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Zusammenfassung

Einleitung

Die axiale Spondyloarthritis ist eine chronische autoinflammatorische Erkrankung, die in
erster Linie die Wirbelsdule und die Sakroiliakalgelenke betrifft. Die Ursache zur
Entstehung der Krankheit ist noch weitgehend ungeklért. Es konnte eine starke Korrelation
zu HLA B-27 positiven Personen und eine Entstehung der Krankheit nachgewiesen werden.
Eine Beteiligung der Lunge als Komorbiditdt wird meist nur als apikale Fibrose in Folge
eingeschrinkter Thorax-Beweglichkeit gewertet. Neueste Studien zeigen, dass es in anderen
rheumatologischen Erkrankungen (Sklerodermie, Rheumatoide Arthritis) zu einer deutlich
vermehrten Beteiligung der Lunge in Form einer interstitiellen Lungenerkrankungen kommt,
als bisher angenommen. Mit Hilfe des Lungenultraschall und den damit detektierten B-
Linien ldsst sich ein Eindruck von interstitiellen Verdnderungen gewinnen.

Material und Methoden

Im Rahmen einer prospektiven Studie wurden 28 Personen (24 Ménner- 85,7%, 4 Frauen-
14,3%) mit axialer Spondyloarthritis untersucht. In der Kontrollgruppe befanden sich 30
Personen, davon 20 Frauen (66,6%) und 10 Ménner (33,3%). Durch die Lungensonographie
wurde die Anzahl der B-Linien mit einem Abdomen Schallkopf in einem im Vorfeld
definierten Bereichen detektiert und die Breite der Pleuralinie mit Hilfe eines linearen
Schallkopfes vermessen. Zusitzlich wurde die Krankheitsaktivitdt mittels Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI-) Score, die Einnahme sowie Dauer von TNF-
a Blocker und der Raucherstatus im Bezug zu den B-Linien untersucht.

Ergebnisse

Als pathologische Anzahl von B-Linien wurde ein Cut-off von 10 B-Linien pro Lungep
angenommen. In der Patientlnnen-Gruppe wurde ein Mittelwert von 14,46 B-Linien (p=
0,055) und in der Kontroll-Gruppe ein Mittelwert von 9,67 B-Linien (p=0,733). Die meisten
B-Linien wurden, anders als erwartet nicht im apikalen Bereich der Lunge, sondern in den
medialen und basalen Bereichen detektiert.

Des Weiteren konnte eine milde, lineare Abhéngigkeit (r= 0,24) zwischen der
Krankheitsaktivitit (BASDAI- Score) und dem Auftreten von B-Linien beobachtet werden.
Eine Verbreiterung der Pleuralinie konnte hingegen nicht bewiesen werden. Ebenfalls wurde
keine lineare Abhingigkeit zwischen der Einnahme von TNF-o Blocker und dem Auftreten

von B-Linien beobachtet (r=-0,018)
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Abstract

Introduction

Axial spondyloarthritis is a rheumatic disease, effecting especially the spine and the
sacroiliac joints. The underlying pathomechanism of the disease is mostly unknown, but
there is a strong association between affected persons and a positive, genetic HLA B-27
status. Lung involvement, especially apical fibrosis, is one comorbidity of axial
spondyloarthitis described in many publications. Recent literature show that in other
rheumatic diseases (Scleroderma, Rheumatoid arthritis), interstitial lung disease is more
present than previously assumed. The lung ultrasound is helpful to detect B-Lines, which
are common in interstitial lung diseases.

Material and Methods

This prospective study examined 28 persons (4 females 14,3%, 24 males 85,7%) with
diagnosed axial spondyloarthritis. The control group was consisted of 30 persons (20 female
66,6%, 10 man 33,3%). Both groups were examined with lung ultrasound to detect the
number of B-lines and the thickness of the pleura in previously defined areas. For the B-
lines an abdominal transducer and for the pleura a linear transducer was used.

The association between the disease activity (BASDAI Score), the use of TNF-a blocker,
the smoking status and the number of detected B-lines was additional examined.

Results

The cut-off for the B-lines was defined with 10 B-lines per lung. The group with axial
spondyloarthritis had an average of 14,46 B-lines per lung (p=0,055) and the control group
had an average of 9,67 B-lines per lung (p=0,733). Furthermore, a mild relationship (r=0,24)
between disease activity (BASDAI) and the appearance of B-lines could be observed. A
Thickening of the pleura could not be displayed. No linear dependency between the use of

TNF-a blocker and the occurrence of B-lines was observed (-0.018).
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1 Einleitung

Die Spondyloarthritis (SpA) ist definiert als eine Gruppe von chronischen
autoinflammatorischen Erkrankungen , die als klinisches Symptom hauptsichlich eine
Entziindung der Wirbelsdule und den Iliosakral Gelenken vorzuweisen haben. Diese werden
in periphere oder axiale (axSpA) Spondyloarthritis differenziert, abhidngig davon, welcher
Part vom menschlichen Skelett betroffen ist. Die Spondyloarthritiden werden in spezifische
Krankheiten eingeteilt, welche da sind ankylosierende Spondylitis (AS), nicht-
rontgenologische Spondyloarthritis (nr-SpA), reaktive Arthritis, enteropathische assoziierte
Arthritis und juvenile Spondyloarthrits.(1,2). Eine wichtige Rolle zur Definition und
Diagnose von SpAs spielt das Haupthistokompatilitdtskomplex (major histocompatility
complex- MHC) HLA B-27. HLA steht fiir Humane Leukozyten Antigene und sind in der
Zellmembran verankerte Glykoproteine. Ein Grofteil des betroffenen Kollektivs ist positiv
fiir das betroffene Antigen. (3)

Das Ziel dieser Arbeit ist, zu untersuchen, ob die Lungensonographie als diagnostisches Tool
bei Spondyloarthritiden verwendet werden kann. Dieser sollte nicht die Festlegung der
Diagnose durch eine hochauflésende Computertomographie ersetzen, jedoch konnte diese
im Gegensatz zu den radiologischen Untersuchungen, die Strahlenbelastung stark verringern
und moglicherweise als Screening Instrument fiir pradisponierte Personen verwendet

werden.

Als Tools zur Diagnose einer SpA werden zurzeit die modifizierten New York Kriterien von
1984 und die ASAS Kriterien verwendet. Es stellt sich die Frage, wie sehr ein friihes
Erkennen der Krankheit die Therapie und die Progression beeinflussen kann. Einige Studien
zeigen, dass sich die nicht radiologisch sichtbare Spondyloarthritis {iber Jahre hinweg zu
einer radiologisch sichtbaren, also einer axialen ankylosierenden Spondylitis entwickeln
kann. Die Privalenz liegt bei 10% Progression von einer nicht radiologischen
ankylosierenden Spondylitits innerhalb von 2 Jahren (4) und bei 24.3% innerhalb von 5 -10
Jahren. (5) Vergleichbare Studien iiber einen Zeitraum von 2 Jahren ergaben allesamt einen
Wert von zirka 10% Progression. Betrachtet man das C-reaktive Protein (CRP) als
Risikofaktor fiir die Progression, so stellt sich ein Wert von 24% ein, welche bei einer nicht
radiologischen Spondyloarthritis innerhalb von 2 Jahren eine ankylosierende Spondylitis
entwickeln. (6) Eine Studie aus China zeigt, dass innerhalb von 5 — 10 Jahren 87% der

Patienten und Patientinnen mit pathologischen Auffilligkeiten im MRT eine




rontgenologisch nachweisbare Sakroiliitis entwickeln, wobei nur 30% mit negativen MRT
Befunden eine solche Progression vorweisen. Die Entwicklung von einer nicht
radiologischen Spondyloarthritis zu einer rontgenologisch detektierbaren liegt bei positiven
MRT Befunden bei 20% tiber 2 Jahre. (7). Zusammenfassend ldsst sich erkldren, dass eine
Progression von einer nicht rontgenologisch erfassbaren Spondyloarthritis zu einer axialen
ankylosierenden Spondylitis innerhalb von 2 Jahren in 10% der Fille von statten geht,
beziehungsweise in 20% der Félle wenn ein erhohtes CRP oder eine Auffilligkeit im MRT

festgestellt wurde.

Die aktuelle Studienlage zeigt, dass sich eine Therapie mit TNF-a Blocker bei einer nicht
radiologischen axialen Spondyloarthritis und in einer Ankylosierenden Spondylitis in beiden
Féllen nicht signifikant unterscheidet. (8) Ein Ziel in der Therapie von Spondyloarthritiden
sollte sein, dass die Progression der Krankheit gestoppt und eine Remission erzielt wird.
Durch ein Screening- Verfahren konnte eine Verdachtsdiagnose viel frither im
Krankheitsverlauf diagnostiziert werden und dadurch das Outcome signifikant verbessern.
Eine der schwersten Komplikationen der Ankylosierenden Spondylitis ist die Ankylose der
Wirbelsdule und der Sakroiliakalgelenke. Diese Prozesse konnen verhindert oder
verlangsamt werden, indem die entziindlichen Vorgiange gestoppt oder vermindert werden.
Studien zeigen, dass Nicht- steroidale Anti- Rheumatika (NSAR) zwar die Symptome wie
Schmerz und Morgensteifigkeit lindern, jedoch nicht die Ankylose verhindern kénnen.(9).
Eine Studie tliber die Wirkung von TNF-a Blocker legt nahe, dass diese iiber einen Zeitraum

von 2 — 4 Jahren die Entwicklung von kndchernen Verdnderungen nicht verhindern kénnen.

Es besteht jedoch die Evidenz, dass bei einer frithen Gabe von TNF-a Blockern, iiber einen
Zeitraum von mehr als 4 Jahren, dies zu einer signifikanten Verbesserung der kndchernen

Verdnderungen der Krankheit kommt. (10).




