’
Das Vorliegen einer MR-tomographisch
nachweisbaren aktiven Sakroiliitis hat mit
einer LR von >10 einen sehr hohen pradik-
tiven Wert fur das Vorliegen einer axSpA.®

Nach der Definition der ASAS liegt dann
eine aktive Sakroiliitis vor, wenn ein Kno-
chenmarksodem auf einer fettunterdruck-
ten T2-gewichteten Sequenz (STIR, TIRM,
in semi-koronarer Schnittflhrung) an typi-
scher Stelle an das Gelenk angrenzend, in
ausreichender Intensitat und in mindes-
tens 2 Schichten oder in einer Schicht an
mehreren Stellen des SIG nachweisbar
ist.*® Ein MRT der SIG mit Gadoliniumdar-
stellung ist nicht erforderlich.*®

Ob MR-tomographisch sichtbare struktu-
relle Veranderungen an den SIGs fur die
Diagnose der axSpA herangezogen wer-
den konnen, bleibt aber weiterhin unklar.
Die EULAR empfiehlt jedenfalls strukturelle
Veranderungen wie Erosionen, Fettmarks-
metaplasien und Sklerosierungen fur die
Diagnose einer axSpA heranzuziehen.*!
Bei Verwendung der ASAS-Definition fur
eine aktive Sakroiliitis waren auch bei be-
schwerdefreien Personen (23%), bei Lau-
fern (13%) und bei Frauen in der Postpar-

tum-Periode (567%!) MR-tomographische
Hinweise auf eine Sakroiliitis zu finden,
sodass der alleinige MR-tomographische
Befund die Diagnosestellung einer axSpA
nicht zulasst.*

Da bei etwa 3-5% der Patienten mit axSpA
im Nativrontgen trotz aktiver Sakroiliitis
keine entzundlichen Veranderungen an
der Wirbelsaule gefunden werden, sollte
eine MR-tomographische Untersuchung
der Wirbelsaule bei unauffalligem Nativ-
rontgen der SIGs zur Diagnose einer
axSpA in Betracht gezogen werden.*

Die Wertigkeit der MR-tomographischen
Lasionen an der Wirbelsaule ist allerdings
noch nicht eindeutig geklart. Bei Patien-
ten mit chronischen Rickenschmerzen
deutete das Vorliegen von mindestens

5 Knochenmarkslasionen oder mindestens
5 Fettmarkslasionen an der Wirbelsaule
mit einer Spezifitat von mehr als 95% auf
das Vorliegen einer axSpA hin.** Fur die
MR-tomographische Untersuchung der
Wirbelsaule ist jedoch eine Aufnahme mit
Gadolinium erforderlich.

Die Enthesitis ist ein Kardinalsymptom

der axSpA und insbesondere durch Kon-
trastmittelverstarkte MR-tomographische
Aufnahmen gut darstellbar.*® Die diffe-
rentialdiagnostische Abgrenzung spon-
dyloarthritisch verursachter Enthesitiden
von durch Uberlastungen, Degeneration
oder metabolisch bedingten Enthesitiden
ist jedoch schwierig, obwohl erosive Ver-
anderungen moglicherweise die Spezifi-
tat fur das Vorliegen einer SpA erhdohen.*
MR-tomographische Untersuchungen sind
auBerdem zur Darstellung chronischer
(erosiver) Enthesitiden an den Schultern
und zur Diagnose einer Coxitis im Rahmen
einer axSpA gut geeignet.



Das konventionelle Rontgen

Die axSpA verlauft im Durchschnitt lang-
sam progredient und fuhrt nur bei etwa
5-11% der Patienten innerhalb von 2-5
Jahren zu knochernen Veranderun-
gen.*’*8 Da aber bei etwa 30-50% der
Patienten mit axSpA zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits Zeichen einer
chronischen, radiographisch sichtbaren,
Sakroiliitis detektierbar sind,*® gilt die kon-
ventionelle Rontgenaufnahme der SIGs
(und der Wirbelsaule) in der Diagnostik als
bildgebendes Verfahren der ersten Wahl.*!

An den SIGs konnen als Zeichen der chro-
nischen Sakroiliitis Erosionen, Sklerosie-
rungen und Ankylosen sichtbar sein. Der
Begriff ,chronische Sakroiliitis* ist aller-
dings unglucklich gewahlt, weil die im kon-
ventionellen Rontgen nachweisbaren Ver-
anderungen nicht Ausdruck einer floriden
EntzUndung sind, sondern deren Folgen
oder dessen Endzustand darstellen.

Wenn die Erkrankung fortschreitet, findet
man auch an der Wirbelsaule chronische
Veranderungen wie Erosionen, Kasten-
wirbeln, ,shiny corners*, Syndesmophyten
und Ankylosen zwischen den Wirbelkor-
pern und den Interphalangealgelenken.
Sind die typischen radiographischen
Lasionen einer axSpA bereits im konven-
tionellen Rontgen nachweisbar, sind MRTs
fur die Diagnosestellung nicht mehr erfor-
derlich.

Bei einem unauffalligen konventionellen
Rontgen sollte allerdings eine weiterfuh-
rende MR-tomographische Untersuchung
der SIGs und eventuell der Wirbelsaule
angeschlossen werden.

Labor

Das konventionelle Rontgen dient auch
zur Beurteilung der kumulativen Krank-
heitsaktivitat der axSpA, da eine direkte
Korrelation von Parametern der Krankheits-
aktivitat mit der radiographischen Progres-
sion gemessen anhand des modifizierten
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score
(MSASSS) gefunden wurde.®5' Bei allen
Patienten mit axSpA sollte deshalb zu
Beginn 2-jahrlich und spater zumindest
alle 5 Jahre ein konventionelles Rontgen
der SIGs und der Wirbelsaule angefertigt
werden, um die kumulative Krankheitsak-
tivitat beim einzelnen Patienten beurteilen
zu konnen.

