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Lernziele:

Nach der Lektiire dieses Beitrags...

¢ kennen Sie die typische Klinik der axialen Spondyloarthritis

 sind Ihnen die Klassifikationskriterien der Erkrankung bekannt

 sind Ihnen die diagnostischen Moglichkeiten, insbesondere der Bildgebung
geldufig

* kennen Sie medikamentdse und nicht-medikamentdse Therapieoptionen

¢ sind Ihnen wichtige prognostische Faktoren der axialen Spondyloarthritis
bekannt

Martina Ratanski, Alexandra Kortmoéller, Aneta Matkowska-Jaron, Michael Hammer, Anna Maier

Diagnose und Therapie der axialen
Spondyloarthritis

Zusammenfassung:

Die axiale Spondyloarthritis gehort zur Gruppe der Spondyloarthritiden. Sie ist eine chronisch-entziindliche
Erkrankung des Achsenskeletts, die auch die noch nicht radiologisch manifesten Frithformen der Erkrankung
einschlief3t. Extraskelettale Manifestationen und Komorbiditdten sind unter anderem Uveitis, Psoriasis der
Haut, chronisch entziindliche Darmerkrankungen und Osteoporose. Die Lebensqualitédt der Betroffenen ist
deutlich eingeschrankt. Bei Betroffenen mit axialer Spondyloarthritis (inklusive der nicht radiologisch
manifesten Frithform) ist in 60-85 % der Fille das Human Leukocyten Antigen B 27 nachweisbar. In der
Diagnostik haben neben dem HLA-B27 die Anamnese des chronisch entziindlichen Riickenschmerzes,
radiologische Lasionen sowie die Magnetresonanztomographie der Sakroiliakalgelenke einen hohen
Stellenwert. Die Behandlung erfolgt neben nicht-medikamentdsen Strategien zumeist durch nicht-steroidale
Antirheumatika oder Biologika. Ziel ist eine Remission bzw. eine moglichst niedrige Krankheitsaktivitat, um
Spatfolgen der Entziindung wie zum Beispiel Funktionseinschrankungen und Ankylosen der Wirbelsdule zu
verhindern. Bei langfristiger unkontrollierter Entziindungsaktivitdt ist die kardio-vaskuldre Mortalitdt erhoht.
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Definition

Die Spondyloarthritiden (SpA) geho-
ren zu den hidufigsten rheumati-
schen Krankheitsbildern und gehen
mit einer chronischen Entziindung
des Achsenskeletts  (Sakroiliitis,
Spondylitis), der peripheren Gelenke
(Arthritis) und der Sehnenansitze
(Enthesitis) einher. Extraskelettale
Manifestationen an den Augen

(Uveitis), der Haut (Psoriasis) und/
oder dem Darm (chronische ent-
ziindliche Darmerkrankungen, CED)
konnen vorkommen. Je nach Pri-
marmanifestation der Symptome
wird die Erkrankung in eine prddo-
minant axiale oder eine prddomi-
nant periphere Form unterteilt. Fiir
die axiale Spondyloarthritis inklusi-
ve der nicht-radiologisch manifesten

Frithform besteht eine 60-85 %ige
Assoziation zum Humanen Leukocy-
ten Antigen-B 27 (HLA-B27) [21].

Klassifikation

Die aktuellen Klassifikationskriterien
fir die axiale SpA (inklusive der an-
kylosierenden Spondylitis, frither
»M. Bechterew”) und die periphere
SpA wurden durch die Assessment of
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Diagnosis and treatment of axial spondyloarthritis

Summary: Axiale Spondyloarthritis is a disease within the group of Spondyloarthritis. It is characterised by
chronic inflammation of the spine. It includes non-radiographic Spondyloarthritis as well as radiographic
Spondyloarthritis. Common extraskeletal manifestations and co-morbidities include uveitis, psoriasis of the
skin, chronic inflammatory bowel disease and osteoporosis. Patient “s quality of life is significantely reduced. In
axiale Spondyloarthritis (including non-radiographic forms) the genetic marker Human Leukocyte Antigen B 27
(HLA-B27) is present in 60—85 % of cases. Important diagnostic tools besides HLA-B27 status are a history of in-
flammatory back pain, radiographic lesions and magnetic resonance imaging of the sacroilliac joints. Treatment
options include non-medical treatment as well as non-steroidal-antirheumatic-drugs and biologicals. By induc-
ing remission prevention of complications (e.g. loss of mobility and ankylosis) is the goal of treatment. Cardiov-
ascular mortality is increased when inflammation is persistantly not under control.

Keywords: Spondyloarthritis, inflammatory back pain, biologicals, rheumatology
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SpondyloArthritis International So-
ciety (ASAS) 2009 publiziert [22]. Sie
sind in Abbildung 1 mit ihrem bild-
gebenden und ihrem klinischen Arm
dargestellt. Die Kriterien sind zur
Klassifikation gedacht, konnen aber
auch zur Bestdtigung einer Diagnose
dienen. Da die Sensitivitdat um 80 %
und die Spezifitat wenig hoher liegt,
gibt es ca. 20 % Erkrankte, die die ge-
nannten Kriterien nicht erfiillen und
ebenso ca. 20 % nicht Betroffene, die
die Kriterien aber erfiillen (Abb. 1).

Die ,Modifizierten New York Kri-
terien“ von 1984 teilten sich in , Klini-
sche Kriterien“ und ,Radiologische
Kriterien“. Die klinischen Klassifikati-
onskriterien wurden 2009 von den
ASAS Klassifikationskriterien ersetzt,
die radiologischen Kriterien sind je-
doch zur Graduierung radiologischer
Verdnderungen weiterhin aktuell
(vergl. Diagnostik: konventionelles
Rontgen (Abb. 2)) [29]. Wenn die ra-
diologischen New York-Kriterien er-
fiillt sind (Sakroiliitis mindestens bila-
teral Grad II oder unilateral > Grad III),
ist die Erkrankung der Spondylitis an-
kylosans zuzuordnen.