1.1 Lungenbeteiligung

In einem Paper von Atzeni et al. werden interstitielle Lungenerkrankungen im
Zusammenhang mit systemischen rheumatischen Erkrankungen beleuchtet. Bei 15% der
Patienten und Patientinnen, die mit einer nicht- spezifischen interstitiellen Pneumonie
(NISP) diagnostiziert werden, findet sich bei genauerer Diagnostik eine verdeckte
rheumatologische Erkrankung. Interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) sind eine
heterogene Gruppe, wobei eine Entziindung den ausschlaggebende Grund fiir eine
parenchymatdse Verdanderung darstellt. Diese sind eingeteilt in idiopathische interstitielle
Pneumonie (IIP) und diffuse Lungenparenchym- Stérungen mit unklarer Genese. Die
idiopathischen interstitiellen Pneumonien werden weiters unterteilt in chronisch
fibrosierende akut/subakute IIP und akute interstitielle Pneumonie (AIP). Die
Lungenbeteiligungen bei rheumatischen Erkrankungen wiirden unter die die diffusen

Lungenparenchym-Stérungen mit unklaren Genese zihlen. (11)

Bei der Ankylosierenden Spondylitis ist bis jetzt noch sehr wenig {ber die
Lungenbeteiligung bekannt. Speziell von interstitiellen Lungenerkrankungen als
Begleiterkrankung gibt es nahezu keine Daten. Einzig zeigt sich die apikale Fibrose als am
hdufigsten beschriebene Lungenveridnderungen. Die apikale Fibrose wird in der Literatur
mit einer Prdvalenz von 1-2% als einzige ndher beschrieben. (12) In anderen
rheumatologischen Erkrankungen ist die Beteiligung der Lunge besser beschrieben.
Beispielsweise ist bei der Rheumatoiden Arthritis die interstitielle Lungenerkrankung (ILD)
eine der hdufigsten Organmanifestationen. In verschiedenen Studien wird der Anteil an
Patienten mit einer Lungenbeteiligung auf bis zu 60% betitelt, wobei von diesen 6% sich
klinisch manifestierten (13). Vergleichsweise sind bei der Systemischen Sklerose ebenfalls
sehr gute Daten zur Lungenbeteiligung vorhanden. Eine Arbeit von Khanna et al beschreibt
das Vorkommen einer ILD bei Patienten mit Systemischer Sklerose bis zu 80%, wovon 25-
30% einen progressiven Verlauf entwickeln(14). Eine Studie von Perelas et. al beschreibt
bei dieser Erkrankung eine Pravalenz von bis zu 30% eine interstitielle Lungenerkrankung

zu entwickeln, mit einer 10-Jahres Sterblichkeit von 40%. (15)




Manifeste ILD 45-70% |7-15% 15-78% 11-15%

HRCT 19-30% <30% 75%
Verdnderungen asymptoma
tisch
DAH

NSIP NSIP NSIP

UIP NSIP,OP, OPRUIP, OP,LIRUIPDIP
UIP,AIP, DIP DAD,LIP

Mortalitat ILD 46%/5 10-20% 50% 5-yrs
yrs Survival
84%

Abbildung 1- Lungenbeteiligung bei rheumatischen Erkrankungen, Quelle: So My Koo and Soo Taek Uh Korean J Intern
Med 2017, 32 S.600-610, Mahai et al BMJ, 2016

1.2 Lungenultraschall

In der Medizin wird der Ultraschall schon lange als bildgebendes Verfahren verwendet. Bei
dieser Untersuchungsmethode werden Schallwellen, typischerweise zwischen 1 MHz und
15 MHz, von einer Sonde ausgesendet und durch die verschiedenen Gewebe unterschiedlich
reflektiert. Daraus ergibt sich die sogenannte Echogenitéit. (16) Das Einsatzgebiet der
Sonographie ist in der Medizin sehr breit und gewinnt immer mehr an Bedeutung.
Hauptsachlich kommt der Ultraschall fiir die Diagnostik von weichem Gewebe bzw. inneren
Organen, wie beispielsweise Leber, Nieren, Herz, Harnblase oder Schilddriise zum Einsatz.
Weiters hat der Ultraschall in der Notfallmedizin, zum Detektieren von freier Fliissigkeit in
den Hohlrdumen einen hohen Stellenwert. (17) Rein von der Zusammensetzung ist die
Lunge keine optimale Struktur, um von einer Sonographie beurteilt werden zu konnen.
Durch die, mehrheitlich mit Luft gefiillt Lunge, lassen sich die ausgesendeten
Ultraschallwellen nicht reflektieren. Lange Zeit wurde daher bei der Lungensonographie
einzig und allein der Pleura, bzw. dem Pleuraraum zwischen Lungen- und Rippenfell
Aufmerksamkeit geschenkt. (18) In der Notfallmedizin wird der Lungenultraschall auch zur
Detektion eines Pneumothorax verwendet. Dieser entsteht, wenn durch ein Trauma Luft in

den Pleuraspalt gelangt und sich dadurch die Lunge nicht mehr entfalten kann. (19)




Die Lungensonographie ist in einigen Arbeiten zum Thema Rheumatologische bzw.
Erkrankungen autoimmunolgischen Ursprungs behandelt worden. In einer Studie von Buda
et al. beschreibt diese den transthorakalen Lungenultraschall bei Patienten mit Kollagenosen
als wirkvolles Instrument zur Diagnose von pulmonaler Fibrose. Sie entwickelte ein eigenes
Kriterium, welches bei dieser Arbeit auch zum Einsatz kam. Dieses Kriterium fiir die
Diagnose einer pulmonalen Fibrose beinhaltet die Dicke der Pleura, die Fragmentierung der
Pleura, die Anzahl der B-Linien, die Anzahl der AM- Linien und die Anzahl der

subpleuralen Konsolidierungen. (20)

A
Ultrasound beam Pleura
\____/
—T1—Pleura
LS
| interlobular septa \ _/
v
“Ring-down” artifacts Normal lung A-lines
B Ultrasound beam Pleura s Ul
| Pleura -
| =
Interlobular septa —
< . AT
“Comet-tail” artifact Fibrotic lung

Abbildung 2: Physikalische Entstehung von B-Linien, Quelle: Am J Cardiol, 93(10), Jambrik Z, Monti S, Coppola V, et al,
Usefulness of ultrasound lung comets as a nonradiologic sign of extravascular lung water, 1265-1270

Die HRCT ist nach wie vor der Goldstandard bei der Diagnose von interstitiellen
Lungenerkrankungen. Der Schweregrad einer interstitiellen Lungenerkrankung wird durch
den Warrick-Score angegeben. Durch zwei unabhingige Begutachter werden in der HRCT
verschiedene Lungenverdnderungen wie Milchglas-Verdanderungen, Pleura Irregularititen,
septale/subpleurale Linien, Honeycombing und subpleurale Zysten mit Punkten belegt.
Zusitzlich werden die betroffenen Lungensegmente ebenfalls mit Punkten beziffert. Am
Ende entsteht ein Score von 0-30, welcher den Schweregrad der Lungenerkrankung
beschreibt. Ab einen Wert grofler oder gleich 7 kann von einer signifikanten, interstitiellen
Lungenerkrankung ausgegangen werden. (21)

Eine Studie von Tardella et al. mit zeigt, dass ein vorhanden sein von 10 oder mehr B-Linien
in beiden Lungen im Lungenultraschall, mit einer Sensitivtit von 96.3% und einer Spezifitit

von 92.3% auf einen Warrick Score grofer oder gleich 7 schlieen ldsst.(22) Im Vergleich




von Lungenultraschall und HRCT zeigt sich, dass sich die Sonographie sehr gut als
Diagnostiktool bei der Detektion von interstitiellen Lungenerkrankungen eignet. (23)

Bei rheumatologischen Erkrankungen wie der Rheumatoiden Arthritis oder der
Systemischen Sklerose wurde der Lungenultraschall schon in einigen Studien untersucht.
Beispielsweise zeigt eine Arbeit zur Rheumatoiden Arthritis, dass 28% der untersuchten
Patienten eine Verdnderung im Lungenultraschall, wie B-Linien oder Pleura Kndtchen,
aufweisen. Diese Lungenverdnderungen konnten mit einer HRCT bestétigt werden. Im
Gegensatz sind bei dem gesunden Kollektiv nur in 7% Verdnderungen im Ultraschall
aufgetreten. (24) In einer Studie zur Systemischen Sklerose wiesen 44% der Patienten
Lungenverdnderungen in Form von B-Linien im Lungenultraschall auf. All diese
Verdnderungen konnten mit einer HRCT nachgewiesen werden. In der gesunden Kohorte
konnten in 7% B-Linien nachgewiesen werden, wobei sich bei keinem Probanden

Verianderungen im HRCT zeigten. (25)

1.2.1 B-Linien

B- Linien sind hyperechogene kometenschweifartige Artefakte, die sich von der Pleura bis
zum unteren Rand des Bildschirms ausbreiten. Diese entstehen durch subpleurale Odeme im

Interstitium der Lunge. (26)

Abbildung 3- B-Linien

B- Linien haben bei einem Stauungsgeschehen in der Lunge eine Sensitivitit von 100% und

eine Spezifitdt von 93%, um dieses als solches zu erkennen. Eine normale Lunge weist 0-2




B-Linien pro untersuchtes Segment auf. Bei einer pathologischen Lunge iibersteigt dieser
Wert >3 B-Linien. (27)

Tardella et. al fiihrte eigene Untersuchungen bei verschiedenen Kollagenosen (CTDs) in
Form eines Lungenultraschalles und der dabei entstehenden Anzahl von B-Linien durch. Sie
entwickelte einen eigenen Score zur Abschidtzung der Beteiligung der Lunge anhand der B-
Linien. Weniger als 10 B-Linien iiber der gesamten Lunge lassen demnach auf eine normale
Lunge schlieBen. 11-20 B-Linien sind eine milde Beteiligung, 21-50 moderat und >50 B-

Linien beschreiben eine schwere Lungenbeteiligung. (28)

1.2.2 Pleuraverdickung

Die Pleura ist eine serdse, diinne Haut, welche die Lunge {iberzieht. Bei interstitiellen
Lungenerkankungen kann es zu einer Verdickung der Pleura kommen. Durch die
Sonographie kann diese dargestellt werden. Die Pleura an sich kann durch die geringe Dicke
nicht durch den Ultraschall sichtbar gemacht werden, jedoch wird allgemein die Verdickung
der darstellbaren Pleuralinie mit der Pleura gleichgesetzt. Hierbei gilt eine Dicke von > 3mm

als pathologisch. (29)

1.3 Ankylosierende Spondylitis

Die ankylosierende Spondylitis (AS) ist eine autoinflammatorische Erkrankung, die vor
allem das Achsen-Skelett, Sehnen und Bénder befillt. (2,3,30). Die durch die
autoinflammatorisch  hervorgerufene Entziindung in der Wirbelsdule und den
Sakroiliakalgelenken, fithrt unter Fortdauer der Krankheit zur Entstehung von
Granulationsgewebe und daraus resultierender Kalzifikationen. Die Wirbelkorper
verwachsen und werden zunehmend in ihrer Bewegung eingeschrinkt. Dieses Phinomen

tragt den Namen ,,Bambus‘‘- Wirbelsdule. (31,32).