Sonographie

Die Sonographie hat sich in den letzten

25 Jahren in der Rheumatologie zu einer
wichtigen technischen Untersuchungsme-
thode entwickelt.®? Sie dient zur Erfassung
der Anzahl und des Ausmafes von Enthe-
sitiden als ein Kardinalsymptom der axSpA
sowie als guter Hinweis auf das mogliche
Vorliegen einer Arthritis, die bei der axSpA
stammnahe auftritt.

Entsprechend der Ultraschall-Arbeitsgrup-
pe zur Entwicklung von Outcome-Parame-
tern in klinischen Studien (OMERACT) ist
eine SpA-assoziierte Enthesitis durch fol-
gende Komponenten charakterisiert: Hypo-
echogenitat, Verdickung des Sehnenansat-
zes, Kalzifikationen und Verknocherungen
am Ansatz der Enthesis, Erosionen und
Power-Doppler-Aktivitat innerhalb eines
Abstandes von 2mm vom Knochen.®® Da-
bei scheint das Power-Doppler-Signal mit
einer Sensitivitat von 77% und einer Spezi-
fitat von 81% das spezifischste Zeichen
einer SpA-assoziierten Enthesitis zu sein.®*
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Zuweisung

In der Praxis liegt die Herausforderung
flir die erstbehandelnden Arzte darin, aus
der groBBen Zahl von Patienten mit chro-
nischen Rickenschmerzen (allgemeine
Pravalenz zwischen 15-47%) diejenigen
mit einer axSpA herauszufiltern.®®

Als Instrument fur eine verbesserte Pa-
tientenselektion wurde von der Assess-
ment of SpondyloArthritis international
Society (ASAS) deshalb eine Empfehlung
fur die Indikation zur rheumatologischen
Abklarung einer moglicherweise vorlie-
genden axSpA erarbeitet.

Diagnose der axSpA

Demnach sollten Patienten, bei denen
ein chronischer Rickenschmerz vor dem
45. Lebensjahr begonnen hat und bei
denen mindestens eines der folgenden
Symptome zusatzlich vorliegt, einer rheu-
matologischen Abklarung unterzogen
werden (Tab. 4).

Durch eine enge Kooperation der Rheumato-
logen mit Allgemeinmedizinern, Orthopaden,
Radiologen, Dermatologen, Gastroentero-
logen und Ophthalmologen und Scharfung
deren Vigilanz fur die empfohlene Uber-
weisungsstrategie kann eine Verkurzung

der Diagnoselatenz und damit eine gezielte
therapeutische Intervention zur Verbesse-
rung der Lebensqualitat erwartet werden.

Tab. 4: Symptome fUr eine rheumatologische Abklarung

Symptome

Kommentar

Entziindlicher Riickenschmerz
HLA-B27 positiv

Sakroiliitis in der Bildgebung
(falls verfligbar)

Vorliegen einer Arthritis, Enthesitis,
Daktylitis

Extraskelettale Manifestation

Positive Familienanamnese einer SpA

Gute Wirkung eines NSARs

Erhohte Entziindungsparameter

Bevorzugte Verwendung der ASAS-Kriterien

MRT, Projektionsradiographie
(Becken-/SIG-Rontgen)

Psoriasis, chronisch entzundliche
Darmerkrankung, Uveitis

ASAS-Definition einer SpA

Deutliche Besserung oder Abklingen des
Ruckenschmerzes innerhalb von 24-48 Std.
nach Gabe einer vollen NSAR-Dosis

CRP und/oder BSG nach Ausschluss
anderer Ursachen



Die Diagnostik der axSpA ist immer noch
eine groBBe Herausforderung fur alle rheu-
matologisch tatigen Arzte. Diese Tatsache
spiegelte sich in der Verzogerung der
Diagnosestellung bei dieser Erkrankung
wieder, die vor 2003 im Durchschnitt bis
zu 9 Jahre betrug. Die Verzogerung ergab
sich auch deshalb, weil zur Diagnosestel-
lung der radiographische Nachweis einer
axSpA erforderlich war.®®

Erfreulicherweise hat sich diese Situation
seither verbessert. So ergab die Auswer-
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tung von Daten des Danischen Registers
fur rheumatisch erkrankte Patienten 2014,
dass die Diagnose einer axSpA in den Jah-
ren 2009-2011 nach einer Krankheitsdau-
ervon einem Jahr bei 75% der Patienten
gestellt werden konnte.?’

In einer rheumatologischen Akut-Ambu-
lanz in Berlin/Deutschland betrug die
durchschnittliche Zeitdauer von Beginn
der Symptome bis zur Diagnosestellung
nur 44 Wochen, sodass eine fruhe Diagno-
se der axSpA heute moglich ist.®®

Durch eine enge Kooperation der Rheumatologen mit Allgemein-
medizinern, Orthopaden, Radiologen, Dermatologen, Gastroenterologen
und Ophthalmologen und Scharfung deren Vigilanz fur die empfohlene
Uberweisungsstrategie kann eine Verkiirzung der Diagnoselatenz und
damit eine gezielte therapeutische Intervention zur Verbesserung der
Lebensqualitat erwartet werden.
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Die klinische Unter-
suchung der Patienten
mit chronischem
Ruckenschmerz

Nach der Erhebung des entzundlichen
Ruckenschmerzes sollte eine klinisch-
rheumatologische Untersuchung des Be-
wegungsapparates angeschlossen wer-
den. Bei der diagnostischen Abklarung von
Patienten mit Ruckenschmerzen wird die
Bedeutung der klinischen Untersuchung -
insbesondere die Untersuchung der SIGs -
oft unterbewertet.