In diesem Beitrag wird auf die
héaufigere SpA-Gruppe, die axiale SpA
(axSpA), inklusive der nicht-radio-
logischen Frithform und der radio-
logisch manifesten Form eingegan-
gen. Das Leitsymptom des Krank-
heitsbildes ist der entziindliche Rii-
ckenschmerz, der im Verlauf durch
strukturelle Umbauvorgidnge zur Ver-

knocherung (Ankylose) z.B. der Sa-
kroiliakalgelenke (SI-Gelenke) oder
der Wirbelsdule mit Versteifung
fihrt. Obwohl das konventionelle
Rontgenbild gegeniiber der Mag-
netresonanztomographie (MRT) im
Frithstadium weniger sensitiv ist, ist
die Unterscheidung radiologisch/
nicht-radiologisch manifest zur klini-
schen Einschdtzung und Verlaufs-
dokumentation sowie fiir die Medi-
kation weiterhin von Bedeutung.

Pravalenz

Fir die Gesamtgruppe der Spondylo-
arthritiden wird in Deutschland eine
Pravalenz zwischen 0,3 und 0,5 % an-
genommen [3]. 61,5 % der von der ra-
diologisch manifesten axSpA Betrof-
fenen sind minnlich, 38,5 % weib-
lich. Daten, die auch die nicht-radio-
logisch manifeste axSpA beriicksich-
tigen, zeigten ein Verhidltnis von
Frauen zu Midnnern von 1:1. Die ers-
ten Symptome treten meist im 2. und
3. Lebensjahrzehnt auf, das Auftreten
der Beschwerden nach dem 45. Le-
bensjahr ist selten.

Bei der ankylosierenden Spondyli-
tis kommen hédufig extraartikuldre
Manifestationen, insbesondere Uvei-
tis, chronische entziindliche Darm-
erkrankung und Psoriasis vor (Tab. 1,
modifiziert nach [31]). Zudem kommt
es gehduft zu Komorbidititen, am
hdufigsten zu kardiovaskuldren Er-
krankungen sowie zu Osteopenie und
Osteoporose.

Diagnostik

Anamnese

Das Hauptsymptom der axSpA, das
sich bei 75 % der Betroffenen zuerst
manifestiert, ist der chronische ent-
ziindliche Riickenschmerz. Er hilt ty-
pischerweise langer als 3 Monate an,
ist morgendlich betont und wird
durch Bewegung gebessert [10]. Die
gesamte Wirbelsdaule kann betroffen
sein, bevorzugt werden jedoch die sa-
kroiliakalen Abschnitte und der Uber-
gang Brust-/Lendenwirbelsdule.

Das gute Ansprechen auf eine
NSAR-Therapie gehort als wichtiger an-
amnestischer Parameter zu den ASAS-
Klassifikationskriterien (Abb. 1) und
sollte erfragt werden [22]. Die extraarti-
kuldren Manifestationen (Tab. 1) soll-
ten ebenso wie die Familienanamnese
erfragt werden [31]. Anamnestisch er-
fassbare ungiinstige Prognosefaktoren
sind mdnnliches Geschlecht, frither
Krankheitsbeginn, lange Krankheits-
dauer sowie Nikotinkonsum [15].

Mechanische Beanspruchung der
SI-Gelenke wie z.B. durch eine zuriick-
liegende Schwangerschaft, durch
sportliche Aktivitdt oder durch ein
Trauma sollten zur Differenzierung
berticksichtigt werden.

Korperliche Untersuchung

Bei der klinischen Untersuchung
dienen einige Verfahren der Erfas-
sung des typischen entziindlichen
Schmerzes der SI-Gelenke (z.B. Me-
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Patient/Patientin mit chronischem Riickenschmerz > 3
Monate Beginn < 45. Lebensjahr

Sakroiliitis in der

Bildgebung (Réntgen/MRT*)

+

2 1 weiteres SpA-Zeichen #

oder

—

* Definition der Sakroiliitis in der Bildgebung:
a) aktive (akute) Entziindung in der MRT, gut vereinbar mit einer SpA-assoziierten Sakroiliitis oder
b) definitive réntgenologische Sakroiliitis (Strukturverdanderungen) gemaR den modifizierten New

York-Kriterien

# Weitere SpA Zeichen:

HLA B 27 positiv

+

2 2 weitere SpA Zeichen #

entziindlicher Rlickenschmerz, Arthritis, Enthesitis (Ferse), Uveitis, Daktylitis, Psoriasis, chronisch
entziindliche Darmerkrankung, gutes Ansprechen auf NSAR, Familienanamnese fiir SpA, HLA-B27 +,

erhohtes C-reaktives Protein

Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS); Klassifikationskriterien fir die Spondyloarthritis von

2009, modifiziert nach [22]

nell-Zeichen), wihrend andere zur
Evaluation der Wirbelsdulenbeweg-
lichkeit, also der Erfassung fort-
geschrittener Krankheitsstadien die-
nen (Wirbelsdulenexpansion nach
Schober und Ott, Lateralbeweglich-
keit der Wirbelsdule, Hinterhaupt-
Wand-Abstand, Tragus-Wand-Ab-
stand, Finger-Boden-Abstand, Tho-
raxexkursion). Zudem sind Hal-
tungsverinderungen, die Betei-
ligung peripherer Gelenke und ex-
traartikuldre Manifestationen zu
untersuchen.

Der Einsatz diagnostischer Mess-
instrumente ist bei der Erstdiagnose
und in der Verlaufskontrolle sinnvoll,
um die Krankheitsaktivitdt numerisch
zu erfassen. Etabliert sind folgende In-
strumente:

Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Acitivity Index
(BASDAI)

Der BASDAI bezieht sich auf die Be-
wertung von Morgensteifigkeit, Mii-
digkeit, Schmerzen der Wirbelsédule
und der peripheren Gelenke sowie
der Sehnenansdtze durch die Betrof-
fenen. Er kann auf der visuellen Ana-
logskala zwischen einem Wert von 0
(glinstiger Wert) bis 10 (ungiinstiger
Wert) variieren. Wenn der BASDAI-

Wert bei 4 oder héher liegt kann die
Krankheitsaktivitat als hoch bewertet
werden [9]. In der Praxis wird der
BASDAI traditionell als Messinstru-
ment fiir die Krankheitsaktivitat ge-
geniiber dem ASDAS noch haufig be-
vorzugt.

Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI)

Der BASFI beurteilt die Einschrankung
der korperlichen Funktion. Anhand
der numerischen Bewegungsskala
(von 0 bis 10) werden 10 Alltagsver-
richtungen subjektiv durch die Er-
krankten eingeschitzt. Der BASFI gibt
auf einer Skala von O (keine Beein-
trachtigung) bis 10 (stdrkste Beein-
trachtigung) den Grad der Einschrédn-
kungen wieder [17].

Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS)

In den ASDAS flieen die serologische
Entziindungswerte ein. Neben dem
C-reaktiven Protein (CRP) bzw. der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
werden 4 Einschdtzungen der Betrof-
fenen erhoben. Die Krankheit wird als
aktiv eingestuft, wenn der ASDAS-
Wert > 1,3 ist. Bei einem ASDAS > 2,1
ist die Aktivitat als hoch und > 3,5 als
sehr hoch zu werten [22]. Prinzipiell
ist der ASDAS das heute zu bevor-
zugende und von der ASAS empfohle-
ne Messinstrument.
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Die Erkrankung zeigt trotz ausgeprag-
ter lokaler Entziindung oft keine oder
eine geringe serologische Entziin-
dungsaktivitét. Dies betrifft vor allem
entziindliche Befunde des Achsens-
keletts. Lediglich 40-60 % der Er-
krankten weisen erhéhte CRP-Werte
auf [23]. Umgekehrt sind aber erhoh-
te Entztindungsparameter als Pradik-
toren fiir die Krankheitsaktivitdt an-
erkannt [22]. Betroffene mit erhoh-
ten CRP-Werten weisen héufiger
strukturelle Verdnderungen der SI-
Gelenke im konventionellen Ront-
genbild auf als diejenigen mit norm-
wertigem CRP [23].

Weitere Laborparameter, ins-
besondere Blutbild, Leberwerte, Nie-
renwerte, alkalische Phosphatase und
Elektrolyte dienen der Differential-
diagnostik und der Therapieiiber-
wachung.

Zur Diagnostik der axialen Spondylo-
arthritis wird die Bestimmung des
HLA-B27 empfohlen. In der Gesamt-
gruppe der axialen Spondyloarthriti-
den sind 60-85 % der Erkrankten

Abb. 1-2: Martina Ratanski
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Klassifizierung in nicht-radiologische (nr)/radiologische axiale Spondyloarthritis (axSpA) mit den modifizierten New York-
Kriterien nach radiologischen Veranderungen der Sakroiliakalgelenke (SIG) (modifiziert nach [30]) — MRT Magnetresonanztomographie

HLA-B27 positiv. HLA-B27 positive Be-
troffene erkranken frither, haben eine
hohere Krankheitsaktivitdat und hédufi-
ger Komorbiditéten [8, 23]. Das gene-
tische Merkmal kommt auch in der
gesunden Normalbevolkerung vor, es
ist bei etwa 8 % der westeuropdischen
Bevolkerung nachweisbar [20].

Die Bildgebung spielt eine zentrale
Rolle bei der Diagnosestellung und
beim Monitoring der Erkrankung. Fiir
den Nachweis struktureller Verdnde-
rungen (Erosionen, Knochenneubil-
dung, Ankylose) empfiehlt sich die
konventionelle Radiographie, wih-
rend das Ausmaf3 der aktiven Entziin-
dung (Knochenddem bzw. Osteitis) in
der Magnetresonanztomographie
(MRT) am besten erkennbar ist.

Andere bildgebende Methoden,
z.B. Skelettszinthigraphie und Com-
putertomographie (CT), sind weniger
spezifisch, bzw. bieten im Fall der CT
eine weniger gute Darstellung intraos-
sdrer Vorgange. Die Sonographie dient
zur Beurteilung der entziindlichen
Verdnderungen peripherer Gelenke
und Enthesen.

Das konventionelle Rontgen dient zur
Unterscheidung zwischen nicht-ra-

diologischer (nr-axSpA) Frithform
und radiologisch manifester Form (ax-
SpA). Schwerpunktmafig treten diese
Lasionen in den SI-Gelenken und in
den (meist kaudal betonten) Wirbel-
sdulenabschnitten sowie den Hiiftge-
lenken auf.

Die radiologische Stadieneintei-
lung der ,Modifizierten New York-Kri-
terien“ von 1984 gibt eine Graduie-
rung der rontgenologische Sakroiliitis
von Grad 0 (normal) bis Grad 4 (totale
Ankylose) vor. Einen Uberblick gibt
Abbildung 2, modifiziert nach [30].
Durch den verstirkten Einsatz der
MRT hat sich Grad O insoweit relati-
viert, als eine nicht radiologisch ma-
nifeste Entziindungsaktivitat im MRT
bereits detektiert werden kann.
Rontgenaufnahmen der SI-Gelenke
Bei entziindlichem Riickenschmerz
sollte eine Beckeniibersichtsaufnah-
me anterior-posterior (a.-p.) erfolgen
[11]. Hierbei werden auch die hiufig
ebenfalls betroffenen Hiiftgelenke ab-
gebildet, Zielaufnahmen der SI-Gelen-
ke nach Barsony bzw. nach Ferguson
ermoglicht nur die Darstellung der SI-
Gelenke. Zur Graduierung des Be-
funds dienen die modifizierten New
York-Klassifikationskriterien [30]
(Abb. 1).