1.3.1 Epidemiologie

Weltweit gesehen sind 0.1% der Bevolkerung von der Ankylosierenden Spondylitis
(Synonym: Morbus Bechterew) betroffen. Jedoch sind je nach demographischen,
geographischen und ethnischen Faktoren Unterschiede in der Prévalenz zu erkennen. Die

GroBenordnung der Variabilitdt in der Prdvalenz lassen sich anhand der Beispiele




dunkelhdutiger Bevolkerung mit einer Privalenz von 2:1000 und dem Volk der Canadian
Bella Bella Indians mit 63:1000 veranschaulichen. (33).

Die Wahrscheinlichkeit an Ankylosierender Spondylits zu erkranken, steigt um 10%, wenn
ein Verwandter ersten Grades bereits an Morbus Bechterew erkrankt ist. (33).

Wie bereits oben erwéhnt, hat die AS eine klare Korrelation mit dem Humanen- Leukozyten-
Antigen B-27 (HLA B-27) positiven Status. Studien haben ergeben, dass 70,4% mit
diagnostizierter ankylosierenden Spondylitis positiv auf das HLA B-27 Antigen getestet
worden sind. Die Privalenz fiir die HLA B-27 positive Population betrdgt 7,5% (non-
hispanic white, United States) und aus diesem Kollektiv erkranken 5%-6% an Morbus

Bechterew. (3).

1.3.2 Pathogenese
1.3.2.1 HLA Gen

Das HLA B-27 Gen, welches zu den MHC-I Oberflichenproteinen gehort, ist eines der
essenziellen Gene in Assoziation mit der Entstehung und Verlauf der ankylosierenden
Spondylitis. (34). Es sind mehr als 150 Subtypen des HLA Gens bekannt, wobei nur einige
mit der Entstehung von AS in Verbindung gebracht werden. (35). Das MHC-I
Oberflachenprotein ist Bestandteil aller Zelloberflichen, ausgenommen Erythrozyten und
Thrombozyten. Die Aufgabe der MHC-I Komplexe ist, dem Immunsystem eine
Differenzierung von korpereigenen und korperfremden Zellen zu ermdglichen. Ist eine Zelle
von Viren oder Mutationen betroffen, erkennen Immunzellen, im speziellen CD 8+
(zytotoxische T-Lymphozyten), anhand der verdnderten Proteinstruktur an der Zellmembran
diese und leiten die Apoptose, den Zelltod, ein. (36)

Bei der HLA B-27 assoziierten Entstchung von Morbus Bechterew werden drei
Haupthypothesen diskutiert.

Eine Theorie geht davon aus, dass Proteinkomplexe sich direkt an das HLA Molekiil binden
konnen und somit eine Immunreaktion hervorrufen. Diese Annahme konnte jedoch bis jetzt
nicht durch Studien bestitigt werden. (3,32,37).

Die zweite Theorie geht davon aus, dass es bei der Entstehung der HLA Molekiile im
endoplasmatischen Retikulum zu einer fehlerhaften Faltung der Proteine kommt. Durch

dieses sogenannte ,,misfolding* verbleiben die Proteine in der Zelle und konnen nicht an die




Membran angebracht werden. Dadurch entsteht eine endoplasmatische Stressreaktion,
welche zu einem pro-inflammatorischen Prozess fithren kann. (3,32).

Eine weitere Theorie handelt von der Homodimerisation der ,,schweren® Ketten des HLA
B27 Proteins. Laut einigen Studien neigen die Protein Ketten des HLA Molekiils besonders
zur Dimerisation der Polymerisation von zwei funktionellen Ketten eines Molekiils. Diese
Verdnderung der Struktur wird von Zellen des Immunsystems erkannt, und ein

Entziindungsprozess in Gang gesetzt.

1.3.2.2 ERAP1

Die “Endoplasmic reticulum amino peptidase” (ERAP1) ist eine im Endoplasmatischen
Retikulum lokalisierte Peptidase. Thre zwei Hauptaufgaben sind das Spalten von Zytokin
Rezeptoren an der Zelloberfliche und das zuschneiden von Proteinen fiir das MHC-I
Molekiil. Durch die Spaltung von Zytokin-Rezeptoren wird die Kommunikation in der Zelle
eingeschrinkt. Dieser Vorgang zieht eine proinflammatorische Immunantwort nach sich, die
weiters zu einer liberschiefenden Entziindungsreaktion im Korper fiihrt. Die von ERAP1
zugeschnittenen Proteine werden auf die Oberflaiche des MHC-I Molekiils transportiert und
dort vom Immunsystem registriert. (38) ERAP 1 ist nach HLA B27 der am zweitstirksten
bekannter Risikofaktor. Die Risiko-Assoziation von ERAP 1 und AS betrigt 26%. Wobei
der Zusammenhang zwischen dem genetischen Risiko von AS und HLA B-27 nahezu 50%
betrdgt. Zusammen machen ERAP1 und HLA B-27 circa 70% des genetischen Risikos aus.
Jedoch wurde die strenge Assoziation von ERAP1 und ankylosierneder Spondylitis nur bei
HLA B-27 positiven Patienten beobachtet.(35). Wie genau die ERAP1 die Pathogenese von
AS beeinflusst, zeigt eine Studie, welche so genannte ,,single nucleotide polymorphism*
(SNPs), also einzeln, mutierte Nukleotide, identifiziert hat(32). Der Effekt dieser SNPs ist
ein Funktionsverlust, eine sogenannte ,,loss of function®. Dadurch ist die urspriingliche

Wirkung der Peptidase eingeschrinkt.(39).

1.3.2.3 IL-17/IL-23 Pathway

Der IL-17/IL-23 Pathway wird als einer der Hauptfaktoren in der Pathogenese von AS sowie
von anderen rheumatologischen Erkrankungen wie Psoriasisarthritis, Entziindliche
Darmerkrankungen (IBD), Rheumatoide Arthritis und Spondyloarthritiden im Allgemeinen
gesehen.(3,40—42). Eine Studie an Méusen hat gezeigt, dass eine hohe Expression von IL-




17 in gesunden Kniegelenken zu rheumatoide Arthritis dhnlichen Entziindungen, begleitet
von Deformationen, Knochenerosionen und Knorpelschidden fiihrt(43). Das Zusammenspiel
aus HLA B-27 und dem IL 17/IL 23 Pathway ist noch nicht vollstindig geklart. Eine
Hypothese beschreibt die Antigenpridsentation an den HLA B-27 Molekiilen, welche
wiederum von Th-17 Zellen erkannt werden und diese IL-17 als proinflammatorisches
Zytokin ausschiitten. (44). Sogenannte SNPs beeinflussen den Pathway indirekt oder direkt.
Studien haben bewiesen, dass ein erhohtes Level an IL-23 und IL-17 im peripheren Blut mit

der Entstehung von ankylosierender Spondylitis vergesellschaftet sind. (45).

1.3.2.3.1 Interleukin 17

Das Interleukin 17 ist ein proinflammatorisches Zytokin, welches vor allem von Th 17
Zellen, eine Untergruppe der T-Helferzellen des Immunsystems produziert wird. Das
Interleukin 17 reagiert mit dem Interleukin 17 Rezeptor, welcher eine Signalkaskade durch
die Produktion von Chemokinen auslost. Diese Signalkaskade aktiviert Zellen des

Immunsystem, vor allem Monozyten und neutrophile Granulozyten.

1.3.2.3.2 Interleukin 23

Das Interleukin 23 (IL-23) wird von aktivierten Makrophagen, dentritischen Zellen oder
Monozyten sezerniert. Es ist ein Schliisselenzym fiir die Produktion und Aufrechterhaltung
von Th17 Zellen und aktiviert zusétzlich die Freisetzung von IL17 aus diesen. Weiters
exprimieren auch Natiirliche Killer Zellen (NK cells) einen IL-23 Rezeptor und regen
dadurch die Interferon Gamma Produktion an. Interleukin 23 induziert weiters auch die
Bildung von CD4 Gedéchtniszellen. Eine Erhohung des Interleukin Spiegels ist
vergesellschaftet mit der Entstehung von Autoimmunerkrankungen und wird auch mit der

Entstehung von Krebs in Verbindung gebracht.

Forschungen haben gezeigt, dass eine IL-17 Ausschiittung die Osteoklasten Proliferation
begiinstigt und damit zu einer verminderten Regeneration der Knochen fiihrt. Weiters
stimuliert IL-22, welches ebenso von den Th-17 Zellen sezerniert wird, die
Osteoproliferation. Dieses Zusammenspiel kann zu den beobachteten Knochenabbauten und

Neuformungen fiihren. (46).
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1.3.2.4 Infektionen

Bei der ankylosierenden Spondylitis weisen 70% eine subklinische Inflammation auf. Der
Grund fiir diese Entziindung wird in den meisten Studien dem Gastrointestinaltrakt
zugeschrieben. Durch eine erhohte Permeabilitdt, dem sogenannten ,leaky gut®, werden
Lipopolysaccaride (LPS), die Bestandteile der Endotoxine von Bakterien sind, in die
Blutbahn ausgeschwemmt. Studien zeigen auf, dass in HLA B-27 positiven Ratten die
Permeabilitdt des Darms, im Vergleich zu HLA B27 negativen Ratten, um circa das
flinffache erhoht ist. Diese Lipopolysaccaride sind verantwortlich fiir eine generalisierte
Entziindungsreaktion. (42). Speziell wurde in diesem Fall die Wirkung von Klebsiella
pneumoniae Bakterien auf Patienten mit HLA B-27 positiven Status getestet. Es zeigt sich
eine signifikante Korrelation zwischen dem HLA Status und der Prisentation von Klebsiella
Antigenen. (47,48). Bei einer Studie von Schwimmbeck et al. zeigt sich, dass in einer
Population von 24 Patienten mit dem HLA B27 positiven Status und einer AS Erkrankung,
7 Patienten Antikorper gegen das Bakterium ausbildeten (29%). Wohin entgegen bei einer
gesunden Population von 22 Patienten mit einem HLA B27 positiven Status nur 1 Patient
von 22 Antikorper ausbildete (5%). (48) Es sind nicht nur die Klebsiella pneumoniae
Bakterien, die unter Verdacht stehen eine Immunreaktion auszulésen, es werden auch noch
andere Bakterienstimme diskutiert. Eine klinische Studie zeigt, dass HLA B-27 positive
Ratten unter einer keimfreien Umgebung keine Ankylosierende Spondylitis entwickeln,

werden jedoch Keime in die Umgebung eingebracht, flammt die Krankheit auf. (49).