Es konnte gezeigt werden, dass die
Schmerzprovokation durch Kompression
der SIGs in Rucken- und Seitenlage sowie
durch die Palpation der SIGs in Bauchlage
einen unabhangigen Parameter mit hohem
pradiktivem Wert fur das Vorliegen einer
axialen SpA darstellen kann (Sensitivitat
63%, Spezifitat 82%).1°

Dieses Ergebnis wird dadurch untermau-
ert, dass eine Kombination von klinischen
Untersuchungen der SIGs dieselbe Wertig-
keit fUr die Diagnose einer akuten Sakroilii-
tis aufwies wie die sonographische Unter-
suchung der SIGs.®®

Die klinische Untersuchung dient zudem
zur Lokalisation pathologischer Veran-
derungen an der Wirbelsaule und erhoht

wegen der unterschiedlichen Verteilung
der entzundlichen Veranderungen die
Diagnosewahrscheinlichkeit einer axSpA
und ermaoglicht eine gezielte Bildgebung
einzelner Wirbelsaulenabschnitte.®°

Die klinische Untersuchung der Wirbel-
saule ermadglicht aulBerdem die Dokumen-
tation von axSpA-typischen Funktionsein-
schrankungen wie

+ die symmetrische und beidseitige Be-
wegungseinschrankung der lumbalen
Beweglichkeit

die Einschrankung der Thoraxexkursion
und

der Beweglichkeit und Fehlhaltung der
oberen Brustwirbelsaule.

Diagnose einer
r-axSpA

Die Diagnose einer r-axSpA kann anhand
der modifizierten New-York-Kriterien fur
die r-axSpA gestellt werden.®" Von einer
gesicherten r-axSpA spricht man dann,
wenn eines der folgenden klinischen und
das unten angefuhrte radiographische
Kriterium vorliegen. Vom Verdacht auf eine
r-axSpA kann man dann sprechen, wenn
nur alle 3 klinischen Kriterien oder nur das
radiographische Kriterium vorliegen.
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Tab. 5: Klinische und radiographische Kriterien fur die
radiographische axiale SpA nach mod. New York Kriterien

Klinische Kriterien

Radiographisches Kriterium

Tiefsitzende Kreuzschmerzen
und Steifigkeit

Uber mehr als 3 Monate, die
sich durch Bewegung bessern,
aber nicht durch Ruhe.

Eingeschrankte Beweglichkeit
der Lendenwirbelsaule
nach vorne/hinten und seitwarts.

Eingeschrankte Atembreite
im Vergleich zu Gesunden
gleichen Alters und Geschlechts.

Diagnose der nr-axSpA

Da Diagnosekriterien fur die nr-axSpA
aktuell fehlen, ist die Diagnose einer nr-ax-
SpA eine arztliche Tatigkeit, die auf das
Vorliegen von typischen Symptomen und
Zeichen der nr-axSpA mit hoher Gewich-
tung beruht."" Die typischen Symptome
einer axSpA sind in den ASAS-Klassifika-
tionskriterien fur eine axSpA zusammen-
gefasst.®

Liegtin der MRT das typische Bild einer
aktiven Sakroiliitis vor oder finden sich im
Nativrontgen Zeichen einer beidseitigen Sa-
kroiliitis [I° oder hoher oder eine einseitige
Sakroiliitis I1I° oder héher und liegt noch ein
weiteres klinisches Symptom einer axSpA
vor, kann ein Patient als nr-axSpA-Patient
klassifiziert werden (radiographischer Arm
der Klassifikationskriterien).

Radiographische Sakroiliitis
entweder beidseitig Grad 2-4
oder Grad 3-4 einseitig.

Liegt bei einem Patienten mit chronischen
Rlckenschmerzen ein positiver HLA-B27-
Befund zusammen mit zwei typischen kli-
nischen Symptomen vor, kann der Patient
ebenfalls als nr-axSpA-Patient klassifiziert
werden (klinischer Arm der Klassifika-
tionskriterien).

Die begrenzte Sensitivitat der Klassifika-
tionskriterien (83%) bedeutet allerdings
fur die Praxis, dass bei unflexibler Anwen-
dung der Kriterien von 100 axSpA Patien-
ten nur 83 richtig erfasst werden.

Die begrenzte Spezifitat der Klassifika-
tionskriterien (84%) bedeutet, dass bei
Patienten mit RUckenschmerzen irrtimlich
auch 16% als axSpA-Patienten klassifiziert
werden, obwohl sie in Wirklichkeit nicht an
einer nr-axSpA leiden.®
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Abb. 4: ASAS-Klassifikationskriterien der axSpA
(modifiziert nach Rudwaleit et al. Ann Rheum Dis 2009; 68:777)'*

Bei Patienten < 45 Jahre mit Riickenschmerzen > 3 Monate

Radiographische Sakroiliitis® Sy HLA-B27 positiv
+ > 1 klinisches SpA-Symptom™ o + > 2 klinische SpA-Symptome™

* Radiologische Sakroiliitis
Aktive Entzindung im MRT hoch verdachtig auf eine Sakroiliitis im Rahmen einer SpA
Radiologische Sakroiliitis entsprechend der modifizierten New York Kriterien

**Klinische SpA-Symptome

+ Entzdndlicher Riickenschmerz « Psoriasis
« Arthritis - IBD
« Enthesitis an der Ferse » Gutes Ansprechen auf NSAR
+ Uveitis « Positive Familienanamnese
+ Daktylitis « Erhohtes CRP
Bedeutun g der lettale Manifestationen der axSpA konnen

manchmal auch als Erstmanifestation auf
eine axSpA hinweisen:™

Fruhdiagnose

+ 12% Uveitis (v.a. Uveitis anterior)

Aufgrund der in manchen Regionen noch A
44% Enthesitis

immer langen Latenzzeit vom Symptombe-

ginn bis zur Diagnose liegt uns die Frihdi- *© 10% Psoriasis

agnose der axSpA besonders am Herzen.  * 2% Chronisch entzindliche

Ein ganz wichtiges Friihsymptom der ax- Darmerkrankung

SpA ist der entzundliche Ruckenschmerz.