Die radiologische Progression ver-
lauft variabel. Bei der Mehrzahl der

symptomatisch  Betroffenen sind
strukturelle Lisionen der SI-Gelenke
relativ spdt, meistens erst nach mehre-
ren Jahren konventionell radiologisch
diagnostizierbar, es gibt jedoch auch
Félle mit einem raschen radiologi-
schen Progress. Das Vorhandensein
von rontgenologischen SI-Gelenkver-
dnderungen in den ersten 2 Erkran-
kungsjahren begiinstigt eine schnelle-
re und ausgepragtere Rontgenprogres-
sion im Verlauf [4]. Das angefertigte
Rontgenbild muss im Kontext mit der
Klinik bewertet werden, um Differen-
tialdiagnosen wie zum Beispiel eine
Sakroiliitis im Rahmen anderer rheu-
matologischer Erkrankungen, eine
Osteitis condensans, eine diffuse idio-
pathische Skeletthyperostose oder ei-
ne infektiose Sakroiliitis zu beriick-
sichtigen (Abb. 3).
Rontgenaufnahmen der Wirbelsédule
Die Wirbelsaule, insbesondere der tho-
rakolumbale Ubergang, ist hiufig be-
troffen. Es konnen radiologisch charak-
teristische Syndesmophyten und Anky-
losen benachbarter Wirbelkérper mit
erheblicher Bewegungseinschrainkung
bis hin zur Versteifung der Wirbelsédule
(sog. Bambusstab) auftreten. Aulerdem
gehoren Sklerosierungszonen an den
Wirbelkodrperecken  (,,shiny
ners“/,,Romanus-Lision®), Erosionen
in den Grund- oder Deckplatten (,An-

Cor-
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Bild einer Sakroiliitis in einer Aufnahme nach Ba-
sony bei einem 28-jéhrigen Mann, modfizierte New York-Krite-
rien, Stadium Ill. Beidseits deutliche Sklerose und Irregularitat.
Im kaudalen Drittel: rechts eine Pseudoerweiterung (diinner
Pfeil), links Gelenkspaltverschmalerung (dicker Pfeil).

derson-Lasion), Kasten- oder Tonnen-
wirbel und im spdten Krankheitsverlauf
auch Wirbelfrakturen zu typischen ra-
diologischen Verdnderungen [15]. Der
Nachweis von Syndesmophyten bei der
Erstvorstellung prddisponiert die Be-
troffenen fiir die Entwicklung neuer
Syndesmophyten [16].

Magnetresonanztomographie
(MRT)

MRT der SI-Gelenke

Die aktuelle Leitlinie empfiehlt eine
MRT der SI-Gelenke bei einem Ver-
dacht auf eine axSpA und bei unauffil-
ligem Rontgenbild unabhédngig von der
Lokalisation des Riickenschmerzes [11].

Die MRT dient als Methode der
Wahl zur Diagnostik der frithen bzw.
aktiven entziindlichen Ldsionen der
SI-Gelenke und der Wirbelsdule.
T2-gewichtete fettsupprimierte Se-
quenzen (T2/FSE), short-tau inver-
sion recovery (STIR) oder T1-gewich-
tete fettsupprimierten Sequenzen mit
Gabe von Kontrastmittel konnen ei-
ne floride Aktivitat darstellen, wobei
die Gabe von Kontrastmittel keinen
diagnostischen Vorteil birgt [2]. Die
T1-gewichtete Spinecho-Sequenz gibt
zusdtzlich Auskunft iiber knocherne
Lasionen.

Die ASAS/OMERACT-Gruppe MRT
hat als obligate Pathologie einer akti-
ven Entziindung der SI-Gelenke das
periartikuldre und subchondrale Kno-
chenmarkoddem definiert [21]. Synovi-
tis, Enthesitis und Kapsulitis sind mit
einer aktiven Sakroiliitis vereinbar, fiir
die Diagnosestellung jedoch nicht

ausreichend. Chronische Verdnderun-
gen sind Fettmetaplasien, Erosionen,
Sklerosen und Ankylosen (Abb. 4).
Differentialdiagnosen sind septi-
sche Sakroiliitiden, Frakturen oder De-
generationen wie Osteitis condensans
ilii (Hyperostosis triangularis ilii) oder
eine aktivierte SI-Arthrose. In den letz-
ten Jahren mehren sich MR-Studien
iiber Gruppen von Menschen, die ei-
ne hohe Pravalenz von Knochenmark-
0demen aufweisen und formal die
ASAS-Kriterien einer Sakroiliitis erfiil-
len, letztlich jedoch keine axiale
Spondyloarthritis haben. Hierzu zdh-
len insbesondere junge aktive Indivi-
duen wie Eishockeyspieler*innen und
Militdrrekrut*innen. Auch manche
Menschen mit mechanischen Ri-
ckenschmerzen erfiillen die ASAS-De-
finition einer akuten Sakroiilitis [13].
Besonders bemerkenswert ist das hdu-
fige Knochenmarkdédem bei Frauen
nach einer Entbindung in bis zu 77 %
der Fille [19]. Diese formale Sakroilii-
tis klingt mit der Zeit ab. Daher emp-
fiehlt es sich, eine MRT-Untersuchung
frithestens 6 Monate, bei Persistenz er-
neut 12 Monate postpartal zu ver-
anlassen, um Fehldiagnosen zu ver-
meiden. Die Bilder miissen zusammen
mit der Anamnese, HLA-B27, Entziin-
dungsserologie, Begleitsymptomen
und bestehenden strukturellen Lasio-
nen interpretiert werden.
MRT der Wirbelsadule
Das MRT der Wirbelsdule zeigt bei der
axSpA an den Wirbelkorperecken als
Entziindungskorrelat klassischerweise
eine Spondylitis anterior und posterior.
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MRT Korrelat zum Réntgenbild eines 28-jahrigen
Mannes (fettsupprimierte T2-Wichtung). Periartikulare
Signalanhebung im Os sacrum und Os ilii (Pfeile)

Diese Lasionen stellen das bildmorpho-
logische Korrelat zu einer Osteitis und
Enthesitis dar. Die abakterielle Spondy-
lodiszitis (Andersson-Ldsion) sowie die
Arthritis von Costovertebral- und Cos-
totransversalgelenken sind ebenfalls
entziindliche Lisionen bei axSpA [11].