1.3.3 Klinische Prasentation

Die ankylosierende Spondylitis, auch Morbus Bechterew genannt, ist eine chronisch
entzlindliche Autoimmunerkrankung aus der Gruppe der Spondyloarthritiden die
hauptsdchlich die Zwischenwirbelgelenke, die Sacroiliacalgelenke, Bénder und deren
Ansitze (Enthesen) befillt. (2,3,44,50). Typisch fiir die ankylosierende Spondylitis ist der
néchtliche Riickenschmerz und die Morgensteifigkeit, die sich nach Bewegung innerhalb
der ersten 30 Minuten verbessert, sowie das gute Ansprechen auf nichtsteroidalen-
Antirheumatika (NSAR). (9) Die Verdanderungen in der Wirbelsdule und an den Gelenken
kann mit einer rontgenologischen Untersuchung dargestellt werden. Typischerweise
préisentieren sich diese mit einer Sacroiliitis oder einer Spondylitis. Die Symptome kdnnen

sich im Fortschreiten der Krankheit und durch die damit verbundene Ankylosierung,
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verbessern. Diese kndchernen Verdnderungen sind in der Anfangsphase kaum zu sehen, es
kann bis zu Jahre dauern, um diese sichtbar darzustellen. Entziindlicher Riickenschmerz ist
eines der Hauptsymptome von Spondyloartrithiden, jedoch ist bei Personen mit chronischen
Riickenschmerzen in 10% - 15% eine Entziindung im Riickenbereich zu finden. Von dieser
Gruppe wird bei 5% tatsdchlich eine SpA diagnostiziert. Bei den ASAS Kriterien wird keine
positive rontgenologische Diagnostik einer Sakroilitis, im Gegensatz zu den New York
Kriterium, vorausgesetzt. (51). Da die Entstehung von sichtbaren Verdnderungen eine
gewisse Zeit in Anspruch nimmt, ist es moglich, eine bereits bestehende Krankheit zu
tibersehen. Im ASAS Kiriterium ist keine radiologische Untersuchung notwendig und kann
dadurch auch die Friihstadien miteinschlieBen.(52)

Als weiteres Symptom présentiert sich die Ankylosierung von Gelenken, Sehnen und
Bénder. Hauptsidchlich betrifft diese die Sakroiliakal-, Costovertebral- und
Sternocostalgelenke. Als Ankylose beschreibt man einen fibrosen oder verkndcherten
Vorgang, welcher den Gelenkspalt verengt, das Gelenk in seiner Bewegungsfreiheit
weitgehend einschrankt und bis zur Versteifung des Gelenks fithren kann. Klinisch kann sich
diese Ankylose anfangs als Verlust der Lordose lumbal und einer Hyperkyphose thorakal
auswirken. Die Halswirbelsdule kann ebenfalls betroffen sein. Ist eine Ankylose zu
erkennen, so ist zu empfehlen, so bald als moglich mit einer Physiotherapie zu beginnen, um
die Symptome zu lindern und die Beweglichkeit ldnger aufrecht zu erhalten.

Durch die mit der Ankylosierung und chronischen Entziindung einhergehenden
Verknocherung und Neuformation von Knochen, steigert sich das Risiko von Frakturen
erheblich. Die Pridvalenz von Frakturen im Bereich der Wirbelsédule ist bei Patienten und
Patientinnen mit SpAs erheblich hoher als bei Patienten ohne. Am héufigsten ist die
zervikale Wirbelsdule betroffen, gefolgt von der thorakalen Wirbelsdule. Die Frakturebene
ist meistens horizontal und verlduft hdufig durch den ossifizierten Discus im
Zwischenwirbelbereich. Neben den Frakturen spielt auch die Osteoporose eine Rolle. Auf
Grund der mangelnden Bewegung der Patienten mit SpA und der stdndigen Entziindung,
wird der Verlauf von Osteoporose begiinstigt. Die Frakturen im Wirbelsdulenbereich haben
auch Einfluss auf die im Wirbelkanal verlaufenden Nerven. Als ein Resultat von Frakturen
und Schédden durch die Osteoporose, kann sich ein neurogenes Defizit in Form von Paresen
manifestieren.

Die periphere Arthritis ist eine weitere Manifestation einer Spondyloarthritis. Im Gegensatz
zu einer rheumatoiden Arthritis prédsentiert sich die ankylosierende Spondylitis

typischerweise asymetrisch, und ist eher in der unteren Extremitit lokalisiert. Dadurch l4sst
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sie sich von einer Psoriasisarthritis unterscheiden, welche hauptsdchlich in der oberen
Extremitit lokalisiert ist.

15% der Patienten SpA berichten {iber sternale Schmerzen. Bei der axialen SpA sind es 45%.
Dieser ist das Resultat der Entziindung und Verknocherung der sternoclavicular-,
manubriosternal- oder Costochondralgelenken. Durch die Deformation kommt es zu einer
geringeren Ausdehnung des Brustkorbes.

Die Entziindung der Sehnenansitze, der sogenannten Enthesen, ist das typische Symptom
der Spondyloarthritis. Die hdufige Lokalisation dieser Entziindungen ist die Achillessehne.
Weiters konnen auch noch die lateralen Kondylen und die vordere Tuberositas Tibea
betroffen sein. Das MRT oder der Ultraschall sind in diesem Fall ein Diagnostik Tool der
Wahl. Im Rontgen ist die Entziindung erst nach einer Ossifikation zu sehen und kann leicht

mit einem Fersensporn, der hdufig vorkommt, verwechselt werden.

1.3.3.1 Extraartikulare Manifestationen

Neben den Verinderungen im Achsenskelett und den daraus resultierenden Pathologien,

sind auch einige extraartikuldre Manifestationen zu betrachten.

1.3.3.1.1 Uveitis anterior

Die Uveitis anterior ist die hdufigste extraartikulare Manifestation bei Spondyloarthritis. Die
Préavalenz liegt bei 20% - 30% wobei die Inzidenzrate bei HLA B-27 positiven Patienten
hoher ist als bei negativen. Die Uveitis ist unverziiglich zu behandeln, da eine Progression
dieser Entziindung einen irreversiblen Sehverlust, bis hin zur Erblindung nach sich ziehen
kann. Klassische Symptome sind unilateraler Augenschmerz, gerdtetes Auge, erhohte

Lichtempfindlichkeit und ein erhohter Tranenfluss.(53)
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1.3.3.1.2 Pulmonale Manifestation

Den pulmonalen Manifestationen werden in dieser Arbeit besondere Beachtung geschenkt.
Diese lassen sich in Schmerzen in der vorderen Brustwand und die dadurch
vergesellschafteten restriktiven Erkrankungen, die pleuroparenchymalen Erkrankungen wie
die apikale Fibrose, spontaner Pneumothorax und asymptomatische Zeichen im HRCT,
sowie Erkrankungen der Atemwege zusammenfassen. (54).

Friihe Studien zeigen, dass es bei Patienten und Patientinnen mit ankylosierender Spondylitis
zu einem reduzierten Lungenvolumen kommt. Laut einem Review leiden 20% - 57% der an
Spondyloarthritis erkrankten Patienten und Patientinnen an einer restriktiven
Lungenerkrankung.(54). Diese pathologischen Verdnderungen entstehen entweder durch die
Versteifung, also Ankylosierung der Gelenke und Knorpel im Brustbereich, wodurch die
Bewegungsfreiheit des Thorax eingeschrinkt wird, oder durch interstitielle Verdnderungen
in der Lunge. (55).

Speziell kann die AS den Trachealbaum befallen und ist mit anderen pulmonalen
Komorbidititen vergesellschaftet. Die apikale Fibrose wird in Studien mit einer Pravalenz
von 1,3% - 30% beschrieben. (56). Radiologische Untersuchungen mit einem HRCT haben
ergeben, dass die Pravalenz bei lang andauernder Rheumatologischer Erkrankung bei 61%
liegt. (57). Ein Review beschreibt eine Diskrepanz bei der Verteilung von Méannern und
Frauen mit einer Ratio von 50:1. Zu Beginn ist die apikale Fibrose meistens unilateral
ausgebildet, bei Fortschreiten der Erkrankung ist diese Ausprigung meist bilateral
vorhanden. Der Grund fiir die Entstehung einer apikalen Fibrose ist bis jetzt noch nicht
ausreichend geklart. Vermutet wird eine reduzierte Ventilation der Oberlappen auf Grund
der Versteifung der Brustwand, mechanischer Stress oder pulmonale Infektionen. (33). In
einem Drittel der Fille wird eine pulmonale Superinfektion beobachtet. Die Lokalisation der
Superinfektion sind meist Zysten im Oberlappen. Aspergilus fumigatus und Tuberkulose
sind die hdufigsten Erreger, die in diesem Zusammenhang beobachtet werden. (58). In
diesem Zusammenhang sind auch Myzetome zu beobachten. (57).