Um Patienten mit axSpA zu erkennen ist Die Diagnose einer radiographisch noch
es zunachst wichtig, im Gesamtkollektiv nicht nachweisbaren, frihen axSpA fuhrt
aller Patienten mit chronischen Rucken- bei adaquater Therapie nicht nur zu einer
schmerzen jene mit entztndlichem Ru- raschen Linderung der Schmerzen und
ckenschmerz zu identifizieren. raschen Verbesserung der Lebensqualitat,

sondern tragt auch zur Verbesserung und
Nicht immer tritt die axSpA allerdings primar ~ Erhaltung der Beweglichkeit bei.?? Das ist
in Form von Ruckenschmerzen in Erschei- umso wichtiger, als Studien gezeigt haben,
nung: periphere Symptome oder extraske- dass Krankheitsaktivitat und Schmerzen



bei Patienten mit nr-axSpA ahnlich hoch
sind, wie bei Patienten mit r-axSpA,® d.h.
das Fehlen nativ-radiographischer Veran-
derungen ist nicht mit einer fur den Pati-
enten ,milderen” Symptomatik bzw. Verlauf
gleichzusetzen.

Die Fruhintervention hat durch die Verringe-
rung von Arbeitsfehlzeiten und Fruhpensi-
onierungen darUber hinaus auch positive
okonomische Effekte.®

Generell konnen wir die axSpA in 3 Sta-
dien einteilen (Abb. 1 und 2). Zwei grof3e
deutsche Kohorten, die GESPIC (German
Spondyloarthritis Inception Cohort) und
die Herne-Kohorte haben gezeigt, dass
Frauen haufiger an einer nr-axSpA lei-
den als Manner, bei welchen wiederum
ofter eine r-axSpA vorliegt. Abhangig von
der untersuchten Kohorte sind im Mittel
80-95% der Patienten mit AS HLA-B27
positiv. Betrachtet man die Gesamtgruppe
der Patienten mit axialer SpA inklusive der
nr-axSpA, fallt dieser Durchschnittswert auf
60_850/014,65,66
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Weiters konnte gezeigt werden, dass
Schmerz, morgendliche Steifigkeit und
Mudigkeit bei nr-axSpA und r-axSpA in
etwa gleich stark ausgepragt sind, d.h.,
der subjektive Leidensdruck bei nr-axSpA
in etwa gleich hoch ist wie bei r-axSpA.™
Anzumerken ist, dass nur ein Teil der
Patienten in das radiographische Stadium
konvertiert. Bei Patienten, die mit einer
nr-axSpA diagnostiziert und Uber einen
langeren Zeitraum beobachtet wurden,
hatten nach 15 Jahren weniger als 26%
eine r-axSpA entwickelt.®’

Aufgrund dieser Daten kann davon ausge-
gangen werden, dass etwa die Halfte aller
axSpA Patienten (auch Uber einen sehr lan-
gen Zeitraum) an der nicht-radiographischen
Form der axSpA leidet. Zur Sicherung bzw.
zum Ausschluss der Diagnose kommt daher
dem MRT der SIGs ein besonderer Stellen-
wert zu. Als Risikofaktoren fur eine radio-
graphische Progression, sowohl bei r-axSpA
als auch bei nr-axSpA, gelten die bereits bei
Diagnosestellung gefundenen Parameter
erhohtes CRP, bereits vorhandene Syndes-
mophyten und Rauchen.® Ebenfalls kann
aufgrund der oben erwahnten Ergebnisse
angenommen werden, dass die ,Dunkel-
ziffer®, d.h. die Anzahl der Patienten mit einer
nr-axSpA, die womaglich nie diagnostiziert
wird, relativ hoch liegt.
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Die folgenden Therapieempfehlungen basieren auf

den ASAS/EULAR Empfehlungen 2016.®

Therapieziel

Die axSpA ist mit den heutigen nicht-phar-
makologischen und pharmakologischen
Mitteln nicht heilbar, aber gut behandelbar.
Deshalb sollte die antiphlogistisch-anal-
getische Therapie zur Schmerzlinderung,
zur Reduktion der Morgensteifigkeit an der
Wirbelsaule sowie zur Verbesserung der
Beweglichkeit und damit der Lebensquali-
tat fruhzeitig begonnen werden.

Daruberhinaus haben mehrere Studien
klar gezeigt, dass eine Therapie mit Tumor
Nekrosis Faktor (TNF-) oder Interleukin-17-
Blockern bei r-axSpA klinisch wirksam ist
und neben der Schmerz- und Funktions-
verbesserung auch zu einer Besserung
der eingeschrankten Beweglichkeit der
Wirbelsaule fuhrt.626°

TNF-Blocker sind auch bei nr-axSpA Pa-
tienten, die noch keine Veranderungen im
konventionellen Rontgen zeigen, wirksam.

“Treat to target”
Konzept bei axSpA

Im Juni 2013 hat eine internationale Exper-
tengruppe Empfehlungen zum zielorien-
tierten Management der Spondyloarthriti-
den veroffentlicht.”® Diese Empfehlungen
wurden 2017 aktualisiert.”

Die Empfehlungen beinhalten die schon
bei rheumatoider Arthritis bewahrte
Treat-to-Target Strategie (Ubergeordnete
Prinzipien, allgemeine und spezifische
Empfehlungen). Als wichtigstes Be-
handlungsziel wird eine Remission oder
inaktiver Krankheitszustand der axSpA
einschlieBlich der extraskelettalen Mani-
festationen angegeben.

Zur Messung der Krankheitsaktivitat sollte
bevorzugt der “Ankylosing Spondylitis Di-
sease Activity Score (ASDAS)” verwendet
werden.

Medikamentose
Therapie

1 Nichtsteroidale Antirheumatika

NSAR sind die Basis der medikamentosen
Therapie der axSpA. Sie zeigen bei bis zu
60% der Patienten eine gute Wirkung vor
allem auf die Schmerzen am Stammskelett
und die Funktion (NNT 4-5).7? Ihr Einsatz
wird vor allem wahrend aktiver Krankheits-
phasen empfohlen, aber es kann auch die
kontinuierliche Gabe erforderlich sein, um
einen guten klinischen Erfolg zu erzielen.”
COX-2-selektive NSAR sind bei besserer
Vertraglichkeit am Gastrointestinaltrakt ver-
gleichbar wirksam wie die nicht-COX-2-se-
lektiven NSAR (NNT 3). Bei fehlendem
Ansprechen oder Unvertraglichkeit sollte



auf ein anderes NSAR bzw. anschlieBend
auf eine Therapie mit Biologika umgestie-
gen werden.