Computertomographie (CT)
Die CT (ohne Kontrastmittel) ist sehr gut
zur Erfassung struktureller Lasionen, ins-
besondere der SI-Gelenke geeignet. Die
Methode hat einen Stellenwert, wenn
konventionelles Rontgen und MRT Dif-
ferentialdiagnosen beziiglich der kno-
chernen Verdnderungen zulassen.
Skelettszintigraphie

Bei der axSpA bringt die Durchfiihrung
einer Szintigraphie lediglich einen ge-
ringen Nutzen. In Anlehnung an die
Leitlinie sollte sie daher nicht zur Diag-
nosestellung eingesetzt werden [11].
Sonographie

Die Sonographie dient bei der axSpA
zur Diagnostik von peripheren Enthe-
sitiden und Arthritiden. Fir das Ach-
senskelett hat die Sonographie in die-
ser Fragestellung kaum Bedeutung.

Knochendichtemessung mittels
Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DXA)

Aufgrund der hdufigen Komorbiditdt
sollte die Indikation zur Knochen-
dichtemessung (DXA) gepriift werden.
Strukturelle Verdnderungen an der
Wirbelsdule z.B. in Form von Syndes-
mophyten kénnen die Messwerte an
der Lendenwirbelsdule (LWS) félsch-
licherweise in die Hohe treiben. Eine

Abb. 3—4: Radiologie St. Josef-Stift Sendenhorst
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Re-Evaluation der Krankheitsaktivitdt

!

Beginn mit NSAR Nr. 2 in Tageshichstdosis

}

Keine Besserung nach 2-4 Wochen

l

Re-Evaluation der Krankheitsaktivitat

l

Beginn einer Biologikatherapie
durch Rheumatologin/Rheumatologen

+
Bewegungstherapie
Physikalische Therapie
Schulung
Rehabilitation
Patient*innen-Organisation

Selbsthilfegruppe

Medikamentdse Therapieoptionen bei axSpA (modifiziert nach ASAS-Empfehlung zur Anwendung von Biologic Dis-
ease-modifying Antirheumatic Drugs (bDMARDs) bei axialer Spondyloarthritis [18]

Differenz zwischen den T-Werten der
LWS im Verhiltnis zum Femur sollte
im Befund daher besondere Beach-
tung finden.

Das optimale Management fiir den Pa-
tienten mit axSpA besteht aus einer
Kombination aus nicht-pharmakolo-
gischen und pharmakologischen
Mafinahmen. Rehabilitative und inva-
sive Maflnahmen wie Injektionen
oder Operationen kdnnen im Verlauf
notwendig sein. Das gesetzte Ziel ist
eine Krankheitsremission und somit
die Erhaltung oder Wiedergewinnung
der Lebensqualitit durch Entziin-
dungshemmung, Funktionserhaltung
und die damit verbundene Schmerzre-
duktion [11].

Einen algorithmischen Uberblick
uber eine medikamentdse Therapie-
strategie bei axSpA gibt Abbildung 5
(modifiziert nach ASAS-Empfehlung
zur Anwendung von Biologic Disease-
modifying Antirheumatic Drugs
(bDMARDs) [18]).

Die korperliche Aktivitdt stellt eine we-
sentliche Sdule im Behandlungskon-
zept der axialen SpA dar. Regelmafiige

Bewegungsiibungen (drei- bis viermal
pro Woche) wie Thoraxexpansions
Training, Widerstandsiibungen, Deh-
nungen und Stabilisationstibungen
fithren zu einer Verbesserung der kor-
perlichen Funktionsfihigkeit [24].
Schulungen sind wichtig fiir das
Krankheitsverstdndnis. Strategien zur
eigenstindigen Therapieoptimierung
(z.B. zur regelmifiigen Bewegungsthe-
rapie) und zum Unterlassen negativer
lifestyle-Faktoren (z.B. ein konsequen-
ter Nikotinverzicht und das Anstreben
eines normalen Korpergewichts bei
Adipositas, welche das Achsenskelett
sonst zusdtzlich mechanisch belastet)
konnen hier vermittelt werden. Infor-
mationen zum erhohten kardiovasku-
laren Risiko und anderen Komorbidita-
ten bei unkontrollierter Krankheits-
aktivitit sollten in das Gesamtver-
staindnis des Entziindungskonzepts
einbezogen werden.

Nicht-steroidale Antirheumatika
(NSAR)

Die krankheitsmodulierende Wirk-
samkeit der NSAR bei der Gruppe der
Spondyloarthritiden beruht auf dem
analgetischen und entziindungshem-
menden Effekt. Spezielle Daten fiir die
nr-axSpA gibt es nicht, es kann ledig-

lich von der radiologisch manifesten
Form auf die nr-axSpA geschlossen
werden. Fiir die Wirksamkeit der The-
rapie der AS mit NSAR besteht eine gu-
te Datenlage [12].

Der Therapieerfolg eines einzelnen
NSAR-Priparats kann nach 1-2 Wo-
chen bei Maximaldosis beurteilt wer-
den. Die Behandlung mit mindestens 2
NSAR tiber 4 Wochen in der maxima-
len (oder nahezu maximalen) Dosis ist
empfehlenswert, bevor eventuell eine
nicht ausreichende Effektivitdt der The-
rapie angenommen werden kann [28].

Uber die empfohlene optimale
Therapiedauer mit NSAR bei guter
Wirksamkeit gibt es geringe Daten,
meistens werden 6-12 Wochen ange-
geben. Ein krankheitsmodifizierender
Effekt der NSAR im Sinne einer Reduk-
tion der rontgenologischen Progressi-
on bleibt unklar, unabhéngig von der
Dauer oder Kontinuitédt der Therapie.
Tendenziell scheint es bei den Patien-
ten mit ethohtem CRP ein geringeres
Fortschreiten der ROntgenprogression
unter NSAR zu geben [25, 32].