Die Pathogenese von ILD ist noch nicht gekldrt, aber der Vorgang fiihrt von einer
behandelbaren entziindlichen Alveolitis bis hin zu einer irreversiblen Fibrose. Die
Radiologische Untersuchung von AS Patienten und Patientinnen mit Interstitiellen
Lungenerkrankungen ist in 10% unauffillig, geht aber von Milchglas Phdnomenen iiber

Pleura Verdickung bis hin zum Honeycombing. (11)
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Anti tumor- Nekrose Faktor Alpha Blocker (Anti-TNF-a) werden als Medikation zur
Behandlung von Patienten und Patientinnen mit ankylosierender Spondylitis verwendet,
jedoch zeigen einige Untersuchungen, dass eine Korrelation zwischen TNF-a Blocker und
der Entstehung von Lungenerkrankungen erkennbar ist.(59). Ein systemischer Review von
Atzeni et al. untersuchte anhand 670 Papers den Zusammenhang zwischen interstitliellen
Lungenerkrankungen und TNF-o Blocker. Bei diesem Review wurden keine signifikanten
Ergebnisse erzielt, jedoch konnten die Wirkmechanismen der TNF-a Blocker zu pro
fibrotischen Verdnderungen fiihren.(57).

Nachgewiesen wurde die Assoziation zwischen TNF-a Blocker und die Reaktivierung von
latenter Tuberkulose. Auf Grund dieser Tatsache muss vor jeder beginnender Therapie ein
Test auf Tuberkulose durchgefiihrt werden. (60). Es stellt sich eine Vielzahl an
Lungenbeteiligungen oder Verdnderungen im Parenchym dar.

Vieles ist dabei noch nicht ausreichend erforscht. In dieser Arbeit wird der Zusammenhang,
von im Ultraschall darstellbaren Verdnderungen, unter Beriicksichtigung diverser Parameter

wie Raucherstatus, Medikation, Krankheitsaktivitit und einigen mehr dargestellt.

1.3.3.1.3 Kardiale Manifestation

Kardiale Manifestationen im Verlauf einer Ankylosierden Spondylitis betreffen 2% -10%
der Patienten und Patientinnen. Bereits 1930 ist die Aortitis mit einer Spondylitis assoziiert
worden.(61). Am relevantesten sind in dieser Hinsicht die Klappenerkrankungen. Bulkley
und Roberts stellten bei Autopsien in 8 Patienten Verdnderungen an der Aortenklappe mit
Aortenwurzeldilation und fibrose Verdnderungen entlang der Intima fest. (62). Die
Untersuchungen von Roldan et al. ergaben, dass bei einer transthorakalen
Echokardiographie Untersuchung 82% der AS Patienten und Patientinnen, im Gegensatz zu
27% der Kontrollgruppe, eine Verianderung an der Aortenklappe aufwiesen. (63). Als

weitere, relativ haufige Manifestation wird ein AV- Block I beschrieben. (64)

1.3.3.1.4 Gastrointestinale Manifestation

Inflammatorische Vorgénge im Gastrointestinaltrakt sind in zwei Drittel der Patienten und
Patientinnen mit diagnostizierter SpA zu finden.(65). Die beiden hdufigsten Vertreter der
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) sind Morbus Crohn und Colitis
Ulcerosa. (66) In der ankylosierenden spondylitis wird die Pravalenz von CED zwischen 5%

und 10% beschrieben. (65).
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1.3.3.1.5 Komorbidiiten

Neben den, oben beschriebenen extraartikularen Manifestationen, kommen Komorbidaten
in Patientinnen und Patienten mit axialer Spondyloarthritis gehduft vor. Eine Arbeit von
Nikiphorou et. al beschreibt das Vorkommen in Patientinnen und Patienten mit der
rheumatologischen Erkrankung mit {iber 80%, wihrend im Kontrollkollekiv die Rate der
Personen mit Komorbidéten bei 51% liegt. (67) In einer weiteren Studie wurde die Anzahl
der Komorbiditen mit der Auswirkung auf die Krankheitsaktivitit verglichen. Daraus
resultierte, dass eine erhohte Nummer an Komorbiddten sich signifikant auf die

Krankheitsaktivitdtsscores BASFI und BASDAI auswirkt. (68)

a: axSpA cohort (N=1,776)
Hypertension ——————
Depression T 2%
Chronic pulmonary disease [ 23%
Diabetes 6%
Cardiac arrhythmias 4%
Hypothyroidism B 14
Obesity R 14
Osteoporosis B 132
Liver disease B 2%

10% 20% 30% 40% 50%

b: non-axSpA cohort (N=8,880)
Hypertension T %
Depression R 7
Chronic pulmonary disease [ 15%
Diabetes I 13
Cardiac arrhythmias [ Rt
Obesity I
Hypothyroidism B o
Liver disease B s
Osteoporosis [ ERA

10% 20% 30% 40%

axSpA, axial spondyloarthritis
Abbildung 4. Komorbitdten bei axSPA;

Quelle: Redeker, 1., Callhoff, J., Hoffmann, F. et al. The prevalence and impact of comorbidities on patients with axial
spondyloarthritis: results from a nationwide population-based study. Arthritis Res Ther 22, 210 (2020)
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1.3.4 Bildgebung

Die Bildgebung gehort in der Diagnostik der Ankylosierenden Spondylitis zu den
wichtigsten Instrumenten.(69). Das konventionelle Rontgen wund speziell die
Magnetresonanztherapie sind vor allem die Mittel der Wahl. Die Ultraschall Untersuchung
wird zur Untersuchung von peripheren Entziindungen in den Gelenken oder fiir die Diagnose

von Entziindungen in den Enthesen verwendet.

1.3.4.1 Rontgen

Die Entziindung der Sacroiliacal Gelenke ist das Kennzeichen fiir eine ankylosierende
Spondylitits. Die knochernen Verdnderungen entstehen durch chronische Entziindung, es
kann Monate bis Jahre dauern, um diese bei einer konventionellen Rontgenaufnahme zu
erkennen. Eine Studie zeigt, dass bei Patienten und Patientinnen mit einer frithen Diagnose
(bis zu 3 Jahren) eine Sacroilitis in 30-50% radiologisch darstellbar ist.(70). Die Aufnahme
findet im Stehen, im anterior- posterioren Strahlengang statt. Bei dieser Aufnahme wird das
gesamte Becken, zuziiglich beider Hiiftgelenke, welche bei der AS des Ofteren mitbefallen
sind, dargestellt. Bei der Rontgenaufnahme nach Ferguson werden die SI-Gelenke ohne die
Hiiftgelenke dargestellt und gilt weitgehend als Aufnahme der Wahl. (71)Die ersten

sichtbaren Zeichen sind die Unschérfe der kortikalen Rénder, Erosionen und Sklerosen.

1.3.4.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie erkennt entziindliche Vorgidnge lange bevor diese im
Rontgen sichtbar werden. In den ASAS Kriterien, die fiir eine Diagnose der ankylosierenden
Spondylitits notwending sind, ist die Diagnose entziindlicher Sacroiliacal Gelenke ein
Hauptkriterium. Durch die T2 Aufnahmen mit Fett Suppression werden die Entziindungen
sichtbar gemacht. Mit der T1 Gewichtung werden Verdnderungen nach der Entziindung, wie

Erosionen, Sklerose, Ankylose erfasst. (69).
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1.3.5 Klassifikationen

1.3.5.1 ASAS

Die Spondyloarthritiden konnen nicht durch einen ,,Gold Standard* Marker diagnostiziert
werden. Anders als bei anderen Krankheiten gibt es kein signifikantes Symptom, welches
zur Diagnose ausreicht. Aus diesem Grund wurden Klassifikationen entwickelt, um aus einer
Fiille von Symptomen eine valide Wahrscheinlichkeit fiir das vorhanden sein der
Erkrankung darzustellen. Am héiufigsten verwendet wird hierbei die ASAS Klassifikation.
Die Hauptkriterien sind der frithe Beginn (< 45 Jahre) und der chronische Riickenschmerz.
(>3 Monate). Die Diagnose kann weiters durch den Bildgebenden- Arm, eine Sacroiliitis
plus ein weiteres Symptom einer SpA; oder dem klinischen Arm mit einem HLA B-27
positiven Befund, plus zwei weiteren spezifischen Symptomen gestellt werden. Die ASAS
Klassifikation hat eine Sensitivitit von 82.9% und eine Spezifitit von 84.4%. (52). Diese
Kriterien sollten jedoch nicht als Anleitung zur Diagnose verwendet werden. Es muss
abgeklart werden, ob die Symptome eine Korrelation zu einer anderen Grunderkrankung
haben. Fiir die Diagnose einer SpA ist eine gro3e Expertise von Noten, um die Symptome
und radiologischen Verdnderungen sinnvoll zuordnen zu koénnen und um die
Verdachtsdiagnose zu bestétigen. Die ankylosierende Spondylitits gehdrt du den axialen
SpAs (axSpA), weshalb die oben beschriebenen Kriterien dafiir angewendet werden kénnen.

Bei peripheren SpAs sind eigene ASAS Kriterien zu verwenden.

1.3.5.2 ASDAS

Der “Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score” (ASDAS) ist kein
Klassifikationsscore, sondern ein Marker, der die aktuelle Krankheitsaktivitdt angibt. Die
Skala beginnt bei null und ist nach oben hin offen. Bis zu einem Wert von <1.3 gilt die
Erkrankung als inaktiv. Zwischen 1.3 und 2.1 wird eine niedrige Krankheitsaktivitét
beschrieben. Ab 2.1 bis 3.5 gilt die Krankheitsaktivitit als hoch und ab 3.5 als sehr hoch.
Bewertet wird dieser Wert aus der Selbsteinschétzung der Patientin bzw. des Patienten iiber
den chronischen Riickenschmerz, der Dauer der Morgensteifigkeit, geschwollenen oder
schmerzhaften Gelenken in der Peripherie und das subjektive Einschitzen des
Wohlbefindens. Weiters flieen serologische Marker wie die Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) oder das C- reaktive Protein (CRP) in die Bewertung mit ein. Es werden fiinf Werte

kombiniert, um einen aussagekréftigen Wert zu erhalten. Der ASDAS ist ein exzellenter
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Wert, um die Krankheitsaktivitit darzustellen, dieser wird weiters in vier Stufen, inaktiv,

moderat, hoch und sehr hoch angegeben. (72)

1.3.5.3 BASDAI

Der ,,Bath ankylosing spondylitis disease activity score index” wird ebenfalls fiir die
Messung der Krankheitsaktivitit genutzt. (73). Er besteht aus 6 Komponenten, diese wéren
Riickenschmerz, Fatigue, periphere Gelenkschmerzen beziehungsweise periphere
Gelenksschwellungen, beriihrungs- oder druckempfindliche Stellen, Dauer der
Morgensteifigkeit und Schmerzstirke der Morgensteifigkeit. Diese Scores werden vom
Patienten selbst evaluiert und auf eine nummerische Skala aufgetragen. Der Wertebereich
des BASDAI- Scores liegt zwischen 0 — 10. Wobei 10 die hochst mogliche
Krankheitsaktivitit angibt. In der klinischen Praxis wird der BASDAI- Score fiir die
Evaluierung der Krankheitsaktivitdt verwendet und kann bei einer Therapie mit TNF-a

Blocker das Ansprechen dieser darstellen.(72).