Es liegt eine Studie vor, die sogar eine Ver-
zogerung der radiographischen Progres-
sion der axSpA an der Wirbelsaule durch
NSAR beschreibt (zumindest fur Celeco-
xib, aber nicht flr Diclofenac).”* Dies gilt
vor allem bei kontinuierlicher Gabe und fur
Patienten mit erhohtem CRP.

Bei ungentgendem Ansprechen auf
NSAR, Kontraindikationen gegen NSAR
oder einer NSAR-Unvertraglichkeit konnen
andere Analgetika (Paracetamol, Opioide)
eingesetzt werden; ihre Wirksamkeit ist
jedoch gering.” Die Nebenwirkungsrate
einer NSAR-Therapie Uber 12 Wochen ist
mit einer Placebo-Therapie vergleichbar.”
Die bekannten gastrointestinalen Neben-
wirkungen bei langerem Einsatz von NSAR
und das unter Dauertherapie erhohte
kardiovaskulare Risiko sind jedoch je nach
individuellem Risikoprofil des Patienten bei
der Therapieplanung zu berUcksichtigen.
Jedenfalls ist bei kontinuierlichem Einsatz
von NSAR an eine begleitende Magen-
schutztherapie und an Blutdruckkontrollen
zu denken.

Es gibt auch Hinweise darauf, dass eine
Therapie mit NSAR eine chronisch ent-
ztindliche Darmerkrankung (CED) aus-
l0sen oder bei bestehender CED zu einer
Zunahme der Aktivitat fihren kann. In
dieser Situation kdnnten selektive COX-2
Hemmer einen Vorteil bieten. Der Einsatz
von NSAR bei Patienten mit CED sollte
aber in Zusammenarbeit mit Gastroente-
rologen erfolgen.

Management der axSpA 23

2 Kortikosteroide

Bei Monoarthritiden oder Enthesitiden ist
die lokale Injektion von Kortikosteroiden in
Gelenke oder an die Sehnenansatze meist
gut wirksam.’® Eine systemische Gluco-
corticoidtherapie wird fur die Therapie der
axSpA nicht empfohlen.

3 Konventionelle DMARDs

Konventionelle Disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs) haben sich bei
axSpA als weitgehend wirkungslos erwie-
sen. Bei peripherer Beteiligung kann aber
ein Therapieversuch mit MTX oder Sulfa-
salazin erwogen werden.””’8

Biologische DMARDs
TNF-Blocker

Nach dem erfolgreichen Einsatz von Inflixi-
mab in der Therapie der rheumatoiden Ar-
thritis und dem Nachweis einer verstarkten
Expression von TNFa mit r-axSpA im Jahr
1995 wurde die Wirksamkeit der Therapie
der r-axSpA mit dem TNF-Blocker Inflixi-
mab in einer randomisierten Doppelblind-
studie 2002 bestatigt.”®

In zahlreichen weiteren Studien mit Inflixi-
mab und mit anderen TNF-Blockern konn-
te die sehr gute klinische Wirksamkeit der
TNF-Blocker mit signifikanter Besserung
nicht nur des Schmerzes sondern auch
der Steifigkeit und der Beweglichkeit an
der Wirbelsaule reproduziert werden.®
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Der Einsatz von TNF-Blockern ist nach den
Empfehlungen der ASAS (Assessment of
Spondyloarthritis International Society) in-
diziert, wenn eine axSpA gesichert ist, eine
Krankheitsaktivitat mit einem BASDAI > 4
auch nach der Einnahme von zwei unter-
schiedlichen NSAR in voller Dosis besteht
und als objektive Zeichen einer Entzun-
dung entweder ein positiver MRT-Befund
oder pathologische Entzindungsparame-
ter vorliegen.®

TNF-Blocker sind im Unterschied zu NSAR
in der Lage, das Ausmal des Knochen-
marksodems als Ausdruck der Inflamma-
tion nach 12 Wochen um mehr als 50%

zu reduzieren.®2 TNF-Blocker konnen bei
frihem Einsatz und langjahriger Verab-
reichung auch die fur diese Erkrankung
typische fortschreitende Verkndcherung
am Achsenskelett moglicherweise verzo-
gern.83s4

Die in Osterreich zur Therapie der axSpA
zugelassenen TNF-Blocker unterscheiden
sich chemisch in

* chimare Antikoérper
(Infliximab),

* humanisierte Antikorper
(Adalimumab, Golimumab),

* Rezeptorfusionsproteine
(Etanercept) und

* pegylierte Rezeptorproteine
(Certolizumab).

Die unterschiedlichen TNF-Blocker unter-
scheiden sich in ihrer Wirksamkeit bei den
mit der axSpA assoziierten extraskelettalen
Manifestationen.

Studien mit TNF-Blockern bei r-axSpA
Patienten deuten darauf hin, dass diese mit
einer Reduktion der spinalen radiographi-
schen Progression assoziiert sein konnen.