Statistisch eindeutige Unterschie-
de zwischen der Wirksamkeit einzel-
ner NSAR sind nicht belegt. Die Ver-
traglichkeit des Wirkstoffes spielt eine
hohe Rolle in der Therapieadhdrenz,
daher kdonnen die Coxibe hier einen
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Vorteil haben. Die Praxis zeigt, dass es
von den Betroffenen individuell
wahrgenommene Unterschiede in der
Wirksamkeit gibt, ein Wechsel des
Prdparats kann sich bei mangelnder
Besserung fiir die Betroffenen durch-
aus auszahlen.

Kontraindikationen fiir die Medi-
kation oder fiir die Gabe der maxima-
len Tagesdosis miissen bedacht wer-
den. Dies gilt besonders fiir eine Ver-
schlechterung der Nierenretentions-
werte und der Leberwerte sowie fiir
gastrointestinale ~ Vorerkrankungen
und schwere Herzinsuffizienz (New
York Heart Association Klasse IV).

Je nach Komedikation (orale Anti-
koagulation, Thrombozytenaggregati-
onshemmer, Bisphosphonate) und Ri-
sikoprofil sollte die Kombination mit
einem Protonenpumpeninhibitor er-
wogen werden.

Basistherapeutika, Disease-
Modifying Antirheumatic
Drugs (DMARDs)

Konventionelle synthetische (cs) DMARDs

Konventionelle DMARDs haben bei
der Therapie der axialen Manifestation
der SpA einen geringen Stellenwert.
Fir Manifestationen an peripheren
Gelenken haben vor allem Sulfasalazin
und Methotrexat eine Indikation.
Glukokortikoide
Es liegen wenige Daten zur Therapie
der AS und noch weniger zur Therapie
der axSpA mittels oralen Glukokorti-
koiden vor [11]. Eine langerfristige The-
rapie mit Prednison ist aufgrund der
Nebenwirkungen und aufgrund bes-
serer Alternativen (s.u.) nicht indiziert.
Biologikatherapie
Biologische (b) DMARDs
Bei unzureichendem Ansprechen auf
der Standardtherapie mit NSAR oder
bei Unvertréaglichkeit sollte bei nach-
gewiesener Entziindungsaktivitit die
Therapie mit Biologika begonnen wer-
den. Einen Uberblick {iber die mogli-
chen Therapieoptionen aus der Grup-
pe der Biologika gibt Tabelle 2.

Bei allen Medikamenten aus dieser
Gruppe miissen vor Beginn der Thera-

Extraartikuldre Manifestation Pravalenz bei
und Komorbiditaten AS in % (7)

Anteriore Uveitis

Psoriasis der Haut

Chronisch entziindliche Darmerkrankung

Osteopenie
Osteoporose
Lungenbeteiligung
Aorteninsuffizienz

Reizleitungsstérungen des Herzens

30-50

4-10

10-25

35-59

1v33

Tabelle 1 Auswahl von extraartikuldrer Manifestationen bei ankylosierender Spondy-

litis (AS), (modifiziert nach [31])

pie ein erhohtes Infektrisiko bzw. das
Vorliegen einer Hepatitis-B und -C-In-
fektion sowie einer latenten Tuberku-
lose ausgeschlossen werden. Beson-
ders erhoht ist das Infektrisiko im ers-
ten Behandlungsjahr. Bei den IL-
17A-Inhibitoren besteht das zusatzli-
che Risiko einer mukosalen und kuta-
nen Candida-Infektion.

Tumor Nekrosefaktor Inhibitoren (TNF-
Inhibitoren) und Interleukin-17A-Inhi-
bitoren (IL-17A-Inhibitor)
TNF-Inhibitoren sind fiir die Gesamt-
gruppe der axSpA zugelassen, sind kli-
nisch effektiv und werden bei hoher
Krankheitsaktivitdt eingesetzt [S, 6].

Die Indikation zur Einleitung ei-
ner Therapie mit TNF-Inhibitor erfor-
dert neben der passenden Klinik eine
erhohte serologische Krankheitsakti-
vitat (erhohtes CRP/BSG) oder eine im
MRT darstellbare aktive Sakroiliitis
(subchondrales Knochenmarks-
o6dem). Grundsitzlich wird beobach-
tet, dass bei nr-axSpA-Patienten eine
geringere Effektstarke besteht, mogli-
cherweise aufgrund der Heterogenitat
der nr-axSpa-Gruppe.

Ein Wirkeintritt ist schon nach Ta-
gen bis wenigen Wochen zu erwarten.
Eine Re-Evaluation der Therapie sollte
spdtestens nach 12 Wochen erfolgen.
Pradiktoren fiir ein gutes Ansprechen
sind junges Alter, kurze Krankheits-
dauer, hohe Krankheitsaktivitat (CRP,
ASDAS), HLA-B27-Positivitdt, gute
korperliche Funktionsfahigkeit, das
Vorhandensein einer peripheren Ar-
thritis und méannliches Geschlecht
[1]. Bei einem grofleren Teil der Er-
krankten bleibt unter fortlaufender
Therapie die Wirksamkeit mehrere
Jahre erhalten. Eine Therapie in der
Schwangerschaft und Stillzeit ist mit
Certolizumab zugelassen, eine gute
Datenlage besteht insbesondere im

TNF-Blocker

Interleukin-17A-Inhibitoren

JAK-Inhibitoren

Adalimumab, Golimumab, Infliximab,
Certolizumab Pegol, Etanercept

Secukinumab, Ixekizumab

Upadacitinib

Bei Uveitis oder CED zu bevorzugen

Bei Psoriasis der Haut zu bevorzugen,
nicht bei CED

Nur fir die ankylosierende Spondylitis
zugelassen, cave bei stattgehabten
Thrombosen

Tabelle 2 Ubersicht tiber Biologikatherapien bei axialer Spondyloarthritis; TNF (Tumor Nekrose Faktor), JAK (Januskinase), CED (chro-

nisch entziindliche Darmerkrankung)
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ersten Trimenon ebenfalls fiir Inflixi-
mab, Adalimumab und Etanercept. Ei-
ne sorgfdltige Risiko-/Nutzen-Abwai-
gung muss erfolgen.