1.3.5.4 BASFI

Im ,,Bath ankylosing spondylitis functional index” wird die funktionale Einschriankung der
Patientinnen und Patienten subjektiv bewertet. In verschiedenen Ubungen, wie Stiegen
steigen, Beugen, Strecken, Hinsetzen und Aufstehen, von einer liegenden Position
aufstehen, rotieren der HWS, einen Stift aufheben und Socken anziehen, wird die

Funktionalitit des Patienten/ der Patientin tiberpriift. (74).
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1.3.6 Therapie

Die Therapie der Patienten und Patientinnen mit axialer Spondyloarthritis ist in der EULAR
Rekommandation von 2016 geregelt. (75). Das primire Ziel ist die Maximierung der
Lebenszeit mit guter Lebensqualitdt. Bei der ankylosierenden Spondylitis handelt es sich um
eine entziindliche Erkrankung, daher sollte die Prioritit auf der Minderung der Entziindung,
Linderung der Symptome und Verringerung der Strukturverdnderungen (Ossifikationen)
liegen. Eine addquate Therapie lésst sich durch den Verlauf der Krankheitsaktivitét sichtbar
darstellen. Weiters zeigt eine Studie, dass eine Verringerung der Krankheitsaktivitidt mit
einer Verminderung der Syndesmophyten, die fiir die Verkndcherung der Wirbelsdule
verantwortlich gemacht werden, korreliert.(76). Zu den priméren Eckpfeiler der Therapie
gehort  speziell bei der ankylosierenden Spondylitis, korperliches Training(77)
beziehungsweise Physiotherapie. Bei einer positiven Raucheranamnese ist eine
Nikotinkarenz dringend anzuraten. Es besteht eine klare Korrelation zwischen Rauchen und

der Krankheitsaktivitdt, Entziindung und Syndesmophyten Bildung. (78).

ASAS-EULAR 2016 RECOMMENDATIONS FOR THE
MANAGEMENT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

Phase |

consider in all patients

If symptomatic

Physical Therapy Start non-steroidal
antiinflammatory drug in

Alleast2 the mn:ir:um tolerated
courses

Education
Regular exercise
Stop smoking

Failure phase I:
go to phase Il

ASDAS 2 2.1 or BASDAI 2 4
and positive rheumatologist’s

opinion
Consider |?¢jl| - If contraindicated or lack of efficacy Start bDMARD; current
njection
Consider sulfasalazine peastics R Unenr)

Failure phase II: 5 AASDAS 21.1
go to phase Il ABASDAI 22* ‘ Continue

Phase lll

ASDAS 2 2.1 or BASDAI 2 4
and positive rheumatologist's
opinion

Switch to another TNF-inhibitor

or to IL17-inhibitor
ARSDAS f

ABASDAI <2*

Abbildung 5 - Therapieschema axiale Spondyloarthritis —

Quelle: van der Heijde D, Ramiro S, Landewé R, et al

2016 update of the ASAS-EULAR management recommendations for axial spondyloarthritis
Annals of the Rheumatic Diseases 2017;76:978-991
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1.3.6.1 Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)

NSAR sind die First- Line Therapie Optionen bei AS. Gemessen mit dem ASAS Response
Kriterium verbesset die Gabe von NSAR die Symptome um 20% bei mehr als 70% der
Patienten und Patientinnen (ASAS20) und um 40% bei mehr als 50%. Die ASAS20 und
ASAS40 werden anhand des BASFI, BASDAI und einigen anderen Kriterien bestimmt.
(79). Die Therapie mit NSAR wird in der maximal tolerierten Dosis gestartet. Kommt es zu
einer Verbesserung der Symptomatik im Verlauf von 2 - 4 Wochen, wird diese Therapie
weitergeflihrt. Ist eine Erhohung der Krankheitsaktivitit (ASDAS >= 2.1; BADAI >= 4)
festzustellen, wird die Situation nach Beurteilung einer oder eine erfahrene Rheumatologin
oder Rheumatologen neu eingeschitzt. Die Moglichkeit einer weiterfiilhrenden Behandlung
bestehen, wenn die Symptome nur peripher angesiedelt sind, in einer Glucocorticoid
Injektion in die betroffene Region, oder bei liberwiegend systemischen Symptomen in einer
Therapie mit bDMARDs (vorwiegend TNF-a Blocker).(75). Die nicht steroidalen Anti-
Rheumatika sind aus dem Therapie Schema der AS nicht weg zu denken. In der Literatur
wird beschrieben, dass eine verminderte, oder keine Gabe von NSAR mit einer erhohten
Mortalitét einhergeht. (80). Nicht auller Acht zu lassen, sind die mit der Langzeitgabe
verbunden Nebenwirkungen der NSARs. (81). Diese sollten stets von der behandelnden

Arztin bzw. Arzt im Auge behalten und notwendige Parameter kontrolliert werden.

1.3.6.2 Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs (DMARDSs)

Bei den DMARDs wird zwischen biologischen (bDMARDs) und synthetischen
(sDMARDS) unterschieden.(82). In der Behandlung fiir Ankylosieriende Spondylitis
kommen vorwiegend die bDMARDs zum Einsatz. Fiir die Therapie werden hauptsichlich
TNF-a Blocker verwendet (Infliximab, Adalimumab, Golimumab und Certolizumab). Als
eine weitere Klasse der bDMARDs werden IL-17 Pathway Inhibitoren eingesetzt
(Secukinumab). (3). Laut den EULAR Rekommandationen wird eine Therapie mit
bDMARDs empfohlen, wenn trotz eingeleiteter Therapie mit NSAR eine erhdhte
Krankheitsaktivitdt besteht und die Therapie mit b(DMARDs aus Sicht der Rheumatologin
oder Rheumatologen, sowie in Zusammenarbeit mit dem Patienten/ der Patientin Sinn ergibt.
Die Wirksamkeit der bDMARDs Therapie wird anhand von klinischen Parametern
gemessen. Das C-reaktive Protein ist laut einer Studie von Rudwaleit et al. der beste

Messwert fiir eine funktionierende Therapie. Als zweite Methode kann das MRT, zur
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Uberpriifung der Entziindung in den Sakroiliakal Gelenken, hinzugezogen werden. (83). Die
Entscheidung, ob eine Therapie mit bDMARDs angebracht ist, setzt sich aus Parametern
wie den spezifischen Nebenwirkungsspektrum der einzelnen Medikamente, der Compliance
des Patienten/ der Patientin und die Erfiillung der Einschlusskriterien laut EULAR

zusammen. (75).

1.3.6.3 Steroide

Eine weitere TherapiemalBnahme fiir Ankylosierende Spondylitis war die systemische Gabe
von Glucocorticoiden hochdosiert. Diese wird von der EULAR nicht mehr empfohlen, da
die gewiinschte Wirkung ausbleibt und die Nebenwirkungen bei einer Langzeitgabe von
Cortison sehr eklatant sind. Génzlich sind die Steroide jedoch nicht verschwunden. Bei
peripheren Beschwerden, wie z.B. periphere Arthritis, kommen gezielte Glucocorticoid

Injektionen zum Einsatz. (75)
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2 Material und Methoden
2.1 Haupthypothese

Ziel dieser Arbeit ist es zu Tlberpriifen, ob die Lungensonographie neben der
Computertomographie als Untersuchungsinstrument bei axialer Spondyloarthrihits
Patentinnen und Patienten, speziell Morbus Bechterew Patientinnen und Patienten geeignet
ist. Als Nebenhypothese wird weiters die Haufigkeit von Lungenverinderungen, die
Lokalisation dieser und die Korrelation zum Raucherstatus und zur Einnahme von
Medikamenten untersucht. Als Nullhypothese wird bei der Berechnung der Signifikanz des
Auftretens von B-Linien im betroffenen Kollektiv die Annahme getroffen, dass es zu keinem
vermehrten Auftreten von B-Linien bei Patientinnen und Patienten mit axialer
Spondyloarthritis kommt. Im Besten Fall kann durch die durchgefiihrte Studie die
Nullhypothese verworfen werden, was wiederum so viel Bedeutet, dass es durch die

Erkrankung zu einem signifikanten, gehduften Auftreten von B-Linien in der Lunge kommt.

2.2 Studiendesign

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine prospektive, Fall-kontrollierete Studie, die aus
einem heterogenen Kollektiv von 4 Patientinnen und 24 Patienten besteht. Der
Durchfiihrungszeitraum betrdgt 24 Monate. Alle in die Studie eingeschlossenen
Teilnehmerinnen und Teilnehmer, im Bereich des Patientinnen und Patienten Kollektiv sind
mit einer axialen Spondyloarthritis diagnostiziert worden. Im Kontroll- Kollektiv finden sich
Patientinnen und Patienten, die nicht an einer axialen Spondyloarthritis erkrankt sind. Die
Namen der Patientinnen und Patienten wurden wegen Datenschutz rechtlichen Griinden

durch Zahlencodes ersetzt.

23



2.3 Datenerhebung
2.3.1 MEDOCS

Die Daten der Patientinnen und Patienten werden aus dem Dokumentation- und
Kommunikationssystem des LKH Graz, dem MEDOCS, entnommen. Weiters wurden
fehlende Informationen aus dem Archiv der Inneren Medizin, Abteilung Rheumatologie,
erginzt.