Interleukin-17 Blocker

IL-17 ist ein bedeutender Mediator, der
immunologischen Abwehrreaktion gegen
extrazellullare Mikroorganismen und der
EntzUndungsreaktion bei Autoimmuner-
krankungen. IL-17 wird nicht nur aus Th-17
T-Lymphozyten, sondern auch aus zytoto-
xischen T-Lymphozyten und Zellen des un-
spezifischen Immunsystems freigesetzt.®

Der humane monoklonale Antikdrper Se-
cukinumab neutralisiert IL-17A und wurde
2013 erstmals von Baeten und Mitarbei-
tern an 23 Patienten mit radiographischer
axSpA (AS) erfolgreich getestet. In zwei an-
geschlossenen Phase Il Studien wurden
diese Studienergebnisse bestatigt, sodass
die subkutane Verabreichung von Secuki-
numab in einer Dosis von 150 mg in Form
einer Aufsattigung Uber 4 Wochen und
anschlieBend 4-wochentlich subkutan far
die Therapie der radiographischen axSpA
zugelassen wurde.?® Secukinumab fluhrte
in einer Kohorte von 13 Patienten nach
einer Therapie Uber 94 Wochen zu einem
Abklingen von Knochenmarksdodemen im
MRT bei 87% der AS-Patienten.

Bei der Fortfuhrung einer Phase Il Studie
mit Secukinumab Uber zwei Jahre ver-
schlechterte sich der modifizierte Stoke
Ankylosing Spondylitis Spine Score
(MSASSS) nur um 0,3 Punkte, was einer
geringen radiographischen Progression
der Erkrankung entsprach.®” Secukinumab



scheint aber im Unterschied zu TNF-Blo-
ckern keinen Einfluss auf extraskelettale
Manifestationen der AS wie Uveitis oder
chronisch entztndliche Darmerkrankun-
gen zu haben.

Die Ergebnisse einer Phase Il Studie mit
dem ebenfalls gegen IL-17A gerichteten
humanisierten Antikorper Ixekizumab bei
r-axSpA wurden 2018 publiziert.® In dieser
Studie war eine Dosis von 80 mg Ixeki-
zumab 2- oder 4-wochentlich subkutan
signifikant besser wirksam als Placebo und
gleich gut wirksam wie Adalimumab in der
Standarddosis.

Frahe und langfristige
Therapie

Die Chance auf eine 50%ige Verbesserung
des BASDAI unter TNF Therapie war bei
kurzerer Erkrankungsdauer hoher als bei
bereits lAangerem Krankheitsverlauf (< 10
Jahre 73%, 10-20 Jahre 58%, > 20 Jahre
31%).8° Als relevantes klinisches Anspre-
chen ist eine Verbesserung des initialen
BASDAI um 50% (BASDAI50-Ansprechen)
nach 12-wochiger Therapie definiert; eine
klinisch bedeutsame Besserung kann bei
einer Reduktion des ASDAS um mindes-
tens 1,1 Punkte angenommen werden.®!

Zur Entscheidung Uber den Einsatz von
TNFa-Blockern bei der axialen SpA (nr-
axSpA + r-axSpA) werden die Therapieem-
pfehlungen des ASAS-Konsensus 2010
herangezogen.®
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Voraussetzungen fur eine Therapie der
axSpA mit einem TNF-Blocker sind:

« Patienten, die die ASAS-Kriterien der
axSpA erfullen

+ Eine aktive Erkrankung fur mindestens
4 \Wochen

« Ein BASDAI = 4 oder ein ASDAS > 1,3

+ Vorbehandlung mit mindestens 2 NSAR
uber je = 2 Wochen

+ Patienten mit einer Enthesitis, die auf
eine Lokaltherapie nicht ausreichend
ansprechen

Die Verschreibung muss jedenfalls durch
einen/eine Facharzt/-arztin mit dem Addi-
tivfach Rheumatologie oder durch Zent-
ren, die berechtigt sind, in diesem Gebiet
auszubilden, erfolgen. Im Therapieverlauf
sind klinische Kontrollen zur Dokumenta-
tion der Krankheitsaktivitat (z.B. ASDAS,
BASDAI + CRP) und zum Ausschluss von
Infektionen notwendig. Nach drei Monaten
sollte eine Evaluierung der Wirkung erfol-
gen. Nur bei Patienten, die eine Verbesse-
rung des BASDAI-Wertes um = 2 oder um
> 50% erzielen, sollte die bestehende The-
rapie fortgesetzt werden. Nach Absetzen
einer erfolgreichen Therapie muss jedoch
mit einem Wiederauftreten der Krankheits-
aktivitat bei bis zu 47% der Patienten inner-
halb eines Jahres gerechnet werden.®?
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Nach Absetzen einer erfolgreichen Therapie muss jedoch
mit einem Wiederauftreten der Krankheitsaktivitat bei bis zu 47%
der Patienten innerhalb eines Jahres gerechnet werden.®

Abb. 5: Friihe TNFi-Therapie bremst die radiographische Progression®’

Das Risiko einer radiographischen spinalen Progression wurde um 50% reduziert bei
Patienten, die vor einem 2-jahrigen Untersuchungsintervall mit einer TNF-Inhibitor-Be-
handlung begannen.

12 4 Geringere Wahrscheinlichkeit

IS 10 - einer radiographischen
% Progression bei friiher TNFi-Therapie’
[a
» 6
[9p)
<
w4
S

2 -

O I I I | : T T

0 20 40 60 80 100

Kumulative Wahrscheinlichkeit (%)
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= Beginn der TNF-Blocker-Therapie innerhalb der ersten 10 Krankheitsjahre

* Der Untersuchungszeitraum der Patienten lag zwischen 1,5 und 9 Jahren (Mittelwert: 2,87 Jahre)
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Anhaltende Wirksamkeit Wirkung auf Begleiterkrankungen

bei r-axSpA der r-axSpA

Studien belegen fur alle fuUnf fur die The- Ein Kriterium bei der Wahl eines TNF-Blo-
rapie der AS zugelassenen TNF-Blocker ckers kann auch dessen Wirkung auf
(Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Goli- extraskelettale Manifestationen sein. Der
mumab, Certolizumab) eine vergleichbare monoklonale Antikorper Adalimumab
Wirksamkeit. weist diesbezuglich das breiteste Zulas-

sungsspektrum auf und ist auch das ein-
Wie die ATLAS - Studie fur Adalimumab zige zugelassene Biologikum bei Uveitis.
bei NSAR-Nonrespondern zeigt, kommt es
bereits nach zweiwochiger Therapie mit
einem TNFa-Blocker zu einer ersten Bes-
serung der Symptomatik, die auch in der
Langzeittherapie erhalten bleibt.%