Secukinumab als zugelassener
IL-17A-Inhibitor fiir die Behandlung der
axSpA zeigte in Studien eine vergleich-
bar gute Wirksamkeit wie TNF-Inhibito-
ren. Eine weitere Substanz dieser Grup-
pe ist Ixekizumab. Vorteile einer Thera-
pie mit Secukinumab oder Ixekizumab
sind besonders bei einer Assoziation mit
Psoriasis vulgaris zu vermerken. TNF-In-
hibitoren, insbesondere Adalimumab
und Infliximab haben gegentiber der IL-
17A-Blockade den Vorteil der guten
Wirksamkeit bei CED, bei akuter Uveitis
sind die besten Daten unter Adalimu-
mab zu verzeichnen [7].

Auch Biosimilars, die seit Ablauf
der Patente von vielen Biologika er-
hiltlich sind, haben dquivalente phar-
makokinetische Profile [14]. Eine
Empfehlung zur Erstapplikation zwi-
schen TNF-Inhibitor oder IL-17A-Inhi-
bitor kann nicht ausgesprochen wer-
den. In der individuellen Entschei-
dung, welches Praparat eingesetzt wer-
den soll, spielen vor allem begleitende
extraartikuldre Manifestationen eine
Rolle.

Targeted synthetische (ts) DMARDs
Upadacitinib ist als Vertreter der Ja-
nuskinaseinhibitoren fiir die Therapie
der ankylosierenden Spondyloarthri-
tis (nicht fir die nr-axSpA), seit Ende
2020 in Deutschland zugelassen und
hat eine gute Wirkung gezeigt [27].
Die orale Applikationsart ist fiir Be-
troffene attraktiv, obwohl fiir die Sub-
stanzgruppe im Vergleich zu TNF-In-
hibitoren und IL-17A-Inhibitoren we-
niger Daten vorliegen.

Wie auch bei den anderen Biologi-
ka miissen Infekte (Tuberkulose, He-
patitis) vor Beginn der Therapie aus-
geschlossen worden sein, fiir Betroffe-
ne mit einer Thrombose in der Vor-
geschichte ist das Medikament nicht
geeignet. Weitere Substanzen dieser
Klasse, die bereits fiir die Therapie der
rheumatoiden Arthritis zugelassen
sind, zeigen gute Wirksamkeitssignale
bei Spondylarthritiden [26].

Laut Leitlinie kann eine Injektion mit
einem Glukokortikoid bei symptoma-
tischer florider Sakroiliitis erfolgen

[11]. Die Aussage basiert auf kleinen
Studien, die eine Verbesserung der
Schmerzen durch die Injektion ge-
zeigt hatten. Wirbelsdulenkorrektu-
rosteotomien kommen fiir Betroffene
in Frage, die die Fahigkeit zur horizon-
talen Sicht verloren haben. Langfristi-
ge postoperative Komplikationen
konnen Implantatlockerungen mit
Korrekturverlust sein.

Da es immer noch zu einer erhebli-
chen zeitlichen Verzégerung zwi-
schen Beginn der Symptome und Di-
agnosestellung kommt (Mdnner 5-10
Jahren, Frauen bis zu 14 Jahren) und
da die Ausprdgung der Erkrankung
variabel ist, ist Giber die Prognose der
axSpA wenig bekannt. Bei der Ge-
samtgruppe der AS ist davon auszuge-
hen, dass ca. 30 % der Betroffenen ei-
nen schwerwiegenden Verlauf haben.
Als ungiinstige Prognosefaktoren fiir
die AS werden von der Leitlinie be-
nannt [11]:
1. ménnliches Geschlecht
2. frither Beginn und lange Krank-
heitsdauer
3. ethohtes CRP
4. Syndesmophyten bei der Erstvor-
stellung
5. Hiiftgelenksbeteiligung
6. rontgenologische Verdnderungen
der SI-Gelenke in den ersten 2 Jahren
7. erhebliche Sakroiliitis im MRT bei
der Erstvorstellung
Dariiber hinaus stellt Nikotinkonsum
ein Risiko fiir eine erhdhte Krankheits-
aktivitdt und grofiere knocherne Ver-
anderungen dar. Eine regelmaflige
Therapietiberwachung sollte laut Leit-
linie in Abhédngigkeit vom klinischen
Zustand der Erkrankten erfolgen.

Die axiale Spondyloarthritis ist eine
chronisch-entziindliche Erkrankung
des Achsenskeletts, die fiir die Betrof-
fenen und die Sozialgemeinschaft ei-
ne hohe Krankheitslast darstellt.

Die Therapie besteht zum einen
aus nicht-medikamentdsen Therapie-
strategien (insbesondere regelmaflige
Bewegung, Nikotinkarenz und Ver-
meidung von Ubergewicht), zum an-
deren aus einer medikamentdsen, an-
tientziindlichen Therapie mittels
NSAR oder Biologika. Die Behandlung
hat zum Ziel, durch eine Remission-

sinduktion Spitfolgen der Entziin-
dung zu verhindern. Kenntnisse mog-
licher Differenzialdiagnosen sind
wichtig, um andere, insbesondere in-
fektiose Entitdten addquat zu behan-
deln. In der Ara vor der flichen-
deckenden Verfiigbarkeit der MRT war
die Diagnoseverzogerung ein breites
Problem. Heute gilt es dariiber hinaus
auch, Uberdiagnosen zu verhindern,
indem das klinische Gesamtkonzept
und nicht isoliert der HLA-B27 Status
oder der Befund der MRT betrachtet
werden.
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Fragen zum CME-Artikel

1. In der Diagnostik der axialen

Spondyloarthritis

- spielt die Computertomographie
eine wichtige Rolle.