Die Einnahme von Medikamenten, speziell TNF-o Hemmer, wird in dieser Studie
mitberticksichtigt. Eine Arbeit von Atzeni et al. beschreibt, dass der Verdacht besteht, dass
TNF-a Hemmer zu Verdnderungen in der Lunge fiihren konnen. (57) Neben der
verschiedenen bDMARDs, ist auch die Dauer der Einnahme von entscheidender Rolle und
wird bei der systematischen Datenerhebung berticksichtigt. Weiters wird der Raucherstatus
der Patientinnen und Patienten ermittelt. Rauchen schiadigt nachweislich die Lunge und wird
in der Auswertung der Ergebnisse beriicksichtigt. (84)

Die Marker fiir die Krankheitsaktivitit (ASDAS, BASFI, BASDAI) werden aus den
vorliegenden Befunden verwendet und werden bei der Auswertung beriicksichtigt.
Beobachtet wird hierbei die Korrelation zwischen Krankheitsaktivitit und sichtbare

Beteiligung der Lungen in der Sonographie.
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2.3.2 Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung wird mit einem Linearschallkopf durchgefiihrt, um die
Pleuradicke zu messen und mit einem Abdomenschallkopf, um die B-Linien zu erfassen.
Pro Lunge sind 9 Felder zur Messung vorgesehen. Posterior die Abschnitte apikal, medial
und basal. Lateral und Anterior ebenfalls jeweils die Abschnitte apikal, medial und basal.
Mit dem zweiten Lungenfliigel ergeben sich 18 Messungen. Diese 18 Messungen werden
jeweils mit dem Linear- und Abdomenschallkopf durchgefiihrt. Mit dem
Abdomenschallkopf werden die B-Linien erfasst und mit dem Linearschallkopf die
Pleuradicke. Dies ergibt insgesamt eine Anzahl von 32 Messungen pro Patientin oder

Patient.
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Abbildung 6 - Definierte Areale zur Durchfiihrung des Lungenultraschalls

2.3.3 Statistik

Die Statistische Auswertungen erfolgten Grofteiles liber die Software Microsoft Office 365
EXCEL. Die linearen Zusammenhédnge wurden mittels der Pearson Korrelation ermittelt.
Die Berechnungen des p-Werts, der Aufschluss iiber die Signifikanz der ermittelten

Ergebnisse gibt, wurde mittels t-Test Verfahren ermittelt.
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3 Ergebnisse

In die Studie wurden Anfangs 28 Patientinnen und Patienten ausgewdéhlt.
Einschlusskriterium war eine diagnostizierte Erkrankung an der axialen Spondyloarthritis.
Untersucht wurde bei dieser Studie das Vorhandensein von B-Linien und die Dicke der
Pleuralinie anhand einer Lungensonographie. Die Messpunkte wurden, wie in Kapitel 2
,Lungensonographie*“ beschrieben abgenommen. Das Patientenkollektiv wurde in der
Rheumatologischen Ambulanz des Landeskrankenhaus Graz ausgewihlt. Alle Teilnehmer
wurden iiber den Ablauf informiert und hatten die Einwilligung zur Verwendung der Daten
unterschrieben. Das Patientinnen und Patienten Kollektiv setzte sich aus 24 Manner (85,7%)
und 4 Frauen (14,3%) zusammen, wobei der Altersdurchschnitt 51,71 Jahre (niedrigste 27
Jahre; hochste 79 Jahre) betrégt. Von den ausgewihlten Patientinnen und Patienten waren 8
Raucher (30,7%).

In der Kontrollgruppe wurden 30 Personen anhand der Lungensonographie untersucht.
Einschlusskriterium fiir die Kontrollgruppe war, dass sie definitiv nicht an einer axialen
Spondylarthritis erkrankt waren. Die 30 Personen setzen sich aus 20 Frauen (66,6%) und 10
Mainner (33,3%) zusammen. Der Altersdurschnitt in der Kontrollgruppe betrigt 51,87 Jahre
(niedrigste 20 Jahre, dlteste 79 Jahre).

26



3.1 B-Linien und Rauchen

Das Einatmen von inhalativen Noxen, speziell das Tabakrauchen, kann zu einer Erh6hung
der B-Linien fiihren.

Laut Statistik Austria (Stand 2019) ist der Anteil in Osterreich an Raucher und Raucherinnen
zwischen 15 und 60 Jahren 24,6%. Hinsichtlich des Raucherstatus kann die Stichprobe als

repréasentativ fiir die Gesamtpopulation angesehen werden.

Raucherstatus

= Nichtraucher Raucher

Mit dieser Studie mituntersucht wurde der lineare Zusammenhang zwischen dem
Raucherstatus (0= Nichtraucher/Raucherin, 1= Raucher/Raucherin). Wird der Mittelwert der
B-Linien, hinsichtlich des Raucherstatus betrachtet, ist eine deutlich vermehrte Anzahl der
B-Linien in Personen mit positiven Raucherstatus sichtbar (Raucherlnnen im Durchschnitt

22,86 B-Linien; NichtraucherInnen im Durchschnitt 12,15 B-Linien)

‘ Mittelwert B- Linien

Raucherlnnen (n=8) 22,86
Nichtraucherlinnen (n=20) 12,15

Tabelle 1 - B-Linien bei RaucherInnen und NichtraucherInnen
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B-Linien Raucherstatus
1 16 0
2 11 0
3 8 0
4 25 1
5 2 0
6 24 0
7 4 1
8 32 0
9 19 1
10 26 1
11 0 0
12 26 0
13 6 0
14 11 1
15 6 0
16 2 0
17 31 1
18 4 0
19 1 0
20 19 0
21 13 0
22 10 0
23 18 1
24 3 0
25 44 1
26 31 1
27 7 0
28 6 0
Korrelation r=0,53

Tabelle 2 - Korrelation Rauchen und B-Linien

Der Korrelationstest nach Pearson ergab einen r=Wert von 0,53. Dies besagt, dass ein starker

Zusammenhang zwischen dem Auftreten von B-Linien und dem positiven Raucherstatus

bestehe.

28



3.2 Lokalisation

Auf Grund der bisherigen wissenschaftlichen Daten zur Lungenbeteiligung von axialen
Spondyloarthritiden, wurde angenommen, dass die hdufigste Lokalisation von B-Linien im
apikalen Bereich (Apikale Fibrose) der Lunge zu erwarten ist. Die Untersuchungen zeigten
jedoch, dass es zu einem vermehrten Auftreten von B-Linien im basalen und medialen
Bereich der Lunge kam. In den apikalen Abschnitten der Lunge wurden hingegen,
verglichen mit den medialen und basalen Abschnitten, deutlich weniger B-Linien sichtbar.

Bei 810, sonographisch untersuchten, Arealen wurden 127 B-Linien (15,68%) im anterioren
Bereich sichtbar. 148 B-Linien lateral (18,27%) und 130 B-Linien (16,05%) posterior. Im
apikalen Bereich der Lunge wurden 89 B-Linien (10,99%) und im medialen, so wie im

basalen Bereich jeweils 158 B-Linien (19,51%), sichtbar.

Lokalisation |
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Abbildung 7: B-Linien Lokalisation I der gesamten Lunge im Patientlnnen Kollektiv
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Abbildung 8: B-Linien Lokalisation Il der gesamten Lunge im PatientInnen Kollektiv

Ebenfalls konnte kein signifikanter Unterschied der Verteilung zwischen linker und rechter

Lunge festgestellt werden.
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Abbildung 9: Lokalisation I Lunge links
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Abbildung 10: Lokalisation II Lunge links
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Abbildung 12: Lokalisation II Lunge rechts
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Im Kontrollkollektiv hingegen wurde eine einheitliche Verteilung der B-Linien tiber die

gesamte Lunge ersichtlich.

B-Linien ges

1

B Anterior [ Lateral M Posterior

Abbildung 13: B-Linien gesamte Lunge im gesunden Kollektiv
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Abbildung 14: B-Linien gesamte Lunge im gesunden Kollektiv
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3.3 B-Linien

Wie weiter oben bereits beschrieben wird der Cut-off Wert von B-Linien, bei der eine
interstitielle Verdnderung der Lunge, gleich einem Warrick- Score von >=7, mit 10 B-Linien
pro Lunge angenommen. In den Patientinnen und Patienten Kollektiv ergibt sich eine
Stichprobengrofle von 28 Personen (n=28). In dieser Stichprobe liegt der Mittelwert an B-
Linien bei 14,46 pro untersuchter Lunge und der Median bei 11,00 B-Linien pro untersuchter
Lunge. In 57,10 % der Félle war die Anzahl der B-Linien groBer, als der im Vorfeld
definierte Cut-off von 10 B-Linien. Im Kontroll Kollektiv bestand die Stichprobe aus 30
Personen (n=30). Der Mittelwert wurde bei 9,67 und der Median bei 9,00 B-Linien ermittelt.
Hingegen zum Patientinnen und Patienten Kollektiv, lagen bei der Kontroll Gruppe nur 46,6
% tiber dem Cut-off von 10 B-Linien. Zur Berechnung des p-Wert wird die Nullhypothese
angenommen, dass die Erkrankung keine Auswirkung auf die Anzahl der B-Linien hat.

Bei den errechneten Daten ergibt sich ein p-Wert von 0,055 bei einem Cut-Off Wert von 10
B-Linien pro Lunge. Von einer starken Signifikanz wird ab einem p-Wert von < 0,05
ausgegangen. Somit kann durch die explorierten Daten die Nullhypothese nicht génzlich
verworfen werden.

Im gesunden Kollektiv ergab sich durch den t-Test ein p-Wert von 0,733.