Auch bei Patienten mit vollstandiger

spinaler Ankylose konnten substanzielle
Therapieerfolge erzielt werden.®*

Tab. 6: TNF-Blocker Zulassungen in Osterreich

Adalimumab RA, PsA, AS, nr-axSpA, UV, CU, MC, PSO, HS, pJIA, EAA
Etanercept RA, PsA, AS, nr-axSpA, PSO, JIA

Infliximab RA, PsA, AS, PSO, MC, CU

Certolizumab RA, PsA, AS, nr-axSpA, PSO

Golimumab RA, PsA, AS, nr-axSpA, CU, pJIA

RA rheumatoide Arthritis, PSA Psoriasisarthritis, UV Uveitis, CU Colitis ulcerosa, MC Morbus Crohn,
PSO Psoriasis, pJIA polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis, EAA Enthesitis-assoziierte Arthritis

Adalimumab FI 07/2018, Etanercept FI 04/2017, Infliximab FI 04/2019,
Certolizumab FI 03/2019, Golimumab FI 04/2019

Entscheidend ist jedenfalls die genaue und gut dokumentierte Aufklarung des Patienten,
nicht nur uber die verschiedenen Maoglichkeiten der Therapie, sondern auch Uber allfallige
Nebenwirkungen.
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Biosimilars

Fur Biosimilars ist davon auszugehen, dass
sie die gleiche Wirksamkeit wie die Origi-
natoren zeigen, jedoch wurden nicht alle in
der Indikation axSpA gepruft.

Kinderwunsch, Schwangerschaft
und Stillzeit

Patientinnen mit axSpA haben prinzipiell
eine durchschnittliche Fertilitat, brauchen
jedoch ofter mehr Zeit bis zur Konzeption,
insbesondere bei hoher Krankheitsaktivi-
tat und regelmaBiger Einnahme von NSAR
(Prostaglandine sind bei Ovulation und
Implantation beteiligt). Bei Fertilitatsprob-
lemen wird eine Pause von NSAR einige
Tage vor der Ovulation empfohlen.

Eine hohe Krankheitsaktivitat der axSpA

ist auch mit Fruhgeburtlichkeit und niedri-
gem Geburtsgewicht assoziiert. Somit ist
vor einer Konzeption eine ausreichende
Kontrolle der Krankheitsaktivitat anzustre-
ben. Weiters werden Rontgen der HWS,
der LWS und des Beckens im Hinblick auf
den Geburtsmodus empfohlen. Ab der 20.
Schwangerschaftswoche kann es zu einer
Verschlechterung der Krankheitssymptome
mit Verstarkung der Ruckenschmerzen und
Morgensteifigkeit kommen.

Mogliche medikamentdse Therapien
in der Schwangerschaft

Eine NSAR-Therapie ist bis zur 27. SSW mog-
lich. Fur Ibuprofen und Diclofenac liegen die
meisten Daten zur Therapie in der Schwan-
gerschaft vor. Diese Substanzen sollten
daher bevorzugt verwendet werden. Bei Ein-
nahme von NSAR nach der 27. SSW besteht
die Gefahr eines vorzeitigen Verschlusses
des Ductus arteriosus Botalli. In der Stillzeit
ist Ibuprofen das Mittel der ersten Wahl, da
es kaum in die Muttermilch Ubergeht.®%

Sulfasalzin kann in der Schwangerschaft
in einer Dosis von bis zu 2 g taglich ein-
genommen werden. Vier bis 8 Wochen vor
Konzeption und wahrend der gesamten
Schwangerschaft wird die Einnahme von
mindestens 0,8 mg Folsaure taglich emp-
fohlen. Sulfasalzin kann auch in der Stillzeit
eingesetzt werden. Bei Mannern ist eine
Zeugung unter Sulfasalzin-Therapie prinzi-
piell unbedenklich, es kann aber zu einer
eingeschrankten Fertilitat aufgrund einer
Verminderung der Spermienqualitat kom-
men. Dieser Effekt ist reversibel (3 Wochen
bis zu 3 Monate).”’

Die Therapie mit TNF-Blockern hat sowohl
bei Frauen wie Mannern keinen Einfluss
auf die Fertilitat oder Zeugungsfahigkeit.
TNF-Blocker (Adalimumab, Certolizumab,
Etanercept, Infliximab) kdnnen nach dem
heutigen Wissenstand in der gesamten
Schwangerschaft verwendet werden;
allerdings sollten bei stabiler Krankheits-
suppression Adalimumab und Infliximab
ab der 24. SSW sowie Etanercept ab der
32. SSW ausgesetzt werden (verstarkter
diaplazentarer Ubergang). Certolizumab
ist nicht plazentagangig und kann in der
gesamten Schwangerschaft verwendet
werden. Alle genannten Praparate konnen
auch in der Stillzeit eingesetzt werden.%

Bei Einsatz von TNF-Blockern in der
Schwangerschaft (insbesondere nach der
20. SSW) sollte das Neugeborene die erste
Lebendimpfung erst mit dem vollendeten
12. Lebensmonat erhalten.