- dienen klinische Untersuchun-
gen der Wirbelsdule nach Scho-
ber und Ott der Frithdiagnostik.

- hat die Erthebung des HLA-B27
Status an Bedeutung verloren.

- ist die Magnetresonanztomogra-
phie der Sakroiliakalgelenke zur
Frithdiagnostik geeignet.

- sind hohe serologische Entziin-
dungsparameter zur Diagnose-
stellung obligat.

2. Bei der axialen Spondyloar-
thritis

- sind anamnestische Grof3en wie
Alter bei Erstmanifestation des
Riickenschmerzes und Klinik des
Riickenschmerzes wichtig.

- ist der Nikotinkonsum mit einem
besseren Outcome assoziiert.

- spielen Messinstrumente wie der
BASDALI, BASFI und ASDAS seit
Einfiihrung der genetischen Di-
agnostik keine Rolle mehr.

- ist mit der Ausbildung von Anky-
losen bei Frauen schneller zu
rechnen als bei Mdnnern.

- sind Mdnner weniger hdufiger
betroffen als Frauen.

3. Zur medikamentosen Thera-
pie der axialen Spondyloar-
thritis
- sollten nicht-steroidale Antirheu-

matika (NSAR) nur bedarfsweise
eingesetzt werden.

- eignen sich Biologika nur bei po-
sitivem HLA-B27 Status.

- kénnen, wenn notwendig, auch
in der Schwangerschaft Biologika
verabreicht werden.

- besteht nur bei vorliegenden An-
kylosen eine Notwendigkeit.

- sollten Biologika gegeniiber Bio-
similars bevorzugt werden.

4. Bei der axialen Spondy-

loarthritis

- sind Syndesmophyten im Ront-
genbild der Wirbelsédule typisch
fiir die radiologisch manifeste
Form.

- ist eine Sakroiliitis in der Mag-
netresonanztomographie immer

eine Bestatigung der Diagnose
axiale Spondyloarthritis.

- schlieflen Wirbelkorperfrakturen
die Diagnose aus.

- hat der Einsatz von Metformin
bei Diabetiker*innen eine protek-
tive Wirkung vor Ankylosen.

- ist eine Skelettszintigraphie zur
Diagnosestellung oft hilfreich.

5. Ungiinstige/r Prognosefak-
tor/en bei axialer Spondy-
loarthritis
- ist eine positive Familienanam-

nese fiir chronische Polyarthritis.

- ist ein positiver Nachweis einer
Mutation des CFTR-Gens.

- konnten aufgrund des variablen
Krankheitsverlaufs bisher nicht
identifiziert werden.

- haben auf die Lebensqualitit sel-
ten einen Einfluss.

- sind ménnliches Geschlecht und
frither Krankheitsbeginn.

6. Laborwerte bei axialer

Spondyloarthritis

- haben zur Verlaufskontrolle kei-
nen Mehrwert gegeniiber der al-
leinigen korperlichen Unter-
suchung.

- sind nur in Ausnahmefillen
(zum Beispiel bei Komorbidita-
ten) zu erheben.

- sollten im Falle des HLA-B27-Sta-
tus mindestens einmal im Jahr
erhoben werden.

- haben im Falle des CRP-Werts
auch einen prognostischen Wert.

- sollten in Form von Blutbild,
CRP, Leber- und Nierenretenti-
onsparametern mindestens alle 8
Wochen erhoben werden.

7. Die aktuellen Klassifikations-
kriterien der axialen Spondy-
loarthritis
- sind die modifizierten New York-

Kriterien von 1984.

- stiitzen sich auf einen laborche-
mischen und einen bildgeben-
den Arm.

- wurden von der European League
Against Rheumatism (EULAR)
2009 definiert.

- kdnnen aber auch zur Bestati-
gung einer Diagnose herangezo-
gen werden.
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- haben eine Sensitivitdt und Spe-
zifitdt um 20 %.

8. In der Therapie der axialen

Spondyloarthritis

- haben TNF-Blocker einen hohe-
ren Stellenwert, als IL-17A-Inhibi-
toren.

- sind nicht-medikamentdse Stra-
tegien wie regelméaflige Bewe-
gung und Schulungen von gro-
fer Wichtigkeit.

- sind Komorbiditdten in der Aus-
wahl der medikamentdsen The-
rapie selten ausschlaggebend.

- muss bei Kinderwunsch auf eine
medikamentdse Therapie ver-
zichtet werden.

- ist Ibuprofen gegeniiber Diclofe-
nac aufgrund seiner besseren
Wirksamkeit zu bevorzugen.

9. Die nicht-radiologische
Friihform der axialen
Spondyloarthritis
- ist nach den radiologischen New

York-Kriterien ab dem Stadium II
zu diagnostizieren.

- hat bei Diagnosestellung im bes-
ten Fall keine therapeutische
Konsequenz.

- kann nativ radiologisch bereits
durch eine geringe Sklerose der
SI-Gelenke auffallen.

- kann bei entziindlichem Riicken-
schmerz mittels MRT der SI-Ge-
lenke gesichert werden.

- ist mittels Skelettszintigraphie
gut zu diagnostizieren.

10. Der typische entziindliche

Riickenschmerz

- dufdert sich meist jenseits des 45.
Lebensjahrs.

- kommt bei der axialen Spondylo-
arthritis selten vor.

- tritt vor allem nach langerer Be-
lastung der Wirbelsdule auf.

- verursacht hdufig neurologische
Ausfallerscheinungen.

- tritt am frithen Morgen auf und
bessert sich auf Bewegung.

Die Teilnahme an der CME-Fort-
bildung ist nur online moglich
auf der Website www.online-
oup.de.