PatientInnen Kontroll- Kollektiv
Stichprobengrofe (=n) 28,00 30,00
>Cut-Off (10 B-Linien) in

% 57,10 46,60

Mittelwert 14,46 9,67
Median 11,00 9,00

Alpha 0,1 0,1
Konfidenzintervall 3,62 1,59
p-Wert 0,055 0,733

Tabelle 3 - Statistische Auswertung B-Linien
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Abbildung 16: B-Linien Verteilung Kontroll- Kollektiv mit Median
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3.4 TNF- Blocker und B-Linien

Bei der folgenden Tabelle wurde er Zusammenhang zwischen der Einnahme von TNF-a
Blocker und dem Auftreten von B-Linien im Lungenultraschall untersucht. Die Dauer der
TNF-o Therapie wurde in Monaten angegeben und die B-Linien beziehen sich auf die

gesamte Lunge.

n(=28) B-Linien gesamt TNF Blocker (Monate)
1 16 175
2 11 64
3 8 189
4 25 95
5 2 0
6 24 54
7 4 0
8 32 4
9 19 54
10 26 52
11 0 0
12 26 53
13 6 120
14 11 204
15 6 180
16 2 0
17 31 68
18 4 63
19 1 2
20 19 132
21 13 24
22 10 60
23 18 48
24 3 0
25 44 13
26 31 0
27 7 36
28 6 0

Tabelle 4 - Korrelation B-Linien und TNF Blocker

Wichtig dabei ist, ob ein linearer Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern
besteht. Durch die Pearson Korrelation konnte ein r-Wert von -0,018 nachgewiesen werden.
Dieser bedeutet, dass kein linearer Zusammenhang zwischen der Einnahme von TNF-a

Blocker und des Vorhandenseins von B-Linien besteht.
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3.5 B-Linien und Krankheitsaktivitat

In der folgenden Untersuchung wurde der Zusammenhang zwischen dem BASDAI Score,
einen Marker fiir die Krankheitsaktivitét bei axialer Spondyloarthritis und der Summe der
B-Linien beleuchtet. Bei 5 Patientinnen und Patienten wurde waren keine Daten fiir den

BASDAI Score verfiigbar.

n(=23) = Summe B-Linien  BASDAI

1 16 4,15
2 11 5,43
3 8 1,43
4 25 2,25
5 2

6 24 3,28
7 4 3,05
8 32

9 19 6

10 26 4,65
11 0

12 26 4,25
13 6 2,05
14 11 3,05
15 6 1

16 2

17 31 4,3
18 4 3,73
19 1

20 19 2,68
21 13 3,95
22 10 1,75
23 18 1,75
24 3 0,4
25 44 2,43
26 31 2,25
27 7 3,73
28 6 2,43

Tabelle 5 - Korrelation B-Linien und Krankheitsaktivitdt
Der Korrelationskoeffizient nach Pearson ergab einen r-Wert von 0,24. Dieser Wert
beschreibt eine milde lineare Abhéngigkeit zwischen der Krankheitsaktivitit und der

Summer der B-Linien {iber der gesamten Lunge
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3.6 Pleura Linie

Die Pleura wird eingeteilt in eine Pleura visceralis (Lungenfell), welche die Lunge umgibt

und die Pleura parietalis (Rippenfell), welche die Thoraxwand auskleidet. Inmitten dieser

zwei Schichten befindet sich der Pleuraspalt. Verschiedene Erkrankungen, wie

mykobakterielle Infektionen, Lungenkrebs oder Interstitielle Pneumonien konnen in weitere

Mittelwert
n (=28) (mm)
1 1,05
2 1,03
3 0,94
4 1,26
5 1,54
6 1,20
7 0,95
8 1,05
9 10,78
10 0,40
11 0,89
12 1,41
13 0,87
14 1,05
15 1,31
16 15,17
17 1,08
18 1,47
19 0,91
20 1,36
21 0,84
22 1,05
23 1,28
24 0,88
25 0,81
26 0,91
27 1,03
28 1,04

Tabelle 6 - Mittelwert Pleuralinie

Folge zu einer Verdickung der Pleura fiihren. Diese ldsst
sich radiographisch  darstellen. (29) Durch die
Ultraschalluntersuchung lisst sich die Pleuradicke nicht
direkt, sondern nur anhand der, sonographisch sichtbaren,
Pleuralinie = messen. Diese entsteht durch die
unterschiedliche Dichte der luftgefiillten Alveolen und der
viszeralen Pleura und erscheint als echoreiche, horizontale
Linie am Bildschirm. Definitionsgemdll betragt die
Pleuradicke (inklusive Pleuralspalt) 0,2 — 0,44mm. Von
einer pathologisch verdickten Pleura wird ab einer

Verbreiterung von Smm gesprochen. (85)

Von den erfassten 28 Patientinnen und Patienten ergaben sich bei 26 Personen (92,8%) eine

Pleuradicke unter Smm. Bei 2 Personen (7,2%) wurde eine Verbreiterung iiber die Smm

hinaus festgestellt. Die Verteilung tritt gleichméBig iiber die gesamte Lunge auf.

36



Pleuradicke

25
20 °
°
° °
° °
15 ° ° o
° ° °
[ ]
° °
10 * e
°
5

()
X +
0 —h— $ —
1
B Anterior [ Lateral [l Posterior

Abbildung 17 Patienten Lokalisation 1

Pleuradicke
25
20 e
[ ]
™ H
15 H H *
[ ]
[ ]
10 [} e
[ ] [ ] [ ]
[ ]
5
@
X X
0 é = e
1

W Apikal [ Medial [ Basal

Abbildung 18 Patienten Lokalisation II




4 Diskussion

Bei der axialen Spondyloarthritis kommt es, laut neuesten Studien, zu vermehrter
Beteiligung der Lunge als bis zuvor angenommen. Zumeist werden die apikale Fibrose als,
einzig beachtenswerte Lungenbeteiligung, bei der als Ursprung die verminderte
Thoraxbeweglichkeit angenommen wird, erwéhnt. In dieser durchgefiihrten Studie ldsst sich
die, primir in der Literatur beschriebene, apikale Fibrose nicht deutlich erkennen. Die B-
Linien treten, vergleichsweise hdufiger in den basalen und medialen Abschnitten der Lunge
auf. Bei der Anzahl der B-Linien liegt in der untersuchten Gruppe, welche an einer axialen
Spondyloarthritis erkannt ist, ein deutlich hoherer Wert (Mittelwert= 14,46 B-Linien) als im
Vergleich zum gesunden Kollektiv (Mittelwert = 9,67 B-Linien) vor. Es kann davon
ausgegangen werden, dass die Erhohung der B-Linien in einem Zusammenhang mit der
Erkrankung und weiter mit einer Beteiligung der Lunge liegen (p=0,055). Ein weiterer
Diskussionspunkt ist die Korrelation zwischen Krankheitsaktivitit (BASDAI) und dem
Auftreten von B-Linien. Es zeigt sich, zumindest eine milde, lineare Korrelation zwischen
der Krankheitsaktivitit und dem Auftreten von B-Linien (r=0,24).

Bei der Untersuchung der Pleuradicke konnte keine signifikante Verbreiterung der Pleura
nachgewiesen werden. 98% der untersuchten Personen wiesen eine Pleuralinie unter Smm
auf, welche als Grenzwert fiir eine mogliche, pathologische Betrachtung dient.

Rauchen schédigt nachweislich der Lunge. Somit ist es wenig tiberraschend, dass sich im
Kollektiv der Raucherinnen und Raucher vergleichsweise mehr B-Linien (Mittelwert= 22,86
B-Linien) als bei den Nichtraucherinnen und Nichtrauchern (Mittelwert= 12,15 B-Linien)

finden.

4.1 Limitationen

Diese Arbeit stellt eine Voruntersuchung zu einer darauffolgenden Studie dar. In dieser
Arbeit wurde alleinig die Lungenultraschalluntersuchung im Vergleich zum gesunden
Kollektiv untersucht. Dies allein reicht zu einer addquaten Beurteilung der Resultate nur
bedingt aus. Im Fortfilhren dieser Arbeit werden ein HRCT wund einen
Lungenfunktionstestung durchgefiihrt, um die Beteiligungen in der Lunge durch die
Voruntersuchung bestétigen zu konnen. In dieser Arbeit wird die Lungenbeteiligung alleinig

anhand des Cut-offs von 10 B-Linien pro Patienten getroffen. (59) Ebenfalls erfordert die
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Untersuchung eine oder einen erfahrene Untersucherin oder Untersucher, die oder der die

Ergebnisse sinnvoll zu interpretieren und verwenden weil3.

4.2 Conclusio
Durch neue Erkenntnisse wird angenommen, dass sich bei der axialen Spondyloarthritis,

ebenso wie bei Systemischer Sklerose oder Rheumatoider Arthritis im Verlauf interstitielle
Lungenerkrankungen ausbilden. Der Verlauf dieser ILDs wird im klinischen Bereich mit
bildgebenden Verfahren, einem HRCT und einer Lungenfunktionsiiberpriifung mit Messung
der forcierten Vitalkapazitit (FVC) und der Diffusionskapazitit (DLCO) iiberpriift. Zur
Darstellung des Verlaufs der Lungenbeteiligung sind diese Untersuchungen in regelméfBigen
Abstinden notwendig, welche wiederum zu einer erhohten Strahlenbelastung der
Patientinnen und Patienten fiihrt. An diesen Punkt konnte die Diagnostik mittels
Lungenultraschall einsetzten. Diese Methode konnte den Verlauf der interstitiellen
Lungenerkrankungen einfach und ohne Strahlenbelastung erfassen.

Aufjeden Fall sollte diese Methode in Zukunft weiterverfolgt werden. Moglicherweise stellt
sie auch bei Patienten mit Risikofaktoren ein sinnvolles diagnostisches Tool in der tdglichen
Praxis dar. Die schnelle Handhabung und keine Strahlbelastung sind Aspekte, die eine
Anwendung auf jeden Fall rechtfertigen wiirden. Zusitzlich soll auch noch gesagt werden,
dass die Lungenultraschall Untersuchung bei Patienten mit axialer Spondyloarthritis zurzeit
noch wenig mit prospektiven Studien belegt ist. Dies sollte sich in naher Zukunft dndern, da
ich der Meinung bin, dass der Ultraschall in jeglichen Spaten der Medizin viel mehr
Aufmerksamkeit erhalten wird und die Ausbildung und Handhabung, beziehungsweise

Interpretation von Untersuchungsergebnissen unerldsslich werden wird.
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