Aufgrund fehlender Datenlage kann der-
zeit der Einsatz von Golimumab und Se-
cukinumab in der Schwangerschaft oder
Stillzeit nicht empfohlen werden. Eine
Therapie mit Secukinumab sollte 5 Monate
vor einer geplanten Konzeption beendet
werden.%
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Nicht-medikamentose
Therapie

& physikalische Therapie/
Gymnastik

RegelmaBige Gymnastik gehort bei der
axSpA zur Basis jeglicher Behandlung, um
Schmerzen und Steifigkeit zu vermindern
und moglichst lange eine Einschrankung
der Beweglichkeit zu verhindern. In einer
systematischen Literaturstudie unter-
schiedlicher Trainingsmethoden zeigte
sich, dass die Krankheitsaktivitat (BASDAI,
ASDAS) mit einem kombinierten Kraft- und
Ausdauertraining effektiv reduziert werden
konnte, wahrend Schmerz und die Fahig-
keit den Alltag zu bewaltigen (BASFI) durch
Dehnungsubungen und Wassergymnastik
signifikant gebessert wurden.* Fur phy-
sikalische TherapiemalBBnahmen bei der
nr-axSpA gibt es derzeit keine Evidenz.'®
Das Problem von Mikrotraumata als Trig-
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ger fur strukturelle Schaden bei der axSpA
sollte nicht auBer Acht gelassen werden.'’
Somit scheinen bestimmte Sportarten

fur Patienten mit axSpA, wie Radfahren,
Reiten, FuBball und Boxen nicht geeignet
Zu sein.

éf Operative Eingriffe

Absolute Indikationen fur chirurgische
Eingriffe bei AS sind neurologische De-
fizite, wie sie nach vertebralen Frakturen
auftreten konnen. Bei verkndcherter
Fehlstellung der Wirbelsaule konnen
Aufrichtungsspondylodesen durchgefuhrt
werden und bei entzundlich bedingten
segmentalen Instabilitdten (Anders-
son-Lasionen) sind dorsale Spondylo-
desen erforderlich.’02103 Bej therapieresis-
tenter Synovitis trotz immunsuppressiver
Therapie uber 6-12 Monate sollte eine
Synovektomie als weitere Therapieoption
uberlegt werden.

Abb. 6: ASAS/EULAR Empfehlungen zur Behandlung der AS
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Internationale Empfehlung zur Behandlung des Morbus Bechterew (Spondylitis ankylosans).
Die Zeitliche Krankheitsentwicklung verlauft von oben nach unten.
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Monitoring

Regelmalige Visiten beim Rheumato- der Therapie ab. Zur Bewertung der Krank-
logen sind zur Uberwachung des Thera- heitsaktivitat und zur Verlaufsbeurteilung
pieerfolgs sinnvoll. Die Kontrollintervalle haben sich folgende Parameter bewahrt.”!

hangen vom Krankheitsverlauf und der Art

- ASDAS
(Kalkulator siehe ASAS Webseite http://www.asas-group.org)

- BASDAI
Aktivitatsindex” und CRP und/oder ESR

VAS Patient
Schmerzen insgesamt/Krankheitsaktivitat/nachtlicher Schmerz'

VAS Arzt
globales Arzturteil’

BASFI
Funktionsindex”

- BASMI
Metrologischer Index’

« ASAS-Health Index
Gesundheitsindex (ASAS-HI)*

« Enthesitis
MASES Score’

Extraskelettale Manifestationen
(Anzahl der Uveitiden, Ausmaf der Psoriasis, Aktivitat der CED)

Periphere Arthritis
(44-joint count)

+ Leeds Daktylitis Index

Eine MRT der SIGs und/oder der Wirbel- zudem die durch Rontgenaufnahmen be-
saule kann in Einzelfallen zur Beurtei- werteten strukturellen Schaden. Rontgen-
lung der Krankheitsaktivitat sowie zum untersuchungen der Wirbelsaule sind bei
Nachweis von Wirbelkorperfrakturen in r-axSpA in der Regel nicht haufiger als alle
Betracht gezogen werden. Zu den nutz- 2 Jahre erforderlich (ASAS/EULAR-Empfeh-
lichen Parametern fur die Bewertung des lungen 2018).”

Schweregrades der Erkrankung zahlen

* auf der OGR-Homepage
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Zusammentassung

Die axSpA ist eine chronisch entzundliche
immun-mediierte rheumatische Erkran-
kung mit Befall des Achsenskelettes, der
vorwiegend stammnahen Gelenke und von
Enthesen, die mit extraskelettalen Mani-
festationen wie Uveitiden, einer Psoriasis
und/oder einer chronisch entzindlichen
Darmerkrankung einhergehen kann.

Mit einer Pravalenz von 0,8 bis 1,5% ist die
SpA eine haufige rheumatische Erkran-
kung, die Frauen etwas seltener betrifft als
Manner. FUr die axSpA (r-axSpA+nr-ax-
SpA) liegen keine Pravalenzzahlen vor.
Das haufigste Symptom der axSpA ist der
entzundliche Ruckenschmerz, der bevor-
zugt durch die ASAS-Kriterien definiert
wird. Seltener sind stammnahe Arthritiden,
Enthesitiden bevorzugt an den unteren Ex-
tremitaten und extraskelettale Manifesta-
tionen wie eine einseitige anteriore Uveitis
typische Erstsymptome der axSpA.

Fur die Diagnosestellung einer axSpA
sind die Durchfuhrung einer grandlichen
Eigen- und Familienanamnese, einer kli-
nisch-rheumatologischen Untersuchung,
die Bildgebung mit Projektionsradiogra-
phie, MRT und Sonographie sowie der
Nachweis des HLA-B27-Gens erforderlich.

Diagnosekriterien gibt es nur fur die radio-
graphische axSpA; fur die Diagnose einer
nicht-radiographischen axSpA sollte auf
das Vorliegen von typischen SpA-Sympto-
men geachtet werden.

Die fruhzeitige Diagnosestellung und der
rechtzeitige Therapiebeginn mit dem Ziel
einer Remission oder niedrigen Krank-
heitsaktivitat der axSpA fuhrt zu

+ einer Reduktion der klinischen
Symptome,

+ zu einer Besserung oder Erhaltung
der korperlichen Funktion und der
Lebensqualitat und

+ moglicherweise zu einer Verzogerung
der radiographischen Progression der
axSpA.

Die Therapie besteht im kombinierten
Einsatz von nicht-medikamentdosen und
medikamentosen MaBnahmen unter
Verwendung physiotherapeutischer und
chirurgischer Methoden sowie dem Ein-
satz von nicht-steroidalen Antirheumatika,
TNF-Blocker und IL-17-Antagonisten.
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